|. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Mekinist 0,5 mg filmtabletta

Mekinist 2 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Mekinist 0,5 mg filmtabletta

0,5 mg trametinibnek megfelel6 trametinib-dimetil-szulfoxidot tartalmaz filmtablettanként.

Mekinist 2 mg filmtabletta

2 mg trametinibnek megfeleld trametinib-dimetil-szulfoxidot tartalmaz filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta (tabletta)

Mekinist 0,5 mg filmtabletta

Séarga, maddositott ovalis, mindkét oldalan domboru, kb. 5,0 x 9,0 mm méreti filmtabletta, egyik
oldalan véllalati log6val, mésik oldalan ,,TT” mélynyomasu jelzéssel.

Mekinist 2 mqg filmtabletta

Rozsaszinl, kerek, mindkét oldalan dombor, kb. 7,6 mm méreti filmtabletta, egyik oldalan vallalati
logoval, masik oldalan ,,LL” mélynyomasu jelzéssel.

4, KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapiéas javallatok

Melanoma

A trametinib 6nmagéaban vagy dabrafenibbel kombinacioban szedve irreszekabilis vagy metasztatikus,
BRAF V600 mutaciopozitiv melanomaban szenved6 felntt betegek kezelésére javallott (1asd 4.4 és

5.1 pont).

A trametinib énmagaban alkalmazva nem mutatott klinikai hatasossagot olyan betegeknél, akik az
elozetes BRAF-gatlo kezelés soran progrediéltak (lasd 5.1 pont).

A melanoma adjuvans kezelése

A trametinib dabrafenibbel kombinacidban javallott felnétt betegeknél, teljes reszekciot kovetden a
BRAF V600 mutécidpozitiv, I11. stadiumi melanoma adjuvans kezelésére.

Nem kissejtes tiidocarcinoma (NSCLC)

A trametinib dabrafenibbel kombinalva a BRAF V600 mutacidpozitiv, elérehaladott nem kissejtes
tiildocarcinomaban szenvedd felnott betegek kezelésére javallott.



4.2  Adagolés és alkalmazés

A trametinib-kezelést a daganatellenes gyogyszerek alkalmazéasaban jartas szakorvosnak kell
megkezdenie és felligyelnie.

A trametinib szedése el6tt a betegeknél egy validalt teszttel igazolni kell a daganatban a BRAF V600
mutacio meglétét.

Adagolas

A trametinib ajanlott d6zisa énmagaban vagy dabrafenibbel kombinacidban szedve naponta egyszer
2 mg. A dabrafenib ajanlott dozisa trametinibbel kombinaciéban naponta kétszer 150 mg.

A kezelés idotartama

Javasolt, hogy a betegek addig folytassak a trametinib-kezelést, amig az a tovabbiakban mér nem
jelent el6nyt a betegek szdmara, vagy amig elfogadhatatlan toxicitas jelenik meg (lasd 2. tablazat). A
melanoma adjuvans terapidja soran a betegeket 12 hénapon at kell kezelni, kivéve ha a betegség kiujul
vagy elfogadhatatlan toxicitas alakul Ki.

Kihagyott dézisok

Amennyiben egy trametinib-d6zis kimarad, csak akkor kell bevenni azt, ha még tébb mint 12 6ra van
hatra a kovetkez6 esedékes dozis bevételéig.

Ha a trametinibet dabrafenibbel kombinacidban szedik, és kimarad egy dabrafenib dézis bevétele, csak
akkor kell bevenni azt, ha a kovetkez6 tervezett ddzis bevételéig még tébb, mint 6 6ra van hatra.

Dézismbdositas

A mellékhatasok menedzselése érdekében sziikségessé valhat a dozis csokkentése vagy a kezelés
felfliggesztése vagy végleges abbahagyasa (lasd 1. és 2. tablazat).

A mellékhatasként megjelend boreredetii laphamsejtes carcinoma (cuSCC, cutaneous squamous cell
carcinoma) vagy Uj primer melanoma kialakulésa esetén nem ajanlott a d6zis mddositasa (tovabbi
részletekért lasd a dabrafenib Alkalmazasi el6irasat).

1. tablazat Ajanlott déziscsokkentések

Dozisszint Trametinib-dozis Dabrafenib-dézis*

6nmagaban vagy dabrafenibbel csak trametinibbel kombinacidban
kombin&cidban szedve

Kezdodozis 2 mg naponta egyszer 150 mg naponta kétszer

1. déziscsokkentés 1,5 mg naponta egyszer 100 mg naponta kétszer

2. doziscsokkentés 1 mg naponta egyszer 75 mg naponta kétszer

3. doziscsokkentés 1 mg naponta egyszer 50 mg naponta kétszer

(csak kombinécid)

A trametinib naponta egyszer 1 mg ala t6rtén6 doziscsokkentése nem ajanlott sem dnmagaban, sem

dabrafenibbel kombinacidban tortént alkalmazaskor. Nem ajanlott a dabrafenib d6zisanak naponta

kétszer 50 mg ala csokkentése sem trametinibbel kombinacidban torténé alkalmazas esetén.

* A dabrafenib 6nmagaban torténd alkalmazasdval végzett kezelés adagoléasi utmutatdsaira vonatkozdan

kérjiik, tanulmanyozza a dabrafenib Alkalmazasi eldirasat, Adagolds és alkalmazas




2. tablazat Az adagolasi rend médositasa barmilyen nemkivanatos mellékhatas sulyossagi
fokozata alapjan (a laz kivételével)

Nemkivanatos esemény A trametinib-ddzis ajanlott médositasa

sulyossagi fokozata (CTCAE)* | énmagaban vagy dabrafenibbel kombinacioban szedve
1-es vagy 2-es fokozatl A kezelés folytatasa és a beteg allapotanak a klinikai
(tolerélhato) sziikségletek alapjan torténd rendszeres ellendrzése.

2-es fokozatu (toleralhatatlan) A kezelés felfliggesztése a 0-tdl 1-ig terjed6 fokozatl toxicitas

vagy 3-as fokozatl eléréséig, majd a kezelés folytatasakor a dézis egy adagolasi
1épcsovel torténd csokkentése.
4-es fokozatl A kezelés végleges abbahagyasa vagy felfliggesztése a 0-1-es

fokozat eléréséig, majd a kezelés folytatasakor a dozis egy
adagolasi 1épcsével torténd csokkentése.

* A Kklinikai mellékhatasok intenzitdsa a Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE)
szerint kerill megadésra

Amennyiben a mellékhatasok eredményesen kezelhetdk, a dozis ujboli novelése mérlegelhetd
ugyanazon adagolasi lépcsék kovetésével, mint amelyek alapjan a doziscsokkentés tortént. A
trametinib dézisa nem lehet magasabb, mint naponta egyszer 2 mg.

Laz

Ha a beteg testhémérséklete eléri vagy meghaladja a 38 °C-ot, meg kell szakitani a kezelést (a
trametinibet, ha monoterapiaban alkalmazzak, valamint a trametinib és a dabrafenib kombinacids
alkalmazasa esetén mindkét kezelést). Ha a 14z nem eldszor alakul ki, a kezelés a 14z els6 tiinetének
fellépésekor is megszakithato. Lazcsillapitokat, példaul ibuprofént vagy acetaminofént/paracetamolt
kell adni. Ha a lazcsillapitok elégtelennek bizonyulnak, meg kell fontolni per os kortikoszteroidok
alkalmazését. A betegeket ki kell vizsgalni, nem &llnak-e fenn fert6z¢és jelei és tiinetei, sziikség esetén
pedig a helyi gyakorlatnak megfeleld kezelést kell nyujtani (Iasd 4.4 pont). Ha a beteg tiinetmentes
legalabb 24 6rdig, a trametinib (illetve kombinacids alkalmazas esetén a trametinib és a dabrafenib)
alkalmazéasat Ujra kell kezdeni (1) ugyanazon az adagolasi szinten, vagy (2) ha a 1az nem el3szor
fordul el és/vagy egyéb stlyos tiinetek, példaul kiszaradas, hypotonia vagy veseelégtelenség kisérték,
akkor eggyel kisebb adagolasi szinten.

Amennyiben kezeléssel kapcsolatos toxicitasok fordulnak el6 a trametinib dabrafenibbel torténd
kombinacidjanak alkalmazasa esetén, egyidejlileg kell csokkenteni mindkét hatéanyag dozisat, illetve
alkalmazésukat atmenetileg vagy véglegesen felfiiggeszteni. Azok a kivételek ahol csak a két
hat6anyag egyikének d6zismodositasa sziikséges, alabb, az uveitissel, RAS mutécidpozitiv, nem
béreredetli malignitasokkal (els6dlegesen a dabrafenibbel kapcsolatos), balkamrai ejekcios frakcio
(LVEF) csokkenéssel, retinalis véna occlusidval (RVO), retinalis pigment epithelium szakadassal
(RPED), interstitialis tiidobetegséggel (ILD) és pneumonitissel (els6dlegesen a trametinibbel
kapcsolatos) 0sszefliggésben keriilnek részletezésre.

Doézismoadositasi kivételek (ahol a két hatdanyaqg koziil csak az eqyik dézisat kell csokkenteni)
valogatott mellékhatdsok esetén

Uveitis

Uveitis esetén nincs szilkség dozismadositasra mindaddig, amig a szemgyulladas hatasos helyi
kezelésekkel kontrollalhat6. Ha az uveitis nem reagal a helyi szemészeti kezelésekre, a dabrafenib
alkalmazasat a szemgyulladas rendezédéséig fel kell fiiggeszteni, majd egy dozisszinttel
alacsonyabban kell ujrainditani. A dabrafenibbel kombinacioban szedett trametinib d6zisdnak
modositasa nem szikséges (lasd 4.4 pont).

RAS mutaciopozitiv nem boreredetii malignitasok

A dabrafenib-kezelés folytatasa elott RAS mutaciot hordozoé nem bdreredetii malignitas esetén
mérlegelni kell a terapias elényoket és kockazatokat. A dabrafenibbel kombinacidban szedett
trametinib dézismodositasa nem sziikséges.



Csokkent balkamrai ejekcios frakcid (LVEF)/Bal kamra dysfunctio

A trametinib-kezelést fel kell fuggeszteni olyan betegeknél, akiknél tiinetmentes, > 10%-o0s abszolut
LVEF csokkenés all fenn a kiindulasi értékhez képest, es az ejekciods frakcid alacsonyabb, mint a
hivatalos norméaltartomany alsé hatarértéke (lasd 4.4 pont). Nem szlkséges a trametinibbel kombinalt
dabrafenib dozismddositasa. Ha az LVEF rendezddik, a trametinib-kezelés Gjrakezdhetd, de a dozist
egy dozisszinttel csokkenteni kell, és a beteg gondos, rendszeres ellendrzése sziikséges (lasd 4.4 pont).

A trametinib alkalmazasat végleg abba kell hagyni 3. vagy 4. stddiumu bal kamra dysfunctio esetén,
vagy a LVEF olyan, klinikailag jelent6s csokkenése esetén, ami nem rendezddik 4 héten belll (lasd
4.4 pont).

Retinalis vénas elzarodas (RVO) és retinélis pigment-epithelium levalas (RPED)

Amennyiben a trametinib-kezelés barmely id6pontjaban a betegek Iatasi zavarokrol, pl. csokkent
centralis 1atdsrol, homalyos latasrdl vagy latasvesztésrdl szamolnak be, azonnali szemészeti
kivizsgalas ajanlott. Olyan betegeknél, akiknél RVO-t diagnosztizaltak, a trametinib-kezelést
véglegesen abba kell hagyni, akar 6nmagaban, akar dabrafenibbel kombinacidban szedik. Nem
szlikséges a trametinibbel kombinacidban szedett dabrafenib dézismddositasa. Ha RPED-t
diagnosztizaltak, a 3. tblazat adagolasi rendjét kell kbvetni a trametinib esetén (lasd 4.4 pont).

3. tablazat Ajanlott dézismddositasok trametinib esetben RPED-ben

1. stadiumd RPED Folytassa végig a kezelést a retina allapotanak havi
ellenérzésével. Ha az RPED romlik, kdvesse az alabbi
utasitasokat és fiiggessze fel a trametinib-kezelést
legfeljebb 3 hétre.

2-3. stddiumd RPED Flggessze fel a trametinib kezelést legfeljebb 3 hétre.
2-3. stadiumu RPED, amely 0.-1. Folytassa a trametinib-kezelést alacsonyabb (0,5 mg-mal
staddiumara javul 3 héten beltl csOkkentett) dézissal vagy végleg hagyja abba olyan

betegeknél, akik napi 1 mg trametinibet szednek.

