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VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Mekinist 0,5 mg kalvop&allysteiset tabletit

Mekinist 2 mg kalvopaéllysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Mekinist 0,5 mg kalvopaallysteiset tabletit

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdd trametinibidimetyylisulfoksidia maaran, joka vastaa 0,5 mg:aa
trametinibia.

Mekinist 2 mg kalvopééllysteiset tabletit
Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdé trametinibidimetyylisulfoksidia maaran, joka vastaa 2 mg:aa
trametinibia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopéallysteinen (tabletti)
Mekinist 0,5 mg kalvopaéllysteiset tabletit

Keltaisia, soikeita, kaksoiskuperia kalvopaallysteisia tabletteja, joiden koko on noin 5,0 x 9,0 mm ja
joissa on toisella puolella yrityksen logo ja toisella puolella ”TT”.

Mekinist 2 mg kalvop&éllysteiset tabletit
Vaaleanpunaisia, pyoreita, kaksoiskuperia kalvopaéllysteisia tabletteja, joiden halkaisija on noin
7,6 mm ja joissa on toisella puolella yrityksen logo ja toisella puolella ”LL”.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Melanooma

Trametinibi on tarkoitettu joko ainoana ladkkeena tai yhdessa dabrafenibin kanssa BRAF V600 -
mutaatiopositiivisen melanooman hoitoon aikuispotilaille, joiden tauti on metastasoitunut tai jos

kasvain ei ole kirurgisesti poistettavissa (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

Trametinibimonoterapialla ei ole todettu kliinistd tehoa niiden potilaiden hoidossa, joiden tauti on
edennyt aikaisesmman BRAF-estdjéhoidon aikana (ks. kohta 5.1).

Melanooman liitdnnéaishoito

Trametinibi on tarkoitettu yhdessa dabrafenibin kanssa kirurgisesti kokonaan poistetun asteen IlI
BRAF V600 -mutaatiopositiivisen melanooman liitdnnaishoitoon aikuispotilaille.

Ei-pienisoluinen keuhkosydpa

Trametinibi on tarkoitettu yhdessa dabrafenibin kanssa edenneen BRAF V600 -mutaatiopositiivisen
ei-pienisoluisen keuhkosyovén hoitoon aikuispotilaille.



4.2  Annostus ja antotapa

Trametinibihoidon aloitus ja toteutus pitaa tapahtua solunsalpaajahoitoon perehtyneen ladkarin
valvonnassa.

Kasvaimen BRAF V600 -mutaatio on vahvistettava validoidulla testilla ennen trametinibihoidon
aloittamista.

Annostus

Suositeltu trametinibiannos, kaytettdessa joko ainoana ladkkeend tai yhdessé dabrafenibin kanssa, on

2 mg kerran vuorokaudessa. Suositeltu dabrafenibiannos yhdistelmahoidossa trametinibin kanssa on
150 mg kahdesti vuorokaudessa.

Hoidon kesto

Trametinibihoitoa jatketaan, kunnes potilas ei en&é hyddy hoidosta tai hoito aiheuttaa ei-hyvéksyttavia
haittavaikutuksia (ks. taulukko 2). Melanooman liitdnnaishoidossa hoidon kesto on 12 kuukautta, jollei

tauti puhkea uudelleen tai jollei ilmaannu ei-hyvaksyttavia haittavaikutuksia.

Annoksen unohtuminen

Jos trametinibiannos unohtuu, voidaan unohtunut annos ottaa vain, jos seuraavaan aikataulun
mukaiseen annokseen on yli 12 tuntia.

Jos dabrafenibiannos unohtuu, kun trametinibia kdytetdan yhdessa dabrafenibin kanssa, voidaan
dabrafenibiannos ottaa vain, jos seuraavaan aikataulun mukaiseen annokseen on yli 6 tuntia.

Annoksen sovittaminen

Haittavaikutukset saattavat vaatia annoksen pienentdmistd, hoidon keskeyttdmisté tai hoidon
lopettamista (ks. taulukot 1 ja 2).

Annoksen sovittamista ei suositella, jos potilaalle ilmaantuu haittavaikutuksena ihon okasolusyopé tai
uusi primaarimelanooma (tarkemmat tiedot, ks. dabrafenibin valmisteyhteenveto).

Taulukko 1 Suositukset annostasojen pienentamiseksi
Annostaso Trametinibiannos Dabrafenibiannos*
Kéytettaessa ainoana ladkkeend tai | Vain kadytettdessd yhdessa trametinibin
yhdessé dabrafenibin kanssa kanssa
Aloitusannos 2 mg kerran vuorokaudessa 150 mg kahdesti vuorokaudessa
1. pienennetty annos 1,5 mg kerran vuorokaudessa 100 mg kahdesti vuorokaudessa
2. pienennetty annos 1 mg kerran vuorokaudessa 75 mg kahdesti vuorokaudessa
3. pienennetty annos 1 mg kerran vuorokaudessa 50 mg kahdesti vuorokaudessa
(vain
yhdistelmahoito)
Trametinibiannoksen pienentdmistd alle 1 mg:aan kerran vuorokaudessa ei suositella riippumatta
siitd, kaytetadnko sita ainoana ladkkeena vai yhdessé dabrafenibin kanssa. Dabrafenibiannoksen
pienentamistd alle 50 mg:aan kahdesti vuorokaudessa ei suositella, kun ladketta kaytetdan yhdessa
trametinibin kanssa.
*Dabrafenibimonoterapian annosteluohjeet, ks. dabrafenibin valmisteyhteenveto, Annostus ja antotapa.




Taulukko 2 Annoksen muuttaminen minka tahansa haittavaikutuksen vaikeusasteeseen
perustuen (kuumetta lukuun ottamatta)

Vaikeusaste Suositeltavia muutoksia trametinibiannoksissa
(CTC-AE)* Kéytettdessa ainoana ladkkeena tai yhdesséd dabrafenibin kanssa
1. tai 2. aste Jatka hoitoa ja seuraa potilaan vointia.

(siedettavissd)

2. aste (kestamaton) tai | Keskeyté hoito kunnes vaikeusaste on laskenut tasolle 0-1. Jatka hoitoa

3. aste yhté annostasoa pienemmalla annoksella.

4. aste Lopeta hoito pysyvasti tai keskeyta hoito, kunnes vaikeusaste on
laskenut tasolle 0-1. Jatka hoitoa yhta annostasoa pienemmall&
annoksella.

* Kliinisten haittavaikutusten vaikeusaste on méaritetty CTC-AE-kriteerien (Common Terminology Criteria
for Adverse Events) version 4.0 mukaan.

Kun haittavaikutukset on saatu tehokkaasti hallintaan, voidaan harkita annoksen nostamista uudelleen
samojen annostasojen kautta kuin annosta pienennettdessa. Trametinibiannosta 2 mg kerran
vuorokaudessa ei saa ylittaa.

Kuume

Hoito tulee keskeyttd, jos potilaan ruumiinldmpd on >38°C (trametinibin monoterapia ja molemmat
trametinibi ja dabrafenibi yhdistelmahoidon yhteydessa). Kuumeilun toistuessa, hoito voidaan myos
keskeyttad ensimmaisten kuumeen oireiden ilmaannuttua. Hoito kuumelaékkeilld, kuten ibuprofeenilla
tai parasetamolilla on aloitettava. Oraalisten kortikosteroidien kaytt6d on harkittava tapauksissa, joissa
kuumelaakkeet ovat riittdmattomia. Potilaan infektio-oireet ja -16ydokset on arvioitava ja tarvittaessa
hoidettava paikallisten hoitokdytantdjen mukaan (ks. kohta 4.4). Trametinibin monoterapia tai
trametinibin ja dabrafenibin yhdistelméhoito pitaisi aloittaa uudelleen kun potilas on ollut oireeton
vahintaddn 24 tunnin ajan joko 1) samalla annoksella, tai 2) yht4 pienemmalla annoksella, jos kuume
oli toistuvaa ja/tai siihen liittyi muita vakavia oireita kuten nestehukka, verenpaineen lasku tai
munuaisten vajaatoiminta.

Jos trametinibin ja dabrafenibin yhdistelman kayton aikana esiintyy hoitoon liittyvia haittoja,
molempien annosta on pienennettavd samanaikaisesti tai hoidot on keskeytettava tai lopetettava.
Poikkeustapaukset, joissa vain toisen valmisteen annoksen muuttaminen on tarpeen, on esitetty
jaljempéna seuraavien haittojen yhteydessa: uveiitti, muut RAS-mutaatiopositiiviset syévat kuin
ihosydpa (liittyy ensisijaisesti dabrafenibiin), vasemman kammion ejektiofraktion pieneneminen,
verkkokalvon laskimotukos, verkkokalvon pigmenttiepiteelin irtauma ja interstitiaalinen
keuhkosairaus/pneumoniitti (liittyy ensisijaisesti trametinibiin).

Annosmuutoksia koskevat poikkeukset (kun vain toisen valmisteen annosta pienennetaan) valikoitujen
haittavaikutusten osalta

Uveiitti

Annosta ei tarvitse muuttaa uveiitin takia, jos silmétulehdus saadaan pidettyé hallinnassa tehokkailla
paikallishoidoilla. Jos uveiitti ei reagoi paikalliseen silmé&hoitoon, dabrafenibihoito on tauotettava,
kunnes silméatulehdus on parantunut, ja aloitettava uudelleen yht& annostasoa pienemmalld annoksella.
Trametinibin annosta ei tarvitse muuttaa yhdistelmé&hoidossa dabrafenibin kanssa (ks. kohta 4.4).

Muut RAS-mutaatiopositiiviset syovat kuin ihosyopa

Hydtyja ja riskeja on punnittava ennen dabrafenibihoidon jatkamista, jos potilaalla on muu
RAS-mutaatiopositiivinen syopa kuin ihosyopa. Trametinibin annosta ei tarvitse muuttaa
yhdistelmahoidossa dabrafenibin kanssa.



Vasemman kammion ejektiofraktion (LVEF) pieneneminen / vasemman kammion toimintahairio
Trametinibihoito on keskeytettavé, jos potilaalla todetaan oireeton > 10 %:n absoluuttinen vasemman
kammion ejektiofraktion lasku laht6tasoon verrattuna ja ejektiofraktio alittaa hoitolaitoskohtaisen
viitealueen alarajan (ks. kohta 4.4). Dabrafenibin annosta ei tarvitse muuttaa yhdistelméahoidossa
trametinibin kanssa. Jos vasemman kammion ejektiofraktio korjaantuu, trametinibihoito voidaan
aloittaa uudelleen mutta annosta on pienennettdva yhden annostason verran ja potilaan vointia on
seurattava tarkoin (ks. kohta 4.4).

Trametinibihoito on lopetettava pysyvasti, jos vasemman kammion toimintahdirion vaikeusaste on 3
tai 4 tai jos vasemman kammion ejektiofraktio on pienentynyt kliinisesti merkittavasti eik& korjaannu
4 viikon kuluessa (ks. kohta 4.4).

Verkkokalvon laskimotukos ja verkkokalvon pigmenttiepiteelin irtauma

Jos potilas ilmoittaa uusista ndkohairioistd, kuten keskeisen ndon heikkenemisestd, ndon
hédmartymisesta tai ndén menetyksesta, milloin tahansa trametinibihoidon aikana, oftalmologinen
tutkimus pitéa tehda viipymatta. Jos verkkokalvon laskimotukos diagnosoidaan, ainoana ladkkeena tai
yhdesséa dabrafenibin kanssa kéytettava trametinibi on lopetettava pysyvasti. Dabrafenibin annosta ei
tarvitse muuttaa yhdistelmahoidossa trametinibin kanssa. Jos potilaalla todetaan verkkokalvon
pigmenttiepiteelin irtauma, trametinibiannosta muutetaan alla taulukossa 3 esitetyn ohjelman
mukaisesti (ks. kohta 4.4).

Taulukko 3 Suositukset trametinibiannoksen muuttamisesta verkkokalvon
pigmenttiepiteelin irtauman vuoksi

1. asteen irtauma Jatka hoitoa ja tarkasta verkkokalvo kuukausittain,
kunnes irtauma korjaantuu. Jos irtauma pahenee,
noudata alla olevia ohjeita, ja keskeytd trametinibihoito
enint&an 3 viikon ajaksi.

2.—3. asteen irtauma Keskeyta trametinibihoito enintaén 3 viikon ajaksi

2.-3. asteen irtauma, joka lievittyy 0— | Aloita trametinibi uudelleen pienemmalla annoksella

1. asteen tasolle kolmessa viikossa (annosta pienennetddn 0,5 mg) tai lopeta trametinibi, jos
trametinibiannos on 1 mg/vrk.

2.-3. asteen irtauma, joka ei lievity Lopeta trametinibihoito pysyvasti.

vahintdéan 1. asteen tasolle kolmessa

viikossa

Interstitiaalinen keuhkosairaus/Pneumoniitti

Jos potilaalla epéilladn interstitiaalista keuhkosairautta tai pneumoniittia ja myds jos potilaalla on
uusia tai etenevia keuhko-oireita ja -10ydoksia, kuten yskéé, hengenahdistusta, hypoksiaa, nestetté
keuhkopussissa tai infiltraatteja, trametinibihoito on keskeytettava, kunnes kliiniset tutkimukset on
saatu paatokseen. Trametinibi on lopettava pysyvasti, jos potilaalla diagnosoidaan hoitoon liittyva
interstitiaalinen keuhkosairaus tai pneumoniitti. Dabrafenibin annosta ei tarvitse muuttaa
yhdistelméhoidossa trametinibin kanssa interstitiaalisen keuhkosairauden tai pneumoniitin takia.

Munuaisten vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse muuttaa lievan tai kohtalaisen munuaisten vajaatoiminnan vuoksi (ks. kohta 5.2).
Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden trametinibihoidosta ei ole tutkimustietoa, ja
siksi ei voida arvioida, tarvitseeko aloitusannosta sovittaa. Trametinibin kéytossa on noudatettava
varovaisuutta vaikeassa munuaisten vajaatoiminnassa, kun valmistetta k&ytetadn ainoana laékkeen4 tai
yhdessd dabrafenibin kanssa.

Maksan vajaatoiminta

Annostuksen muuttaminen ei ole tarpeen lievan maksan vajaatoiminnan vuoksi. Kliinisen
farmakologian tutkimus on osoittanut, ettd kohtalaisella tai vaikealla maksan vajaatoiminnalla on
rajallinen vaikutus trametinibialtistukseen (ks. kohta 5.2). Trametinibin k&yt6ssé on noudatettava
varovaisuutta kohtalaisessa tai vaikeassa maksan vajaatoiminnassa, kun valmistetta kdytetdan ainoana
ladkkeena tai yhdessa dabrafenibin kanssa.




Muut kuin kaukasialaista syntyperad olevat potilaat

Trametinibin turvallisuutta ja tehoa ei ole varmistettu muiden kuin kaukasialaista syntyperéa olevien
potilaiden hoidossa. Tietoja ei ole saatavilla.

lakkaat

Aloitusannosta ei tarvitse sovittaa yli 65-vuotiaita potilaita hoidettaessa. Tihedmpi annoksen
sovittaminen saattaa olla tarpeen (ks. taulukot 1 ja 2 edelld) yli 65-vuotiaita potilaita hoidettaessa (ks.
kohta 4.8).

Pediatriset potilaat

Trametinibin turvallisuutta ja tehoa lasten ja nuorten (alle 18 vuoden ikaisten) hoidossa ei ole
varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla. EI&imilla, jotka eivét ole saavuttaneet sukukypsyyttd, tehdyissa
tutkimuksissa on havaittu trametinibin aiheuttamia haittavaikutuksia, joita ei havaittu taysikasvuisilla
elaimilla (ks. kohta 5.3).

Antotapa

Trametinibi otetaan suun kautta tdyden vesilasillisen kanssa. Tabletteja ei saa pureskella eika
murskata, ja ne otetaan tyhjaan mahaan, vahintaén tunti ennen ateriaa tai kaksi tuntia aterian jalkeen.

Trametinibiannos pitééa ottaa joka paiva samaan aikaan. Kun trametinibia ja dabrafenibia kaytetaan
yhdessd, kerran vuorokaudessa otettava trametinibiannos on otettava samaan aikaan joka péiva joko
dabrafenibin aamuannoksen tai ilta-annoksen yhteydessa.

Jos potilas oksentaa, kun han on ottanut trametinibiannoksen, hénen ei pida ottaa annosta uudelleen, ja
seuraava annos on otettava normaaliin aikaan.

Tiedot dabrafenibin antotavasta yhdistelmahoidossa trametinibin kanssa, ks. dabrafenibin
valmisteyhteenveto.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Kun trametinibia annetaan yhdessa dabrafenibin kanssa, dabrafenibin valmisteyhteenvetoon on
perehdyttdva ennen hoidon aloittamista. Lisatiedot dabrafenibihoitoon liittyvista varoituksista ja

varotoimista, ks. dabrafenibin valmisteyhteenveto.

BRAF V600 -testaus

Trametinibin tehoa ja turvallisuutta ei ole arvioitu niiden potilaiden hoidossa, joiden melanooma on
BRAF V600 -mutaation suhteen negatiivinen.

Trametinibihoito verrattuna BRAF-estdjahoitoon

Trametinibia yksinddn kaytettyna ei ole verrattu BRAF:n estdjaan kliinisessa tutkimuksessa

BRAF V600 -mutaatiopositiivisen, leikkaukseen soveltumattoman tai metastasoituneen melanooman
hoidossa. Tutkimusten vélisissé vertailuissa trametinibi ndyttéisi olevan yhté tehokas kuin BRAF:n
estdjat kokonais- ja etenemisvapaata elinaikaa koskevien tulosten perusteella. Kokonaisvasteosuudet
olivat trametinibia saaneilla potilailla kuitenkin pienempié kuin BRAF:n estdjid saaneilla potilailla.



Trametinibin ja dabrafenibin yhdistelméahoito melanoomapotilailla, joiden tauti on edennyt
BRAF-estdjahoidon aikana

Tietoja on rajallisesti potilaista, jotka kéyttavat trametinibin ja dabrafenibin yhdistelmaé ja joiden tauti
on edennyt aiemman BRAF-estdjahoidon aikana. Nama tiedot osoittavat yhdistelmahoidon tehon
olevan heikompi tassé potilasryhmaéssa (ks. kohta 5.1). Tdmén vuoksi on harkittava muita
hoitovaihtoehtoja ennen yhdistelméhoidon kayttamista aiemmin BRAF-estdjéhoitoa saaneessa
populaatiossa. Hoitojen eri jarjestyksia BRAF-estajahoidon aikana tapahtuneen etenemisen jélkeen ei
ole tutkittu.

Uudet maligniteetit

Uusia maligniteetteja (ihomaligniteetteja ja muita maligniteetteja) saattaa esiintyd, kun trametinibia
kaytetdan yhdesséd dabrafenibin kanssa.

Ihomaligniteetit

Ihon okasolusyopa

Ihon okasolusydpaéd (mukaan lukien keratoakantoomaa) on ilmoitettu potilailla, jotka ovat saaneet
trametinibia yhdessa dabrafenibin kanssa. Ihon okasolusydpa voidaan poistaa leikkauksella eika
hoidon muuttamista vaadita. Ks. dabrafenibin valmisteyhteenveto (kohta 4.4).

Uusi primaarimelanooma

Uusia primaarimelanoomia ilmoitettiin potilailla, jotka kayttivat trametinibia yhdessé dabrafenibin
kanssa. Uusi primaarimelanooma voidaan poistaa leikkauksella eik& hoidon muuttamista vaadita. Ks.
dabrafenibin valmisteyhteenveto (kohta 4.4).

Muut syovat kuin ihosy6pa

Vaikutusmekanisminsa perusteella dabrafenibi saattaa suurentaa muiden kuin ihosydvan riskié, kun
potilaalla on RAS-mutaatio. Trametinibin ja dabrafenibin samanaikainen kaytto, ks. dabrafenibin
valmisteyhteenveto (kohta 4.4). Jos potilaalla on RAS-mutaatiopositiivinen maligniteetti, trametinibin
annosta ei tarvitse muuttaa yhdistelmahoidossa dabrafenibin kanssa.

Verenvuoto

Trametinibia ainoana ladkkeend tai yhdessd dabrafenibin kanssa saaneilla potilailla on esiintynyt
verenvuototapahtumia, mukaan lukien merkittaviad verenvuototapahtumia ja kuolemaan johtaneita
verenvuotoja (ks. kohta 4.8). Naiden tapahtumien mahdollisuutta ei ole varmistettu potilailla, joilla on
alhainen trombosyyttiarvo (< 75 000), silla téllaiset potilaat suljettiin pois kliinisista tutkimuksista.
Samanaikainen antitromboottinen ladkitys tai antikoagulanttihoito saattaa suurentaa verenvuotoriskia.
Jos verenvuotoa esiintyy, potilasta on hoidettava kliinisen tilanteen mukaisesti.

Vasemman kammion ejektiofraktion pieneneminen/vasemman kammion toimintahairi6

Trametinibin on raportoitu pienentdvan vasemman kammion ejektiofraktiota, kun valmistetta
kaytetddn ainoana ladkkeend tai yhdessé dabrafenibin kanssa (ks. kohta 4.8). Kliinisissa tutkimuksissa
aika vasemman kammion toimintah&irion ja syddmen vajaatoiminnan ensimmaiseen ilmaantumiseen
ja ejektiofraktion ensimmaiseen pienenemiseen oli 2-5 kuukautta (mediaani).



Trametinibia on kayttdva varoen, jos potilaan vasemman kammion toiminta on heikentynyt. Kliinisista
tutkimuksista suljettiin pois potilaat, joilla oli vasemman kammion toimintahairio, NYHA (New York
Heart Association) -luokan 11, Il tai IV sydamen vajaatoiminta, &killinen sepelvaltimo-oireyhtymé
kuuden edellisen kuukauden aikana, kliinisesti merkittavia hallitsemattomia rytmihairioita ja
hallitsematon hypertensio. Siksi ladkkeen kayton turvallisuutta timén potilasryhman hoidossa ei
tunneta. Kaikkien potilaiden vasemman kammion ejektiofraktio on tarkistettava ennen
trametinibihoidon aloittamista, kuukauden kuluttua hoidon aloittamisesta ja sen jélkeen noin

3 kuukauden valein hoidon aikana (ks. annoksen muuttamista koskevat ohjeet kohdasta 4.2).

Potilailla, jotka kéyttavat trametinibia yhdessa dabrafenibin kanssa, on raportoitu yksittaisia
myokardiitista johtuvia akuutteja vakavia vasemman kammion toimintahairioita. Potilaat toipuivat
taysin, kun hoito lopetettiin. Laakareiden pitaa ottaa huomioon myokardiitin mahdollisuus potilailla,
joille ilmaantuu uusia tai pahenevia syddmeen liittyvia I0ydoksia tai oireita.

Kuume

Kuumetta on ilmoitettu kliinisissa tutkimuksissa, kun trametinibia on kdytetty ainoana ladkkeend tai
yhdessa dabrafenibin kanssa (ks. kohta 4.8). Kuumeen ilmaantuvuus ja vaikeusaste ovat suurempia
yhdistelméahoidossa (ks. dabrafenibin valmisteyhteenvedon kohta 4.4). Jos potilas kdyttaa trametinibia
yhdesséa dabrafenibin kanssa, kuumeeseen saattaa liittyé vaikeaa vapinaa, nestehukkaa ja hypotensiota.
Tama voi johtaa joissakin tapauksissa akuuttiin munuaisten vajaatoimintaan.

Hoito (trametinibin monoterapia ja molemmat trametinibi ja dabrafenibi yhdistelmahoidon
yhteydessd) on keskeytettdvi, jos potilaan ruumiinlampd on > 38 °C (ks. kohta 5.1). My®és toistuvassa
kuumeilussa hoito voidaan keskeyttad ensimmaisten kuumeen oireiden ilmaannuttua. Hoito
kuumelaakkeilla, kuten ibuprofeenilla tai parasetamolilla on aloitettava. Oraalisten kortikosteroidien
kayttoa on harkittava tapauksissa, joissa kuumeléakkeet ovat riittdméattomié. Potilaan infektio-oireet
ja -16ydokset on arvioitava. Hoito voidaan aloittaa uudelleen kuumeen laskettua. Jos kuumeeseen
liittyy muita vakavia oireita tai [0ydoksid, hoitoa on jatkettava kuumeen laskettua pienemmalla
annoksella ja kun se on Kliinisesti tarkoituksenmukaista (ks. kohta 4.2).

Hypertensio

Verenpaineen nousua on raportoitu pelkan trametinibin ja trametinibin ja dabrafenibin yhdistelman
kayton aikana seka potilailla, joilla on aiemmin ollut kohonnut verenpaine, etté potilailla, joiden
verenpaine on ollut normaali (ks. kohta 4.8). Verenpaine on mitattava hoitoa aloitettaessa ja sitd on
seurattava trametinibihoidon aikana, ja tarvittaessa hypertensio on pidettava hallinnassa
tavanomaisella hypertension hoidolla.

Interstitiaalinen keuhkosairaus/Pneumoniitti

Vaiheen Il tutkimuksessa 2,4 %:lle (5/211) pelkk&a trametinibihoitoa saaneista potilaista kehittyi
interstitiaalinen keuhkosairaus tai pneumoniitti, ja kaikki viisi potilasta tarvitsivat sairaalahoitoa.
Mediaaniaika interstitiaalisen keuhkosairauden tai pneumoniitin ensimmaiseen ilmaantumiseen oli
160 paivéa (vaihteluvéli: 60-172 paivad). MEK115306-tutkimuksessa pneumoniitti tai interstitiaalinen
keuhkosairaus kehittyi < 1 %:lle (2/209) trametinibin ja dabrafenibin yhdistelm&a kayttaneisté
potilaista ja MEK116513-tutkimuksessa 1 %:lle (4/350) potilaista (ks. kohta 4.8).

Jos potilaalla epdilldén interstitiaalista keuhkosairautta tai pneumoniittia ja myos jos potilaalla on
uusia tai etenevia keuhko-oireita ja -10ydoksia, kuten yskéa, hengenahdistusta, hypoksiaa, nestettéd
keuhkopussissa tai infiltraatteja, trametinibihoito on keskeytettava, kunnes kliiniset tutkimukset on
saatu paatokseen. Trametinibi on lopettava pysyvésti, jos potilaalla diagnosoidaan hoitoon liittyva
interstitiaalinen keuhkosairaus tai pneumoniitti (ks. kohta 4.2). Jos trametinibia kaytetd&n yhdessa
dabrafenibin kanssa, dabrafenibihoitoa voidaan jatkaa samalla annoksella.



Naon heikkeneminen

Né&kohairioita aiheuttavia sairauksia, kuten verkkokalvon pigmenttiepiteelin irtaumia ja verkkokalvon
laskimotukoksia saattaa esiintyd pelkén trametinibin ja trametinibin ja dabrafenibin yhdistelman
kayton yhteydessa. Oireita, kuten nadn hamartymista, nadntarkkuuden heikkenemista ja muita
nékooireita on raportoitu trametinibin kliinisissa tutkimuksissa (ks. kohta 4.8). Kliinisissa
tutkimuksissa on ilmoitettu myds uveiittia ja iridosykliittia, kun potilaille on annettu trametinibin ja
dabrafenibin yhdistelmaa.

Trametinibid ei suositella potilaille, joilla on ollut verkkokalvon laskimotukos. Trametinibin
turvallisuutta ei ole vahvistettu tapauksissa, joissa potilaalla on verkkokalvon laskimotukokselle
altistavia tekijoitd, kuten huonossa hoitotasapainossa oleva glaukooma tai kohonnut silméanpaine,
huonossa hoitotasapainossa oleva hypertensio, huonossa hoitotasapainossa oleva diabetes mellitus tai
aiemmin todettu hyperviskositeettioireyhtymad tai veren liiallinen hyytymistaipumus.

Jos potilas ilmoittaa uusista ndkohairiodistd, kuten keskeisen nadn heikkenemisestd, ndon
h&martymisesta tai nd&6n menetyksestd, milloin tahansa trametinibihoidon aikana, oftalmologinen
tutkimus pitaa tehda viipymatta. Jos potilaalla todetaan verkkokalvon pigmenttiepiteelin irtauma,
annosta muutetaan taulukossa 3 esitetyn ohjelman mukaisesti (ks. kohta 4.2). Jos potilaalla todetaan
uveiitti, ks. dabrafenibin valmisteyhteenvedon kohta 4.4. Jos verkkokalvon laskimotukos
diagnosoidaan, trametinibihoito on lopetettava pysyvésti. Dabrafenibin annosta ei tarvitse muuttaa
yhdistelmahoidossa trametinibin kanssa, jos potilaalla on todettu verkkokalvon laskimotukos tai
verkkokalvon pigmenttiepiteelin irtauma. Trametinibin annosta ei tarvitse muuttaa yhdistelméahoidossa
dabrafenibin kanssa, jos potilaalla on todettu uveiitti.

lhottuma

Ihottumaa on havaittu noin 60 %:lla potilaista trametinibimonoterapiatutkimuksissa ja noin 24 %:lla
potilaista, jotka kdyttivat trametinibin ja dabrafenibin yhdistelméahoitoa (ks. kohta 4.8). Suurimmassa
osassa naista tapauksista ihottuman vaikeusaste oli 1 tai 2, eika se vaatinut hoidon keskeyttamisté eika
annoksen pienentdmista.

Rabdomyolyysi

Rabdomyolyysia on ilmoitettu potilailla, jotka ovat kdyttaneet trametinibia ainoana ladkkeena tai
yhdessa dabrafenibin kanssa (ks. kohta 4.8). Joissakin tapauksissa potilaat pystyivét jatkamaan
trametinibihoitoa. Vaikeammat tapaukset vaativat sairaalahoitoa tai trametinibin tai trametinibin ja
dabrafenibin yhdistelman kayton keskeyttamista tai pysyvaa lopettamista. Rabdomyolyysin oireet ja
16ydokset vaativat asianmukaista kliinista selvittelya ja tarvittaessa hoitoa.

Munuaisten vajaatoiminta

Kliinisissa tutkimuksissa munuaisten vajaatoimintaa on todettu potilailla, jotka ovat kayttaneet
trametinibia yhdessa dabrafenibin kanssa. Ks. dabrafenibin valmisteyhteenveto (kohta 4.4).

Haimatulehdus

Kliinisissé tutkimuksissa haimatulehdusta on ilmoitettu potilailla, jotka ovat kdyttaneet trametinibia
yhdessé dabrafenibin kanssa. Ks. dabrafenibin valmisteyhteenveto (kohta 4.4).

Maksaan liittyvat tapahtumat

Trametinibin kliinisissa tutkimuksissa on raportoitu maksaan kohdistuvia haittavaikutuksia, kun
valmistetta on kéytetty ainoana ladkkeend ja yhdessé dabrafenibin kanssa (ks. kohta 4.8). Trametinibia
ainoana la&kkeend tai yhdessé dabrafenibin kanssa saavien potilaiden maksan toimintaa on seurattava
neljan viikon vélein kuuden kuukauden ajan trametinibihoidon aloittamisen jélkeen. Maksa-arvojen
seurantaa voidaan jatkaa myds tdman jalkeen kliinisen tarpeen mukaan.



Maksan vajaatoiminta

Trametinibi eliminoituu ensisijaisesti metaboloitumalla ja erittyméalla sappeen, ja siksi trametinibin
kaytossa on noudatettava varovaisuutta, jos potilaalla on kohtalainen tai vaikea maksan vajaatoiminta
(ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Syva laskimotukos/keuhkoembolia

Keuhkoembolioita tai syvid laskimotukoksia saattaa esiintyd, kun trametinibia kdytetdan ainoana
ladkkeend tai yhdessé dabrafenibin kanssa. Jos potilaalla ilmenee keuhkoembolian tai syvén
laskimotukoksen oireita, kuten hengenahdistusta, rintakipua tai kasivarren tai jalan turvotusta, hanen
on hakeuduttava valittomasti ladkarin hoitoon. Trametinibi- ja dabrafenibihoito on lopetettava
pysyvasti, jos potilaalla on henked uhkaava keuhkoembolia.

Vaikeat ihoon kohdistuvat haittavaikutukset

Dabrafenibin ja trametinibin yhdistelmahoidon aikana on ilmoitettu vaikeita ihoon kohdistuneita
haittavaikutuksia, mukaan lukien Stevens—Johnsonin oireyhtyméaa ja DRESS-reaktioita (ladkereaktio,
johon liittyy eosinofiliaa ja systeemisia oireita), jotka voivat olla henkeéd uhkaavia tai johtaa
kuolemaan. Ennen hoidon aloitusta potilaille on kerrottava ihoreaktioiden oireista ja 16ydoksista, ja
heitd on seurattava niiden varalta tarkoin. Jos vaikeisiin ihoon kohdistuviin haittavaikutuksiin
viittaavia oireita ja |0ydoksia esiintyy, dabrafenibin ja trametinibin kayttd on lopetettava.

Ruoansulatuselimistd

Koliittia ja ruoansulatuskanavan perforaatioita (my6s kuolemaan johtaneita tapauksia) on raportoitu
trametinibia yksindén ja yhdistelméné dabrafenibin kanssa kayttaneilla potilailla (ks. kohta 4.8).
Trametinibin kdytdssd ainoana laakkeena tai yhdessa dabrafenibin kanssa on noudatettava
varovaisuutta hoidettaessa potilaita, joilla on ruoansulatuskanavan perforaation riskitekijoité, kuten
aikaisempi divertikuliitti, ruoansulatuskanavan metastaasit, tai sellaisten la&kevalmisteiden
samanaikainen kaytto, joihin tiedetaan liittyvan ruoansulatuskanavan perforaation riski.

Sarkoidoosi

Trametinibin ja dabrafenibin yhdistelmélla hoidetuilta potilailta on ilmoitettu sarkoidoositapauksia.
Haittavaikutukset ovat kohdistuneet paéasiassa ihoon, keuhkoihin, silmiin ja imusolmukkeisiin.
Suurimmassa osassa tapauksia trametinibi- ja dabrafenibihoitoa jatkettiin. Sarkoidoosidiagnoosin
yhteydessa on aloitettava asianmukainen hoito. On tarkead, ettei sarkoidoosia tulkita virheellisesti
sairauden etenemiseksi.

Hemofagosyyttinen lymfohistiosytoosi

Myyntiluvan myontdmisen jélkeen trametinibia ja dabrafenibia yhdistelm&hoitona saavilla potilailla
on havaittu hemofagosyyttista lymfohistiosytoosia (HLH). Kaytettdessa trametinibia yhdessa
dabrafenibin kanssa on noudatettava varovaisuutta. Jos potilaalla on vahvistettu HLH, on lopetettava
trametinibin ja dabrafenibin yhdistelmahoidon antaminen ja aloitettava HLH:n hoito.

Natrium

Tama laékevalmiste sisaltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
“natriumiton”.
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45 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa seka muut yhteisvaikutukset

Muiden laddkkeiden vaikutus trametinibiin

Trametinibin metaboloituminen tapahtuu padasiassa hydrolyyttisten entsyymien (esim.
karboksyyliesteraasien) valittdman deasetylaation kautta, joten muut ladkeaineet eivat todennakoisesti
vaikuta sen farmakokinetiikkaan metabolisten yhteisvaikutusten kautta (ks. kohta 5.2). Naiden
hydrolyyttisten entsyymien valittdmia ladkeaineiden yhteisvaikutuksia ei voida sulkea pois, ja ne
voivat vaikuttaa trametinibialtistukseen.

Trametinibi on P-gp-kuljetusproteiinin substraatti in vitro. Koska maksan P-gp:n voimakkaan eston
aiheuttamaa trametinibitason nousua ei voida sulkea pois, on varovaisuutta noudatettava annettaessa
trametinibia yhdessa sellaisten ladkeavalmisteiden kanssa, jotka ovat voimakkaita P-gp-estéjia (esim.

Trametinibin vaikutus muihin ladkkeisiin

In vitro ja in vivo -tutkimusten perusteella trametinibi ei todennakdisesti vaikuta merkittavasti muiden
ladkevalmisteiden farmakokinetiikkaan CYP-entsyymien tai kuljettajaproteiinien valityksella (ks.
kohta 5.2). Trametinibi saattaa estaé tilapaisesti BCRP:n substraatteja (esim. pitavastatiinia)
suolistossa. Taté vaikutusta voidaan véhent&a porrastamalla ndiden l&akeaineiden ja trametinibin
antaminen (laékkeiden valilla on oltava 2 tuntia).

Kliinisten tietojen perusteella hormonaalisten ehk&isyvalmisteiden tehon ei odoteta heikkenevan, kun
niita annetaan samanaikaisesti trametinibimonoterapian kanssa (ks. kohta 5.2).

Kayttd yhdessa dabrafenibin kanssa

Trametinibin kayttd yhdessa dabrafenibin kanssa, ks. dabrafenibin valmisteyhteenvedon
yhteisvaikutuksia koskevat kohdat 4.4 ja 4.5.

Ruoan vaikutus trametinibiin

Potilaiden on otettava pelkké trametinibi tai trametinibi yhdessa dabrafenibin kanssa véhintaan tunti
ennen ateriaa tai kaksi tuntia aterian jalkeen, silla ruoka vaikuttaa trametinibin imeytymiseen (ks.
kohdat 4.2 ja 5.2).

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Hedelmallisessa idssa olevat naiset/Raskauden ehkaisy naisilla

Naisia, jotka voivat tulla raskaaksi, on kehotettava kayttamaan tehokkaita ehkédisymenetelmia
trametinibihoidon aikana ja 16 viikon ajan hoidon paattymisen jalkeen.

Ké&ytto yhdessa dabrafenibin kanssa saattaa heikentdd hormonaalisten ehk&isyvalmisteiden tehoa, joten
vaihtoehtoista ehkéisymenetelmé&a (kuten estemenetelmad) on kéytettdva, kun trametinibia kaytetaan
yhdesséa dabrafenibin kanssa. Lisétiedot, ks. dabrafenibin valmisteyhteenveto.

Raskaus
Trametinibin kaytostd raskauden aikana ei ole tehty asianmukaisia ja hyvin kontrolloituja tutkimuksia.
Elainkokeissa on havaittu lisd&dntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Trametinibia ei pidé antaa raskaana

oleville naisille. Jos trametinibia k&ytetdan raskauden aikana tai jos potilas tulee raskaaksi
trametinibihoidon aikana, hanelle on kerrottava mahdollisesta sikioon kohdistuvasta vaarasta.
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Imetys

Ei tiedetd, erittyyko trametinibi ihmisen rintamaitoon. Monet ladkeaineet erittyvét ihmisen
rintamaitoon, joten didinmaitoa saavaan lapseen kohdistuvaa riskié ei voida sulkea pois. Trametinibia
ei pida antaa imettéville naisille. On paatettava lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko
trametinibihoito ottaen huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat hyddyt lapselle ja hoidosta koituvat
hyodyt aidille.

Hedelmallisyys

Tietoja pelkan trametinibin tai trametinibin ja dabrafenibin yhdistelmén vaikutuksista ihmisen
hedelmallisyyteen ei ole. Eldimilla ei ole tehty hedelmallisyystutkimuksia, mutta naaraiden
lisdantymiselimiin kohdistuvia haittavaikutuksia on havaittu (ks. kohta 5.3). Trametinibi saattaa
heikentad ihmisen hedelméllisyytta.

Miehet, jotka kayttavat trametinibia yhdessa dabrafenibin kanssa

Dabrafenibia saaneilla eldaimilla on havaittu spermatogeneesiin kohdistuvia vaikutuksia. Trametinibia
yhdessa dabrafenibin kanssa kayttéville miespotilaille on kerrottava mahdollisesta spermatogeneesin
heikentymisestd, joka voi olla korjautumatonta. Lisatiedot, ks. dabrafenibin valmisteyhteenveto.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Trametinibilla on vahdinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenk&yttokykyyn. Potilaan kliininen tila ja
haittavaikutusprofiili on otettava huomioon, kun arvioidaan potilaan kykya selviytya harkintakykya ja
motorisia tai kognitiivisia taitoja vaativista tehtavista. Potilaille on kerrottava ettd vasymys, huimaus
tai silmdoireet voivat vaikuttaa ndihin toimintoihin.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuustiedoista

Trametinibimonoterapian turvallisuutta on arvioitu 329 potilaan yhdistettyjen turvallisuustietojen
perusteella. BRAF V600 mutatoitunutta leikkaukseen soveltumatonta tai metastasoitunutta
melanoomaa sairastavat potilaat saivat trametinibia 2 mg kerran vuorokaudessa tutkimuksissa
MEK114267, MEK113583 ja MEK111054. Naisté potilaista 211 sai trametinibia

BRAF V600 -mutatoituneen melanooman hoitoon vaiheen 111 satunnaistetussa avoimessa
MEK114267 (METRIC) -tutkimuksessa (ks. kohta 5.1). Trametinibin yleisimpid haittavaikutuksia
(esiintymistiheys > 20 %) olivat ihottuma, ripuli, vasymys, perifeerinen edeema, pahoinvointi ja
aknetyyppinen ihottuma.

Trametinibin ja dabrafenibin yhdistelmén turvallisuutta on arvioitu 1076 potilaan yhdistettyjen
turvallisuustietojen perusteella. Potilaat saivat 2 mg trametinibia kerran vuorokaudessa ja 150 mg
dabrafenibia kahdesti vuorokaudessa BRAF V600 mutatoituneen leikkaukseen soveltumattoman tai
metastasoituneen melanooman, tai leikkauksella kokonaan poistetun asteen 111 BRAF V600
mutatoituneen melanooman (liitdnndishoito), tai edenneen ei-pienisoluisen keuhkosydvén hoitoon.
Néistd 559 potilasta sai ylla mainittua yhdistelméahoitoa BRAF V600 mutatoituneen melanooman
hoitoon kahdessa satunnaistetussa vaiheen Il tutkimuksessa MEK115306 (COMBI-d) ja MEK116513
(COMBI-v). 435 potilasta sai ylla mainittua yhdistelmé&hoitoa leikkauksella kokonaan poistetun
asteen 111 BRAF V600 mutatoituneen melanooman liitdnnaishoitoon satunnaistetussa vaiheen 111
tutkimuksessa BRF115532 (COMBI-AD), ja 82 potilasta BRAF V600 mutatoituneen ei-pienisoluisen
keuhkosydvan hoitoon monikohorttisessa, ei-satunnaistetussa vaiheen Il tutkimuksessa BRF113928
(ks. kohta 5.1).

Yleisimpid haittavaikutuksia (esiintymistiheys > 20 %) trametinibin ja dabrafenibin
yhdistelmahoidossa olivat: kuume, vasymys, pahoinvointi, vilunvaristykset, paansarky, ripuli,
oksentelu, nivelkipu ja ihottuma.
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Haittavaikutusluettelo

Kliinisissé tutkimuksissa ja markkinoille tulon jalkeisessé valvonnassa havaitut trametinibiin liittyvéat
haittavaikutukset on esitetty jaljempana trametinibimonoterapian (taulukko 4) seka trametinibin ja
dabrafenibin yhdistelmahoidon (taulukko 5) osalta.

Haittavaikutukset luetellaan alla MedDRA-elinjarjestelman mukaan.

Yleisyysluokituksessa on noudatettu seuraavaa kaytantoa:

Hyvin yleinen >1/10

Yleinen >1/100, < 1/10

Melko harvinainen
Harvinainen
Tuntematon

> 1/1000, < 1/100
>1/10 000, < 1/1000
(koska saatavissa oleva tieto ei riita arviointiin)

Jako yleisyysluokkiin perustuu kliinisista tutkimuksista saatuihin absoluuttisiin esiintymistiheyksiin.
Kunkin yleisyysluokan haittavaikutukset on esitetty vakavuusjarjestyksessé vakavimmasta alkaen.