2-3. stadiumd RPED, amely nem javul | Végleg hagyja abba a trametinib-kezelést.
legaldbb 1. stadiumura 3 héten belil

Interstitialis ziidébetegség (ILD)/Pneumonitis

A trametinib adaséat fel kell figgeszteni gyanitott ILD vagy pneumonitis esetén, beleértve azokat a
betegeket is, akik Uj vagy progredialé tiidétiinetekkel és leletekkel jelentkeznek, koztiik kohogéssel,
dyspnoeval, hypoxiaval, pleuralis folyadékgyiilemmel vagy beszlirédésekkel, és akiknél folyamatban
van a klinikai kivizsgalas. A trametinib alkalmazésat végleg abba kell hagyni olyan betegeknél,
akiknél kezeléssel osszefiiggd ILD-t vagy pneumonitist diagnosztizaltak. Nem sziikséges az ILD-ben
vagy pneumonitisben trametinibbel kombinaciéban szedett dabrafenib d6zisdnak médositasa.

Kulodnleges betegcsoportok

Vesekarosodas

Enyhe, illetve kozepes fokl vesekarosodasban szenvedé betegeknél nincs sziikség a dozis
modositasara (lasd 5.2 pont). Nincsenek rendelkezésre allé adatok a trametinibrél stlyos foku
vesekarosodasban szenvedd betegekre vonatkozoan, ezért nem allapithatd meg a d6zismddositas
megkezdésének esetleges szlikségessege. A trametinibet — akar 6nmagéban, akar dabrafenibbel
kombinécidban — 6vatosan kell alkalmazni stlyos fokl vesekarosodasban szenvedd betegeknél.

Majkarosodéas

Enyhe fokd majkarosodasban szenvedd betegeknél nincs sziikség a dozis modositasara. Egy klinikai
farmakoldgiai vizsgalat adatai arra utalnak, hogy a kozepes, illetve sulyos foku majkarosodas
korlatozott hatast fejt ki a trametinib expozicidjara (lasd 5.2 pont). A trametinibet — akar énmagaban,
akar dabrafenibbel kombinacioban — kdzepes, illetve stlyos fokd majkarosodasban szenvedd
betegeknél 6vatosan kell alkalmazni.



Nem fehér borii betegek
A trametinib hatdsossagét és biztonsagossagat nem fehér bérii betegeknél nem igazoltak. Nincsenek
rendelkezésre &ll6 adatok.

Idések

A 65 évesnél iddsebb betegeknél nincs sziikség a kezdd dozis modositasara. A 65 évesnél idésebb
betegeknél gyakoribb d6zismodositasra (lasd az 1. és 2. tAblazatokat fent) lehet sziikség (lasd

4.8 pont).

Gyermekek és serdiilok

A trametinib tabletta biztonsagossagat és hatasossagat gyermekek és serdiilék esetében (18 éves kor
alatt) nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre all6 adatok. A fiatal allatokkal végzett kisérletek a
trametinib olyan mellékhatasait mutattak, amilyeneket nem figyeltek meg felnétt allatoknal (lasd
5.3 pont).

Az alkalmazas médija

A trametinibet szajon at, egészben, egy pohar vizzel kell bevenni. A tablettakat nem szabad szétragni
vagy 0sszetdrni, és éhgyomorra, étkezés el6tt legalabb 1 Ordval, vagy utana 2 draval kell bevenni.

Ajanlott, hogy a trametinib dézisat a betegek minden nap a nap azonos idészakaban vegyék be.
Amikor a trametinibet és a dabrafenibet kombinaciban szedik, a naponta egyszer szedett trametinibet
minden nap a dabrafenib reggeli vagy esti dozisaval egy idében kell bevenni.

Ha a beteg hany a trametinib bevétele utan, a dozist nem szabad megismételni, hanem a soron
kovetkez6 dozist kell bevenni az esedékes iddpontban.

Trametinibbel kombinacidban torténd alkalmazas esetén kérjiik, tanulmanyozza at a dabrafenib
Alkalmazasi el6irasat az alkalmazas modjaval kapcsolatos informaciokért.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

4.4  Kilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések
Amennyiben a trametinibet dabrafenibbel kombinacidban szedik, a kezelés megkezdése elétt at kell
tanulmanyozni a dabrafenib Alkalmazasi el6irasat. A dabrafenib-kezeléssel kapcsolatos tovabbi
kilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések vonatkozasaban kérjik,

tanulmanyozza at a dabrafenib Alkalmazasi eldirasat.

BRAF V600 teszt

A trametinib biztonsigossagat és hatasossagat nem értékelték BRAF V600 mutécidnegativ
melanomaval rendelkez6 betegeknél.

Trametinib monoterapia BRAF-gatlokkal valé 0sszehasolitasa

A trametinib monoterapiat nem hasonlitottak 6ssze BRAF-gatloval klinikai vizsgalatban BRAF V600
mutécidpozitiv, irreszekabilis vagy metasztatikus melanomaban szenvedd betegeknél. A vizsgalatok
hatasossagot tlinnek mutatni a trametinib és a BRAF-gatlok esetében; azonban az éltalanos terapias
valaszaranyok alacsonyabbak voltak a trametinibbel kezelt betegeknél, mint azoknal, akiket
BRAF-gatlokkal kezeltek.



Trametinib dabrafenibbel val6 kombinacioja BRAF-gatld kezelés soran progrediald allapotu
melandmaban szenvedd betegeknél

Korlatozott mennyiségii adat all rendelkezésre a trametinibet dabrafenibbel kombinacidoban szedd
olyan betegekrol, akiknek a betegsége a korabbi BRAF-gatlo kezelés soran progrediélt. Az adatok azt
mutatjak, hogy a kombinaci6 hatasossaga alacsonyabb lesz ezeknél a betegeknél (lasd 5.1 pont). Ezért
a kordbban BRAF-gatloval kezelt populacié esetén a kombinacio alkalmazasa el6tt mas kezelési
lehetdségeket kell mérlegelni. A BRAF-gatlo kezelés melletti progressziot kovetd kezelések sorrendjét
nem allapitottak meg.

Ujonnan kialakulé malignitasok

Boreredetli €s nem boreredetii ij malignitasok fordulhatnak el6, ha a trametinibet és a dabrafenibet
kombinacioban szedik.

Boreredetii malignitasok

Bdreredetii laphamsejtes carcinoma (CuSCC)

A cuSCC eseteit (koztik keratocanthomat) jelentették dabrafenibbel kombinalt trametinib-kezelést
kapo betegeknél. A cuSCC excisioval kezelhetd, és nem igényli a kezelés mddositasat. Keérjik,
tanulmanyozza at a dabrafenib Alkalmazasi el6irasat (lasd 4.4 pont).

Ujonnan kialakult primer melanoma

Uj primer melanoma eseteket jelentettek dabrafenibbel kombinalt trametinib-kezelést kapd betegeknél.
Az 1 primer melanoma excisioval kezelhetd, és nem igényli a kezelés modositasat. Kérjik,
tanulmanyozza &t a dabrafenib Alkalmazasi el6irasat (lasd 4.4 pont).

Nem bdreredetii malignitasok

Hatasmechanizmusa alapjan a dabrafenib fokozhatja a nem béreredeti malignitasok kockazatat,
amennyiben RAS mutéciok llnak fenn. Trametinib dabrafenibbel t6rténd kombinalt alkalmazasa
esetén kérjuk, tanulmanyozza at a dabrafenib Alkalmazasi el6irdsat (1asd 4.4 pont). Nem sziikséges a
dabrafenibbel kombinécidban szedett trametinib d6zisdnak modositdsa RAS mutaciot hordozo
malignitasok kezelése esetén.

Haemorrhagia

Haemorrhagias események, koztiik major és halalos kimenetelii haemorrhagiak fordultak el
trametinibet 6nmagaban és dabrafenibbel kombinacidban szedé betegeknél (lasd 4.8 pont). Ezen
események valdszinliségét alacsony (<75 000) vérlemezkeszam esetén nem allapitottak meg, mert
ezeket a betegeket kizartak a klinikai vizsgalatokbdl. A vérzési kockazat fokozddhat thrombocyta-
aggregacio-gatlo vagy antikoagulans kezelések egyidejii alkalmazasaval. Ha vérzés jelentkezik, a
beteget a klinikai sziikségleteknek megfelelden kell kezelni.

Csokkent LVVEF/bal kamra dysfunctio

Az 6nmagéban vagy dabrafenibbel kombinacidban szedett trametinibrél jelentették, hogy csokkenti az
LVEF-t (lasd 4.8 pont). Klinikai vizsgalatokban a bal kamrai dysfunctio, a szivelégtelenség és az
LVEF-csokkenés elsé megjelenéséig tartd id6tartam median hossza 2 és 5 honap kozott valtozott.

A trametinib dvatosan alkalmazandd balkamra-funkcio-karosodéasban. Bal kamrai dysfunctio, New
York Heart Association I1., I1l. vagy V. osztalyu szivelégtelenség, akut coronaria szindroma az elmult
6 honapban, klinikailag jelentds, nem kontrollalt szivritmuszavarok és nem kontrollalt hypertonia
fennallasa esetén kizartak a betegeket a klinikai vizsgalatokbdl. A kezelés biztonsagossaga ezért
ezekben a betegpopulaciokban nem ismert. Az LVEF-et a trametinib-kezelés megkezdése elétt, egy
honappal a kezelés kezdetét kdvet6en, majd a kezelés soran kb. 3 havonta minden betegnél ki kell
értékelni (lasd a d6zismodositast a 4.2 pontban).



A trametinibet dabrafenibbel kombinacioban kap6 betegeknél esetenként myocarditis kdvetkeztében
kialakuld, sulyos, akut bal kamra dysfunctiérol szdmoltak be. A kezelés abbahagyésakor teljes
felépiilés volt megfigyelhetd. Az orvosoknak gondolniuk kell a myocarditis lehetéségére azoknal a
betegeknél, akiknél Uj vagy sulyosbodé cardialis panaszok vagy tiinetek alakulnak Kki.

Laz

Léazat jelentettek az 6Gnmagaban, illetve dabrafenibbel kombinacioban szedett trametinibbel végzett
Klinikai vizsgalatokban (lasd 4.8 pont). A |4z incidencija magasabb és sulyossaga fokozott a
kombin&cios kezelés esetén (lasd dabrafenib Alkalmazasi eldiras, 4.4 pont). A trametinibet
dabrafenibbel kombinacidban kapo betegeknél a lazat sulyos izommerevség, dehydratio és hypotonia
Kisérheti, amely egyes esetekben akut veseelégtelenséghez vezethet.

A kezelést (a trametinibet, ha monoterapiaban alkalmazzak, valamint a trametinib és a dabrafenib
kombindacios alkalmazasa esetén mindkét kezelést) meg kell szakitani, ha a beteg testhdmérséklete
eléri vagy meghaladja a 38 °C-ot (lasd 5.1 pont). Ha a 14z nem el6szor alakul ki, a kezelés a 14z els6
tinetének fellépésekor is megszakithatd. Lazcsillapitokat, példaul ibuprofént vagy
acetaminofént/paracetamolt kell adni. Ha a lazcsillapitdk elégtelennek bizonyulnak, meg kell fontolni
per os kortikoszteroidok alkalmazésat. A betegeket ki kell vizsgalni fert6z¢és jeleire és tineteire. A
kezelés Gjrakezdhetd a 1az elmulasat kovetéen. Ha a ldzhoz egyéb sulyos jelek és tiinetek tarsulnak, a
kezelés alkalmazasat a 1az elmultat kdvetden csokkentett dozissal, klinikai szempontbol megfeleld
maodon Ujra el kell kezdeni (lasd 4.2 pont).

Hypertonia

Az 6nmagéban vagy dabrafenibbel kombinéacidban szedett trametinibbel dsszefuiggésben a vérnyomas
emelkedését jelentették elézetesen hypertoniaban szenvedd és nem szenvedd betegeknél (lasd

4.8 pont). A vérnyomast a trametinib-kezelés kiindulasi idépontjaban meg kell mérni, és a kezelés
soran folyamatosan ellenérizni kell, szlikség esetén kontrollalva a hypertoniat a szokéasos kezeléssel.

Interstitialis tiidObetegség (ILD)/Pneumonitis

Egy Il1. fazis vizsgalatban a csak 6nmagaban adott trametinibbel kezelt betegek 2,4%-a

(211 betegbdl 5) esetében alakult ki ILD vagy pneumonitis; mind az 5 beteg hospitalisatiot igényelt.
Az ILD els6 megjelenéséig tartdo median idétartam 160 nap volt (tartoméany: 60-172 nap). A
MEK115306 vizsgalatban a dabrafenibbel kombinalt trametinibbel kezelt betegek kevesebb, mint
1%-anal (2/209), mig a MEK116513 vizsgalatban 1%-anal (4/350) alakult ki pneumonitis (lasd

4.8 pont).

Fel kell fliggeszteni a trametinib adasat gyanitott ILD vagy pneumonitis esetén, beleértve azokat a
betegeket is, akik 0j vagy progredialo tiidotiinetekkel és leletekkel jelentkeznek, kdztiik kohdgéssel,
dyspnoéval, hypoxiaval, pleuralis folyadékgyiilemmel vagy besziirédésekkel, és akiknél folyamatban
van a klinikai kivizsgalas. Végleg abba kell hagyni a trametinib alkalmazésat olyan betegeknél,
akiknél kezeléssel osszefiiggd ILD-t vagy pneumonitist diagnosztizaltak (lasd 4.2 pont). Ha a
trametinibet dabrafenibbel kombinécidban szedik, a dabrafenib-kezelés ugyanazzal a dézissal
folytathato.

Lataskarosodas

Lataszavarokkal tarsulé rendellenességek, koéztik RPED és RVO alakulhat ki 6nmagaban vagy
dabrafenibbel kombinalt trametinibbel kezelt betegeknél. Trametinibbel végzett klinikai
vizsgalatokban olyan tiineteket jelentettek, mint a homalyos latas, csokkent lataselesség és egyéb latasi
panaszok (lasd 4.8 pont). Dabrafenibbel kombinacioban szedett trametinibbel végzett klinikai
vizsgalatokban szintén észleltek uveitist és iridocyclitist.



A trametinib nem ajanlott olyan betegek kezelésére, akiknek a kortorténetben RVO szerepel. A
trametinib biztonsagossagat nem igazoltdk RVO-ra hajlamosit6 tényezOkkel rendelkez6 személyeknél,
beleértve a glaucomat vagy ocularis hypertoniat, nem kontrollalt hypertoniat, nem kontrollalt diabetes
mellitust, vagy a kortorténetben szerepld hyperviscositas vagy hypercoagulabilitas szindromat.

Amennyiben a betegek a trametinib-kezelés soran barmikor Uj latdszavarokrol szamolnak be, pl.
csokkent centralis latas, homalyos latas vagy latasvesztés, azonnali szemészeti kivizsgélas ajanlott. Ha
RPED-et diagnosztizéltak, a 3. tAblazatban megadott dézismodositas kévetendd (lasd 4.2 pont).
Uveitis diagnosztizalasakor kérjik, tanulmanyozza 4t a dabrafenib Alkalmazasi el6irasanak

4.4 pontjat. Olyan betegeknél, akiknél RVO-t diagnosztizaltak, a trametinib-kezelést véglegesen abba
kell hagyni. Nem szilkséges a trametinibbel kombinacidban szedett dabrafenib dozisanak modositasa
RVO vagy RPED diagnozisat kovetden. Nem sziikséges a dabrafenibbel kombinacioban szedett
trametinib dozisanak mddositasa az uveitis diagnozisanak felallitasat kvetden.

Borkiiités

Az 6nmagéban alkalmazott trametinibbel végzett klinikai vizsgalatokban a betegek kb. 60%-anal, mig
a trametinib-dabrafenib kombinaciot szed6k 24%-anal figyeltek meg borkiiitést (1asd 4.8 pont).
Ezeknek az eseteknek a tobbsége 1. vagy 2. stlyossagi foku volt, és nem tette szlikségessé a kezelés
megszakitasat vagy a dozis csokkentéseét.

Rhabdomyolysis

Az dnmagaban vagy dabrafenibbel kombinacidban trametinibet szedd betegeknél rhabdomyolysist
jelentettek (lasd 4.8 pont). Egyes esetekben a betegek folytatni tudtak a trametinib-kezelést. Sulyosabb
esetekben hospitalizacio, illetve a trametinib vagy a trametinib és dabrafenib kombinacios kezelés
atmeneti vagy végleges abbahagyasa volt szilkséges. A rhabdomyolysis okozta panaszok vagy tlinetek
megfeleld klinikai kivizsgalast és kezelést igényelnek.

Veseelégtelenséqg

Klinikai vizsgalatokban veseelégtelenséget észleltek dabrafenibbel kombinalt trametinibbel kezelt
betegeknél. Kérjik, tanulmanyozza &t a dabrafenib Alkalmazasi el6irasat (4.4 pont).

Pancreatitis

Klinikai vizsgalatokban pancreatitist észleltek dabrafenibbel kombinalt trametinibbel kezelt
betegeknél. Kérjik, tanulméanyozza &t a dabrafenib Alkalmazasi el6irasat (4.4 pont).

Majjal kapcsolatos mellékhatasok

Majjal kapcsolatos mellékhatasokat jelentettek az Gnmagaban vagy dabrafenibbel kombinalt
trametinibbel végzett klinikai vizsgalatokban (lasd 4.8 pont). Az énmagaban vagy dabrafenibbel
kombinalt trametinibbel kezelt betegek majfunkcidjat ajanlott a trametinib adasanak megkezdését
kovetd 6 honapban 4 hetente ellendrizni. A majfunkcidé monitorozasa ezt kovetden folytathato aszerint,
ahogyan Klinikailag indokolt.

Majkarosodas

Mivel a trametinib kiiiriilésének {6 Gtjat a metabolizmus és az epével torténd kivalasztodas jelenti, a
trametinib Gvatosan alkalmazand6 kdzepes vagy sulyos fokd majkarosodas esetén (lasd 4.2 és
5.2 pont).



Mélyvénas trombdzis (DVT)/Tiudéembdlia (PE)

Tiidéembolia vagy mélyvénas trombozis fordulhat el6, ha a trametinibet Shmagaban vagy
dabrafenibbel kombinécidban szedik. Ha tiidéembolia vagy mélyvénas trombozis tiinetei alakulnak ki,
pl. 1égszomj, mellkasi fajdalom vagy kar-, illetve labduzzanat, azonnali orvosi ellatas szilkséges.
Eletveszélyes tiidéembolia esetén végleg abba kell hagyni a trametinibbel és a dabrafenibbel végzett
kezelést.

Sulyos, bért érinté mellékhatasok

Stlyos, bort érintd mellékhatasokrdl (severe cutaneous adverse reaction, SCAR), igy az esetlegesen
¢életveszélyes vagy akar halalos kimenetelt Stevens-Johnson-szindromarol, valamint eosinophiliaval
és szisztémas tiinetekkel jaro gydgyszerreakciorol (DRESS) szamoltak be a dabrafenib/trametinib
kombinacios terapiaval torténo kezelés soran. A kezelés megkezdése el6tt a betegeket fel kell
vilagositani a jelekrol és tiinetekrdl, illetve a bérreakciok tekintetében szoros megfigyelés alatt kell
tartani 6ket. Ha SCAR-ra utal6 jelek és tiinetek jelentkeznek, a dabrafenib és trametinib alkalmazasat
le kell &llitani.

Emésztérendszeri betegségek és tiinetek

Trametinib monoterépiaként, illetve dabrafenibbel kombinéacidban val6 alkalmazésa mellett esetenként
végzetes kimenetelii colitisr6l és gastrointestinalis perforatiorol szamoltak be (lasd 4.8 pont). A
trametinibet monoterapiaként és dabrafenibbel val6 kombinéacidban 6vatosan kell alkalmazni olyan
betegeknél, akiknél a gastrointestinalis perforatio kockazati tényezdi fennallnak, ilyen példaul a
kortorténetben szerepld diverticulitis, a tdpcsatornat érintd metasztazisok, illetve a gastrointestinalis
perforatio ismert kockazataval bird gyogyszerek egyidejli alkalmazasa.

Sarcoidosis

Sarcoidosis eseteit jelentették a trametinib és dabrafenib kombinécidjaval kezelt betegeknél, amely
elsdsorban a bort, a tiid6t, a szemet és a nyirokcsomokat érintette. Az esetek tobbségében a
trametinibbel és dabrafenibbel végzett kezelést folytattak. Sarcoidosis diagndzisa esetén mérlegelni
kell a megfelel6 kezelés alkalmazasat. Fontos, hogy a sarcoidosist ne tekintsiik tévesen a betegség
progresszidjanak.

Haemophagocytas lymphohistiocytosis

A forgalomba hozatalt kdvetéen haemophagocytas lymphohistiocytosist (HLH) figyeltek meg a
trametinibbel kezelt betegeknél, ha azt dabrafenibbel kombinacidban alkalmaztak. Koériiltekintéssel
kell eljarni, ha a trametinibet dabrafenibbel kombinacioban alkalmazzak. Amennyiben HLH-t
diagnosztizalnak, a trametinib és a dabrafenib alkalmazasat is le kell &llitani, és meg kell kezdeni a
HLH kezelését.

Tumorlizis-szindréma (TLS)

A potencialisan végzetes kimenetelti TLS el6forduléasat dsszefiiggésbe hoztdk a trametinib és
dabrafenib kombinacidjanak alkalmazasaval (lasd 4.8 pont). A TLS rizik6faktorai tébbek kdzott a
nagy foku daganatterhelés, a mar fennalld kronikus veseelégtelenség, az oliguria, a kiszaradas, a
hypotonia és a vizelet savasodasa. Azon betegeket, akiknél fennallnak a TLS rizikofaktorai szorosan
monitorozni kell tovabba megfontolandd a megel6zo jellegli hidralas alkalmazasa. A TLS-t ha
Klinikailag indokolt, azonnal megfeleléen kezelni kell.

Natriumtartalom

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.
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45 Gydgyszerkolcsdnhatasok és egyéb interakciok

Mas gydgyszerek hatdsa a trametinibre

Mivel a trametinib féként hidrolitikus enzimek (pl. karboxil-észterazok) altal katalizalt dezacetilez6dés
utjan metabolizalddik, nem valdszinii, hogy farmakokinetikajat mas hatdoanyagok metabolikus
kolcsonhatasok utjan befolyasoljak (lasd 5.2 pont). A gyogyszer-gyogyszer kdlcsonhatas ezen
hidrolitikus enzimek hatasara nem zarhato ki, és befolyasolhatja a trametinib expozicids szintjét.

A trametinib az efflux-transzporter P-gp egyik in vitro szubsztratja. Mivel nem zarhat6 ki, hogy a
hepaticus P-gp erds gatlasa emelkedett trametinib-szintet eredményezhet, elovigyazatossag javasolt,
amikor a trametinibet olyan gydgyszerekkel alkalmazzak egyidejileg, amelyek a P-gp erds inhibitorai
(pl. verapamil, ciklosporin, ritonavir, kinidin, itrakonazol).

A trametinib hatasa méas gyoqyszerekre

In vitro és in vivo adatok alapjan nem valdszinti, hogy a trametinib jelentGsen befolyasolja mas
hatéanyagok farmakokinetikajat CYP enzimekkel vagy transzporterekkel vald kdlcsonhatas révén
(lasd 5.2 pont). A trametinib a BCRP szubsztratok (pl. pitavasztatin) atmeneti gatlasat eredményezheti
a bélben, amely e hatéanyagok és a trametinib kiilonboz6 idépontokban (2 6ra killénbséggel) torténd
adagolasaval minimalizalhatd.

Klinikai adatok alapjan nem véarhat6 a hormonalis fogamzasgatlok hatékonysaganak csokkenése, ha
trametinib monoterdpéaval egyutt alkalmazzék (lasd 5.2 pont).

Dabrafenibbel torténd kombiniciod

Ha a trametinibet dabrafenibbel kombinacidban szedik, a gydgyszerkdlcsénhatasokat lasd a dabrafenib
Alkalmazasi eléirasanak 4.4 és 4.5 pontjaban.

Az ételek hatdsa a trametinibre

A betegeknek az 6Gnmagéban vagy dabrafenibbel kombinacidban szedett trametinibet legalabb egy
oraval étkezés elbtt vagy két oraval utana kell bevenniiik, mivel az ételek hatassal vannak a trametinib
felszivodasara (lasd 4.2 és 5.2 pont).

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nék / fogamzasgatlas ndknél

Fogamzdképes életkorban 1évé nébetegeknek tanacsolni kell, hogy hasznaljanak hatasos
fogamzésgatlé modszert a trametinib-kezelés alatt és a kezelés végét kovetden 16 héten at.

A dabrafenibbel kombinalt kezelés csokkentheti a hormonalis fogamzasgatlas hatasossagat. Ezért
alternativ fogamzésgatlo modszer, példaul barrier modszer alkalmazésa sziikséges, ha a trametinibet
dabrafeniddel kombinalva szedik. Tovabbi informaciokért tanulmanyozza at a dabrafenib Alkalmazasi
elGirasat.

Terhesség

Nincsenek megfeleld, jol kontrollalt vizsgalatok a trametinib terhes nékon val6 alkalmazasara
vonatkozoan. Allatkisérletek nem igazoltak reproduktiv toxicitast (lasd 5.3 pont). A trametinibet nem

szabad terhes n6knél alkalmazni. Ha a beteg a terhesség alatt trametinibet szed vagy teherbe esik a
trametinib szedése soran, tajékoztatni kell 6t a magzatot érint6 esetleges kockazatot illetéen.
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Szoptatas

Nem ismert, hogy a trametinib kivélasztddik-e a huméan anyatejbe. Mivel szdmos gydgyszer
kivalasztodik az anyatejbe, nem zarhat6 ki a kockazat a szoptatott csecsemore nézve. A trametinibet
nem szabad szoptatd anyaknal alkalmazni. El kell dénteni, hogy a szoptatast fuggesztik fel, vagy
megszakitjak a trametinib-kezelést, figyelembe véve a szoptatas elonyét a gyermekre nézve, valamint
a terapia eldnyét az anyara nézve.