Taulukko 4

haittavaikutukset

Trametinibia ainoana laédkkeené saaneilla potilailla raportoidut

Elinjarjestelma

Yleisyys (kaikki
vaikeusasteet)

Haittavaikutukset

Infektiot

Yleinen

Karvatupentulehdus

Kynsivallintulehdus

Selluliitti

Markarakkulainen ihottuma

Veri ja imukudos

Yleinen

Anemia

Immuunijarjestelma

Yleinen

Yliherkkyys?

Aineenvaihdunta ja
ravitsemus

Yleinen

Dehydraatio

Hermosto

Yleinen

Perifeerinen neuropatia (mukaan
lukien sensorinen ja motorinen
neuropatia)

Silméat

Yleinen

N&on hamartyminen

Turvotus silmékuopan ympérill4

N&aon heikkeneminen

Melko harvinainen

Korioretinopatia

Né&kohermon nystyn turvotus

Verkkokalvon irtauma

Verkkokalvon laskimotukos

Sydan

Yleinen

Vasemman kammion toimintahdirio

Ejektiofraktion pieneneminen

Bradykardia

Melko harvinainen

Sydamen vajaatoiminta

Tuntematon Eteis-kammiokatkos®
. . Hypertensio
Verisuonisto Hyvin yleinen VZfenvuoto°
Yleinen Lymfedeema
. . . . Hyvin yleinen Yska -
Hengityselimet, rintakeha ja Hengenahdistus
valikarsina Yleinen Pneumoniitti

Melko harvinainen

Interstitiaalinen keuhkosairaus
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Ripuli

Pahoinvointi

Oksentelu

Hyvin yleinen Ummetus

Ruoansulatuselimisto Vatsakipu

Suun kuivuminen

Yleinen Suutulehdus

Melko harvinainen Ruoansulatuskanavan perforaatio

Koliitti

Ihottuma

Aknetyyppinen ihottuma

Hyvin yleinen Kuiva iho

Kutina

Hiustenlahto

Iho ja ihonalainen kudos -
Punoitus

Kémmenten ja jalkapohjien
Yleinen erytrodysestesia

Ihon haavaumat

Ihon halkeilu

Luusto, lihakset ja sidekudos | Melko harvinainen Rabdomyolyysi

Vasymys

Hyvin yleinen Perifeerinen edeema

Yleisoireet ja antopaikassa Kuume

todettavat haitat Kasvojen turvotus

Yleinen Limakalvotulehdus

Voimattomuus

Kohonnut aspartaatti-

Hyvin yleinen . .
winy aminotransferaasiarvo

Kohonnut
alaniiniaminotransferaasiarvo

Tutkimukset Kohonnut veren alkalinen

Yleinen .
fosfataasiarvo

Kohonnut veren
kreatiinikinaasiarvo

2 Mahdollisia oireita ovat kuume, ihottuma, kohonneet maksan transaminaasiarvot ja nakoéhairiot.

® Mukaan lukien taydellinen eteis-kammiokatkos.

¢ Tapahtumia ovat mm.: nenéverenvuoto, veriulosteet, verenvuoto ikenistd, verivirtsaisuus ja perasuolen,
perapukamien, mahalaukun, emattimen, sidekalvoalainen ja kallonsisdinen verenvuoto ja verenvuoto
toimenpiteen jélkeen.
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Taulukko 5

raportoidut haittavaikutukset

Trametinibia ja dabrafenibia yhdistelméhoitona saaneilla potilailla

kasvaimet (mukaan lukien
kystat ja polyypit)

Elinjarjestelma Yleisyys (kaikki Haittavaikutukset
vaikeusasteet)
Hyvin yleinen Nenénielutulehdus
Virtsatieinfektio
. Selluliitti
Infektiot Yleinen Karvatupen tulehdus
Kynnenvierustulehdus
Marké&rakkulainen ihottuma
Ihon okasolusy6pa?
Hyvéan- ja pahanlaatuiset Yleinen Papillooma®

Seborrooinen keratoosi

Melko harvinainen

Uusi primaarimelanooma®

Ihopolyypit

Veri ja imukudos

Yleinen

Neutropenia

Anemia

Trombosytopenia

Leukopenia

Immuunijérjestelma

Melko harvinainen

Yliherkkyys®

Sarkoidoosi

Harvinainen Hemofagosyyttinen lymfohistiosytoosi
Hyvin yleinen Ruokahalun heikentyminen
Aineenvaihdunta ja HeStng;t‘;g?r]ia
ravitsemus Yleinen yP -
Hypofosfatemia
Hyperglykemia
. . Paénsarky
Hyvin yleinen AUimaus
Hermosto Perifeerinen neuropatia (mukaan
Yleinen lukien sensorinen ja motorinen
neuropatia)
N&aon hdmértyminen
Yleinen N&on heikkeneminen
A Uveiitti
Silmat Korioretinopatia
Melko harvinainen Verkkokalvon irtauma
Turvotus silmékuopan ympérill4
Yleinen Ejektiofraktion pieneneminen
Svdan Melko harvinainen Eteis-kammiokatkos®
y Bradykardia
Tuntematon Myokardiitti
. . Hypertensio
: . Hyvin yleinen Verenvuoto'
Verisuonisto -
. Hypotensio
Yleinen
Lymfedeema
. . . . Hyvin yleinen Yska
Hengityselimet, rintakeha ja Yleinen Hengenahdistus
vélikarsina — —
Melko harvinainen Pneumoniitti
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Ruoansulatuselimisto

Vatsakipu®

Ummetus
Hyvin yleinen Ripuli
Pahoinvointi
Oksentelu
. Suun kuivuus
Yleinen

Suutulehdus

Melko harvinainen

Haimatulehdus

Koliitti

Harvinainen

Ruoansulatuskanavan perforaatio

Iho ja ihonalainen kudos

Hyvin yleinen

lhon kuivuus

Kutina

Ihottuma

Punoitus”

Yleinen

Aknetyyppinen ihottuma

Aktiininen keratoosi

Yohikoilu

Hyperkeratoosi

Hiustenlahto

Kémmenten ja jalkapohjien
erytrodysestesia

lhomuutokset

Voimakas hikoilu

Pannikuliitti

Ihon fissuurat

Valoherkkyys

Tuntematon

Stevens—Johnsonin oireyhtyma

DRESS-reaktio (ladkereaktio, johon
liittyy eosinofiliaa ja systeemisia
oireita)

Yleistynyt eksfoliatiivinen dermatiitti

Luusto, lihakset ja sidekudos

Hyvin yleinen

Nivelkipu

Lihaskipu

Raajakipu

Lihasspasmit!

Munuaiset ja virtsatiet

Melko harvinainen

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaistulehdus

Yleisoireet ja antopaikassa
todettavat haitat

Vasymys

Vilunvaristykset

Voimattomuus

Hyvin yleinen Perifeerinen edeema

Kuume

Influenssan kaltainen sairaus
Yleinen Limakalvotulehdus

Kasvojen turvotus
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in viei Kohonnut ALAT-arvo
Hyvin yleinen Kohonnut ASAT-arvo
Tutkimukset Kohonnut AFOS-arvo
Yleinen Kohonnut GGT-arvo
Kohonnut veren kreatiinikinaasiarvo

® Ihon okasolusyopd: Okasolusydpd, ihon okasolusyopéd, okasolusyopé in situ (Bowenin tauti) ja keratoakantooma
P Papillooma, ihon papillooma

¢ Pahanlaatuinen melanooma, metastasoitunut pahanlaatuinen melanooma, ja pinnallisesti leviava asteen 11
melanooma

d Sisaltad laakeyliherkkyyden

© Mukaan lukien taydellinen eteis-kammiokatkos

f Eri alueiden verenvuodot, mukaan lukien kallonsisdinen verenvuoto ja kuolemaan johtava verenvuoto

9 Ylavatsakipu ja alavatsakipu

" Eryteema, yleistynyt eryteema

' Lihasspasmit, lihasten ja luuston jaykkyys

Térkeimpien haittavaikutusten kuvaus

Uudet maligniteetit

Uusia maligniteetteja (ihomaligniteetteja ja muita maligniteetteja) saattaa esiintyd, kun trametinibia
kaytetddn yhdessa dabrafenibin kanssa. Ks. dabrafenibin valmisteyhteenveto.

Verenvuoto

Trametinibia ainoana ladkkeena tai yhdesséd dabrafenibin kanssa saaneilla potilailla esiintyi
verenvuototapahtumia, mukaan lukien merkittavia verenvuototapahtumia ja kuolemaan johtaneita
verenvuotoja. Valtaosa verenvuototapahtumista oli lievid. Yhdistetyssa turvallisuuspopulaatiossa
kuolemaan johtaneita kallonsisaisi& verenvuotoja esiintyi trametinibin ja dabrafenibin
yhdistelméahoidossa < 1 %:lla potilaista (8/1076). Ensimmaisten verenvuototapahtumien
ilmaantumiseen kuluneen ajan mediaani trametinibin ja dabrafenibin yhdistelméhoidossa oli

94 vuorokautta vaiheen 111 melanoomatutkimuksissa ja 75 vuorokautta ei-pienisoluisen keuhkosydvan
tutkimuksessa potilailla, jotka olivat aiemmin saaneet sydpahoitoa.

Samanaikainen antitromboottinen ladkitys tai antikoagulanttihoito saattaa suurentaa verenvuotoriskia.
Mahdollinen verenvuoto hoidetaan kliinisen tilanteen mukaisesti (ks. kohta 4.4).

Vasemman kammion ejektiofraktion pieneneminen / vasemman kammion toimintahdirio

Trametinibin on raportoitu pienentdvan vasemman kammion ejektiofraktiota, kun sita kaytetaan
ainoana laékkeena tai yhdessa dabrafenibin kanssa. Kliinisissa tutkimuksissa aika vasemman kammion
toimintahdirion ja sydamen vajaatoiminnan ensimmaiseen ilmaantumiseen ja ejektiofraktion
ensimmaiseen pienenemiseen oli 2-5 kuukautta (mediaani). Yhdistetyssa turvallisuuspopulaatiossa
trametinibin ja dabrafenibin yhdistelmahoidossa vasemman kammion ejektiofraktion pienenemista on
ilmoitettu 6 %:lla (65/1076) potilaista. Useimmat tapaukset olivat oireettomia ja korjautuvia. Kliinisiin
trametinibitutkimuksiin ei otettu potilaita, joiden vasemman kammion ejektiofraktio alitti
hoitolaitoskohtaisen viitearvojen alarajan. Trametinibia on kdytettdva varoen, jos potilaalla on jokin
sairaus, joka voi heikentdd vasemman kammion toimintaa (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Kuume
Kliinisissa tutkimuksissa on ilmoitettu kuumetta, kun trametinibia on kaytetty ainoana ladkkeena tai

yhdessd dabrafenibin kanssa. Kuumeen ilmaantuvuus ja vaikeusaste ovat kuitenkin suurempia
yhdistelmahoidossa. Ks. dabrafenibin valmisteyhteenvedon kohdat 4.4 ja 4.8.
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Maksaan liittyvéat tapahtumat

Kliinisissé tutkimuksissa on ilmoitettu maksaan kohdistuvia haittavaikutuksia, kun trametinibia on
kaytetty ainoana ladkkeend tai yhdessa dabrafenibin kanssa. Yleisimpid maksaan kohdistuneita
haittavaikutuksia olivat ALAT- ja ASAT-arvojen kohoaminen, ja suurimmassa osassa tapauksista
vaikeusasteluokka oli 1 tai 2. Pelkkaa trametinibia saaneilla potilailla yli 90 % néista
maksatapahtumista ilmaantui kuuden ensimmaéisen hoitokuukauden aikana. Maksatapahtumat todettiin
Kliinisissa tutkimuksissa, joissa arvoja seurattiin neljan viikon valein. Trametinibia ainoana ladkkeena
tai yhdessé dabrafenibin kanssa saavien potilaiden maksatoimintaa on suositeltavaa seurata neljén
viikon vélein kuuden kuukauden ajan. Maksa-arvojen seurantaa voidaan jatkaa mygs tdmaén jalkeen,
jos se on Kliinisesti aiheellista (ks. kohta 4.4).

Hypertensio

Verenpaineen nousua on raportoitu pelkén trametinibin ja trametinibin ja dabrafenibin yhdistelméan
kayton aikana seka potilailla, joilla on aiemmin ollut hypertensio, ettd potilailla, joiden verenpaine ei
ole ollut koholla. Verenpaine on mitattava hoitoa aloitettaessa ja sitd on seurattava hoidon aikana, ja
tarvittaessa hypertensio on pidettdva hallinnassa tavanomaisella hoidolla (ks. kohta 4.4).

Interstitiaalinen keuhkosairaus/Pneumoniitti

Trametinibia tai trametinibin ja dabrafenibin yhdistelmaéa saaville potilaille saattaa kehittyé
interstitiaalinen keuhkosairaus tai pneumoniitti. Jos potilaalla epéillaan interstitiaalista keuhkosairautta
tai pneumoniittia ja my0s jos potilaalla on uusia tai etenevid keuhko-oireita ja -I0ydoksid, kuten yskaa,
hengenahdistusta, hypoksiaa, nestettd keuhkopussissa tai infiltraatteja, trametinibihoito on
keskeytettava, kunnes kliiniset tutkimukset on saatu paatokseen. Trametinibi on lopettava pysyvasti,
jos potilaalla diagnosoidaan hoitoon liittyvé interstitiaalinen keuhkosairaus tai pneumoniitti (ks.
kohdat 4.2 ja 4.4).

N&on heikkeneminen

Nékohairioita aiheuttavia sairauksia, kuten verkkokalvon pigmenttiepiteelin irtaumia ja verkkokalvon
laskimotukoksia, on havaittu trametinibihoidon yhteydessa. Trametinibin kliinisissa tutkimuksissa on
raportoitu oireita, kuten nddn hamartymisté, nddntarkkuuden heikkenemisté ja muita ndkohairioita (ks.
kohdat 4.2 ja 4.4).

Ihottuma
Ihottumaa on havaittu noin 60 %:lla potilaista, kun trametinibia on kdytetty ainoana ladkkeend, ja noin
24 %:lla potilaista yhdistetyssa turvallisuuspopulaatiossa trametinibin ja dabrafenibin yhdistelmaa

koskevissa tutkimuksissa. Suurimmassa osassa néisté tapauksista vaikeusaste oli 1 tai 2, eiké se
vaatinut hoidon keskeyttdmistd eik& annoksen pienentamista (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Rabdomyolyysi

Rabdomyolyysié on raportoitu pelkk&a trametinibia tai trametinibin ja dabrafenibin yhdistelmaa
kayttavilla potilailla. Rabdomyolyysin oireet ja I10ydokset vaativat asianmukaista kliinisté selvittelya ja
tarvittaessa hoitoa (ks. kohta 4.4).

Haimatulehdus

Haimatulehdusta on ilmoitettu dabrafenibin ja trametinibin yhdistelmahoidossa. Ks. dabrafenibin
valmisteyhteenveto.
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Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoimintaa on ilmoitettu dabrafenibin ja trametinibin yhdistelméhoidossa. Ks.
dabrafenibin valmisteyhteenveto.

Erityisryhmét
lakkaat

Vaiheen Il trametinibitutkimuksessa, jossa potilailla oli leikkaukseen soveltumaton tai
metastasoitunut melanooma (n = 211), 49 potilasta (23 %) oli > 65-vuotiaita ja 9 potilasta (4 %)
> 75-vuotiaita. Haittavaikutuksia ja vakavia haittavaikutuksia esiintyi yhtéd suurella osalla

< 65-vuotiaista ja > 65-vuotiaista potilaista. La&dkevalmisteen pysyvaan lopettamiseen, annoksen
pienentamiseen ja hoidon keskeyttdmiseen johtaneet haittavaikutukset olivat todennakdisempié
> 65-vuotiailla kuin < 65-vuotiailla potilailla.

Trametinibin ja dabrafenibin yhdistelm&é saaneiden potilaiden yhdistetyssa turvallisuuspopulaatiossa
(n=1076) 265 potilasta (25 %) oli > 65-vuotiaita ja 62 potilasta (6 %) > 75-vuotiaita.
Haittavaikutuksen kokeneiden potilaiden osuus oli kaikissa tutkimuksissa samaa luokkaa < 65 vuoden
ikdisilld ja > 65 vuoden ikaisill4. Vakavia haittavaikutuksia ja ladkevalmisteen kaytén pysyvaan
lopettamiseen, annoksen pienentdmiseen ja hoidon keskeyttdmiseen johtavia haittavaikutuksia esiintyi
todennakoisemmin > 65-vuotiailla potilailla kuin < 65-vuotiailla.

Munuaisten vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse muuttaa lievan tai kohtalaisen munuaisten vajaatoiminnan vuoksi (ks. kohta 5.2).
Trametinibin kdytdssd on noudatettava varovaisuutta vaikeassa munuaisten vajaatoiminnassa (ks.
kohdat 4.2 ja 4.4).

Maksan vajaatoiminta

Annostuksen muuttaminen ei ole tarpeen lievan maksan vajaatoiminnan vuoksi (ks. kohta 5.2).
Trametinibin kdytdssd on noudatettava varovaisuutta kohtalaisessa tai vaikeassa maksan
vajaatoiminnassa (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Trametinibin ja dabrafenibin yhdistelméahoito potilailla, joilla on aivometastaaseja

Trametinibin ja dabrafenibin yhdistelmén tehoa ja turvallisuutta on arvioitu avoimessa vaiheen Il
monikohorttitutkimuksessa potilailla, joilla on BRAF V600 -mutatoitunut, aivometastaaseja
aiheuttanut melanooma. N&illa potilailla havaittu turvallisuusprofiili vaikuttaa yhdenmukaiselta timén
yhdistelman yhdistetyn turvallisuusprofiilin kanssa.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke& ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisista l1a&kevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Kliinisissé trametinibimonoterapiatutkimuksissa raportoitiin yksi tahaton yliannostustapaus, jossa
kerta-annos oli 4 mg. Haittatapahtumia ei raportoitu tdman trametinibin yliannostuksen jalkeen.
Trametinibin ja dabrafenibin yhdistelmaé koskevissa kliinisissa tutkimuksissa 11 potilaalla ilmoitettiin
trametinibin yliannostus (4 mg). Vakavia haittatapahtumia ei ilmoitettu. Yliannostukseen ei ole
spesifistd hoitoa. Yliannostapauksissa on annettava asianmukaista tukihoitoa, ja potilaan tilaa on
seurattava tarpeen mukaan.
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5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Solunsalpaajat, proteiinikinaasin estdjéat, mitogeenin aktivoiman
proteiinikinaasin (MEK) estédjat, ATC-koodi: LO1EEO1

Vaikutusmekanismi

Trametinibi on palautuva, erittéin selektiivinen, mitogeenin aktivoiman solunulkoisen signaalin
séatelykinaasi 1:n (MEK1:n) ja MEK2:n aktivaation ja kinaasiaktiivisuuden allosteerinen estéja.
MEK-proteiinit ovat ERK-kinaasin signalointireitin osia. Melanoomassa ja muissa Syovissa tdman
reitin aktivoivat usein BRAF:n mutatoituneet muodot, mika puolestaan aktivoi MEK:n. Trametinibi
estdd BRAF:n aiheuttaman MEK:n aktivoitumisen ja estdd MEK:n kinaasiaktiivisuutta. Trametinibi
estdd BRAF V600 -mutatoituneiden melanoomasolulinjojen kasvua, ja sill& on osoitettu olevan sydvan
kasvua estavié vaikutuksia BRAF V600 -mutatoituneen melanooman eldinmalleissa.

Kayttd yhdessa dabrafenibin kanssa

Dabrafenibi on RAF-kinaasien estdjd. BRAF:n onkogeeniset mutaatiot johtavat
RAS/RAF/MEK/ERK-reitin konstitutiiviseen aktivaatioon. Trametinibi ja dabrafenibi estavat siis
kahta tdmaén reitin kinaasia (MEK ja RAF), ja tasté syysta yhdistelma estéé reittid samanaikaisesti.
Trametinibin ja dabrafenibin yhdistelm& on osoittanut rajoittavan kasvua BRAF

V600 -mutaatiopositiivisissa melanoomasolulinjoissa in vitro ja viivastyttaa resistenssin kehittymista
in vivo BRAF V600 -mutaatiopositiivisissa melanoomaksenografteissa.

BRAF-mutaatiostatuksen maarittdminen

Ennen trametinibin tai trametinibin ja dabrafenibin yhdistelmén kaytdn aloittamista kasvaimen
BRAF V600 -mutaatio on vahvistettava validoidulla testilla.

Kliinisissa tutkimuksissa BRAF V600 -mutaatio maéritettiin keskitetysti BRAF-mutaatioanalyysilla
tuoreimmasta kéytettavissa olevasta kasvainnaytteesta. Primaarikasvain tai etdpesakekohdan kasvain
testattiin validoidulla Response Genetics -yhtion kehittamalla polymeraasiketjureaktiomenetelmélla
(PCR). Testi on kehitetty erityisesti erottamaan V600E- ja V600K-mutaatiot toisistaan. Tutkimukseen
valittiin vain potilaita, joilla oli BRAF V600E- tai V600K -mutaatiopositiivinen kasvain.

Kaikki potilasndytteet testattiin myohemmin uudelleen kdyttden bioMerieux’n (bMx) validoitua
THxID BRAF -testid, jolla on CE-merkintd. Tama bHx:n THxID BRAF -testi on alleelispesifinen
PCR, ja se tehddin DNA:sta, joka on eristetty formaliinilla kiinnitetysta parafiiniin valetusta (FFPE)
kasvainkudoksesta. Testi on kehitetty tunnistamaan BRAF V600E ja V600K -mutaatiot erittdin
suurella herkkyydella (miké tarkoittaa, ettd testi tunnstaa mikéli analysoitavassa ndytteessa on
vahintdin 5 % V600E- ja V600K-sekvenssié sekoittuneena normaaliin DNA:han, kun kaytetdén
FFPE-kudoksesta eristettyd DNA:ta). Prekliinisissa ja kliinisissa tutkimuksissa, joissa on kaytetty
retrospektiivisid kaksisuuntaisia Sanger-sekvensointimenetelmid, on osoitettu, ettd testi tunnistaa
pienemmaélla herkkyydelld myds harvinaisemmat BRAF V600D- ja V600E/K601E-mutaatiot.
Prekliinisten ja kliinisten tutkimusten néytteet (n = 876), jotka oli THxID BRAF -testilla todettu
mutaatiopositiivisiksi, sekvensoitiin mychemmin vertailumenetelmall, ja testin spesifisyys oli 94 %.
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Farmakodynaamiset vaikutukset

Trametinibi laski fosforyloituneen ERK:n tasoja BRAF-mutatoituneissa melanoomasolulinjoissa ja
melanooman ksenograftimalleissa.