Termékenység

Human adatok nem allnak rendelkezésre az 6nmagaban vagy dabrafenibbel kombinacidban szedett
trametinibbel kapcsolatban. Nem végeztek fertilitasi vizsgalatokat allatokban, de a néstény nemi
szervekben karos hatasokat észleltek (I4sd 5.3 pont). A trametinib karosithatja az emberi
termékenységet.

Trametinibet dabrafenibbel kombindcioban szedo férfiak

Spermatogenezisre gyakorolt hatast figyeltek meg olyan allatoknal, amelyeknek dabrafenibet adtak. A
dabrafenibbel kombinalt adott trametinibet szed6 férfi betegeket tajékoztatni kell a karosodott
spermatogenezis potencialis kockazatardl, amely irreverzibilis is lehet. Tovabbi informéacidkért
tanulméanyozza 4t a dabrafenib Alkalmazasi el6irasat.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A trametinib kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. A beteg klinikai allapotat és a trametinib mellékhatasprofiljat is szem el6tt kell tartani a
beteg itél6képességet igényld feladatmegoldd, motoros és kognitiv képességének mérlegelése soran.

A beteget tajékoztatni kell az ezen tevékenységeket esetlegesen befolyasold faradtsag, szédiilés és
szempanaszok el6fordulasanak lehetdségérol.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglaldsa

Az énmagaban alkalmazott trametinib biztonsagossagat 329 BRAF V600 mutaciét hordozd, nem
reszekalhat0 vagy metasztatizalé melanomaban szemvedd betegbdl all6 integralt biztonsagossagi
populécion értékelték, akiket naponta egyszer 2 mg trametinibbel kezeltek MEK 114267, MEK113583,
és MEK111054 vizsgalatokban. E betegek kozll 211-et kezeltek trametinibbel BRAF VV600-mutéciét
hordoz6 melanoma ellen egy randomizalt, nyilt elrendezésii 1. fazisu vizsgalatban, MEK 114267
(METRIC) (lasd 5.1 pont). A trametinib leggyakoribb (el6frodulasi gyakorisag > 20%) mellékhatéasai
a borkilités, a hasmenés, a faradtsagérzet, a periférias oedema, az émelygés, valamint az acneiform
dermatitis voltak.

A dabrafenibbel kombinacidban szedett trametinib biztonsdgossagat BRAF V600 mutacidpozitiv, nem
reszekalhat6 vagy metasztatizalé melanomaban, I11. stddiumu, BRAF V600 mutaciot hordozé
melanomaban, teljes reszekciot kovetden (adjuvans kezelésként) és elérehaladott nem kissejtes
tiidécarcinomaban szenvedd, naponta egyszer 2 mg trametinibbel és naponta kétszer 150 mg
dabrafenibbel kezelt, 1076 betegbdl allo integralt biztonsagossagi populacioban értékelték. E betegek
kozul 559-et kezeltek a kombinacioval BRAF V600 mutéciot hordozé melanoma miatt két
randomizalt, 1. fazisu vizsgalatban, a MEK115306-ban (COMBI-d) és a MEK116513-ban
(COMBI-v), 435 beteget kezeltek a kombinacioval a Il1. staddiumd BRAF V600 mutaciét hordozo
melanoma adjuvans kezelése keretében, teljes reszekciot kovetden, a BRF115532 (COMBI-AD)
randomizalt 111. fzisu vizsgalatban, mig 82 beteget kezeltek a kombinacioval BRAF V600
mutacidpozitiv, nem kissejtes tiidécarcinoma miatt, egy tobb kohorszbdl all6, nem randomizalt,

I1. fazisu vizsgalatban, a BRF113928-ban (lasd 5.1 pont).
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A trametinibbel kombinalt dabrafenib esetén a leggyakoribb mellékhatasok (el6fordulasi gyakorisag
> 20%) a kovetkezok voltak: 1az, faradtsag, hanyinger, hidegréazaés, fejfajas, hasmenes, hanyas,
arthralgia és borkitités.

A mellékhatasok tablazatos listaja

Az alabbi tablazatok tartalmazzék a klinikai vizsgalatokbol és a forgalomba hozatal utani feliigyeletbol
szarmazo, a trametinib-kezeléssel 6sszefiiggé mellékhatasokat a trametinib-monoterapiéra (4. tablazat)
és a dabrafenibbel kombinacioban alkalmazott trametinib-kezelésre (5. tablazat) vonatkozoan.

A mellékhatasok a MedDRA szervrendszer szerint kerlltek csoportositésra.
A gyakorisag osztalyozaséra az alabbi kategoridk hasznalatosak:
Nagyon gyakori > 1/10

Gyakori >1/100 - < 1/10

Nem gyakori > 1/1000 — < 1/100

Ritka > 1/10 000 — < 1/1000

Nagyon ritka <1/10 000

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allé adatokbol nem allapithatd meg)

A kategoriak a klinikai vizsgalati adatok abszolUt gyakorisagai alapjan keriiltek megadasra. Az egyes
gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint kertilnek megadasra.

4. tablazat A trametinib monoterapia kapcsan jelentett mellékhatasok

Szervrendszer szerinti Gyakorisag (minden Mellékhatasok
csoportositas kategoria)

Folliculitis

626 ? 6 . Paronychia

Fertoz.o bete"gs?gek és Gyakori y _
parazitafertozések Cellulitis

Pustulas bérkitités
Vérképzoszervi és
nyirokrendszeri betegségek | Gyakori Anaemia
és tinetek
Immunrendszeri betegségek Gvakori Tulérzékenvséa?
és tinetek y Yseg
Anyagcsere- és taplalkozasi . )
betegségek és tlinetek Gyakori Dehydratio
Idegrendszeri betegségek és Gyakori Periférias neuropathia (beleértve a

tinetek Szenzoros és a motoros neuropathiat)

Homalyos latés

Gyakori Periorbitalis oedema

Latasromlas

Szembetegségek és

szemészeti tlinetek Chariretinapathia

Papillacedema

Nem gyakori - Y
gy Retinalevéalas
Retinalis vénas elzarddas
Bal kamra dysfunctio
. ) ) . Gyakori Csokkent ejekcids frakcio
Szivbetegségek és a szivvel -
N Bradycardia
kapcsolatos tiinetek - — ”
Nem gyakori Szivelégtelenség
Nem ismert Atrioventricularis blokk®
. Hypertonia
Erbetegségek és tiinetek Nagyon gyakori Haemorrhagia®
Gyakori Lymphoedema
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Légzorendszeri, mellkasi és
mediastinalis betegségek és
tlnetek

Nagyon gyakori

Kdhogés

Dyspnoe

Gyakori

Pneumonitis

Nem gyakori

Interstitialis tiidObetegség

Emésztorendszeri betegségek
és tinetek

Nagyon gyakori

Hasmenés

Emelygés

Hanyas

Székrekedés

Hasi fajdalom

Széjszarazsag

Gyakori

Stomatitis

Nem gyakori

Gastrointestinalis perforatio

Colitis

A bor és a bor alatti szovet
betegségei és tlnetei

Nagyon gyakori

Borkitités

Acneiform dermatitis

Bdrszarazsag

Pruritus

Alopecia

Gyakori

Erythema

Palmo-plantaris erythrodysaesthesia
szindréma

Borfissurak

Kicserepesedett bor

A csont- és izomrendszer,
valamint a kotoszovet
betegségei és tiinetei

Nem gyakori

Rhabdomyolysis

Altalanos tiinetek, az
alkalmazas helyén fellépo
reakciok

Nagyon gyakori

Faradtsagérzet

Perifériads oedema

Laz

Gyakori

Arc oedema

Nyalkahartya-gyulladas

Asthenia

Laborat6riumi és egyéb
vizsgalatok eredményei

Nagyon gyakori

Emelkedett aszpartat-
aminotranszferazszint

Gyakori

Emelkedett alanin-
aminotranszferazszint

Emelkedett alkalikus-foszfataz
vérszint

Emelkedett kreatinin-foszfokinaz
vérszint

2Qlyan tiinetekkel jelentkezhet, mint a 14z, a borkiiités, a hepaticus transzaminazok emelkedett szérumszintje és a

lataszavarok.

b Beleértve a komplett atrioventricularis blokkot is.
¢ Az események a teljesség igénye nélkiil az alabbiakat foglaljak magukban: epistaxis, haematochezia, inyvérzés,
haematuria, valamint végbél-, haemorrhoidalis, gyomor-, hiively-, k6t6hartya-, koponyatiri és orvosi

beavatkozasokat kovet6 vérzés.
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5. tablazat A dabrafenibbel kombinaciéban alkalmazott trametinib-kezelés kapcsan jelentett

mellékhatasok

Szervrendszer szerinti
csoportositas

Gyakorisag (minden
kategoria)

Mellékhatasok

Nagyon gyakori Nasopharyngitis
Hugyuti fertézések
Fert6zo6 betegségek és Cellulitis
parazitafertozések Gyakori Folliculitis
Paronychia
Pustulés borkiiités
) ) . Boreredetii laphamsejtes carcinoma?
Jo-, ross,zmdulatU és nem Gyakori Papilloma®
meghatarozott daganatok ; .
. . . Seborrhoeés keratosis
(beleértve a cisztakat és a N CiaTakUIC or i -
polipokat is) . jonnan kiala ytprlmer melanoma
Nem gyakori Acrochordon (fibroma pendulum)
Vérképzoszervi és )I:l\eutropenla
. . . . naemia
nyirokrendszeri betegségek | Gyakori -
o Thrombocytopenia
és tinetek .
Leukopenia
7 7 7 7 d
Immunrendszeri betegségek | Nem gyakori Tulerggke_nyseg
és tinetek - Sarcoidosis — -
Ritka Haemophagocytas lymphohistiocytosis
Nagyon gyakori Etvagycsokkenés
Dehydratio
Anyagcsere- és taplalkozasi Gvakori Hyponatraemia
betegségek és tiinetek y Hypophosphataemia
Hyperglykaemia
Nem ismert Tumorlizis-szindréma
Nagyon gyakori Fejfajas
Idegrendszeri betegségek és gyon gy Szédilés
tlnetek Gvakori Periférias neuropathia (beleértve a
y Szenzoros és a motoros neuropathiat)
Homalyos latas
Gyakori Lataskarosodas
Szembetegségek és Uveitis
szemészeti tunetek Chorioretinopathia
Nem gyakori Retinalevélas
Periorbitalis oedema
Gyakori Csokkent ejectids frakcio
i e 4 i . Atrioventricularis blokk®
Szwbetegsege__k és a szivvel Nem gyakori !
kapcsolatos tiinetek Bradycardia
Nem ismert Myocarditis
. Hypertonia
. U Nagyon gyakori Haemorrhagiaf
Erbetegségek és tinetek -
Gyakori Hypotonia
Lymphoedema
Légzérendszeri, mellkasi és Nagyon_ gyakori KG6hoges
mediastinalis betegségek és | Gyakori Dyspnoe
tlnetek Nem gyakori Pneumonitis
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Emésztorendszeri
betegségek és tlinetek

Nagyon gyakori

Hasi fajdalom?

Székrekedés

Hasmenés

Héanyinger

Hanyés

Gyakori

Széjszarazsag

Stomatitis

Nem gyakori

Pancreatitis

Colitis

Ritka

Gastrointestinalis perforatio

A bor és a bor alatti szovet
betegségei és tlinetei

Nagyon gyakori

Bérszarazsag

Pruritus

Borkiiités

Erythema"

Gyakori

Dermatitis acneiformis

Actinikus keratosis

Ejszakai izzadas

Hyperkeratosis

Alopecia

Palmo-plantaris erythrodysaesthesia
szindroma

Borlaesio

Hyperhidrosis

Panniculitis

Berepedezett bor

Fényérzékenység

Nem gyakori

Akut l1azas neutrophil dermatosis

Nem ismert

Stevens—Johnson-szindroma

Eosinophiliaval és szisztémas tunetekkel
jar6 gyogyszerreakcio

Generalizalt exfoliativ dermatitis

A csont- és izomrendszer, Arthra!gla
. P . Myalgia
valamint a kotoszovet Nagyon gyakori Véqtaafaidalom
betegségei és tlinetei gragra)c i
Izomgorcsok
Vese- és hugyuti betegségek . Veseelégtelenség
és tinetek Nem gyakori Nephritis
Féradtsag
Hidegrazas
o ) . Asthenia
Altalanos tinetek, az Nagyon gyakori Periférias oedema
alkalmazas helyén fellépo Laz

reakciok

Influenzaszeri betegség

Gyakori

Nyélkahartya-gyulladas

Arcoedema
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Emelkedett glutamét-piruvat-
transzaminaz-szint

Nagyon gyakori Emelkedett glutamat-oxalacetat-
transzaminaz-szint
Laboratoriumi és egyéb Emelkedett alkalikusfoszfataz-szint a
vizsgalatok eredményei vérben
. Emelkedett
Gyakori

gamma-glutamiltranszferdzszint

Emelkedett kreatinin-foszfokindz-szint a
vérben

A MEK116513 vizsgalatban meghatarozott biztonsagossagi profil altalanossagban hasonlé a MEK115306
vizsgalatban meghatarozotthoz, a felsorolt kivételekkel: 1) A kovetkezé mellékhatasok magasabb gyakorisagi
kategdriaba esnek, mint a MEK115306 vizsgalatban: izomgoércsok (nagyon gyakori); veseelégtelenség és
lymphoedema (gyakori); akut veseelégtelenség (nem gyakori); 2) A kovetkezé mellékhatasok el6fordultak a
MEK116513 vizsgalatban, a MEK115306 vizsgalatban azonban nem: szivelégtelenség, bal kamrai dysfunctio,
interstitialis tiid6betegség (nem gyakori); 3) A kovetkez6 mellékhatas eléfordult a MEK 116513 és a BRF115532
vizsgalatokban, a MEK115306 és a BRF113928 vizsgalatokban azonban nem: rhabdomyolysis (nem gyakori).
2 |_aphamsejtes carcinoma (cu SCC): laphamsejtes carcinoma, béreredetli laphamsejtes carcinoma, in situ
laphamsejtes carcinoma (Bowen-betegség) és keratoacanthoma

b Papilloma, bér papilloma

¢ Malignus melanoma, metasztatizalé malignus melanoma és I1. Stadium, superficialisan terjedd melanoma
d Beleértve a gydgyszer tllérzékenységet is

¢ Beleértve a komplett atrioventricularis blokkot is

f Kiilonb6z6 anatomiai helyeken jelentkezd vérzések, koztiik koponyaliri és halalos kimenetelli vérzések

9 A has felso, illetve also részén jelentkez6 fajdalom

h Erythema, generalizalt erythema

i Izomgorcsok, vazizom-merevség

Eqyes kivalasztott mellékhatasok ismertetése

Ujonnan kialakult malignitasok

Uj onnan kialakult, boreredetii és nem béreredetli malignitasok fordulhatnak eld, ha a trametinibet
dabrafenibbel kombinécidban szedik. Kérjik, tanulméanyozza &t a dabrafenib Alkalmazasi el6irasat.

Haemorrhagia

Haemorrhagias események, koztiik major és halalos kimenetelit haemorrhagiak fordultak el
trametinibet 6nmagaban és dabrafenibbel kombinacidban szedd betegeknél. A vérzéses események
tobbsége enyhe kimenetel(i volt. Halalos koponyaiiri vérzések az integralt biztonsagossagi
populécidban a trametinibet dabrafenibbel kombinacidban szedd betegek < 1%-anal (8/1076 beteg)
fordultak el6. A dabrafenibbel kombinécidban szedett trametinib esetében az elsé haemorrhagias
események megjelenéséig eltelt median id6tartam hossza 94 nap volt a melanomaban végzett

I11. fazisu vizsgalatokban, mig ugyanez ez id6tartam 75 nap volt a nem kissejtes tiiddcarcinomaban
végzett vizsgalatban azokndl a betegeknél, akik megel6z6en daganatellenes kezelést kaptak.

A vérzési kockazat fokozodhat vérlemezkegatld vagy véralvadasgatlo kezelések egyidejii

alkalmazéasaval. Haemorrhagia esetén a beteget a klinikai sziikségleteknek megfelelden kell kezelni
(lasd 4.4 pont).
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LVEF-csokkenés/Bal kamrai dysfunctio

Az 6nmagéaban vagy dabrafenibbel kombinécidban szedett trametinibbel kapcsolatban jelentették,
hogy csokkenti az LVEF-et. Klinikai vizsgalatokban a bal kamra dysfunctio, a szivelégtelenség és az
LVEF-csokkenés elsé eléfordulasaig tarté median idétartam hossza 2-5 honap volt. Az integralt
biztonsagi populacioban a trametinibet dabrafenibbel szed6 betegek 6%-anal (65/1076)
LVEF-csokkenést jelentettek, amely a legtébb esetben tinetmentes és reverziblis volt. Az intézményi
normalérték also hataranal alacsonyabb LVEF-fel rendelkez6 betegeket nem vontak be a trametinibbel
végzett klinikai vizsgalatokba. A trametinibet 6vatosan kell alkalmazni olyan éallapotokban, amelyek
karosithatjak a bal kamra funkciot (Iasd 4.2 és 4.4 pont).

Laz
Az 6nmagéban és dabrafenibbel kombinacioban szedett trametinibbel végzett klinikai vizsgalatokban
lazat jelentettek, azonban a 14z incidenciaja magasabb és sulyossaga fokozottabb volt a kombinacids

terapia esetén. Kérjuk, tanulmanyozza at a dabrafenib Alkalmazasi elGirasanak 4.4 és 4.8 pontjat.

Majjal kapcsolatos események

Hepaticus mellékhatasokat jelentettek az dnmagaban és dabrafenibbel kombinacidban szedett
trametinibbel végzett klinikai vizsgalatokban. A hepatikus mellékhatasok kozétt a leggyakoribb az
emelkedett GPT- és GOT-szint volt, amelyek tébbségében 1. vagy 2. sulyossagi fokdak voltak. A
trametinib 6nmagaban valé alkalmazasa esetén e majjal kapcsolatos mellékhatasok t6bb, mint 90%-a a
kezelés elsé 6 honapja soran fordult el6. A hepatikus nemkivénatos események a négy hetenkénti
ellendrzésekkel végzett klinikai vizsgalatokban észleltek. Ajanlott, hogy a trametinibet dnmagaban
vagy dabrafenibbel kombinacidban kapo betegeknél az elsé 6 honapban négyhetente ellendrizzék a
majfunkciot. A majmiikodés ellendrzése azt kovetden a klinikai sziikségletnek megfelelden végezhetd
(lasd 4.4 pont).

Hypertonia

Az énmagaban vagy dabrafenibbel kombinaciéban szedett trametinibbel dsszefiiggésben a vérnyomas
emelkedését jelentették eldzetesen hypertonidban szenvedd és nem szenvedd betegeknél. A
vérnyomast a trametinib-kezelés kiindulasi idépontjaban meg kell mérni, és a kezelés soran
folyamatosan ellendrizni kell, szilkség esetén kontrollalva a hypertoniat a szokéasos kezeléssel (lasd
4.4 pont).

Interstitialis tiidébetegség (ILD)/Pneumonitis

Az 6nmagéban vagy dabrafenibbel kombinalt trametinibbel kezelt betegeknél ILD vagy pneumonitis
alakulhat ki. Fel kell fliggeszteni a trametinib adasat gyanitott ILD vagy pneumonitis esetén, beleértve
azokat a betegeket is, akik 0j vagy progredialo tiidétiinetekkel és leletekkel jelentkeznek, koztiik
kohogéssel, dyspnoéval, hypoxiaval, pleuralis folyadékgylilemmel vagy besziirédésekkel, és akiknél
folyamatban van a klinikai kivizsgalés. VVéglegesen abba kell hagyni a trametinib alkalmazéséat olyan
betegeknél, akiket kezeléssel osszefiiggd ILD-vel vagy pneumonitisszel diagnosztizaltak (lasd 4.2 és
4.4 pont).

Latasromlas
Lataszavarokkal szovédo rendellenességeket, koztilk RPED-t és RVO-t észleltek trametinibbel kezelt

betegeknél. Trametinibbel végzett klinikai vizsgalatokban olyan tiineteket jelentettek, mint a homalyos
latés, csokkent latasélesség és egyeb latasi panaszok (lasd 4.2 és 4.4 pont).
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Borkiiites

Az 6nmagaban trametinibet kapd a betegek kb. 60%-anal, mig az integralt biztonsagossagi populacio
vizsgalatban trametinib—dabrafenib-kombinaciot szed6k 24%-anal figyeltek meg borkiiitést. Ezen
esetek tdbbsége 1. vagy 2. stlyossagi fokl volt, és nem tette szilkségessé a kezelés megszakitasat vagy
a dozis csokkentését (lasd 4.2 és 4.4 pont).

Rhabdomyolysis

Az 6nmagéban vagy dabrafenibbel kombinalt trametinibet szed6 betegeknél rhabdomyolysist
jelentettek. A rhabdomyolysis jelei vagy tiinetei megfeleld klinikai Kivizsgalast és kezelést igényelnek
(lasd 4.4. pont).

Pancreatitis

Pancreatitisrél szamoltak be a trametinibbel kombinalt dabrafenibbel kezelt betegeknél. Kérjik,
tanulméanyozza 4t a dabrafenib Alkalmazasi el6irasat.

Veseelégtelenség

Veseelégtelenséget észleltek dabrafenibbel kombinalt trametinibbel kezelt betegeknél. Keérjuk,
tanulmanyozza 4t a dabrafenib Alkalmazasi el6irasat.

Kildnleges betegcsoportok

Iddsek

Az irreszekabilis vagy metasztatikus melanomas betegek trametinibbel vegzett I11. fazisa
vizsgalataban (n = 211) 49 beteg (23%) volt 65 éves vagy id6sebb, tovabba 9 beteg (4%) 75 éves vagy
idésebb. A mellékhatasokat és sulyos mellékhatasokat tapasztalo betegek ardnya hasonl6 volt a 65 év
alatti, valamint a 65 éves és id6sebb betegek korében. A 65 éves és idésebb betegek a 65 év
alattiakhoz képest gyakrabban tapasztaltak a gyogyszer alkalmazasanak végleges abbahagyasahoz,
doziscsokkentéshez vagy az alkalmazas felfliggesztéséhez vezeté mellékhatasokat.

A, dabrafenibbel kombinalt trametinib integralt biztonsagossagi populacidjaban(n = 1076) 265 beteg
(25%) volt 65 éves vagy iddsebb, 62 beteg (6%), volt 75 éves vagy idésebb. A mellékhatasok aranya
az 0sszes vizsgalatban hasonl6 volt a 65 év alatti és a 65 éves vagy id6sebb betegeknél. A 65 évnél
fiatalabbakhoz képest a 65 éves vagy idésebb betegeknél nagyobb valosziniiséggel tapasztaltak olyan
stlyos mellékhatasokat és altalaban véve mellékhatasokat, amelyek a gydgyszer szedésének végleges
abbahagyaséahoz, doziscsdkkentéshez vagy a kezelés megszakitasahoz vezettek.

Vesekarosodas
Nem sziikséges a dozist modositani enyhe vagy kdzepes foku vesekarosodasban szenvedd betegeknél

(l&sd 5.2 pont). A trametinibet 6vatosan kell alkalmazni stlyos fokt vesekarosodasban szenvedd
betegeknél (lasd 4.2 és 4.4 pont).

Majkarosodas
Nem sziikséges a dozist modositani enyhe vagy kdzepes fokl majkarosdasban szenved6 betegeknél

(l&sd 5.2 pont). A trametinibet 6vatosan kell alkalmazni stlyos fok majkarosodasban szenvedd
betegeknél (lasd 4.2 és 4.4 pont).
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Trametinib és dabrafenib kombinacié alkalmazésa agyi attétes betegeknél

A trametinib és dabrafenib kombinécié biztonsadgossagat és hatdsossagat egy tébb kohorszbol allé,
nyilt, 1. fazisa vizsgélatban értékelték, BRAF V600 mutans melanomaban szenvedd, agyi attétes
betegek esetében. Az ezeknél a betegeknél megfigyelt biztonsagossagi profil ugy tinik, megfelel a
kombinacioban szerepld készitmények dsszegzett biztonsdgossagi profiljanak.

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjuk, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. fliggelékben talalhat6 elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Az 6nmagaban alkalmazott trametinibbel végzett klinikai vizsgalatokban egy véletlen tiladagolas eset
tortént, amikor egy beteg egyszeri 4 mg dozist vett be. E trametinib taladagolas utdn nem jelentettek
mellékhatasokat. A dabrafenibbel kombinacioban szedett trametinibbel végzett klinikai vizsgalatokban
11 beteg jelentett trametinib tladagolast (4 mg). Nem jelentettek stlyos nemkivanatos eseményeket.
A tuladagolasnak nincs specifikus kezelése. Ha tiladagolas fordul el6, a betegeket tamogato
kezelésben kell részesiteni, sziikség szerint megfelel6 ellendrzé vizsgalatokkal.