Potilailla, joilla oli BRAF- ja NRAS-mutaatiopositiivinen melanooma, trametinibi aiheutti annoksesta
riippuvia muutoksia kasvainmerkkiaineissa, joita olivat fosforyloituneen ERK:n méérén véheneminen,
Ki67:n (soluproliferaatiomerkkiaineen) méaéran vaheneminen ja p27:n (apoptoosimerkkiaineen)
lisddntyminen. Kun trametinibia annettiin toistuvina annoksina 2 mg kerran vuorokaudessa,
trametinibin pitoisuuden keskiarvo oli prekliinisen tavoitepitoisuuden yldpuolella koko 24 tunnin
annosvalin ajan, joten silld oli pitkdkestoinen MEK-reittid estévé vaikutus.

Kliininen teho ja turvallisuus

Leikkaukseen soveltumaton tai metastasoitunut melanooma

Kliinisissé tutkimuksissa oli mukana vain ihomelanoomaa sairastavia potilaita. Valmisteen tehoa ei ole
tutkittu silmén uveaalimelanoomassa eiké limakalvon melanoomien hoidossa.

. Trametinibi yhdessa dabrafenibin kanssa

Potilaat, jotka eivat olleet aiemmin saaneet hoitoa

Trametinibin (2 mg kerran vuorokaudessa) ja dabrafenibin (150 mg kahdesti vuorokaudessa)
yhdistelmén suositusannosten tehoa ja turvallisuutta tutkittiin kahdessa vaiheen 111 tutkimuksessa ja
yhdessa vaiheen I/11 listutkimuksessa aikuispotilailla, joilla oli leikkaukseen soveltumaton tai
metastasoitunut BRAF V600 -mutaatiopositiivinen melanooma.

MEK115306 (COMBI-d):

MEK115306 oli vaiheen Il satunnaistettu, kaksoissokkoutettu tutkimus, jossa verrattiin dabrafenibin
ja trametinibin yhdistelméaa dabrafenibiin ja lumeeseen ensilinjan hoidossa tutkittavilla, joilla oli
leikkaukseen soveltumaton (aste 111C) tai metastasoitunut (aste 1) BRAF

V600E/K -mutaatiopositiivinen ihomelanooma. Tutkimuksen ensisijainen padtetapahtuma oli
etenemisvapaa elinaika ja tirkea toissijainen paatetapahtuma oli kokonaiselinaika. Tutkittavat
stratifioitiin laktaattidehydrogenaasiarvon (LDH) perusteella (> viitealueen ylaraja [ULN] vs < ULN)
ja BRAF-mutaation perusteella (V600E vs V600K).

Yhteensd 423 tutkittavaa satunnaistettiin suhteessa 1:1 saamaan joko yhdistelmahoitoa (n = 211) tai
dabrafenibia (n = 212). Valtaosa tutkittavista oli kaukasialaista syntyperaa (> 99 %) ja miehia (53 %).
I4n mediaani oli 56 vuotta (28 % oli > 65-vuotiaita). Valtaosalla tutkittavista oli asteen I'VM1c tauti
(67 %). Lahtdtilanteessa valtaosalla tutkittavista LDH-arvo oli < ULN (65 %), Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) -toimintakykyluokka 0 (72 %) ja sisaelimet olivat affisioituneet (73 %).
Valtaosalla tutkittavista oli BRAF V600E -mutaatio (85 %). Tutkimukseen ei otettu tutkittavia, joilla
oli aivometastaaseja.

Kokonaiselinajan (OS) mediaani ja arvioidut 1 v, 2 v, 3v, 4 v ja 5 v elossaolo-osuudet esitetddn
taulukossa 6. Viiden vuoden kohdalla tehdyssé OS-analyysissé kokonaiselinajan mediaani oli
yhdistelmaryhmassa noin 7 kk pidempi kuin dabrafenibimonoterapiaryhméssa (25,8 kk vs 18,7 kk), ja
5 v elossaolo-osuus oli yhdistelmaryhméssa 32 %, kun taas dabrafenibimonoterapiaryhmén luku oli

27 % (taulukko 6, kuva 1). Kokonaiselinajan Kaplan—Meier-kuvaaja ndyttad tasaantuvan 3 vuoden ja
5 vuoden vélilla (ks. kuva 1). Potilailla, joiden lahtétilanteen laktaattidehydrogenaasiarvo oli normaali,
5 vuoden kokonaiselossaolo-osuus oli yhdistelmé&ryhmadssa 40 % (95 % Iv: 31,2-48,4) ja dabrafenibi-
monoterapiaryhmassa 33 % (95 % lIv: 25,0-41,0). Potilailla, joiden I&ht6tilanteen laktaatti-
dehydrogenaasiarvo oli koholla, luku puolestaan oli yhdistelmaryhméssa 16 % (95 % lv: 8,4-26,0) ja
dabrafenibimonoterapiaryhméssé 14 % (95 % Iv: 6,8-23,1).
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Taulukko 6

Kokonaiselinajan tulokset, tutkimus MEK 115306 (COMBI-d)

OS-analyysi 5 vuoden OS-analyysi
(tiedonkeruun katkaisu: 12.1.2015) (tiedonkeruun katkaisu: 20.12.2018)

Dabrafenibi + Dabrafenibi + Dabrafenibi + Dabrafenibi +

trametinibi lumelaake trametinibi lumelaake
(n=211) (n=212) (n=211) (n=212)
Potilasmaara
Kuolemantapaukset
(tapahtumat), n (%) 99 (47) 123 (58) 135 (64) 151 (71)
OS-estimaatit (kk)
L 25,1 18,7 25,8 18,7
0 ) ) 1 1
Mediaani 95 %1v) (19 5"NR) (15.2-23,7) (19,2-38,2) (15.2-23,1)
Riskitiheyssuhde 0,71 0,80
(95 % Iv) (0,55-0,92) (0,63-1,01)
p-arvo 0,011 NA
Kokonaiselinajan o oo s
estimaatti, 9% (95 % Dabraferz:]bLzﬂz)ﬂmetmlbl Dabrafe(nnlb:| ;rlI;)melaake
Iv)
1 vuoden kohdalla 74 (66,8-79,0) 68 (60,8-73,5)
2 vuoden kohdalla 52 (44,7-58,6) 42 (35,4-48,9)

3 vuoden kohdalla
4 vuoden kohdalla
5 vuoden kohdalla

43 (36,2-50,1)
35 (28,2-41,8)
32 (25,1-38,3)

31 (25,1-37,9)
29 (22,7-35,2)
27 (20,7-33,0)

NR = ei saavutettu, NA = ei oleellinen

Kuva 1 Kaplan—-Meier-kuvaajat kokonaiselinajasta MEK115306-tutkimuksessa
(ITT-populaatio)

Elossaolofunktion estimaatti

1,0

0,8

0,6

Dabrafenibi + trametinibi
Dabrafenibi + lumelaake

04

0,2

0,0 T

Riskille alttiina:

Dabrafenibi + trametinibi 211 188

T T T T T T T T T

12 18 24 30 3% 42 48 54 60
Satunnaistamisesta kulunut aika (kk)

145 113 98 86 79 71 63 60 57
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54

T

72
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T
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Ensisijaisen paatetapahtuman (etenemisvapaa elinaika) paremmuus yhdistelméaryhmassé verrattuna
dabrafenibimonoterapiaan séilyi 5 vuoden ajan. Myds kokonaisvasteprosentissa havaittiin
kohenemista ja vasteen kesto oli pidempi yhdistelméryhméssa verrattuna dabrafenibimonoterapiaan

(taulukko 7).

Taulukko 7 MEK115306-tutkimuksen tehoa osoittavat tulokset (COMBI-d)
Ensisijainen analyysi Péivitetty analyysi 5 vuoden analyysi
(tiedonkeruun katkaisu: | (tiedonkeruun katkaisu: | (tiedonkeruun katkaisu:
26.8.2013) 12.1.2015) 10.12.2018)
Paatetapahtuma Dabrafenibi [Dabrafenibi |Dabrafenibi |Dabrafenibi |Dabrafenibi |Dabrafenibi
+ + + + + +
trametinibi | lumeld&ke | trametinibi | lumelddke | trametinibi | lumelaike
(n=211) | (n=212) | (n=211) | (N=212) | (n=211) | (n=212)
Etenemisvapaa elinaika (PFS)?
Etenevd tauti tai 102 (48) 109 (51) 139 (66) 162 (76) 160 (76) 166 (78)
kuolema, n (%)
PFS-mediaani (kk) 9,3 8,8 11,0 8,8 10,2 8,8
(95 % Iv) (7,7-11,1) | (5,9-10,9) | (8,0-13,9) (5,9-9,3) (8,1-12,8) (5,9-9,3)
Riskitiheyssuhde 0,75 0,67 0,73
(95 % Iv) (0,57-0,99) (0,53-0,84) (0,59-0,91)
p-arvo 0,035 < 0,001 NA
Kokonaisvaste- 67 51 69 53 69 54
prosentti® (59,9-73,0) | (44,5-58,4) | (61,8-74,8) | (46,3-60,2) | (62,5-75,4) | (46,8-60,6)
% (95 % Iv)
Kokonaisvaste- 15¢ 15¢ NA
prosenttien ero (5,9-24,5) (6,0-24,5)
(95 % Iv)
p-arvo 0,0015 0,0014f NA
Vasteen kesto® (kk)
Mediaani 9,2¢ 10,2¢ 12,9 10,6 12,9 10,2
(95 % Iv) (7,4-NR) (7,5-NR) (9,4-19,5) | (9,1-13,8) (9,3-18,4) (8,3-13,8)

a — Tutkijan arvioima

¢ — Vasteen kesto

NR = Ei saavutettu
NA = Ei oleellinen

b — Kokonaisvasteprosentti = tdydellinen vaste + osittainen vaste

d — Ilmoitusajankohtana valtaosa (> 59 %) tutkijan arvioimista vasteista jatkui yha
e — Kokonaisvasteprosenttien ero laskettiin pydristaméttdmien kokonaisvasteprosenttitulosten perusteella
f — Paivitetty analyysi ei ollut ennalta suunniteltu, eikd p-arvoa mukautettu useampaan testaamiseen
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MEK116513 (COMBI-v):

MEK116513 oli kaksiryhmainen, satunnaistettu, avoin vaiheen 111 tutkimus, jossa verrattiin
dabrafenibin ja trametinibin yhdistelm&é pelkkaan vemurafenibiin BRAF V600 -mutaatiopositiivisessa
leikkaukseen soveltumattomassa tai metastasoituneessa melanoomassa. Tutkimuksen ensisijainen
paatetapahtuma oli kokonaiselinaika ja tarkeé toissijainen paatetapahtuma etenemisvapaa elinaika.
Tutkittavat stratifioitiin laktaattidehydrogenaasiarvon (LDH) perusteella (> viitealueen ylaraja [ULN]
vs < ULN) ja BRAF-mutaation perusteella (V600E vs V600K).

Yhteensd 704 tutkittavaa satunnaistettiin suhteessa 1:1 saamaan joko yhdistelmé&hoitoa tai
vemurafenibia. Valtaosa tutkittavista oli kaukasialaista syntyperaa (> 96 %) ja miehia (55 %). lan
mediaani oli 55 vuotta (24 % oli > 65-vuotiaita). Valtaosalla tutkittavista oli asteen IVM1c tauti
(yhteensd 61 %). Lahtotilanteessa valtaosalla tutkittavista LDH-arvo oli < ULN (67 %),
ECOG-toimintakykyluokka 0 (70 %) ja siséelimet olivat affisioituneet (78 %). Kaiken kaikkiaan
54 %:lla tutkittavista oli laht6tilanteessa < 3 tautialuetta. Valtaosalla tutkittavista oli BRAF
V600E -mutaatiopositiivinen melanooma (89 %). Tutkimukseen ei otettu tutkittavia, joilla oli
aivometastaaseja.

Kokonaiselinajan (OS) mediaani ja arvioidut 1 v, 2 v, 3v, 4 v ja 5 v elossaolo-osuudet esitetdan
taulukossa 8. Viiden vuoden kohdalla tehdyssé OS-analyysissé kokonaiselinajan mediaani oli
yhdistelmaryhmaéssa noin 8 kk pidempi kuin vemurafenibimonoterapiaryhmassa (26,0 kk vs 17,8 kk),
ja 5 v elossaolo-osuus oli yhdistelmaryhmassa 36 %, kun taas vemurafenibimonoterapiaryhman luku
oli 23 % (taulukko 8, kuva 2). Kokonaiselinajan Kaplan—Meier-kuvaaja ndyttaé tasaantuvan 3 vuoden
ja 5 vuoden vélilla (ks. kuva 2). Potilailla, joiden laht6tilanteen laktaattidehydrogenaasiarvo oli
normaali, 5 vuoden kokonaiselossaolo-osuus oli yhdistelmaryhméssé 46 % (95 % Iv: 38,8-52,0) ja
vemurafenibimonoterapiaryhmassa 28 % (95 % lv: 22,5-34,6). Potilailla, joiden I&ht6tilanteen
laktaattidehydrogenaasiarvo oli koholla, luku puolestaan oli yhdistelmaryhmassa 16 % (95 % Iv: 9,3—
23,3) ja vemurafenibimonoterapiaryhmassa 10 % (95 % Iv: 5,1-17,4).

Taulukko 8 Kokonaiselinajan tulokset, tutkimus MEK116513 (COMBI-v)
OS-analyysi 5 vuoden OS-analyysi
(tiedonkeruun katkaisu: 13.3.2015) (tiedonkeruun katkaisu: 8.10.2018)
Dabrafe_nl_b|_+ Vemurafenibi Dabrafe_nl_b|_+ Vemurafenibi
trametinibi (n = 352) trametinibi (n = 352)
(n=352) - (n=352) -
Potilasméaara
Kuolemantapaukset
(tapahtumat), n (%) 155 (44) 194 (55) 216 (61) 246 (70)
OS-estimaatit (kk)
o 0
Mediaani (95 % Iv) 256 18.0 26.0 178
(22,6-NR) (15,6-20,7) (22,1-33,8) (15,6-20,7)
Korjattu
o 0,66 0,70
riskitiheyssuhde ' '
(95 % IV) (0,53-0,81) (0,58-0,84)
p-arvo < 0,001 NA
Kokonaiselinajan i s -
estimaatti, % (95 % Dabrafen|b|_+ trametinibi Vemu_rafenlbl
Iv) (n=352) (n=352)
1 vuoden kohdalla 72 (67-77) 65 (59-70)
2 vuoden kohdalla 53 (47,1-57,8) 39 (33,8-44,5)
3 vuoden kohdalla 44 (38,8-49,4) 31 (25,9-36,2)
4 vuoden kohdalla 39 (33,4-44,0) 26 (21,3-31,0)
5 vuoden kohdalla 36 (30,5-40,9) 23 (18,1-27,4)

NR = Ei saavutettu, NA = Ei oleellinen
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Kuva 2 Kaplan-Meier-kuvaajat MEK116513-tutkimuksen péivitetysta kokonaiselinajan

analyysista
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Satunnaistamisesta kulunut aika (kk)
Riskille alttiina:
Dabrafenibi + trametinibi352 311 246 201 171 151 140 130 118 109 104 49 4
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Toissijaisen padtetapahtuman (etenemisvapaa elinaika) paremmuus séilyi 5 vuoden ajan
yhdistelmaryhmaéssa verrattuna vemurafenibimonoterapiaan. Kohenemista havaittiin myds
kokonaisvasteprosentissa, ja vasteen kesto oli pidempi yhdistelmaryhmassa verrattuna
vemurafenibimonoterapiaan (taulukko 9).

Taulukko 9 MEK116513-tutkimuksen tehoa osoittavat tulokset (COMBI-v)
Ensisijainen analyysi 5 vuoden analyysi (tiedonkeruun
(tiedonkeruun katkaisu: katkaisu: 8.10.2018)
17.4.2014)
Paatetapahtuma Dabrafenibi + | Vemurafenibi | Dabrafenibi+ | Vemurafenibi
trametinibi (n=352) trametinibi (n=352)
(n =352) (n =352)
Etenemisvapaa elinaika (PFS)?
Eteneva tauti tai 166 (47) 217 (62) 257 (73) 259 (74)
kuolema,
n (%)
PFS-mediaani (kk) 11,4 7,3 12,1 7,3
(95 % Iv) (9,9-14,9) (5,8-7,8) (9,7-14,7) (6,0-8,1)
Riskitiheyssuhde 0,56 0,62
(95 % Iv) (0,46-0,69) (0,52-0,74)
p-arvo < 0,001 NA
Kokonaisvasteprosentti® 64 51 67 53
% (59,1-69,4) (46,1-56,8) (62,2-72,2) (47,2-57,9)
(95 % Iv)
Kokonaisvasteprosenttien 13 NA
ero (5,7-20,2)
(95 % Iv)
p-arvo 0,0005 NA
Vasteen kesto® (kk)
Mediaani 13,8¢ 7,54 13,8 8,5
(95 % Iv) (11,0-NR) (7,3-9,3) (11,3-18,6) (7,4-9,3)
a — Etenemisvapaa elossaolo (tutkijan arvioima)
b — Kokonaisvasteprosentti = tdydellinen vaste + osittainen vaste
¢ — Vasteen kesto
d — lImoitusajankohtana valtaosa (dabrafenibi + trametinibiryhméssa 59 % ja vemurafenibiryhméssa 42 %)
tutkijan arvioimista hoitovasteista jatkui yha
NR = Ei saavutettu
NA = Ei oleellinen

Aikaisempi BRAF-est&jahoito
Tietoja on rajallisesti potilaista, jotka kayttavat trametinibin ja dabrafenibin yhdistelméa ja joiden tauti
on edennyt aiemman BRAF-estdjahoidon aikana.

BRF113220-tutkimuksen B-osaan kuului kohortti, jonka 26 potilaalla tauti oli edennyt
BRAF-estgjahoidon aikana. Trametinibin (2 mg kerran vuorokaudessa) ja dabrafenibin (150 mg
kahdesti vuorokaudessa) yhdistelmé&lla oli rajallisesti kliinista aktiivisuutta potilailla, joiden tauti oli
edennyt BRAF-estdjahoidon aikana (ks. kohta 4.4). Tutkijan arvioima vahvistettu vasteprosentti oli
15 % (95 % Iv: 4,4-34,9) ja etenemisvapaan elinajan mediaani 3,6 kuukautta (95 % lv: 1,9-5,2).
Samankaltaisia tuloksia todettiin 45 potilaalla, jotka siirtyivét pelkéstd dabrafenibista trametinibin
(2 mg kerran vuorokaudessa) ja dabrafenibin (150 mg kahdesti vuorokaudessa) yhdistelmaan
tutkimuksen C-osassa. Nailla potilailla vahvistettu vasteprosentti oli 13 % (95 % lv: 5,0-27,0) ja
etenemisvapaan elinajan mediaani 3,6 kuukautta (95 % lv: 2-4).
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Potilaat, joilla on aivometastaaseja

Trametinibin ja dabrafenibin yhdistelmén tehoa ja turvallisuutta on arvioitu ei-satunnaistetussa
avoimessa vaiheen Il monikeskustutkimuksessa (COMBI-MB-tutkimus) potilailla, joilla on
BRAF-mutaatiopositiivinen, aivometastaaseja aiheuttanut melanooma. Yhteensé 125 potilasta otettiin
mukaan neljaan kohorttiin:

Kohortti A: potilaat, joilla oli BRAFV600E-mutatoitunut melanooma, oireettomia
aivometastaaseja, ei aiempaa paikallista aivoihin kohdistuvaa hoitoa ja ECOG-
toimintakykyluokka O tai 1.

Kohortti B: potilaat, joilla oli BRAFV600E-mutatoitunut melanooma, oireettomia
aivometastaaseja, saaneet aiempaa paikallista aivoihin kohdistuvaa hoitoa ja ECOG-
toimintakykyluokka O tai 1.

Kohortti C: potilaat, joilla oli BRAFV600D/K/R-mutatoitunut melanooma, oireettomia
aivometastaaseja, joko olivat tai eivét olleet saaneet aiempaa paikallista aivoihin kohdistuvaa
hoitoa ja ECOG-toimintakykyluokka 0 tai 1.

Kohortti D: potilaat, joilla oli BRAFV600D/E/K/R-mutatoitunut melanooma, oireisia
aivometastaaseja, joko olivat tai eivét olleet saaneet aiempaa paikallista aivoihin kohdistuvaa
hoitoa ja ECOG-toimintakykyluokka O tai 1 tai 2.

Tutkimuksen ensisijainen paétetapahtuma oli intrakraniaalinen vaste kohortissa A. Sen maaritelma oli
prosenttiosuus potilaista, joilla oli vahvistettu tutkijan arvioima intrakraniaalinen vaste ‘modified
Response Evaluation Criteria In Solid Tumors’ (RECIST) version 1.1 -kriteereja kayttaen. Tutkijan
arvioima intrakraniaalinen vaste kohorteissa B, C ja D olivat tutkimuksen toissijaisia paatetapahtumia.
Levedn 95 % luottamusvalin kuvastaman pienen otoskoon vuoksi kohorttien B, C ja D tuloksia on

tulkittava varovaisesti. Tehoa osoittavat tulokset on esitetty yhteenvetona taulukossa 10.