5. FARMAKOLOGIAI TULAIJDONSAGOK

5.1 Farmakodindmiés tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Daganatellenes szerek, Proteinkindz-inhibitorok, Mitogénaktivalt
proteinkinaz- (MEK) gatlok, ATC kod: LOLEEO1

Hatasmechanizmus

A trametinib egy reverzibilis, nagymértékben szelektiv, allosztérikus mitogénaktivalt extracellularis
szigndlszabalyozott kindz 1- (MEK1) és MEK2-aktivacio-, valamint kinazaktivitas-gatlé hatéanyag. A
MEK-fehérjék az extracellularis szignalregulalt kinaz (ERK) jelatviteli ut 6sszetevdi. Melanomaban és
egyéb rakfajtakban ezt a jelatviteli utat gyakran a BRAF mutans formai aktivaljak, amely pedig a
MEK-et aktivalja. A trametinib a BRAF altal gatolja a MEK aktivalasat és gatolja a MEK-kinéz-
aktivitast is. A trametinib gatolja a BRAF V600 mutéciét hordoz6 melanoma sejtvonalakat és
tumorgatld hatast mutat BRAF VV600-pozitiv melanoma allatmodelleken.

Dabrafenibbel valé kombinacio

A dabrafenib egy RAF-kindzgatld. A BRAF onkogén mutécidi a RAS/RAF/MEK/ERK jelatviteli ut
folyamatos aktivalasahoz vezetnek. Ily médon a trametinib és a dabrafenib ezen a jelatviteli Gton két
kindz enzimet (MEK és RAF) gatolnak, és ezaltal ez a kombinacio a jelatviteli ut egyidejii gatlasat
eredményezi. A trametinib és a dabrafenib kombinaciéja in vitro tumor-ellenes aktivitast mutat a
BRAF V600 mutaciopozitiv melanoma sejtvonalakban és in vivo késlelteti a rezisztencia kialakulasat
a BRAF V600 mutécidpozitiv melanoma xenograftokban.

A BRAF mutécidstatusz meghatarozasa

Az 6nmagéban vagy a dabrafenibbel kombinalt trametinib szedésének megkezdése elétt a betegeknek
validalt teszttel igazolt BRAF V600 mutaciopozitiv tumorstatusszal kell rendelkezniiik.
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A klinikai vizsgalatokban a bevalogathatésagra vald sziiréshez kozponti BRAF V600 mutécid
vizsgélat volt sziikséges, amelyhez a legfrissebb rendelkezésre allé daganatmintan végeztek BRAF
mutacio-meghatarozasokat. A primer tumorokat vagy a metasztazisokat validalt polimeraz lancreakcio
(PCR) meghatarozasi mddszerrel vizsgaltak, amelyet a Response Genetics Inc. fejlesztett ki. A
vizsgélatot specifikusan arra tervezték, hogy differencialjon a V600E és a V600K mutacidk kozott.
Csak BRAF V600E vagy V600K mutécidpozitiv daganatos betegek voltak alkalmasak a vizsgalatban
valo részvételre.

Ezt kovetden minden beteg mintait Ujbol bevizsgaltak a CE-jelzéssel rendelkez6é bioMerieux (bMx)
ThxID validalt BRAF maédszerrel. A bMx ThxID BRAF vizsgéalat egy allélspecifikus PCR eljarés,
amelyet FFPE tumorszovetbdl kivont DNS-en végeznek. A vizsgalatot gy tervezték, hogy nagy
érzékenységgel észlelje a BRAF V600E és V600K mutacidkat (egészen 5%-nyi V60OE és V600K
szekvencidig vad tipusu szekvencia matrixban, FFPE-sz6vetb6l kivont DNS felhasznalasaval).
Retrospektiv, kétirany( Sanger szekvencia analizissel végzett nem klinikai és klinikai vizsgalatokban
kimutattak, hogy a teszt alacsonyabb érzékenységgel a kevésbé gyakori BRAF V600D és a
V600E/K601E mutacidt is észleli. A nem klinikai és Klinikai vizsgalatokban (n = 876) azoknéal a
mintaknal, amelyek mutécidpozitivak voltak a ThxID BRAF vizsgalatban és azt kovetéen
szekvendltak azokat a referencia modszerrel, a BRFA vizsgalat specificitasa 94% volt.

Farmakodindmias hatdsok

A trametinib csokkentette a foszforilalt ERK-szintet a BRAF-mutaciét hordoz6 melanoma tumor-
sejtvonalakban és a melanoma xenograft modellekben.

BRAF- és NRAS-mutaciopozitiv melanomaés betegekben a trametinib alkalmazasa dozisfiiggd
valtozasokat eredményezett a tumor biomarkerekben, beleértve a foszforilalt ERK, valamint a Ki67
(egy sejtproliferacio marker) gatlasat, valamint a p27 (egy apopt6zis marker) szintjének emelkedését.
A naponta egyszer 2 mg trametinib ismételt alkalmazasat kovetden megfigyelt atlagkoncentrécio a

24 0Orés adagolasi intervallum alatt meghaladja a preklinikai célkoncentraciot, igy a MEK jelatviteli Gt
tartds gatlasat biztositja.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

Nem reszekalhat6 vagy metasztatizalé melanoma

A Klinikai vizsgalatokban csak bér melanomas betegeket vizsgaltak. Szem vagy nyalkahartya
melanomas betegeken nem értékelték a hatdsossagot.

. Trametinib—dabrafenib-kombinacid

Korabban kezelésben nem részesiilt betegek

A dabrafenibbel (naponta kétszer 150 mg) kombinalt trametinib ajanlott d6zisanak (naponta egyszer
2 mg) hatasossagat és biztonsagossagat BRAF V600 mutaciot hordozo irreszekabilis vagy
metasztazisos feln6tt betegek kezelésében két 111, fazisd vizsgalatban és egy tmogato 1./11. fazisa
vizsgalatban tanulmanyoztak.

MEK115306 (COMBI-d):

A MEK115306 tanulmany egy Ill. fazisu randomizalt, kettds vak vizsgélat volt, amely a dabrafenib és
trametinib kombinaciot hasonlitotta dssze dabrafenibbel és placebéval BRAF V600E/K
mutécidpozitiv irreszekabilis (111C stadiumu) vagy metasztazisos (IV stddiumu) cutan melanomaés
betegek elsé vonalbeli kezelésében. A vizsgalat elsédleges végpontja a progressziomentes talélés
(progression-free survival — PFS), mig egy kulcsfontossagu masodlagos végpontja a teljes talélési id6
(overall survival — OS) volt. A betegeket a laktat-dehidrogendz (LDH)-szint (a normalérték felsé
hataranal (upper limit of normal — ULN) nagyobb, illetve azzal egyenl6 vagy kisebb), valamint a
BRAF-mutacié (V600E versus V600K) alapjan stratifikaltak.
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Osszesen 423 beteget randomizaltak 1:1 aranyban vagy a kombinaciéra (N = 211) vagy dabrafenibre
(N =212). A betegek tébbsége fehérbort (> 99%) és férfi (53%) volt; életkoruk median értéke 56 év
(28% volt 65 éves vagy id6sebb). A betegek tobbségének (67%) IVM ¢ stadiumu betegsége volt. A
tobbség (65%) LDH-szintje nem volt magasabb, mint a normalérték fels6 hatara, Eastern Coopreative
Oncology Group (ECOG) teljesitmény statuszuk 0 (72%) volt, és visceralis betegség allt fenn (73%) a
vizsgalat megkezdésének idopontban. A betegek tobbségének (85%) BRAF V60OE mutacidja volt. Az
agyi metasztazissal rendelkezOket nem vontak be a vizsgalatba.

A median teljes talélést, valamint az 1 éves, 2 éves, 3 éves, 4 éves és 5 éves tllélés aranyat a

6. tAblazat mutatja be. A teljes talélésnek az 5. évben végzett elemzésében a median teljes tulélés a
kombiné&cids csoportban korllbelll 7 hdnappal volt hosszabb, mint dabrafenib monoterépia esetén
(25,8 hdnap illetve 18,7 hdnap), az 5 éves talélés aranya pedig a kombinéciéval 32%, mig dabrafenib
monoterapiaval 27% volt (6. tablazat, 1. abra). Ugy tiinik, hogy a teljes tulélés Kaplan—Meier-gérbéje
stabilizalodik a 3. és az 5. év kozott (lasd 1. bra). Az 5 éves teljes tulélés aranya a kombinacios
csoportban 40% (95%-os Cl: 31,2; 48,4), a dabrafenib monoterapias csoportban pedig 33% (95%-0s
Cl: 25,0; 41,0) volt azoknal a betegeknél, akiknek a kiindulasi laktat-dehidrogenaz-szintje normalis
volt, mig ugyanez a kombinacios csoportban 16% (95%-os Cl: 8,4; 26,0), a dabrafenib monoterapias
csoportban pedig 14% (95%-os ClI: 6,8; 23,1) volt azoknal a betegeknél, akiknek a kiindulasi laktat-
dehidrogenaz-szintje emelkedett volt.

6. tblazat A teljes tulélés eredményei a MEK115306 (COMBI-d) vizsgélatban

A teljes tulélés elemzése
(az adatok lezdrasa: 2015. jan. 12.)

A teljes tulélés 5 éves elemzése
(az adatok lezaréasa: 2018. dec. 10.)

Dabrafenib + Dabrafenib + Dabrafenib + Dabrafenib +

trametinib placebo trametinib placebo
(n=211) (n=212) (n=211) (n=212)
A betegek szdma

Meghaltak
(esemény). n (%) 99 (47) 123 (58) 135 (64) 151 (71)
Az atlagos tulélésre (OS-re) vonatkozo becslések (hdnap)
Median (95%-0s 25,1 18,7 25,8 18,7
Cl) (19,2, NR) (15,2; 23,7) (19,2; 38,2) (15,2; 23,1)
Relativ hazard 0,71 0,80
(95%-0s CI) (0,55; 0,92) (0,63; 1,01)
p-érték 0,011 NA

Becsult teljes
talélés, % (95%-0s

Dabrafenib + trametinib
(n=211)

Dabrafenib + placebo
(n=212)

Cl)
1 év utan 74 (66,8; 79,0) 68 (60,8; 73,5)
2 év utan 52 (44,7; 58,6) 42 (35,4; 48,9)
3 év utan 43 (36,2; 50,1) 31 (25,1; 37,9)
4 év utan 35 (28,2; 41,8) 29 (22,7; 35,2)
5 év utan 32 (25,1; 38,3) 27 (20,7; 33,0)

NR = Nem teljesiilt, NA = Nem értelmezhetd

22



1. abra

Kaplan—-Meier-féle teljes tulélés gorbe a MEK115306 vizsgalatban (ITT populacid)
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A progressziomentes tulélés elsédleges végpontjanak javulasa az 5 éves idétartam soran fennmaradt a
kombinacios csoportban, a dabrafenib-monoterapiaval dsszehasonlitva. A teljes valaszadasi arany
(ORR) javulését és a terapias valasz hosszabb id6étartamat (DoR) is megfigyelték a kombinacios
csoportban, dabrafenib-monoterépiaval 6sszehasonlitva (7. tdblazat).

7. tablazat A MEK115306 (COMBI-d) vizsgalat hatasossagi eredményei
Elsédleges elemzés (adat az Frissitett elemzés (az 5 éves elemzés (az adatok
adatok lezarédsa: 2013. aug. | adatok lezarasa: 2015. jan. | lezarasa: 2018. dec. 10.)
26.) 12)
Végpont Dabrafenib | Dabrafenib | Dabrafenib | Dabrafenib | Dabrafenib | Dabrafenib
+ + + + + +
Trametinib Placebo Trametinib Placebo Trametinib Placebo
(n = 211) (n=212) (n=211) (n=212) (n=211) | (n=212)
PFS?
Progressziv 102 (48) 109 (51) 139 (66) 162 (76) 160 (76) 166 (78)
betegség vagy
halélozés, n
(%)
Median PFS 9,3 8,8 11,0 8,8 10,2 8,8
érték (honap) (7,7:11,1) (5,9; 10,9) (8,0; 13,9) (5,9; 9,3) (8,1;12,8) | (5,9;93)
(95%-0s CI)
Relativ hazard 0,75 0,67 0,73
(95%-o0s CI) (0,57;0,99) (0,53;0,84) (0,59; 0,91)
P-érték 0,035 < 0,001f NA
ORR" % 67 51 69 53 69 54
(95%-0s CI) (59,9; 73,0) (44,5; 58,4) (61,8;74,8) (46,3;60,2) | (62,5;75,4) | (46,8;60,6)
ORR 15¢ 15¢ NA
kilénbség (5,9; 24,5) (6,0; 24,5)
(95%-0s CI)
P-érték 0,0015 0,0014f NA
DoR¢
(hénapok) 9,2¢ 10,2¢ 12,9 10,6 12,9 10,2
Median érték (7,4, NR) (7,5, NR) (9,4; 19,5) (9,1;13,8) | (9,3;18,4) | (8,3;13,9)
(95%-o0s CI)

a — Progressziomentes tulélési id6 (a vizsgalo altal értékelve)
b — Altalanos teréapias valaszarany = Teljes valasz + Részleges valasz
C — A terapids valasz idGtartama
d — A jelentés idOpontjaban a vizsgalok altal értékelt terapias valaszok tobbsége (> 59%) még fennallt
e —az ORR-kiilénbséget a nem kerekitett ORR-értékek alapjan szamitottak
f — Nem volt elére tervezett frissitett elemzés, és a p-értéket nem korrigaltak tébbszéros vizsgalathoz
NR = Nem teljesult

NA = Nem értelmezhetd
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MEK116513 (COMBI-v):

A MEK116513 vizsgalat egy kétkaros, randomizalt, nyilt elrendezésti, I11. fazisu vizsgalat volt, amely
a dabrafenib és trametinib kombinalt kezelést hasonlitotta 6ssze vemurafenib monoterapiaval BRAF
V600 mutaciopozitiv, irreszekabilis vagy metasztazisos melanomas betegek kezelésében. A vizsgélat
elsédleges végpontja a teljes tulélés (OS), kulcsfontossagu masodlagos végpontja a progressziomentes
tulélés volt. A betegeket a laktat-dehidrogenaz- (LDH) szint (a normaltartomany fels6 hatarértékénél
(ULN) nagyobb, illetve azzal egyenl6 vagy kisebb), valamint a BRAF-mutécio (V600E versus
V600K) alapjan csoportositottak.

Osszesen 704 beteget randomizaltak 1 : 1 aranyban a kombinécios, illetve a vemurafenib csoportba. A
betegek tobbsége fehérbérii (> 96%) és férfi (55%) volt; életkoruk median értéke 55 év (24% volt 65
éves vagy id6sebb). A betegek tobbségének (6sszesen 61%) IVM 1 ¢ stadiumi betegsége volt. A
tobbség (67%) LDH szintje az azonos vagy kisebb volt, mint az ULN, ECOG performance statuszuk 0
(70%) volt, és visceralis betegség allt fenn (78%) a kiindulasi iddpontban. Osszességében a betegek
54%-anal kevesebb, mint 3 lokalizacioban volt jelen a betegség a kiindulasi iddpontban. A betegek
tobbségének (89%) BRAF V600E mutaciopozitiv melanomaja volt. Az agyi metasztazissal
rendelkezdket nem vontak be a vizsgalatba.

A median teljes talélést, valamint az 1 éves, 2 éves, 3 éves, 4 éves és 5 éves tllélés aranyat a

8. tdblazat mutatja be. A teljes tulélésnek az 5. évben végzett elemzésében a median teljes talélés a
kombindcio6s csoportban kortlbelil 8 hénappal volt hosszabb, mint a median teljes talélés
vemurafenib monoterapia esetén (26,0 honap illetve 17,8 hénap), az 5 éves tulélés aranya pedig a
kombinacioval 36%, mig vemurafenib monoterapiaval 23% volt (8. tablazat, 2. abra). Ugy tiinik, hogy
a teljes tulélés Kaplan—Meier-gorbéje stabilizalodik a 3. és az 5. év kozott (lasd 2. abra). Az 5 éves
teljes talélés aranya a kombinacios csoportban 46% (95%-os Cl: 38,8; 52,0), a vemurafenib
monoterapias csoportban pedig 28% (95%-os Cl: 22,5; 34,6) volt azoknal a betegeknél, akiknek a
kiindulasi laktat-dehidrogenaz-szintje normalis volt, mig ugyanez a kombinacios csoportban 16%
(95%-o0s ClI: 9,3; 23,3), a vemurafenib monoterapias csoportban pedig 10% (95%-os CI: 5,1; 17,4) volt
azokndl a betegeknél, akiknek a kiindulasi laktat-dehidrogenaz-szintje emelkedett volt.
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8. tablazat A teljes tulélés eredményei a MEK116513 (COMBI-V) vizsgalatban

A teljes tulélés elemzése

(az adatok lezérésa: 2015

A teljes tulélés 5 éves elemzése
.marc. 13.)  (az adatok lezarasa: 2018. okt. 8.)

Dabrafenib +

Vemurafenib

Dabrafenib +

Vemurafenib

trametinib _ trametinib _
(n = 352) (n=352) (n = 352) (n=352)
A betegek szama
Meghaltak
(esemény), n (%) 155 (44) 194 (55) 216 (61) 246 (70)
Az atlagos tulélésre (OS-re) vonatkozé becslések (honap)
i3 0/4-
MEd'ar(‘:E?S /o-05 25,6 18,0 26,0 17,8
(22,6, NR) (15,6; 20,7) (22,1; 33,8) (15,6; 20,7)
Korrigélt relativ
. 0,66 0,70
0 _ i) )
hazardC(SS %605 (0,53, 0,81) (0,58, 0,84)
p-6rték < 0,001 NA
Becsiilt teljes . . .
talélés, % (95%-0s Dabrafen|t1+ trametinib Vemlirafenlb
ci) (n =352) (n =352)
1 év utan 72 (67, 77) 65 (59, 70)
2 év utan 53 (47,1; 57,8) 39 (33,8; 44,5)
3 év utan 44 (38,8; 49,4) 31 (25,9; 36,2)
4 év utan 39 (33,4; 44,0) 26 (21,3; 31,0)
5 év utan 36 (30,5; 40,9) 23 (18,1; 27,4)

NR = Nem teljestlt, NA = Nem értelmezhet6

2. abra Kaplan—Meier-féle teljes talélés gorbe a MEK116513 vizsgalatban
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A progressziomentes talélés masodlagos végpontjanak javulasa az 5 éves idétartam soran fennmaradt
a kombinacios csoportban, a vemurafenib-monoterapidval dsszehasonlitva. Az ORR javulasat és a

terapias valasz hosszabb id6tartamat (DoR) is megfigyelték a kombinéacids csoportban, vemurafenib-
monoteréapidval dsszehasonlitva (9. tablazat).

9. tablazat A MEK116513 (COMBI-v) vizsgalat hatasossagi eredményei
Elsédleges elemzés (az adatok 5 éves elemzés (az adatok lezarasa:
lezarasa: 2014. apr. 17.) 2018. okt. 8.)
Végpont Dabrafenib + Vemurafenib Dabrafenib + Vemurafenib
Trametinib (n=352) Trametinib (n=352)
(n =352) (n =352)

PFS?
Progredialé 166 (47) 217 (62) 257 (73) 259 (74)
betegség vagy
halal, n (%)
PFS median 11,4 7,3 12,1 7,3
érték (hdnapok) (9,9; 14,9) (5,8;7,8) (9,7; 14,7) (6,0; 8,1)
(95%-0s CI)
Relativ hazard 0,56 0,62
(95%-o0s CI) (0,46; 0,69) (0,52; 0,74)

P-érték < 0,001 NA
ORRP % 64 51 67 53
(95%-o0s CI) (59,1; 69,4) (46,1; 56,8) (62,2; 72,2) (47,2; 57,9
ORR kulénbség 13 NA
(95%-0s CI) (5,7; 20,2)

P-érték 0,0005 NA
DoR° (hénapok)
Median érték 13,8¢ 7,5 13,8 8,5
(95%-0s CI) (11,0, NR) (7,3;9,3) (11,3; 18,6) (7,4; 9,3)
a— Progresszidmentes tllélesi id6 (a vizsgalo altal értekelve)
b — Altalanos terapias vélaszarany = Teljes valasz + Részleges vélasz
¢ — A terdpids valasz id6tartama
d — A jelentés idépontjaban a vizsgalok altal értékelt terapiés valaszok tébbsége (dabrafenib + trametinib
esetén 59%, vemurafenib esetén 42%) még fennallt
NR = Nem teljesult
NA = Nem értelmezhetd

Korabbi BRAF-gatl6 kezelés
Korlatozott mennyiségii adat all rendelkezésre a trametinibet dabrafenibbel kombinacioban szed6
olyan betegekrol, akiknek a betegsége a korabbi BRAF-gatlo kezelés soran progrediélt.

A BRF113220 vizsgalat B része tartalmazott egy 26 betegbdl allo kohorszot, akiknek a betegsége
progressziot mutatott a BRAF-gatld kezelés mellett. A naponta egyszer 2 mg trametinib és naponta
kétszer 150 mg dabrafenib kombin&cid korlatozott klinikai aktivitast mutatott a BRAF-géatld kezelés
mellett progredial6 betegeknél (lasd 4.4 pont). A vizsgalok altal értékelt igazolt terapias valaszarany
15% (95%-o0s Cl: 4,4; 34,9), mig a median progressziomentes tulélés 3,6 honap (95%-os Cl: 1,9; 5,2)
volt. Hasonl6 eredményeket figyeltek meg annél a 45 betegnél, akiket dabrafenib monoterapiarol
naponta egyszer 2 mg trametinib és naponta kétszer 150 mg dabrafenib kombinalt kezelésre allitottak
at at ennek a vizsgalatnak a C részében. Ezeknél a betegeknél 13%-o0s (95%-os Cl: 5,0; 27,0) igazolt
terapiés valaszaranyt észleltek, 3,6 honapos (95%-os Cl: 2, 4) progressziomentes tulélés median
értékkel.
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Agyi attétes betegek

A trametinib és dabrafenib kombinacié hatdsossagat es biztonsagossagat BRAF-mutaciopozitiv

melanomaban szenvedo, agyi attétes betegek esetében egy randomizalas nélkiili, nyilt, multicentrikus,

1. fazisu vizsgalatban (COMBI-MB vizsgalat) értékelték. Osszesen 125 beteget vontak be négy

kohorszba.

. A kohorsz: BRAF V600E mutans melanomaban szenvedb és tiinetmentes agyi attétekkel
rendelkez0, az agyi régidra iranyulo lokalis terdpiaban korabban nem részesiilt, 0 vagy 1 ECOG
teljesitménystatuszi betegek

. B kohorsz: BRAF V600E mutans melanomaban szenvedd és tiinetmentes agyi attétekkel
rendelkez0, az agyi régiora iranyulo lokalis terapiaban korabban részesiilt, 0 vagy 1 ECOG
teljesitménystatuszu betegek

. C kohorsz: BRAF V600D/K/R mutans melanomaban szenvedé és tiinetmentes agyi attétekkel
rendelkez0, az agyi régidra iranyuld lokalis terdpiaban korabban részesiilt vagy nem részesiilt, 0
vagy 1 ECOG teljesitménystatuszi betegek

. D kohorsz: BRAF V600D/E/K/R mutans melanomaban szenvedd és tiineteket okozo agyi
attétekkel rendelkez0, az agyi régiora iranyuld lokalis terapiaban korabban részesiilt vagy nem
részesult, 0 vagy 1 vagy 2 ECOG teljesitménystatusz( betegek

A vizsgalat elsédleges végpontja az intracranialis valasz volt az A kohorszban, amely definicio szerint
azoknak a betegeknek a szazalékos aranya, akiknél a vizsgaléorvos a médositott Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors (RECIST) (valaszértékelési kritériumok szolid tumorok esetében)

1.1. verzioja alapjan végzett értékeléssel megerdsitette az intracranialis valaszt. A vizsgalat
maésodlagos végpontjai a vizsgaloorvos altal értékelt intracranialis valasz a B, C és D kohorszokban
voltak. A széles 95%-os Cl altal jelzett kis mintanagysag miatt a B, C és D kohorszokban kapott
eredmények koriiltekintéssel értelmezenddk. A hatasossagi eredményeket a 10. tablazat foglalja dssze.

10. tdbldzat  Hatasossagi adatok a vizsgaloorvos értékelése szerint, a COMBI-MB
vizsgalatban
Az 6sszes kezelt beteget magaban foglalé populacio
Végpontok/értékelés A kohorsz B kohorsz C kohorsz D kohorsz
N=76 N=16 N=16 N=17
Intracranialis valaszarany, % (95%-os CI)
59% 56% 44% 59%
(47,3;70,4) (29,9; 80,2) (19,8; 70,1) (32,9; 81,6)
Az intracranialis valaszarany idétartama, median, hénap (95%-0s Cl)
6,5 7,3 8,3 4,5
(4,9; 8,6) (3,6; 12,6) (1,3; 15,0) (2,8;5,9)
Teljes valaszarany, % (95%-0s ClI)
59% 56% 44% 65%
(47,3;70,4) (29,9; 80,2) (19,8; 70,1) (38,3; 85,8)
Progressziomentes talélés, median, honap (95%-os CI)
57 7,2 3,7 55
(5,3;7,3) (4,7; 14,6) (1,7; 6,5) (3,7; 11,6)
Teljes tulélés, median, hénap (95%-os CI)
10,8 24,3 10,1 11,5
(8,7;17,9) (7,9, NR) (4,6, 17,6) (6,8; 22,4)
Cl = konfidencia intervallum
NR = nem teljesilt
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. Onmagaban alkalmazott trametinib

Kezelésben még nem részesult betegek

A trametinib hatisossagat és biztonsadgossagat irreszekabilis vagy metasztatizal6 BRAF mutaciot
hordoz6 melanomaban (V600E és V600K) egy randomizalt, nyilt elrendezésii 1. fazisu vizsgalatban
értékeltek (MEK114267 [METRIC]). A betegek BRAF V600 mutacids statuszanak megallapitasa
kotelezo volt.