Taulukko 10 Tutkijan arvioon perustuvat tiedot tehosta COMBI-MB-tutkimuksessa
Kaikkien hoidettujen potilaiden ryhma
Paatetapahtumat/ Kohortti A Kohortti B Kohortti C Kohortti D
arvio N =76 N =16 N=16 N =17
Intrakraniaalisen vasteen osuus, % (95 % Iv)
59 % 56 % 44 % 59 %
(47,3-70,4) (29,9-80,2) (19,8-70,1) (32,9-81,6)
Intrakraniaalisen vasteen kesto, mediaani (kk) (95 % Iv
6,5 7,3 8,3 4,5
(4,9-8,6) (3,6-12,6) (1,3-15,0) (2,8-5,9)
Kokonaisvasteprosentti, % (95 % Iv)
59 % 56 % 44 % 65 %
(47,3-70,4) (29,9-80,2) (19,8-70,1) (38,3-85,8)
Etenemisvapaa elinaika, mediaani (kk) (95 % Iv)
57 7,2 3,7 55
(5,3-7,3) (4,7-14,6) (1,7-6,5) (3,7-11,6)
Kokonaiselinaika, mediaani (kk) (95 % Iv)
10,8 24,3 10,1 11,5
(8,7-17,9) (7,9-NR) (4,6-17,6) (6,8-22,4)
Iv = luottamusvali
NR = ei saavutettu

27




. Trametinibi ainoana laakkeena

Potilaat, jotka eivat olleet aiemmin saaneet hoitoa

Trametinibin tehoa ja turvallisuutta arvioitiin vaiheen Il satunnaistetussa, avoimessa tutkimuksessa
(MEK114267 [METRIC]) potilailla, joilla oli BRAF-mutatoitunut leikkaukseen soveltumaton tai
metastasoitunut melanooma (V600E ja V600K). Kaikkien potilaiden BRAF V600 -mutaatiostatus
maédritettiin.

Potilaat (N = 322), jotka eivat olleet aiemmin saaneet hoitoa tai olivat voineet saada yhta
solunsalpaajahoitoa metastasoituneeseen tautiin [lahtéryhmien analyysiin (Intent to Treat, ITT)
perustuva potilasjoukko], satunnaistettiin suhteessa 2:1 trametinibia 2 mg kerran vuorokaudessa tai
solunsalpaajahoitoa (dakarbatsiinia 1000 mg/m? kolmen viikon vélein tai paklitakselia 175 mg/m?
kolmen viikon vélein) saavaan ryhmaan. Kaikkien potilaiden hoito jatkui taudin etenemiseen,
kuolemaan tai tutkimuksen keskeyttamiseen asti.

Tutkimuksen ensisijainen padtetapahtuma oli arvioida trametinibin tehoa solunsalpaajahoitoon
verrattuna etenemisvapaan elinajan (PFS) perusteella potilailla, joilla oli pitkalle edennyt /
metastasoitunut BRAF V600E/K -mutaatiopositiivinen melanooma ja joilla ei ollut aikaisemmin
todettu aivometastaaseja (N = 273), ja tdiman katsotaan olevan ensisijaista tehoa mittaava
potilasjoukko. Toissijaiset paatetapahtumat olivat etenemisvapaa elinaika (PFS) ITT-potilasjoukossa
ja kokonaiselinaika (OS), kokonaisvasteprosentti (ORR) ja vasteen kesto (DoR) ensisijaisessa tehoa
mittaavassa potilasjoukossa ja ITT-potilasjoukossa. Solunsalpaajahoitohaaran potilaat saivat siirtya
trametinibihoitohaaraan, kun taudin eteneminen oli varmistettu riippumattomasti. Trametinibihoitoon
siirtyi yhteensd 51 (47 %) niista solunsalpaajahoitohaaran potilaista, joiden taudin eteneminen oli
varmistettu.

Potilaiden ominaisuudet laht6tilanteessa olivat tasapainossa hoitoryhmien vélilla ensisijaista tehoa
mittaavassa potilasjoukossa ja ITT-potilasjoukossa. ITT-potilasjoukossa 54 % potilaista oli miehia ja
kaikki olivat kaukasialaista syntyperad. Mediaani-ik& oli 54 vuotta (22 % oli > 65-vuotiaita), kaikkien
potilaiden ECOG-toimintakykyluokka oli 0 tai 1 ja 3 %:lla potilaista oli aikaisemmin todettu
aivometastaaseja. Useimmilla ITT-potilasjoukon potilailla (87 %) oli BRAF V600E -mutaatio, ja

12 %:lla potilaista oli BRAF V600K -mutaatio. Useimmat potilaat (66 %) eivat olleet aikaisemmin
saaneet solunsalpaajahoitoa pitkélle edenneeseen tai metastasoituneeseen tautiin.

Tehoa osoittavat tulokset olivat ensisijaista tehoa mittaavassa potilasjoukossa yhdenmukaiset
ITT-potilasjoukon tulosten kanssa. Siksi vain ITT-potilasjoukon tehoa osoittavat tiedot on esitetty
taulukossa 11. Kaplan-Meier-kuvaajat tutkijan arvioon perustuvasta kokonaiselinajasta (OS) (post
hoc -analyysi 20.5.2013) on esitetty kuvassa 3.

Taulukko 11 Tutkijan arvioimat tehoa osoittavat tulokset (ITT-populaatio)

Paatetapahtuma Trametinibi Solunsalpaajahoito?
Etenemisvapaa elinaika (PFS) (N =214) (N =108)
PFS-mediaani (kk) 48 15
(95 % Iv) (4,3-4,9) (1,4-2,7)
Riskitiheyssuhde (HR) 0,45
(95 % Iv) (0,33-0,63)
P-arvo < 0,0001
Kokonaisvaste (%) 22 | 8
ITT (intent to treat) = l&htdryhmien analyysiin perustuva potilasjoukko; PFS (progression-free
survival) = etenemisvapaa elinaika; Iv = luottamusvali.
a Solunsalpaajahoitoon kuului potilaita, jotka saivat dakarbatsiinia (DTIC) 1000 mg/m? kolmen viikon
vélein tai paklitakselia 175 mg/m? kolmen viikon vilein.

PFS-tulos oli johdonmukainen V600K-mutaatiopositiivista melanoomaa sairastavien potilaiden
alaryhmassa (HR = 0,50; [95 % Iv: 0,18-1,35], p = 0,0788).
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Liséanalyysi kokonaiselinajasta (OS) tehtiin tiedonkerdyksen katkaisukohdan 20.5.2013 perusteella,

ks. taulukko 12.

Lokakuussa 2011 toiseen hoitohaaraan oli siirtynyt 47 % tutkittavista, ja toukokuussa 2013 toiseen
hoitohaaraan oli siirtynyt 65 % tutkittavista.

Taulukko 12

Elossaolotiedot primaarista ja post-hoc-analyysista

Tiedonkerayksen | Hoito Kuolemantapauksia | Kokonaiselinajan | Riskitiheyss | 12 kuukauden
katkaisukohdat (%) mediaani, kk uhde (95 % | elossaolo-osuus
(95 % Iv) Iv) (%) (95 % Iv)
26.10.2011 Solunsalpaajahoito | 29 (27) NR NR
(n=108) 0,54 (0,32—
Trametinibi 35 (16) NR 0,92) NR
(n=214)
20.5.2013 Solunsalpaajahoito | 67 (62) 11,3 (7,2-14,8) 50 %
(n =108) 0,78 (0,57— | (39 %59 %)
Trametinibi 137 (64) 15,6 (14,0-17,4) 1,06) 61 %
(n=214) (54 %—67 %)

NR = ei saavutettu
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Aikaisempi BRAF-estdjahoito

Vaiheen Il yhden hoitohaaran tutkimuksen tavoitteena oli arvioida trametinibin objektiivista
hoitovastetta, turvallisuutta ja farmakokinetiikkaa, kun sitd annettiin 2 mg kerran vuorokaudessa
potilaille, joilla oli BRAF V600E-, V600K- tai V600D -mutaatiopositiivinen metastasoitunut
melanooma (MEK113583). Tutkimukseen otettiin mukaan kaksi erillistd kohorttia: kohortti A:
potilaat, jotka olivat aikaisemmin saaneet BRAF:n estdjahoitoa aiemman hoidon jalkeen tai ilman
aiempaa hoitoa; kohortti B: potilaat, jotka eivét olleet aikaisemmin saaneet BRAF:n estdjahoitoa mutta
olivat aikaisemmin saaneet vahintdan yhta solunsalpaajahoitoa tai immunoterapiaa.

Taman tutkimuksen kohortissa A trametinibilla ei ollut kliinistd tehoa potilaisiin, joiden tauti oli
edennyt aikaisesmman BRAF-est4jahoidon aikana.

Asteen |11 melanooman liitdnnaishoito

BRF115532 (COMBI-AD)

Trametinibin ja dabrafenibin yhdistelmé&hoidon tehoa ja turvallisuutta tutkittiin vaiheen 111
satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumelddkekontrolloidussa monikeskustutkimuksessa, johon
osallistui asteen Il (aste IIA [imusolmukemetastaasi > 1 mm], 111B tai 111C) BRAF V600 E/K
mutaatiopositiivista ihomelanoomaa sairastavia potilaita, joiden kasvain oli kokonaan poistettu
leikkauksella.

Potilaat satunnaistettiin 1:1 suhteessa saamaan joko yhdistelméhoitoa (150 mg dabrafenibia kahdesti
vuorokaudessa ja 2 mg trametinibia kerran vuorkaudessa) tai kahta lumel&ékettd 12 kuukauden ajan.
Tutkimukseen otettiin potilaita, joilta melanooma oli kokonaan poistettu leikkauksella ja joille oli
tehty imusolmukkeidenpoistoleikkaus satunnaistamista edeltavien 12 viikon aikana. Mitaan
aikaisempaa systeemista syopahoitoa, mukaanlukien sadehoito, ei sallittu. Potilaat, joilla oli
aikaisemmin ollut pahanlaatuinen kasvain, olivat soveltuvia tutkimukseen, jos tautivapaan ajan pituus
oli vahint&én 5 vuotta. Potilaat, joilla oli todettu pahanlaatuinen kasvain ja siiné aktivoiva
RAS-mutaatio, eivét olleet soveltuvia tutkimukseen. Potilaat stratifioitiin BRAF mutaation tyypin
(V600E vs. V600K) ja leikkausta edeltdneen taudin asteen (asteen 111 alaryhmaét, osoittaen eriasteisia
imusolmukemetastasointeja sekd primaarikasvaimen kokoa ja ulseraatiota) perusteella. Taudin aste
maéariteltiin American Joint Committee on Cancer (AJCC) 7th edition Melanoma Staging

System -kriteerien avulla. Ensisijainen paatetapahtuma oli tutkijan arvioima uusiutumisvapaa elinaika
(RFS), joka médriteltiin satunnaistamisesta taudin uusiutumiseen tai mistd tahansa syysté johtuneeseen
kuolemaan kuluneeksi ajaksi. Kasvain arvioitiin radiologisesti 3 kuukauden vélein ensimmaisten
kahden vuoden aikana, ja 6 kuukauden vélein sen jalkeen, kunnes havaittiin ensimmaisen kerran
taudin uusiutuminen. Toissijaisia paatetapahtumia olivat kokonaiselinaika (OS; tarked toissijainen
paéatetapahtuma), taudin uusiutumattomuus (freedom from recurrence = FFR) ja kaukoetdpesakkeisté
vapaa elinaika (DMFS).

870 potilasta satunnaistettiin yhdistelm&hoitoryhméan (n = 438) ja lumel&dkeryhmaan (n = 432).
Suurin osa potilaista oli kaukasialaista alkuperaa (99 %) ja miehia (55 %), ja potilaiden mediaani-ika
oli 51 vuotta (18 % oli > 65-vuotiaita). Tutkimus sisélsi potilaita kaikista asteen Il alaryhmista (taudin
aste ennen kasvaimen poistamista leikkauksella); 18 %:lla potilaista oli ainoastaan mikroskooppisesti
havaittava imusolmukemetastasointi eikd primaarikasvaimeen liittynyt ulseraatiota. Suurimmalla
osalla potilaista oli BRAF V600E mutaatio (91 %). Primaarianalyysin ajankohtana seuranta-ajan
(satunnaistamisesta viimeiseen yhteydenpitokertaan tai kuolemaan kulunut aika) mediaani oli

2,83 vuotta dabrafenibin ja trametinibin yhdistelmahoidon ryhmaéssa ja 2,75 vuotta
lumel&&keryhmassa.

Uusiutumisvapaan elinajan primaarianalyysin tulokset esitetddn taulukossa 13. Tutkimus osoitti, etta
hoitoryhmien vélilla oli tilastollisesti merkitsevé ero uusiutumisvapaassa elinajassa, joka oli
tutkimuksen ensisijainen vastemuuttuja. Uusiutumisvapaan elinajan mediaani oli lumel&d&keryhmassa
16,6 kuukautta, ja yhdistelmdhoitoryhmassa sitd ei ole vield saavutettu (HR = 0,47; 95 % lv: 0,39—
0.58; p = 1,53x10%4). Hy6ty uusiutumisvapaassa elinajassa osoitettiin johdonmukaisesti eri
potilasryhmissa mukaanlukien ik&, sukupuoli ja rotu. Tulokset olivat johdonmukaiset myds, kun
huomioitiin taudin asteeseen ja BRAF V600 mutaation tyyppiin liittyvét stratifikaatioperusteet.
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Taulukko 13 Tutkijan arvioimat uusiutumisvapaan elinajan tulokset BRF115532 (COMBI-
AD primaarianalyysi) -tutkimuksessa

Dabrafenibi + Trametinibi Lumelé&éake
RFS parametri N =438 N =432
Tapahtumien lukumaéra, n (%) 166 (38 %) 248 (57 %)
Taudin uusiutuminen 163 (37 %) 247 (57 %)
Uusiutuminen johon liittyy 103 (24 %) 133 (31 %)
kaukoetapeséke
Kuolema 3(<1%) 1(<1%)
Mediaani (kk) Ei arvioitavissa 16,6
(95 % Iv) (44,5-Ei arvioitavissa) (12,7-22,1)
Riskitiheyssuhdel! 0,47
(95 % Iv) (0,39-0,58)
p-arvol? 1,53 x 1014
Osuus 1 vuoden kohdalla (95 % Iv) 0,88 (0,85-0,91) 0,56 (0,51-0,61)
Osuus 2 vuoden kohdalla (95 % Iv) 0,67 (0,63-0,72) 0,44 (0,40-0,49)
Osuus 3 vuoden kohdalla (95 % Iv) 0,58 (0,54-0,64) 0,39 (0,35-0,44)

[ Riskitiheyssuhde saatiin stratifioidusta Pike -mallista.
21 p-arvo saatiin kaksipuolisesta stratifioidusta logrank -testista (stratifiointitekijoita olivat taudin aste
I11A vs. 111B vs. I1IC — ja BRAF V600 mutaation tyyppi — V600E vs. V600K)

Kun verrattiin péivitettyja 29 kuukautta pidempéaan kestaneen seurannan tietoja ja primaarianalyysin
(seurannan kesto véhintédan 59 kuukautta) tietoja, havaittiin, ettd RFS-hyoty sailyi ja arvioitu HR oli
0,51 (95 % Iv: 0,42-0,61) (Kuva 4). 5 vuoden RFS-lukema oli 52 % (95 % lv: 48, 58)
yhdistelméahoitoryhmassa ja 36 % (95 % Iv: 32, 41) lumeladkeryhmaéssa.

Kuva 4 Kaplan-Meier-kuvaajat uusiutumisvapaasta elinajasta BRF115532-tutkimuksessa
(ITT-populaatio, paivitetyt tulokset)
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Elossaolevien ja tautivapaiden osuus

0,2 Ryhméa N Tapahtumia  Mediaani, kk (95% Iv)
—}— Dabrafenibi + trametinibi 438 190 N/A (47,9-N/A)
0,14 Lumeléaéke 432 262 16,6 (12,7-22,1)
Uusiutumisen riskitiheyssuhde = 0,51
0.0 95% v (0.42-0,61)

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52 54 56 58 60 62 64 66 68 70 72 74 76 78 80

Satunnaistamisesta kulunut aika (kk)
Riskille alttiit tutkittavat

Dabrafenibi+ Trametinibi 438 413 405 391 381 372 354 335 324 298 281 275 262 256 249 242 236 233 229 228 221 217 213 210 204 202 199 195 176 156 133 109 92 80 45 38 17 8 6 2 0
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153 tapahtuman perusteella (60 [14 %] yhdistelmahoitoryhmassa ja 93 [22 %] lumel&d&keryhméssa)
kokonaiselinajan (OS) arvioitu riskitiheyssuhde oli 0,57 (95 % Iv: 0,42-0,79; p = 0,0006). Nama
tapahtumat vastasivat 26 % osuutta kokonaistavoitteena olevista 597 tapahtumasta kokonaiselinajan
suhteen. Tdméan ensimmaisen kokonaiselinajan vélianalyysin tulokset eivat ylittdneet ennalta asetettua
rajaa, jonka perusteella niité olisi voitu pitéé tilastollisesti merkitsevina (HR = 0,50; p = 0,000019).
Elinajan ennusteet 1 ja 2 vuoden kuluttua satunnaistamisesta olivat 97 % ja 91 %
yhdistelmahoitoryhmassa ja 94 % ja 83 % lumeladkeryhmassa.

Ei-pienisoluinen keuhkosytpa

Tutkimus BRF113928

Trametinibin ja dabrafenibin yhdistelméhoidon tehoa ja turvallisuutta tutkittiin vaiheen Il avoimessa
kolmen kohortin ei-satunnaistetussa monikeskustutkimuksessa. Tutkimukseen otettiin potilaita, joilla
oli IV asteen BRAF V600E mutatoitunut ei-pienisoluinen keuhkosy6pé. Ensisijainen péaatetapahtuma
oli tutkijan arvioima kokonaisvasteprosentti (ORR) RECIST 1.1 -kriteerejé kéyttéen. Toissijaisia
paatetapahtumia olivat vasteen kesto (DoR), etenemisvapaa elinaika (PFS), kokonaiselinaika (OS),
turvallisuus ja populaatiofarmakokinetiikka. My0s riippumaton komitea (Independent Review
Committee [IRC]) arvioi kokonaiselinaikaa, vasteen kestoa ja etenemisvapaata elinaikaa
herkkyysanalyysina.

Kohortit otettiin tutkimukseen perékkaisessa jarjestyksessé:

o Kohortti A: Monoterapia (150 mg dabrafenibia kahdesti vuorokaudessa), 84 potilasta.
78 potilasta oli aiemmin saanut systeemistd hoitoa metastasoituneeseen sairauteensa.

o Kohortti B: Yhdistelmahoito (150 mg dabrafenibia kahdesti vuorokaudessa ja 2 mg trametinibia
kerran vuorokaudessa), 59 potilasta. 57 potilasta oli saanut 1-3 linjassa aikaisempaa systeemisté
hoitoa metastasoituneeseen sairauteensa. 2 potilasta ei ollut aikaissmmin saanut systeemista
hoitoa ja ndma potilaat sisallytettiin kohorttin C otettujen potilaiden kanssa samaan analyysiin.

o Kohortti C: YhdisteImahoito (150 mg dabrafenibia kahdesti vuorokaudessa ja 2 mg trametinibia
kerran vuorokaudessa), 34 potilasta. Kaikki potilaat saivat tutkimuslaakevalmistetta ensilinjan
hoitona metastasoituneen sairauden hoitoon.

Yhdistelméahoitokohortteihin B ja C otetuista 93 potilaasta enemmist6 oli kaukasialaista syntyperaa

(> 90 %), ja potilaissa oli enemman naisia (54 %) kuin miehia (46 %). Toisen tai mydhaisemman
linjan hoitoa saaneiden potilaiden mediaani-ik& oli 64 vuotta ja ensilinjan hoitoa saaneiden potilaiden
68 vuotta. Suurimmalla osalla (94 %) yhdistelméahoitokohorttien potilaista ECOG-toimintakykyluokka
oli 0 tai 1. 26 (28 %) potilasta ei ollut koskaan tupakoinut. Suurimmalla osalla potilaista oli
ei-epiteliaalinen histologia. Aikaisempaa hoitoa saaneessa populaatiossa 38 potilasta (67 %) oli saanut
yhdessa linjassa systeemista syopahoitoa metastasoituneeseen sairauteen.

Primé&arianalyysin ajankohtana ensisijainen padtetapahtuma, tutkijan arvioima kokonaisvasteprosentti
(ORR), oli ensilinjan populaatiossa 61,1 % (95 % Iv: 43,5 %—76,9 %) ja aikaisempaa hoitoa saaneessa
populaatiossa 66,7 % (95 % Iv: 52,9 %-78,6 %). Nama tulokset olivat tilastollisesti merkittavia ja
niiden perusteella hylattiin oletus (null hypothesis), ettd dabrafenibin ja trametibinin
yhdistelmahoidossa kokonaisvasteprosentti (ORR) olisi 30 % tai vahemman. Riippumattoman
komitean (IRC) arvio kokonaisvasteprosenttituloksista (ORR) oli yhtenevé tutkija-arvion kanssa.
Lopullinen tehoanalyysi, joka tehtiin 5 vuotta sen jalkeen kun viimeinen potilas oli saanut
ensimmaisen annoksensa, on esitetty taulukossa 14.
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Taulukko 14

Yhteenveto tehosta yhdistelmahoitokohorteissa tutkijan arvioon ja
riippumattomaan radiologiseen arvioon perustuen

Paatetapahtuma Analyysi Yhdistelméahoito Yhdistelmahoito
1. linja 2. tai myohaisempi linja
N = 361 N =571
Kokonaisvaste, Tutkija 23 (63,9 %) 39 (68,4 %)
varmistettu n (%) (46,2-79,2) (54,8-80,1)
(95 % Iv) IRC 23 (63,9 %) 36 (63,2 %)
(46,2-79,2) (49,3-75,6)
DoR mediaani Tutkija 10,2 (8,3-15,2) 9,8 (6,9-18,3)
kk (95 % Iv) IRC 15,2 (7,8-23,5) 12,6 (5,8-26,2)
PFS mediaani Tutkija 10,8 (7,0-14,5) 10,2 (6,9-16,7)
kk (95 % Iv) IRC 14,6 (7,0-22,1) 8,6 (5,2-16,8)
OS mediaani - 17,3 (12,3-40,2) 18,2 (14,3-28,6)
kk (95 % Iv)

! Tietojen katkaisupiste: 7. tammikuuta 2021

Muut tutkimukset — kuumeen hallinnan analyysi

Tutkimukset CPDR001F2301 (COMBI-i) ja CDRB436F2410 (COMBI-Aplus)

Kohonnutta ruumiin 1dmp06a havaittiin dabrafenibi-trametinibiyhdistelméhoitoa saaneilla potilailla.
Ensimmaisissa yhdistelmahoidon rekistergintitutkimusten asetelmissa, joissa kasvain oli leikkaukseen
soveltumaton tai melanooma oli metastoitunut (COMBI-d ja COMBI-v; N=559 yhteensd) ja
melanooman liitdnndishoito (COMBI-AD, N=435) suositeltiin vain dabrafenibi hoidon keskeyttdmista
ruumiin lampdtilan noustessa (kuume >38.5°C). Kahden myohemman tutkimuksen asetelmissa, joissa
kasvain oli leikkaukseen soveltumaton tai melanooma oli metastoitunut (COMBI-i control arm,
N=264) ja melanooman liitdnnaishoito (COMBI-Aplus, N=552), molempien ladkevalmisteiden hoidon
kesteyttamista suositeltiin kun potilaan ruumiinlampd oli >38 °C (COMBI-Aplus) tai ensimmaisten
kuumeoireiden ilmetessd (COMBI-i; COMBI-Aplus uusiutunut Iammon nousu). Tutkimuksissa
COMBI-i ja COMBI-Aplus ilmaantui véhemman asteen 3/4 kuumetta, komplisoitunutta kuumetta,
vakavia kuumeen aiheuttamia sairaalahoitoa vaatineita erityisen mielenkiinnon kohteena olevia
haittatapahtumia (AESI), kuumeen kestoa (AESI) ja kuumeesta johtuvia pysyvid molempien
la&kevalmisteiden hoidon lopettamispaatoksia (AESI) (viimeksi mainittu vain liitdnndishoidon
yhteydessd) verrattuna tutkimuksiin COMBI-d, COMBI-v ja COMBI-AD. Ensisijainen
paéatetapahtuma, kuumeiden yhdistetty mééara 8,0 %, saavutettiin COMBI-Aplus-tutkimuksessa (Iv

95 %: 5,9-10,6) 3/4 asteen kuume, kuumeen aiheuttama sairaalahoitoon joutuminen tai kuumeesta
johtuvaa pysyva hoidon keskeyttdminen verrattuna aiemman kontrollitutkimuksen (COMBI-AD)

20,0 % (Iv 95 %: 16,3-24,1).

Pediatriset potilaat

Euroopan laékevirasto on myontanyt lykkayksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset trametinibin
kaytostd melanooman ja kiinteiden pahanlaatuisten kasvainten hoidossa kaikissa pediatrisissa
potilasryhmissa (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kdytosta pediatristen potilaiden hoidossa).

33




5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Suun kautta otettu trametinibi imeytyy ja saavuttaa huippupitoisuuden 1,5 tunnin (mediaani) kuluttua
annoksesta. Tablettina annetun 2 mg:n kerta-annoksen absoluuttinen hydtyosuus on 72 % (keskiarvo)
laskimoon annettuun mikroannokseen verrattuna. Toistuvan annostelun jalkeen ladkeainealtistus (Cmax
ja AUC) suureni suhteessa annokseen. Kun trametinibia annettiin 2 mg kerran vuorokaudessa, vakaan
tilan aikaisten Cmax-arvojen geometrinen keskiarvo oli 22,2 ng/ml, AUC. oli 370 ng*h/ml ja annosta
edeltavé pitoisuus 12,1 ng/ml ja huippupitoisuuden ja jadanndspitoisuuden suhde (peak:trough) oli pieni
(1,8). Tutkittavien valiset vaihtelut vakaan tilan aikana olivat vahaisia (< 28 %).

Trametinibi kumuloituu toistuvan paivittaisen annostelun aikana, ja kumuloitumissuhde on 6,0
(keskiarvo), kun annostus on 2 mg kerran vuorokaudessa. Vakaa tila saavutettiin 15. paivaan
mennessa.

Kun trametinibi annettiin kerta-annoksena rasvaisen ja kaloripitoisen aterian kanssa, Cmax-arvo pieneni
70 % ja AUC-arvo 10 % verrattuna arvoihin, jotka saatiin tyhjadn mahaan annetun annoksen jalkeen
(ks. kohdat 4.2 ja 4.5).

Jakautuminen

Trametinibi sitoutuu ihmisen plasman proteiineihin 97,4-prosenttisesti. Trametinibin
jakautumistilavuus on noin 1200 litraa madritettynd 5 pg:n laskimoon annetun mikroannoksen jalkeen.

Biotransformaatio

In vitro- ja in vivo -tutkimukset osoittivat, ettd trametinibi metaboloituu padasiassa deasetylaation
kautta joko pelkéstéan tai yhdessd mono-oksygenaation kanssa. Deasetyloitunut metaboliitti
metaboloitui edelleen glukuronidaation kautta. CYP3A4-oksidaatiota pidetdan vahdisempéna
metaboloitumisreittind. Deasetylaatio tapahtuu karboksyyliesteraasien 1b, 1c ja 2 valitykselld ja siihen
osallistuu mahdollisesti myos muita hydrolyyttisia entsyymeja.

Trametinibin kerta-annoksen ja toistuvien annosten jalkeen lahtdaine trametinibi on pdaasiallinen
plasmassa tavattava aineosa.

Eliminaatio

Terminaalisen puoliintumisajan keskiarvo on 127 tuntia (5,3 vuorokautta) kerta-annoksen jalkeen.
Laskimoon annetun trametinibin plasmapuhdistuma on 3,21 litraa tunnissa.

Kun radioaktiivisesti merkittya trametinibiliuosta annettiin kerta-annoksena, koko erittynyt
ladkemaara 10 vuorokauden kerdadmisajan jélkeen oli pieni (< 50 %), mik& johtuu ladkeaineen pitkésta
eliminoitumisen puoliintumisajasta. Laakkeeseen liittyva aines erittyi l&hinna ulosteeseen (osuus
keratysta radioaktiivisuudesta oli > 80 %) ja vahdisemméassad méaarin virtsaan (< 19 %). Alle 0,1 %
erittyneestd annoksesta erittyi lahtéaineena virtsaan.

Erityisryhmét

Maksan vajaatoiminta

Populaatiofarmakokineettinen analyysi ja kliinisen farmakologian tutkimuksesta saadut tiedot
potilailla, joilla on normaali maksan toiminta tai lievasti, kohtalaisesti tai vakavasti koholla olevat
bilirubiini- ja/tai ASAT-arvot (NCI- [National Cancer Institute] -luokituksen mukaan), osoittavat ettei
maksan toiminta vaikuta merkittavasti suun kautta annetun trametinibin puhdistumaan.
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Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoiminta ei todennékdisesti vaikuta kliinisesti merkittavasti trametinibin
farmakokinetiikkaan, koska trametinibi erittyy vain vahadisessd madrin munuaisten kautta.
Trametinibin farmakokinetiikkaa tarkasteltiin populaatiofarmakokineettisen analyysin avulla Kliinisiin
trametinibitutkimuksiin osallistuneilla 223 potilaalla, joilla oli lievd munuaisten vajaatoiminta, ja

35 potilaalta, joilla oli kohtalainen munuaisten vajaatoiminta. Lievall& ja kohtalaisella munuaisten
vajaatoiminnalla ei ollut vaikutusta trametinibialtistukseen (< 6 % kummassakin ryhmassd). Vaikeaa
munuaisten vajaatoimintaa sairastavista potilaista ei ole tutkimustietoa (ks. kohta 4.2).

lakkaat

Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella (ikajakauma 19-92 vuotta) ialla ei ollut
merkittdvid kliinistd vaikutusta trametinibin farmakokinetiikkaan. Turvallisuustiedot > 75-vuotiaista
potilaista ovat vahaisia (ks. kohta 4.8).

Etninen tausta

Tietoja ei ole riittavasti, jotta etnisen taustan mahdollista vaikutusta trametinibin farmakokinetiikkaan
voitaisiin arvioida, silld kliinisid kokemuksia on ainoastaan kaukasialaista syntyperad olevien

potilaiden hoidosta.

Pediatriset potilaat

Trametinibin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu lapsipotilaiden hoidossa.

Kehon paino ja sukupuoli

Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella sukupuoli ja paino vaikuttavat suun kautta annetun
trametinibin puhdistumaan. Vaikka pienempikokoisten naispotilaiden ldakeainealtistuksen ennustetaan
olevan suurempi kuin painavampien miespotilaiden, erot eivat todennakdisesti ole kliinisesti
merkityksellisia, eikd annoksen muuttaminen ole tarpeen.

Yhteisvaikutukset muiden laakevalmisteiden kanssa

Trametinibin vaikutukset ladkeaineita metaboloiviin entsyymeihin ja kuljetusproteiineihin: In vitro ja
in vivo -tutkimusten tulokset viittaavat siihen, ettei trametinibi todennékdisesti vaikuta muiden
ladkevalmisteiden farmakokinetiikkaan. In vitro -tutkimusten perusteella trametinibi ei ole CYP1A2-,
CYP2A6-, CYP2B6-, CYP2D6- eikd CYP3A4-entsyymien estdja. Trametinibin todettiin estavén
CYP2C8-, CYP2C9- ja CYP2C19-entsyymeja ja indusoivan CYP3A4-entsyymia seka estavén
kuljetusproteiineja OAT1, OAT3, OCT2, MATE1, OATP1B1, OATP1B3, P-gp ja BCRP in vitro.
Annos ja systeeminen altistus ovat kuitenkin pienié verrattuna esto- tai induktiovaikutuksen
aiheuttaneisiin arvoihin in vitro, joten trametinibin ei katsota estdvan tai indusoivan naita entsyymeja
tai kuljetusproteiineja in vivo, vaikka BCRP:n substraattien ohimenevé estyminen suolistossa on
mahdollinen (ks. kohta 4.5).

Muiden ladkkeiden vaikutukset trametinibiin: in vitro ja in vivo -tutkimusten perusteella muut
ladkevalmisteet eivat todenndkdisesti vaikuta trametinibin farmakokinetiikkaan. Trametinibi ei ole
CYP-entsyymien eikd BCRP-, OATP1B1-, OATP1B3-, OATP2B1-, OCT1-, MRP2- tai
MATE1-kuljetusproteiinien substraatti. Trametinibi on BSEP:n ja P-gp-kuljetusproteiinin substraatti
in vitro. Vaikka BSEP:n esto ei todennékdisesti vaikuta trametinibialtistukseen, maksan P-gp:n
voimakkaan eston aiheuttamaa trametinibitason nousua ei voida sulkea pois (ks. kohta 4.5).
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Trametinibin vaikutus muihin ladkevalmisteisiin: toistuvien trametinibiannosten vaikutusta
noretisteronia ja etinyyliestradiolia siséltdvien yhdistelmaehkaisytablettien vakaan tilan
farmakokinetiikkaan arvioitiin Kliinisessa tutkimuksessa 19 naispotilaalla, joilla oli kiinteita
kasvaimia. Noretisteronialtistus suureni 20 % ja etinyyliestradiolialtistus oli samaa luokkaa, kun naita
ladkeaineita annettiin yhta aikaa trametinibin kanssa. Néiden tulosten pohjalta hormonaalisten
ehkaisyvalmisteiden tehon ei oleteta heikkenevan, kun niita kdytetddn samanaikaisesti
trametinibimonoterapian kanssa.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Trametinibilla ei ole tehty karsinogeenisuustutkimuksia. Trametinibi ei ollut genotoksinen bakteereilla
tehdyissa takaisinmutaatiokokeissa, nisakassoluissa tehdyissa kromosomipoikkeavuuskokeissa eika
rottien luuytimen mikrotumatestissa.

Trametinibi saattaa heikentaé naisten hedelmallisyyttd, silla toistuvilla annoksilla tehdyissé
elainkokeissa havaittiin kystisten follikkeleiden lisaantymista ja keltarauhasen pienenemista
naarasrotilla, kun altistukset olivat pienempi& kuin ihmisen kliininen altistus AUC-arvon perusteella.

Liséksi nuorilla, ei-sukukypsilld, trametinibia saaneilla rotilla havaittiin munasarjojen painon laskua,
vahaista viivastymistéd naaraiden sukukypsyyden tunnusmerkeissé (viivéstynyt vaginan avautuminen ja
lisddntynyt rintatiehyiden kasvusolukeskusten maard) sekd vahaista kohdun pintaepiteelin
hypertrofiaa. Nama vaikutukset korjaantuvat ladkkeettoméan jakson jalkeen ja johtuvat
farmakologiasta. Rotilla ja koirilla tehdyissa toksisuustutkimuksissa, joiden kesto oli enint&dan

13 viikkoa, hoidon ei kuitenkaan havaittu vaikuttavan urosten lisdéantymiskudoksiin.

Ratilla ja kaniineilla tehdyissa alkion ja sikion kehitysta koskeneissa toksikologisissa tutkimuksissa
trametinibilla oli emoon ja sikionkehitykseen kohdistuvia haittavaikutuksia. Rotilla havaittiin
sikididen painon laskua ja implantaation jélkeisten keskenmenojen lisdantymisté, kun altistukset olivat
pienempia tai vain vahan suurempia kuin kliiniset altistukset AUC-arvon perusteella. Alkion ja sikion
kehitysté koskeneessa toksikologisessa tutkimuksessa kaniineilla havaittiin sikididen painon laskua,
keskenmenojen lisdantymistd, epatdydellisen luutumisen ja luuston epdmuodostumien yleistymista
subkliinisilla altistustasoilla AUC-arvon perusteella.

Toistuvilla annoksilla tehdyissé tutkimuksissa trametinibialtistuksen jalkeen vaikutuksia havaittiin
paaasiassa ihossa, ruoansulatuselimistdssa, hematologisessa jarjestelméassa, luustossa ja maksassa.
Suurin osa loydoksista korjaantuu ladkkeettdman jakson jalkeen. Maksasolunekroosia ja kohonneita
aminotransferaasiarvoja havaittiin rotilla, jotka olivat saaneet 8 viikon ajan > 0,062 mg/kg/vrk (noin
0,8-kertainen altistus verrattuna ihmisen kliiniseen altistukseen AUC-arvon perusteella).

Hiirill4 esiintyi syddmen sykkeen hidastumista, syddmen painon laskua ja vasemman kammion
toiminnan heikkenemistd mutta ei sydamen histopatologisia muutoksia 3 viikon kuluttua, kun
trametinibia annettiin > 0,25 mg/kg/vrk (noin 3-kertainen altistus verrattuna ihmisen kliiniseen
altistukseen AUC-arvon perusteella) enintdan 3 viikon ajan. Taysikasvuisilla rotilla seerumin
fosforipitoisuuden suurenemiseen liittyi useiden elinten mineralisaatiota, ja se oli laheisessé
yhteydessa syddmen, maksan ja munuaisten nekroosiin ja keuhkoverenvuotoon altistustasoilla, jotka
vastasivat ihmisen Kkliinista altistusta. Rotilla havaittiin kasvulevyn hypertrofiaa ja luun
aineenvaihdunnan kiihtymistd. Kasvulevyn hypertrofialla ei kuitenkaan odoteta olevan kliinista
merkitysta aikuispotilaiden hoidossa ihmiselld. Rotilla ja koirilla, joille annettiin trametinibia kliinista
altistusta vastaavina tai sen alittavina annoksina, havaittiin luuytimen nekroosia, imukudoksen atrofiaa
kateenkorvassa ja limakalvoon liittyvassé imukudoksessa sekd imukudoksen nekroosia
imusolmukkeissa, pernassa ja kateenkorvassa, mika voi heikentdd immuunijérjestelmén toimintaa.
Nuorilla, ei-sukukypsill& rotilla havaittiin syddmen painon nousua, mutta ei histopatologisia muutoksia
annoksella 0,35 mg/kg/vrk (noin kaksinkertainen altistus verrattuna aikuisen kliiniseen altistukseen
AUC-arvon perusteella).
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Trametinibi oli fototoksinen in vitro hiiren 3T3 fibroblastien NRU-testissa (Neutral Red Uptake), kun
pitoisuudet olivat huomattavasti korkeammat kuin Kliinisessa altistuksessa (1Cso pitoisuuden ollessa
2,92 mikrog/ml, > 130 kertaa korkeampi kuin kliininen altistus laskettuna Cmax-arvosta), Trametinibia
saavilla potilailla fototoksisuuden riski nayttaisi ndin ollen olevan matala.

Kayttd yhdessa dabrafenibin kanssa

Kun koirille annettiin tutkimuksessa trametinibin ja dabrafenibin yhdistelméaa 4 viikon ajan, niilla
havaittiin maha-suolikanavan haittojen ja kateenkorvan imukudoksen solukkuuden vahenemisen
merkkeja, kun altistukset olivat pienempié kuin pelkka& trametinibia saaneilla koirilla. Muutoin
havaittiin samankaltaisia haittoja kuin vertailukelpoisissa monoterapiatutkimuksissa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Mekinist 0,5 mg kalvopéaallysteiset tabletit

Tabletin ydin
Mannitoli (E421)

Mikrokiteinen selluloosa (E460)
Hypromelloosi (E464)
Kroskarmelloosinatrium (E468)
Magnesiumstearaatti (E470b)
Natriumlauryylisulfaatti
Kolloidinen piidioksidi (E551)

Tabletin kalvop&allyste
Hypromelloosi (E464)
Titaanidioksidi (E171)
Polyetyleeniglykoli
Keltainen rautaoksidi (E172)

Mekinist 2 mg kalvopaallysteiset tabletit

Tabletin ydin
Mannitoli (E421)

Mikrokiteinen selluloosa (E460)
Hypromelloosi (E464)
Kroskarmelloosinatrium (E468)
Magnesiumstearaatti (E470b)
Natriumlauryylisulfaatti
Kolloidinen piidioksidi (E551)

Tabletin kalvop&allyste
Hypromelloosi (E464)
Titaanidioksidi (E171)
Polyetyleeniglykoli
Polysorbaatti 80 (E433)
Punainen rautaoksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.
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6.3 Kestoaika

Avaamaton purkki

3 vuotta

Avattu purkki

30 vuorokautta alle 30 °C:n lampdtilassa.

6.4 Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi [ampotilan suhteen erityisia sailytysolosuhteita.
Sdilytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle. Herkka kosteudelle.

Pida purkki tiiviisti suljettuna.

Avatun ladkevalmisteen séilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Polyetyleenista (HDPE) valmistettu purkki, jossa on polypropyleeninen turvakorkki. Purkissa on
kuivatusaineséilio.

Pakkauskoot: Yksi tablettipurkki sisaltda 7 tai 30 tablettia.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmétta ole myynnissé.
6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle

Kéayttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

Mekinist 0,5 mqg kalvopaallysteiset tabletit

EU/1/14/931/001
EU/1/14/931/002

Mekinist 2 mg kalvopaallysteiset tabletit

EU/1/14/931/005
EU/1/14/931/006
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9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontadmisen pdivamaaré: 30 kesakuuta 2014
Viimeisimmé&n uudistamisen paivdmaaré: 14. helmikuuta 2019

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu/.
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LIITEN
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

Erdn vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimet ja osoitteet

Lek Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57
1526, Ljubljana
Slovenia

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57

1000, Ljubljana

Slovenia

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

D-90429 Nirnberg
Saksa

Glaxo Wellcome, S.A.

Avda.Extremadura, 3

09400, Aranda de Duero

Burgos

Espanja

Laakevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen eran vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke, jonka maaraamiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet madraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maéadritelty Euroopan unionin viitepaivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisaltavassa

luettelossa, josta on séédetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
my&hemmissa péivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan l&ékeviraston verkkosivuilla.
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D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

o Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman seka mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman my6hempien pdivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan laékeviraston pyynnosta

o kun riskienhallintajarjestelmaa muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hydty-riskiprofiilin merkittdvain muutokseen, tai kun on saavutettu térked tavoite
(laaketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE 1

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT

a4



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOKOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Mekinist 0,5 mg kalvopaéllysteiset tabletit
trametinibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltda trametinibidimetyylisulfoksidia méérén, joka vastaa 0,5 mg:aa
trametinibia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Tabletti, kalvopaallysteinen

7 kalvopaéllysteista tablettia
30 kalvopaallysteista tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun Kkautta.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Sisaltad kuivausaineen. Ei saa poistaa, eikd syoda.

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta alkuperéispakkauksessa. Herkka valolle. Herkké kosteudelle. Pida purkki tiiviisti suljettuna.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/14/931/001 7 kalvopaéallysteista tablettia
EU/1/14/931/002 30 kalvopaallysteista tablettia

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

mekinist 0,5 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PURKIN ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Mekinist 0,5 mg tabletit
trametinibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdd trametinibidimetyylisulfoksidia maaran, joka vastaa 0,5 mg:aa
trametinibia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Tabletti, kalvopaallysteinen

7 tablettia
30 tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun Kkautta.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta alkuperéisessé purkissa. Pida purkki tiiviisti suljettuna.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/14/931/001 7 kalvopaéllysteista tablettia
EU/1/14/931/002 30 kalvopaallysteista tablettia

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOKOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Mekinist 2 mg kalvopaéllysteiset tabletit
trametinibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltda trametinibidimetyylisulfoksidia méérén, joka vastaa 2 mg:aa
trametinibia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Tabletti, kalvopaallysteinen

7 kalvopaéllysteista tablettia
30 kalvopaallysteista tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun Kkautta.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Sisaltad kuivausaineen. Ei saa poistaa, eikd syoda.

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta alkuperéispakkauksessa. Herkka valolle. Herkké kosteudelle. Pida purkki tiiviisti suljettuna.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/14/931/005 7 kalvopaéallysteista tablettia
EU/1/14/931/006 30 kalvopaallysteista tablettia

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

mekinist 2 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PURKIN ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Mekinist 2 mg tabletit
trametinibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisaltda trametinibidimetyylisulfoksidia méérén, joka vastaa 2 mg:aa
trametinibia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Tabletti, kalvopaallysteinen

7 tablettia
30 tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun Kkautta.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta alkuperéisessé purkissa. Pida purkki tiiviisti suljettuna.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/14/931/005 7 kalvopaéllysteista tablettia
EU/1/14/931/006 30 kalvopaallysteista tablettia

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Mekinist 0,5 mg kalvopaallysteiset tabletit
Mekinist 2 mg kalvopaallysteiset tabletit
trametinibi

Lue taméa pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat taman ladkkeen ottamisen, silla se

sisaltaa sinulle tarkeita tietoja.

- Sdilyté tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd mydhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavéa, kaanny laakarin, sairaanhoitajan tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama laéke on madratty vain sinulle eika sitd pida antaa muiden kayttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté laékarille, sairaanhoitajalle tai
apteekkihenkilékunnalle. Tamé koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole
mainittu tassa pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Mekinist on ja mihin sité kdytetaan

Mita sinun on tiedettava, ennen kuin otat Mekinistia
Miten Mekinistia otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Mekinistin sailyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Sk wnE

1. Mité Mekinist on ja mihin sita kdytetaan

Mekinist on ladke, jonka vaikuttava aine on trametinibi. Se on tarkoitettu kdytettavaksi joko ainoana
la&kkeend tai yhdessé toisen, dabrafenibia sisaltdvéan ladkkeen kanssa tietyn ihosyopéatyypin,
melanooman, hoitoon, kun kasvain on levinnyt myds muualle elimist66n tai sitd ei voida poistaa
leikkauksella. Mekinistid yhdessa dabrafenibin kanssa kdytetdaan myds ei-pienisoluiseksi
keuhkosyodvaksi kutsutun keuhkosyGpatyypin hoitoon.

Mekinistia yhdessa dabrafenibin kanssa kaytetadn myos ehkédisemaan melanooman uusiutumista sen
jalkeen, kun kasvain on poistettu leikkauksella.

Kummassakin syovassa kasvaimen BRAF-nimisessa geenissa V600-nimisessa kohdassa on
tietyntyyppinen muutos (mutaatio). TAmé& geenimutaatio on saattanut aiheuttaa syévan kehittymisen.
Ladke vaikuttaa timé&n mutatoituneen geenin valmistamiin proteiineihin ja hidastaa néin syovén
etenemista tai pysayttaa sen.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin otat Mekinistia
Mekinistia pitad kayttaa vain sellaisten melanoomien ja ei-pienisoluisten keuhkosydpien hoitoon,
joissa on BRAF-geenin mutaatio. Tasta syysté ladkarisi tutkii ennen hoidon aloittamista, onko sinulla

taméa mutaatio.

Jos laakari paattaa, ettd sinulle annetaan Mekinistin ja dabrafenibin yhdistelmaa, lue seka
dabrafenibin pakkausseloste ettd tdma pakkausseloste huolellisesti.

Jos sinulla on kysymyksia tamén ladkkeen kaytostd, kaanny ladkarin, sairaanhoitajan tai
apteekkihenkildkunnan puoleen.
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Ala ota MekKinisti

- jos olet allerginen trametinibille tai tdmén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

Tarkista asia laakarilta, jos epdilet, ettd tdmé koskee sinua.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 1dakarin kanssa ennen kuin otat taté lagketta. Kerro laakarille jos sinulla:

o on jokin maksaongelma. Ladkari saattaa maarata ladkkeen kéyton aikana verikokeita, joiden
avulla seurataan maksan toimintaa.

o on tai on joskus ollut munuaisongelmia

o on tai on joskus ollut keuhko- tai hengitysvaivoja

o on sydanvaiva, kuten syddmen vajaatoiminta (mika voi aiheuttaa hengenahdistusta,
hengitysvaikeuksia makuuasennossa, jalkaterien tai jalkojen turvotusta) tai sydamen lyémiseen
liittyvid ongelmia. L&akari tarkistaa sydamesi toiminnan ennen hoidon aloittamista ja hoidon
aikana.

o on silmévaivoja, mm. verkkokalvon laskimotukos tai silmén turvotus, joka voi johtua nesteen
kertymisesté.

Ennen kuin otat Mekinisti& yhdessa dabrafenibin kanssa, l4akarin on tiedettava jos sinulla:
o on ollut jokin muu sy6p& kuin melanooma tai ei-pienisoluinen keuhkosyop4, silla t&lloin
riski sairastua muihin sydpiin kuin ihosyopiin on suurempi Mekinist-hoidon aikana.

Tarkista asia ladkarilta, jos epdilet, ettd jokin néisté saattaa koskea sinua.
Erityista huomiota vaativat oireet

Joillekin Mekinistia kayttaville potilaille voi kehitty&d myds muita ongelmia, jotka voivat olla vakavia.
Sinun on hyva tuntea tarkeat oireet, joihin pitaa kiinnittaa erityista huomiota.

Verenvuoto

Mekinistin tai Mekinistin ja dabrafenibin yhdistelman kéytto voi aiheuttaa vakavia verenvuotoja mm.
aivoissa, ruoansulatuskanavassa (kuten mahassa, perasuolessa tai ohutsuolessa), keuhkoissa ja muissa
elimissa. Verenvuodot voivat johtaa kuolemaan. Qireita voivat olla mm.:

o paénsérky, huimaus tai heikotus

verta ulosteessa tai mustat ulosteet

verta virtsassa

mahakipu

veriyskokset/verioksennukset.

Kerro ladkarille mahdollisimman pian, jos sinulla on jokin naisté oireista.

Kuume

Mekinistin tai Mekinistin ja dabrafenibin yhdistelméan kaytt6 voi aiheuttaa kuumetta. Kuumetta
esiintyy todenndkoisemmin yhdistelméhoidon yhteydessé (ks. myds kohta 4). Joissain tapauksissa
kuumeeseen voi liittyd verenpaineen alenemista, huimausta tai muita oireita.

Kerro laékarille heti, jos ruumiinlamposi nousee yli 38 °C tai tunnet kuumeen nousevan tdmén
ladkkeen kéyton aikana.

Sydanoireet

Mekinist voi aiheuttaa syddnongelmia tai pahentaa jo olemassa olevaa sydénsairautta (ks. myos
”Sydénsairaudet” kohdasta 4) henkil6ill jotka kayttavat Mekinistia yhdessa dabrafenibin kanssa.
Kerro 1aékaérille, jos sinulla on sydanoireita. Syddmesi toiminta tutkitaan ennen hoidon aloittamista
talla l1aakkeelld, ja sitd seurataan myds hoidon aikana. Kerro heti 1&8karille, jos syddamesi tuntuu
hakkaavan, tykyttavan tai lyovan epaséannollisesti tai jos koet, ettd sinulla on huimausta, vasymysté,
heikotusta, hengenahdistusta tai jalkojen turvotusta. Tarvittaessa laakari voi keskeyttda hoidon
joksikin aikaa tai lopettaa sen kokonaan.
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Ihomuutokset, jotka voivat olla merkki uudesta ihosyévasta

Laakari tarkastaa ihosi ennen kuin aloitat tdmén ladkkeen kéyton ja myds sdaénnollisesti hoidon aikana.
Kerro heti la&karille, jos havaitset ihomuutoksia tdmén lddkkeen kdyton aikana tai hoidon jélkeen
(ks. myos kohta 4).

Silmaoireet

Sinun on kaytava laakéarin vastaanotolla silmatutkimuksessa taman ladkkeen kayton aikana.
Kerro heti ladkarille, jos sinulle ilmaantuu hoidon aikana silmien punoitusta ja arsytystd, naon
hamaértymistd, silmakipua tai muita nakémuutoksia (ks. myos kohta 4).

Mekinist voi aiheuttaa silmdongelmia, my6s sokeutumista. Mekinist-hoitoa ei suositella, jos sinulla on
joskus ollut verkkokalvon laskimotukoksia. Kerro heti ladkérille, jos havaitset seuraavia silméoireita:
naon haméartyminen, nddn menetys tai muut ndkohairiot, varitaplat nakokentassa, valokehat (samean
keh&n ndkeminen esineiden ymparilld). Tarvittaessa la&kari voi keskeyttdd hoidon joksikin aikaa tai
lopettaa sen kokonaan.

Maksavaivat

Mekinist tai Mekinistin ja dabrafenibin yhdistelma voi aiheuttaa maksavaivoja, jotka voivat muuttua
vakaviksi. Tallaisia ovat mm. maksatulehdus ja maksan vajaatoiminta, jotka voivat johtaa kuolemaan.
Laakari seuraa terveydentilaasi sddnnollisesti. Maksan toimintahdirion oireita voivat olla mm.:

o ruokahaluttomuus

pahoinvointi

oksentelu

vatsakipu

ihon tai silménvalkuaisten keltaisuus

virtsan tummuus

ihon kutina.

Kerro laédkarille mahdollisimman pian, jos sinulla on jokin naisté oireista.

Keuhko- tai hengitysvaivat

Kerro laékarille, jos sinulla on keuhko- tai hengitysvaivoja, kuten hengitysvaikeutta, johon liittyy
usein kuiva yska, hengenahdistus ja vasymys. Laakari saattaa tutkia keuhkotoimintasi ennen ladkkeen
kayton aloittamista.

Lihaskipu

Mekinist voi aiheuttaa lihaskudoksen vaurioitumista (rabdomyolyysi). Kerro laékarille
mahdollisimman pian, jos sinulla on jokin seuraavista oireista:

o lihaskipu

o virtsan tummuus, joka voi johtua munuaisvauriosta.

Tarvittaessa laakari voi paattad tauottaa hoidon tai lopettaa sen kokonaan.

-  Lue kappale ”Mahdolliset vakavat haittavaikutukset” timin pakkausselosteen
kohdasta 4.

Reikd mahalaukussa tai suolistossa (perforaatio)
Mekinist-hoito tai Mekinistin ja dabrafenibin yhdistelmé&hoito voivat lisata riskié reikien synnylle
suoliston seindmiin. Kerro mahdollisimman pian l&ékarille, jos sinulla ilmenee kovaa vatsakipua.

Vakavat ihoreaktiot

Mekinistin ja dabrafenibin yhdistelmahoitoa kayttaneilld on ilmoitettu vakavia ihoreaktioita. Kerro
valittomasti laakarille, jos huomaat mité tahansa ihomuutoksia (ks. kohdasta 4 oireet, jotka on
huomioitava).
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Tulehdussairaus, joka kohdistuu paaasiassa ihoon, keuhkoihin, silmiin ja imusolmukkeisiin
Tulehdussairaus, joka kohdistuu paéasiassa ihoon, keuhkoihin, silmiin ja imusolmukkeisiin
(sarkoidoosi). Sarkoidoosin yleisié oireita ovat esimerkiksi ysk&, hengenahdistus, turvonneet
imusolmukkeet, ndkohairiét, kuume, vasymys, nivelkipu ja -turvotus seka arat kyhmyt iholla. Ota
yhteys laakériin, jos saat tallaisia oireita.

Immuunijarjestelma

Mekinist voi yhdessé dabrafenibin kanssa kaytettyna harvinaisissa tapauksissa aiheuttaa tilan
(hemofagosyyttisen lymfohistiosytoosin, HLH), jossa immuunijarjestelma tuottaa liikaa infektiota
torjuvia soluja, niin sanottuja histiosyytteja ja lymfosyytteja. Oireita voivat olla maksan ja/tai pernan
suurentuminen, ihottuma, imusolmukkeiden laajentuminen, hengitysongelmat, mustelmataipumus,
poikkeavuudet munuaisissa ja sydanongelmat. Kerro laékérille heti, jos sinulla on samanaikaisesti
useita oireita, kuten kuumetta, imusolmukkeiden turvotusta, mustelmia tai ihottumaa.

Lapset ja nuoret
Mekinistia ei suositella lapsille eiké nuorille, koska trametinibin turvallisuutta ja tehoa lasten ja
nuorten (alle 18-vuotiaiden) hoidossa ei ole varmistettu.

Muut ladkevalmisteet ja Mekinist

Ennen kuin aloitat hoidon, kerro l&ékérille, sairaanhoitajalle tai apteekkihenkilokunnalle, jos
parhaillaan otat tai olet askettdin ottanut tai saatat ottaa muita ladkkeitd. N&ihin kuuluvat myoés
ladkkeet, joita ladkari ei ole madrannyt. Tee ladkelista kdyttamistasi ladkkeistd, jotta voit nayttaa sita
ladkarille, sairaanhoitajalle tai apteekkihenkilokunnalle, kun saat jotakin uutta la&ketta.

Mekinist ruuan ja juoman kanssa
On tarkead, etta otat Mekinistin, tyhjaan mahaan, silla ruoka vaikuttaa siihen, kuinka laékeaine
imeytyy elimist6osi (ks. kohta 3).

Raskaus, imetys ja hedelmallisyys

Mekinistin kayttoa ei suositella raskauden aikana.

o Jos olet raskaana, epailet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilta neuvoa ennen tdman ladkkeen kéyttod. Mekinist voi vahingoittaa syntymatonta lasta.

o Jos on mahdollista, ettd voit tulla raskaaksi, sinun on kaytettava tehokasta ehkaisya
Mekinist-hoidon aikana ja vahintaan 16 viikon ajan hoidon paattymisen jalkeen.

o Hormoneja siséltavét ehkéisyvalmisteet (kuten ehkéisytabletit, ehkaisyinjektiot tai
ehkaisylaastarit) eivat ehka tehoa yhta hyvin, jos otat Mekinistid yhdessa dabrafenibin kanssa.
Sinun on kaytettavéa jotakin muuta tehokasta ehkaisymenetelmaa, jotta et tule raskaaksi tdméan
ladkeyhdistelman kéayton aikana. Kysy neuvoa ladkarilta, sairaanhoitajalta tai apteekista.

o Kerro heti 1&8karille, jos tulet raskaaksi Mekinist-hoidon aikana.

Mekinistin kayttoa ei suositella imetyksen aikana

Ei tiedet, erittyvatkd Mekinistin siséltdmat aineet ihmisen rintamaitoon.

Sinun on kerrottava ladkarille, jos imetat tai suunnittelet imettamista. Imettdmista ei suositella
Mekinist-hoidon aikana. Sind ja laakarisi paatatte, kaytatko sind Mekinistid vai imetatko lastasi.

Hedelmallisyys — miehet ja naiset
Mekinist saattaa heikent&d ihmisen hedelmaéllisyyttd sekd miehilla ettd naisilla.

Mekinistin kéayttd yhdessa dabrafenibin kanssa: Dabrafenibi voi heikent&a pysyvésti miesten
hedelmallisyytta. Liséksi dabrafenibia kdyttdvien miesten siittididen méaré saattaa pienentyd ja heidan
siittiomaar ei valttamattd palaudu normaalille tasolle hoidon paéttymisen jélkeen.

Keskustele 148karin kanssa ennen dabrafenibihoidon aloittamista siitd, kuinka voit parantaa
mahdollisuuksiasi saada lapsia my&hemmin.

Jos sinulla on kysymyksia tdman ladkkeen vaikutuksesta hedelmallisyyteen, k&énny l&a&karin,
sairaanhoitajan tai apteekkihenkil6kunnan puoleen.
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Ajaminen ja koneiden kaytto

Mekinist voi aiheuttaa haittavaikutuksia, jotka saattavat vaikuttaa ajokykyysi tai kykyysi kéyttaa
koneita. Valt4 ajamista ja koneiden kaytto4, jos tunnet vasymysta tai heikotusta tai jos sinulla on
nékdongelmia tai sinulla on voimaton olo.

Néitd vaikutuksia kuvataan tarkemmin muissa kohdissa (ks. kohdat 2 ja 4).

Lue tdmé& pakkausseloste kokonaan saadaksesi ohjeita.

Keskustele laékérin, sairaanhoitajan tai apteekkihenkilokunnan kanssa, jos olet epdvarma jostakin.
Mya0s sairautesi, oireesi ja hoitotilanne voivat vaikuttaa ajokykyysi tai kykyysi kayttaa koneita.

Mekinist sisaltda natriumia
Tama ladkevalmiste sisaltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton”.

3. Miten MekKinistia otetaan

Ota tata ladketta juuri siten kuin ladkari on maarannyt tai sairaanhoitaja tai apteekkihenkilékunta on
neuvonut. Tarkista ohjeet ladkérilta, sairaanhoitajalta tai apteekista, jos olet epdvarma.

Kuinka paljon ladketta otetaan

Tavanomainen Mekinist-annos on yksi 2 mg:n tabletti kerran vuorokaudessa kaytettaessa valmistetta
ainoana la&kkeend tai yhdessd dabrafenibin kanssa. Suositeltu dabrafenibiannos yhdistelméhoidossa
Mekinistin kanssa on 150 mg kahdesti vuorokaudessa.

Laakari saattaa pienentdd annosta, jos sinulla esiintyy haittavaikutuksia.
Ala ota enempaa Mekinistia kuin laakari on maarannyt, silla tama saattaa lisatd haittavaikutusten
riskia.

Miten l&4ke otetaan

Niele tabletti kokonaisena tayden vesilasillisen kanssa.

Ota Mekinist kerran vuorokaudessa tyhjaan mahaan (vahintdan 1 tunti ennen ateriaa tai 2 tuntia aterian
jalkeen). Tama4 tarkoittaa, etta:

. kun olet ottanut Mekinist-annoksen, sinun on odotettava vahintddn 1 tunti ennen kuin voit syoda
tai
. kun olet syonyt, sinun on odotettava vahintadn 2 tuntia ennen kuin voit ottaa

Mekinist-annoksen.
Ota Mekinist joka pdiva suunnilleen samaan aikaan.

Jos otat enemman Mekinistid kuin sinun pitaisi
Jos otat lilan monta Mekinist-tablettia, kysy neuvoa laakariltd, sairaanhoitajalta tai apteekista. Nayta
heille Mekinist-pakkaus ja tamé pakkausseloste, jos mahdollista.

Jos unohdat ottaa Mekinistia

Jos unohtunut annos on alle 12 tuntia my®héssa, ota se heti kun muistat sen.

Jos unohtunut annos on yli 12 tuntia myohéassé, jatd annos valiin ja ota seuraava annos normaaliin
aikaan. Jatka sitten tablettien ottamista saannollisesti normaalin aikataulun mukaan.

Al4 ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Jos lopetat Mekinistin oton )
Jatka Mekinistin kaytt6d niin kauan kuin ladkari méaaraa. Ala lopeta ladkkeen kayttod, ellei 148kéri
kehota sinua tekemé&an niin.

Jos sinulla on kysymyksia taman ladkkeen kaytostd, kdanny ladkarin, sairaanhoitajan tai
apteekkihenkildkunnan puoleen.
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Miten Mekinistia kaytetaan yhdessa dabrafenibin kanssa

o Ota Mekinistid yhdessé dabrafenibin kanssa juuri siten kuin laékéri on maarannyt tai
sairaanhoitaja tai apteekkihenkilokunta on neuvonut. Ala muuta annosta alaka lopeta
Mekinist- tai dabrafenibihoitoa, ellei 148kari, sairaanhoitaja tai apteekkihenkilékunta kehota
tekemé&an niin.

o Ota Mekinistia kerran vuorokaudessa ja dabrafenibia kahdesti vuorokaudessa. Voi olla
hyodyllistd, ettéd otat tavaksi ottaa molemmat ladkkeet samaan aikaan joka paiva. Mekinist on
otettava joko dabrafenibin aamuannoksen yhteydessa tai dabrafenibin ilta-annoksen yhteydessé.
Dabrafenibiannosten viliin on jaatava noin 12 tuntia.

o Ota Mekinist ja dabrafenibi tyhjd&dn mahaan, véhintdan 1 tunti ennen ateriaa tai 2 tuntia aterian
jalkeen. Niele ladkkeet kokonaisena tdyden vesilasillisen kanssa.

. Jos unohdat ottaa Mekinist- tai dabrafenibiannoksen, ota annos heti kun muistat. Ala korvaa
unohtunutta annosta, vaan ota seuraava annos tavanomaiseen aikaan:

0 Jos seuraavaan Mekinist-annokseen, joka otetaan kerran vuorokaudessa, on alle 12 tuntia.
0 Jos seuraavaan dabrafenibiannokseen, joka otetaan kahdesti vuorokaudessa, on alle
6 tuntia.

. Jos olet ottanut liikaa Mekinistia tai dabrafenibia, ota valittémasti yhteys laakariin,
sairaanhoitajaan tai apteekkiin. Ota Mekinist-tabletit ja dabrafenibikapselit mukaasi, jos
mahdollista. Nayta heille Mekinist- ja dabrafenibipakkaus pakkausselosteineen, jos mahdollista.

o Jos sinulla ilmenee haittavaikutuksia, 1adkari saattaa pienentdd Mekinist- ja dabrafenibiannosta.
Ota Mekinist- ja dabrafenibiannokset juuri siten kuin laakéri on maarénnyt tai sairaanhoitaja tai
apteekkihenkilékunta on neuvonut.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, tamakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niita saa.
Mahdolliset vakavat haittavaikutukset

Sydéansairaudet

Mekinist voi vaikuttaa siihen, kuinka tehokkaasti syddmesi pumppaa verta jokaisella lyonnill4. Taman
haittavaikutuksen riski saattaa olla suurempi niilla, joilla on jo jokin sydanongelma. Vointiasi
seurataan Mekinist-hoidon aikana sydanongelmien havaitsemiseksi. Sydanongelmiin liittyvia oireita ja
16ydoksia ovat:

o sydan tuntuu hakkaavan, tykyttavan tai lydvan epatasaisesti

huimaus

vasymys

heikotuksen tunne

hengenahdistus

jalkojen turvotus.

Kerro laé&kéarille mahdollisimman pian, jos havaitset tallaisia oireita ensimmaisen kerran tai jos oireet
pahenevat.

Korkea verenpaine

Mekinist voi aiheuttaa tai pahentaa korkeaa verenpainetta (hypertensiota). Ladkari tai sairaanhoitaja
seuraa verenpainettasi Mekinist-hoidon aikana. Ota heti yhteys la&kériin tai sairaanhoitajaan, jos
sinulle kehittyy korkea verenpaine tai verenpainetautisi pahenee tai jos sinulla on kovaa paansarkya,
heikotusta tai huimausta.
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Verenvuoto-ongelmat

Mekinist voi aiheuttaa vakavia verenvuotoja, erityisesti aivoverenvuotoja tai mahalaukun
verenvuotoja. Ota yhteys ladkariin tai sairaanhoitajaan ja hakeudu heti [&akarin hoitoon, jos sinulle
ilmaantuu epétavallisia, verenvuotoon viittaavia oireita:

o paénsarkya, huimausta tai heikotusta

verta tai verihyytymia yskoksissa

verta oksennuksessa tai oksennuksesi muistuttavat kahvinporoja

punaisia tai mustia tervamaisia ulosteita.

Silmé&oireet (ndkooireet)

Mekinist voi aiheuttaa silmédongelmia. Mekinist-hoitoa ei suositella, jos sinulla on joskus ollut
veritulppa silmén laskimossa (verkkokalvon laskimotukos). Laakari voi kehottaa sinua menemaan
silmatutkimukseen ennen Mekinist-hoidon aloittamista ja hoidon aikana. Ladkari saattaa kehottaa
sinua lopettamaan Mekinist-hoidon tai lahettéa sinut silmal&akarin tutkimuksiin, jos sinulle kehittyy
nékdoireita, joita voivat olla:

. nadn menetys

silmdn punoitus ja arsytys

varitaplat nakokentassa

valokehdt (samean keh&n nakeminen esineiden ympérill&)

naon hamértyminen.

Ihomuutokset

Mekinistin ja dabrafenibin yhdistelm&a kayttaneilla on ilmoitettu vakavia ihoreaktioita (yleisyys

tuntematon). Jos havaitset jotain seuraavista:

o Vartalolle kehittyvat punoittavat, pyoreét tai maalitaulua muistuttavat laiskat, joiden keskella on
rakkuloita. Ihon kesiminen. Haavaumat suun, nielun, nenén, sukuelinten ja silmien alueella.
Néita vakavia ihottumia voivat edeltdd kuume ja flunssan kaltaiset oireet. (Stevens—Johnsonin
oireyhtyma).

o Laaja ihottuma, kuume ja imusolmukkeiden suurentuminen (DRESS-oireyhtyma tai
ladkeyliherkkyysoireyhtymad).
=>»  Lopeta ladkkeen kaytto ja hakeudu valittomasti ladkarin hoitoon.

Enintaan 3:lle Mekinistin ja dabrafenibin yhdistelman kayttdjalle 100:sta saattaa kehittyé toisenlainen
ihosy0pad, josta kdytetdan nimitystd ihon okasolusyopa. Joillekin saattaa kehittyd ihosyopé, josta
kaytetadn nimitysta tyvisolusyopa. Nama ihomuutokset pysyvét yleensé paikallisina ja voidaan poistaa
leikkauksella ja Mekinist- ja dabrafenibihoitoa voidaan jatkaa keskeytyksetta.

Joillekin Mekinistin ja dabrafenibin yhdistelmaa kayttaville saattaa kehittyd myos uusia melanoomia.
Melanoomat poistetaan yleensa leikkauksella ja Mekinist- ja dabrafenibihoitoa voidaan jatkaa
keskeytyksetta.

Laakari tutkii ihosi ennen dabrafenibihoidon aloittamista. Sen jalkeen iho tarkastetaan kuukausittain
tabrafenibihoidon aikana ja 6 kuukauden ajan hoidon paattymisen jalkeen. Nain seurataan, ettei uusia
ihosydpid ole kehittynyt.

Laakari tutkii myos péasi, kaulasi, suusi ja imusolmukkeesi, ja sinulle tehddén s&annollisesti
rintakehd&n ja vatsan alueen tietokonetomografiatutkimuksia. Myds verikokeita saatetaan tehda. Nailla
tutkimuksilla haetaan muita syopid, mukaan lukien levyepiteelisydpad, joka saattaa kehittya
elimistossd. Myos lantion alueen tutkimuksia (naisilla) ja perdaukon tutkimuksia suositellaan ennen
hoidon aloittamista ja hoidon péattyessé.

Mekinist ainoana ladkkeena tai yhdessa dabrafenibin kanssa voi aiheuttaa ihottumaa tai aknen kaltaista
ihottumaa. Pyri ehkédisemaén ihottumaa noudattamalla 184karin ohjeita. Kerro 1a&karille tai
sairaanhoitajalle mahdollisimman pian, jos havaitset tallaisia oireita ensimmaisen kerran tai jos oireet
pahenevat.
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Ota heti yhteys laakariin, jos sinulle ilmaantuu vaikeaa ihottumaa, johon liittyy seuraavia oireita:
ihorakkuloita, rakkuloita tai haavoja suussa, ihon hilseilyd, kuumetta, kasvojen tai jalkapohjien
punoitusta tai turvotusta.

Kerro laékarille tai sairaanhoitajalle mahdollisimman pian, jos sinulle ilmaantuu ihottumaa tai jos
ihottumasi pahenee.

Lihaskipu

Mekinist voi aiheuttaa lihasvaurioita (rabdomyolyysid). Kerro ladkarille tai sairaanhoitajalle, jos
sinulla on uusia tai pahenevia oireita, kuten:

o lihaskipu

o virtsan tumma véri, joka johtuu munuaisvauriosta.

Keuhko- tai hengitysoireet

Mekinist voi aiheuttaa keuhkotulehduksen (pneumoniitti tai interstitiaalinen keuhkosairaus). Kerro
ladkarille tai sairaanhoitajalle, jos sinulla on uusia tai pahenevia keuhko- tai hengitysoireita, kuten:
o hengenahdistusta

o yskaa

o vasymysta.

Immuunijarjestelma

Jos sinulla on samanaikaisesti useita oireita, kuten kuumetta, imusolmukkeiden turvotusta, mustelmia
tai ihottumaa, kerro niisté ladkarille valittomasti. Ne voivat olla merkki tilasta, jossa
immuunijarjestelmé tuottaa liikaa histiosyyteiksi ja lymfosyyteiksi kutsuttuja infektiota torjuvia soluja,
jotka voivat aiheuttaa erilaisia oireita (hemofagosyyttinen lymfohistiosytoosi) ks. kohta 2 (yleisyys:
harvinainen).

Mabhdolliset haittavaikutukset potilailla, jotka kdyttavat Mekinistid ainoana hoitona
Mahdollisia haittavaikutuksia mita saatat kokea kun otat Mekinistid ainoana hoitona ovat:

Hyvin yleiset haittavaikutukset (voi ilmaantua useammalla kuin yhdell& potilaalla kymmenesta):

o Korkea verenpaine (hypertensio)

o Verenvuoto, joka voi esiintyd eri puolilla elimistoa ja voi olla lievé tai vakava

o Yska

o Hengenahdistus

o Ripuli

o Pahoinvointi, oksentelu

. Ummetus

o Vatsakipu

o Suun kuivuminen

o Ihottuma, aknen kaltaiset ihottumat, kasvojen punoitus, ihon kuivuminen tai kutina (ks. myos
”Thomuutokset” edelld kohdassa 4)

o Epétavallinen hiustenlahto tai hiusten oheneminen

o Voimattomuus tai heikkouden tai vasymyksen tunne

o Késien tai jalkojen turvotus (perifeerinen turvotus)

. Kuume.

Hyvin yleiset haittavaikutukset, jotka voivat tulla esiin verikokeissa
o Maksaan liittyvien veriarvojen muutokset.
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Yleiset haittavaikutukset (voi ilmaantua enintdén yhdella potilaalla kymmenesta):

Karvatuppien tulehdus ihossa

Kynsioireet, kuten kynsimarron muutokset, kynsikipu, kynsinauhan infektio ja turvotus
Ihoinfektio (selluliitti)

Méarkdarakkulainen ihottuma (ks. myos ”lhomuutokset” edelld kohdassa 4)

Allerginen reaktio (yliherkkyys)

Kuivuminen (elimiston nestevajaus)

N&on hdméartyminen

Turvotus silmien ympérilla

Nékoongelmat (ks. myos “Silmédoireet (ndkooireet)” edelld kohdassa 4)

Muutokset sydamen toiminnassa pumpata verta (vasemman kammion toimintahairio (ks. myos
”Sydénsairaudet” edelld kohdassa 4)

Normaalia hitaampi syddmen syke ja/tai sydamen sykkeen hidastuminen

Paikallinen kudosturvotus

Keuhkotulehdus (pneumoniitti tai interstitiaalinen keuhkosairaus)

Suun aristus ja haavaumat, limakalvojen tulehdus

Ihon punaisuus, rohtuminen tai halkeilu

Kaésien ja jalkojen punoitus ja kipu

Kasvojen turvotus

Limakalvon tulehdus

Heikotus

Hermojen ongelma, joka voi aiheuttaa kipua, tuntoaistin heikkenemisté tai pistelya kéasissé ja
jaloissa ja/tai lihasheikkoutta (perifeerinen neuropatia).

Yleiset haittavaikutukset, jotka voivat tulla esiin verikokeissa:

Veren punasolujen vaheneminen (anemia), poikkeava kreatiinikinaasiarvo. Kreatiinikinaasi on
entsyymi, jota esiintyy péaasiassa sydamessa, aivoissa ja luustolihaksissa.

Melko harvinaiset haittavaikutukset (joita voi ilmaantua enintdén yhdell& potilaalla sadasta):

Nesteen tihkumisesta johtuva turvotus silméssé (korioretinopatia) (ks. myds ”’Silméaoireet
(ndkooireet)” edelld kohdassa 4)

Silman takaosassa sijaitsevan nakéhermon nystyn turvotus (papilledeema) (ks. myds
”Silméoireet (ndkooireet)” edelld kohdassa 4)

Silmén takaosan valoherkén kalvon (verkkokalvon) irtoaminen tukikerroksistaan (verkkokalvon
irtauma) (ks. myos ”Silméoireet (ndkdoireet)” edelld kohdassa 4)

Veritulppa silmén laskimossa (verkkokalvon laskimotukos) (ks. myos Silméoireet
(nékdoireet)” edelld kohdassa 4)

Sydamen heikentynyt pumppausteho, mika aiheuttaa hengenahdistusta, erittdin voimakasta
vasymysté sekd nilkkojen ja séérien turvotusta (syddmen vajaatoimintaa)

Reika (perforaatio) mahalaukun tai suoliston seindméssa

Suolistotulehdus (koliitti)

Lihasten vaurioituminen (rabdomyolyysi), joka voi aiheuttaa lihaskipua ja johtaa
munuaisvaurioon.

Haittavaikutukset, joiden esiintymistiheys on tuntematon (esiintymistiheyden arviointi ei ole
mahdollista saatavilla olevien tietojen perusteella):

Epasaanndllinen sydamen syke (eteis-kammiokatkos).

Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny ladkéarin, sairaanhoitajan tai apteekkihenkilékunnan
puoleen. TAma koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssa
pakkausselosteessa.
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Haittavaikutukset Mekinistin ja dabrafenibin yhdisteIméhoidossa

Kun Mekinistia kaytetadn yhdessa dabrafenibin kanssa, mita tahansa edell& luetelluista
haittavaikutuksista saattaa esiintyd, mutta yleisyys saattaa olla erilainen (yleisempi tai harvinaisempi).

Dabrafenibin samanaikainen kaytté Mekinistin kanssa saattaa aiheuttaa myds muita
haittavaikutuksia (lueteltu jaljempénd).

Kerro mahdollisimman pian ladkarille, jos sinulle ilmaantuu jokin ndista oireista joko ensimmaista
kertaa tai jos oire pahenee.

Lue dabrafenibin pakkausselosteesta tiedot haittavaikutuksista, joita saattaa esiintya hoidon
aikana.

Mekinistin ja dabrafenibin yhdistelman k&yton aikana saattaa esiintyd seuraavia haittavaikutuksia:

Hyvin yleiset haittavaikutukset (voi ilmaantua useammalla kuin yhdell& potilaalla kymmenestd):
Nené- ja nielutulehdus

Ruokahalun heikentyminen

Paansarky

Huimaus

Korkea verenpaine (hypertensio)

Verenvuoto kehon eri osissa, miké voi olla lievaa tai vakavaa
Yské

Mahakipu

Ummetus

Ripuli

Pahoinvointi, oksentelu

Ihottuma, ihon kuivuus, kutina, ihon punaisuus

Nivelkipu, lihaskipu tai k&sien tai jalkaterien kipu
Lihaskouristukset

Voimattomuus, heikotus

Vilunvéristykset

Késien tai jalkaterien turvotus (perifeerinen turvotus)

Kuume

Flunssan kaltainen sairaus.

Hyvin yleiset haittavaikutukset, jotka voivat tulla esiin verikokeissa
o Poikkeavat maksaan liittyvét verikoearvot.
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Yleiset haittavaikutukset (voi ilmaantua enintdéan yhdella potilaalla kymmenesta):

Virtsatietulehdus

Ihovaikutukset, mm. ihotulehdus (selluliitti), ihon karvatupen tulehdus, kynsioireet, kuten
kynsimarron muutokset, kynsikipu, kynsinauhan infektio ja turvotus, mérkarakkulainen
ihottuma, ihon okasolusyOpd, papillooma (erdénlainen ihokasvain, joka ei ole yleensa
haitallinen), syylan kaltaiset kasvaimet, ihon lisdantynyt herkkyys auringolle (ks. myds
“Thomuutokset” edelld kohdassa 4)

Elimiston kuivuminen (veden tai nesteiden vahdinen maéra)

N&on haméartyminen, nakdongelmat, silmatulehdus (uveiitti)

Sydamen heikentynyt pumppausteho

Matala verenpaine (hypotensio)

Paikallinen kudosturvotus

Hengenahdistus

Suun kuivuus

Suun aristus tai haavaumat, limakalvotulehdus

Aknen kaltaiset oireet

Ihon uloimman kerroksen paksuuntuminen (hyperkeratoosi), paksuuntuneet, hilseilevét tai
karkeat l&iskat ihossa (aktiininen keratoosi), ihon rohtuminen tai halkeilu

Voimakas hikoilu, y6hikoilu

Poikkeava hiustenlahtd tai hiusten ohentuminen

Kaésien ja jalkojen punaisuus, turvotus ja kipu

Ihonalaisen rasvakerroksen tulehdus (pannikuliitti)

Limakalvon tulehdus

Kasvojen turvotus

Hermojen ongelma, joka voi aiheuttaa kipua, tuntoaistin heikkenemisté tai pistelya kasissa ja
jaloissa ja/tai lihasheikkoutta (perifeerinen neuropatia).

Yleiset haittavaikutukset, jotka voivat tulla esiin verikokeissa

Veren valkosolujen vahyys

Veren punasolujen maaran pieneneminen (anemia), verihiutaleiden (veren hyytymiseen
osallistuvien solujen) ja tiettyjen veren valkosolujen méaran pieneneminen

Matala veren natriumpitoisuus (hyponatremia) tai fosfaattipitoisuus (hypofosfatemia)
Verensokeriarvojen kohoaminen

Kreatiinikinaasiarvon suureneminen (entsyymi, jota esiintyy pééasiassa syddmessa, aivoissa ja
luustolihaksissa)

Erdiden maksaentsyymiarvojen suureneminen.

Melko harvinaiset haittavaikutukset (joita voi ilmaantua enintaén yhdell& potilaalla sadasta):

Uuden ihosydvén (melanooma) ilmaantuminen

Ihopolyypit

Allerginen reaktio (yliherkkyys)

Silmamuutokset, mukaan lukien nesteen tihkumisesta johtuva turvotus silméssa
(korioretinopatia), silmén takaosan valoherkan kalvon (verkkokalvon) irtoaminen
tukikerroksistaan ja turvotus silmien ympéristossa

Normaalia hitaampi syddmen syke ja/tai sydamen sykkeen hidastuminen
Keuhkotulehdus (pneumoniitti)

Haimatulehdus

Suolistotulehdus (koliitti)

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten tulehdus

Tulehdussairaus, joka kohdistuu paéasiassa ihoon, keuhkoihin, silmiin ja imusolmukkeisiin
(sarkoidoosi)

Epéasaannollinen syddmen syke (eteis-kammiokatkos).
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Harvinaiset haittavaikutukset (joita voi ilmaantua enintaéan yhdella potilaalla tuhannesta)
o Reiké (perforaatio) mahalaukun tai suoliston seindmassa

Haittavaikutukset, joiden esiintymistiheys on tuntematon (esiintymistineyden arviointi ei ole

mahdollista saatavilla olevien tietojen perusteella):

o Sydanlihaksen tulehdus (myokardiitti), joka voi aiheuttaa hengéstyneisyyttd, kuumetta,
sydamentykytysté ja rintakipua.

o Tulehtunut, hilseileva iho (eksfoliatiivinen dermatiitti).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkérille, sairaanhoitajalle tai apteekkihenkilokunnalle.
Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassé
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessé V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelman kautta. llmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdmén ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Mekinistin sailyttaminen

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Ala kayta tata laaketta purkin etiketissé ja ulkopakkauksessa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran
(EXP) jalkeen. Viimeinen kéayttopaivamadara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Tama laéke ei vaadi lampdatilan suhteen erityisia séilytysolosuhteita.

Sdilyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle. Herkka kosteudelle.

Pida purkki tiiviisti suljettuna ja kuivatusaine (pieni sylinterinmuotoinen saili6) purkin sisélla.
Avattua purkkia voidaan sailyttdd 30 vuorokautta alle 30 °C:ssa.

Ladkkeitd ei pida heittdd viemariin eikd havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttdméattomien
ladkkeiden hévittamisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

Mita MekKinist sisaltaa
- Vaikuttava aine on trametinibi. Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisaltad
trametinibidimetyylisulfoksidia méaran, joka vastaa 0,5 mg:aa tai 2 mg:aa trametinibia.
- Muut aineet ovat
- Tabletti: mannitoli (E421), mikrokiteinen selluloosa (E460), hypromelloosi (E464),
kroskarmelloosinatrium (E468), magnesiumstearaatti (E470b), natriumlauryylisulfaatti ja
kolloidinen piidioksidi (E551).
- Kalvopaéllyste: hypromelloosi (E464), titaanidioksidi (E171), polyetyleeniglykoli,
keltainen rautaoksidi (E172) (0,5 mg:n tabletit), polysorbaatti 80 (E433) ja punainen
rautaoksidi (E172) (2 mg:n tabletit).

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)
Mekinist 0,5 mg kalvopaéllysteiset tabletit ovat keltaisia, soikeita, kaksoiskuperia tabletteja, joissa on
toisella puolella yrityksen logo ja toisella puolella ”TT™.

Mekinist 2 mg kalvop&éllysteiset tabletit ovat vaaleanpunaisia, pyoreita, kaksoiskuperia tabletteja,
joissa on toisella puolella yrityksen logo ja toisella puolella ”LL”.

Kalvopéallysteiset tabletit toimitetaan lapindkymaéttdmissé valkoisissa muovipurkeissa, joissa on
muovinen kierrekorkki. Yksi tablettipurkki sisaltdd 7 tai 30 tablettia.

Purkeissa on myos silikageelia kuivatusaineena pienessa lierionmuotoisessa séiliéssa. Kuivatusaine on
pidettava purkin sisélla eika sitd saa syoda.
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Myyntiluvan haltija
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

Valmistaja

Lek Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57
1526, Ljubljana
Slovenia

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57

1000, Ljubljana

Slovenia

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

D-90429 Nirnberg
Saksa

Glaxo Wellcome, S.A.
Avda.Extremadura, 3
09400, Aranda de Duero
Burgos

Espanja

Lisatietoja tasta ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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

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

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

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

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

Eesti
SIA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810
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Lietuva

SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas

Tel: +370 5 269 16 50

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

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

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

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 88 04 52 555

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



E)Mada Osterreich

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

TnA: +30 210281 17 12 Tel: +43 1 86 6570

Espafia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z 0.0.

Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888

France Portugal

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600

Hrvatska Romania

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

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +353 1 260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

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

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +390296 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Kvbztpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA Novartis Baltics Novartis Ireland Limited

Tel: +371 67 887 070 Tel: +44 1276 698370

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlahteet

Lisatietoa tasta laakevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu/.

Tama pakkausseloste on saatavissa kaikilla EU-kielill4 Euroopan l&&keviraston verkkosivustolla.
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LIITE IV

TIETEELLISET PAATELMAT JA PERUSTEET MYYNTILUPIEN EHTOJEN
MUUTTAMISELLE
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Tieteelliset paatelmat

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka ladketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) on
tehnyt trametinibia koskevista maéraaikaisista turvallisuuskatsauksista (PSUR), PRAC:n paatelmat
ovat seuraavat:

Kun otetaan huomioon saatavilla olevat eteis-kammiokatkosta koskevat tiedot kliinisista
tutkimuksista, kirjallisuudesta, spontaaneista raporteista (mukaan lukien joissakin tapauksissa laheinen
ajallinen suhde), tapaukset, joissa ladkkeen kayton lopettaminen lopetti haittavaikutuksen ja se, ettéd
trametinibin valmisteyhteenvedossa on lueteltu tunnettuja syddmeen liittyvia haittavaikutuksia,
la&keturvallisuuden riskinarviointikomitea katsoo, etté trametinibin ja eteis-kammiokatkoksen valill&
on ainakin kohtalainen mahdollinen syy-yhteys. PRAC katsoi, etta trametinibia siséltavien
valmisteiden tuotetietoja on muutettava vastaavasti.

Arvioituaan PRAC:n suosituksen CHMP on samaa mieltd PRAC:n yleisista paatelmisté ja suosituksen
perusteista.

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet
Trametinibia koskevien tieteellisten paatelmien perusteella ladkevalmistekomitea katsoo, etta
trametinibia sisdltavien la&kevalmisteiden hyoty-haittatasapaino on muuttumaton edellyttéen, etta

valmistetietoja muutetaan ehdotetulla tavalla.

Laakevalmistekomitea suosittelee myyntiluvan (myyntilupien) muuttamista.
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