A korédbban kezelésben még nem részesult, illetve azon metasztazisos betegeket (n = 322), akik egy
korabbi kemoterapias kezelésben részesiiltek [bevalogatés szerinti (ITT) populacio], 2 : 1 ardnyban
randomizaltak a naponta 2 mg trametinibbel vagy kemoterapiaval (egyszer 1000 mg/m? dakarbazin

3 hetente vagy egyszer 175 mg/m? paklitaxel 3 hetente) kezelt csoportok egyikébe. A kezelést minden
beteg a progresszioig, az elhaldlozésig, vagy a vizsgalatbol valé kilépésig folytatta.

A vizsgalat primer végpontja a trametinib hatdsossadganak értékelése volt a kemoterapiahoz
viszonyitva a progressziomentes tulélés (PFS) vonatkozasaban, olyan elérehaladott/metasztazisos
BRAF V600E/K mutécidpozitiv melanomaés betegeknél, akiknél a kortorténetben nem szerepelt agyi
metasztazis (n = 273). Ezt tekintették primer hatasossagi populaciénak. A masodlagos végpontok kozé
tartozott a progressziomentes talélés (PFS) az ITT populacioban, valamint az altalanos talélés (OS), az
altalanos terapias valaszarany (ORR), a terapias valasz idétartama (DoR) a primer hatasossagi
populacidban és az ITT populacioban. A kemoterapias kar betegeinek lehetové tették, hogy a
progresszi6 fiiggetlen megallapitasat kovetden atmenjenek a trametinib-karba. A kemoterapias karban
igazolt progressziét mutat6 betegek kozil 6sszesen 51 (47%) valtott csoportot, hogy
trametinib-kezelésben részesuljon.

A primer hatasossagi és az ITT populacioban a kezelési csoportok kiindulasi jellemzéi jol
kiegyensulyozottak voltak. Az ITT populécioban a betegek 54%-a volt férfi, és mindannyian fehér
bériiek voltak. Median életkoruk 54 év volt (22%-uk volt 65 éves vagy iddsebb); az 6sszes beteg
ECOG performance pontszama 0 vagy 1 volt; 3%-uk kortorténetében fordult elé agyi metasztazis. A
legtdbb betegnek (87%) az ITT populacioban BRAF V600E mutacidja volt, mig a betegek 12%-nal
BRAF V600K mutacio fordult eld. A legtobb beteg (66%) kordbban nem részesiilt kemoterapidban
elérehaladott vagy metasztazisos betegségben.

A primer hatasossagi populaci6 hatasossagi eredményei 6sszhangban voltak azokkal, amelyeket az
ITT populécidban figyeltek meg; ezért a 11. tAblazatban csak az ITT populacié hatadsossagi adatai
keriilnek ismertetésre. A vizsgalatot végzo orvos altal értékelt altalanos talélés (OS) Kaplan-Meier
gorbéi (2013. majus 20-i post-hoc analizis) a 3. abran lathatok.

11. tdblazat A vizsgalatban résztvevé orvos altal értékelt hatasossagi eredmények (ITT

populécid)
Végpont Trametinib Kemoterapia®
Progresszidbmentes talélés (n=214) (n=108)
Median PFS (honap) 4,8 15
(95%-0s CI) (4,3;4,9) (1,4;2,7)
Relativ hazard 0,45
(95%-os CI) (0,33; 0,63)
P érték <0,0001
Altalanos terapias valaszarany 22 8
(%)
ITT = Bevélogatés szerinti (intent to treat) populacioé; PFS = progressziémentes tulélés;
Cl = konfidenciaintervallum.
a A kemoterapias csoport olyan betegeket foglalt magaba, akik 3 hetente egyszer 1000 mg/m?
dakarbazint (DTIC) vagy 3 hetente egyszer175 mg/m? paklitaxelt kaptak.

A progressziomentes tulélés eredmények konzisztensek voltak a V600K mutaciopozitiv melanoméas
betegek alcsoportjdban (HR = 0,50; [95%-o0s ClI: 0,18; 1,35], p = 0,0788).
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Egy tovabbi teljestulélés- (OS) analizist végeztek 2013. majus 20-i zardéidéponttal (lasd 12. tablazat).

2011 oktdberéig a betegek 47%-a, mig 2013. majusaig 65%-a valtott csoportot.

12. tabldzat A primer és a post-hoc analizis tulélési adatai
Zaré Kezelés A Hénapok Relativ 12. havi
idépontok halalozadsok | median értéke | hazard (95%- | szazalékos
szama (%) OS (95%-0s os Cl) talélés
61))] (95%-0s
Cl)
2011. oktober Kemoterapia | 29 (27) NR NR
26. (n =108) 0,54 (0,32;
Trametinib 35 (16) NR 0,92) NR
(n=214)
2013. majus 20. | Kemoterapia | 67 (62) 11,3 (7,2; 50 (39, 59)
(n =108) 14,8) 0,78 (0,57;
Trametinib 137 (64) 15,6 (14,0; 1,06) 61 (54, 67)
(n=214) 17,4)

NR = nem kertilt elérésre (not reached)
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BRAF-gatloval tortént elozetes kezelés

Egy egykaros Il. fazisu vizsgalatban (MEK113583), amelyet az objektiv terapias valaszarany, a
biztonsagossag és a farmakokinetikai tulajdonsagok értékelésére terveztek, BRAF V600E, V600K
vagy V600D mutécidpozitiv metasztazisos melanomés betegek naponta egyszer 2 mg trametinibbel
vald kezelését kovetden két kiilon kohorszot hoztak 1étre: ,,A” kohorsz: elé6zetesen BRAF-gatloval
kezelt és mas korabbi kezelésben részestilt vagy nem részesiilt betegek; ,,B” kohorsz: elézetesen
legaldbb egy kemoterapias vagy immunoterapias kezelésben részesult, de BRAF-gatldval korabban
nem kezelt betegek.

E vizsgalat ,,A” kohorszaban a trametinib nem mutatott klinikai aktivitast olyan betegekben, akik egy
elézetes BRAF-gatlo kezelés mellett progredialtak.

111. stddiumd melanoma adjuvans kezelése

BRF115532 (COMBI-AD)

A dabrafenibbel kombinalt trametinib hatasossagat és biztonsagossagat egy Il1. fazisa,
multicentrumos, randomizalt, kettésvak, placebokontrollos vizsgalatban tanulmanyoztak III. stadiumua
(IHA [nyirokcsom6 metasztazis > 1 mm], 11I1B vagy HIC stadiumu), BRAF V600 E/K mutacidpozitiv
kutdn melanomaés betegeknél, teljes reszekciot kovetden.

A betegeket 1 : 1 aranyban randomizaltadk 12 hdnapig kombinalt kezelést (naponta kétszer 150 mg
dabrafenibet és naponta egyszer 2 mg trametinibet), illetve két placeb6t kapo csoportba. Bevalogatasi
kritérium volt a randomizalast megel6z6 12 héten belil elvégzett melanoma teljes reszekcio teljes
lymphadenectomiaval. Nem volt megengedett semmilyen el6zetes szisztémas daganatellenes kezelés
(a sugérkezelést is beleértve). A korabban daganatos betegségben szenved6 betegek legalabb 5 évnyi
tinetmentesség esetén bevalogathatok voltak. Az igazoltan aktival6 RAS mutéaciot hordoz6 malignus
betegségben szenveddket BRAF mutacios statuszuk (VO60OE versus V600K) és betegségiik miitét
elétti stadiuma alapjan csoportositottdk az American Joint Committee on Cancer (AJCC 7.) Melanoma
Staging System klasszifikéaciot hasznalva (a I11. stadium alstadiumai szerint, amelyek kiilonboz6
nyirokcsomo érintettséggel, primer tumormeérettel és kifekélyesedéssel jellemezhet6k). Elsédleges
végpontként a vizsgalo altal értékelt relapszusmentes talélési id6 (relapse-free survival — RFS)
szolgalt, amely definicidja szerint a randomizalastol a betegség kidjulaséig vagy a barmely okbol
bekovetkez6 halalozasig terjed6 idétartam. Az els6 két évben 3 havonta, majd ezt kovetéen 6 havonta
végezték a daganat radioldgiai vizsgalatat mindaddig, amig az els6 relapszust nem észlelték. A
masodlagos végpontok kdzé tartozott a teljes talélés (overall survival — OS, amely kulcsfontossagu
maéasodlagos végpont volt), a relapszusmentesség (freedom from relapse — FFR), valamint a tavoli
metasztazis-mentes tlélés (distant metastasis-free survival —- DMFS).

Osszesen 870 beteget randomizaltak a kombinalt kezelést (n = 438), illetve a placebo-kezelést kapo
csoportba (n = 432). A legtdbb beteg (99%) fehér béri és férfi volt (55%), 51 éves median életkorral
(18% volt 65 éves vagy iddsebb). A vizsgalat Kiterjedt a I11. stadium dsszes alstadiumaba tartoz6
betegre, koziillik 18%-nal csak mikroszkdppal diagnosztizalhatd nyirokcsoma érintettséget figyeltek
meg, és nem allt fenn a primer tumor kifekélyesedése. A betegek tébbségénél (91%) jelen volt a
BRAF V600E mutacio.

A median kovetési idotartam az elsddleges elemzéskor 2,83 év volt a dabrafenib-trametinib
kombinaciot szedd, illetve 2,75 év a placebdt szed6 vizsgalati karban.

Az RFS primer analizisének eredményeit a 13. tablazat mutatja. A vizsgalat statisztikailag szignifikéans
kulénbséget mutatott ki a két vizsgalati kar kdzott a vizsgalo altal értékelt RFS elsédleges végpontban.
A placebokaron a median RFS-érték 16,6 honap volt, mig a kombinalt kezelést kapé karon még nem
kertlt elérésre (HR : 0,47; 95%-os konfidenciaintervallum: (0,39; 0,58); p = 1,53x10%). Az RFS
megfigyelt kedvezo valtozasat konzisztensen igazoltak az 9sszes beteg-alcsoportban, beleértve az
életkort, a nemet és a rasszot is. Az eredmények a betegség stadiuma és a BRAF V600 mutacid tipusa
szerinti csoportositasi paraméterek tekintetében is konzisztensek voltak.
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13. tablazat: A vizsgal6 altal értékelt RFS eredmények a BRF115532 vizsgalatban (COMBI-
AD elsiédleges elemzés)

Dabrafenib + Trametinib Placebo
RFS parameter N =438 N =432
Események szdma, n (%) 166 (38%) 248 (57%)
Kiljulés 163 (37%) 247 (57%)
Relapszus tavoli metasztézissal 103 (24%) 133 (31%)
Halalozas 3 (< 1%) 1 (< 1%)
Medién idétartam (honap) NB 16,6
(95%-o0s CI) (44,5, NB) (12,7, 22,1)
Relativ hazard 1 0,47
(95%-0s CI) (0,39; 0,58)
p-valuel? 1,53x10
1 éves rata (95%-os CI) 0,88 (0,85; 0,91) 0,56 (0,51; 0,61)
2 éves rata (95%-os CI) 0,67 (0,63; 0,72) 0,44 (0,40; 0,49)
3 éves rata (95%-os CI) 0,58 (0,54; 0,64) 0,39 (0,35; 0,44)

[ A Relativ hazéardot a stratifikalt Pike-modellbél nyerték.

2 A P-értéket a kétoldalu stratifikalt log-rang-probabol nyerték (a stratifikacids faktorok kozé tartozott
a betegség stadiuma — A vs. IHIB vs. 11IC — és a BRAF V600 mutacid tipusa — V600E vs. V600K)
NB = nem becsiilhetd

A legfrissebb adatok alapjan tovabbi 29 honap kovetési id6tartam utan az elsé vizsgalathoz
viszonyitva (minimum 59 honap kovetési id6tartammal) az RFS-elény megtartott volt, a becsult
relativ hazard értéke 0,51 (95%-os ClI: 0,42; 0,61) volt (4. &bra). Az 5 éves RFS-rata 52% (95%-o0s Cl:
48, 58) volt a kombinalt kezelést kapd karon, mig 36% (95%-os CI: 32, 41) volt a placebokaron.

4. dbra A BRF115532 vizsgalat (bevalogatas szerinti populacio, frissitett adatok) Kaplan—
Meier RFS-gorbéi
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A randomizalas 6ta eltelt idétartam (hénapok)

Veszélyeztetett betegek
Dabrafenibr Trametinib 438 413 405 391 381 372 354 335 324 208 281 275 262 256 249 242 236 233 229 228 221 217 213 210 204 202 199 195 176 156 133 109 92 80 45 38 17 8 6 2 O

Az OS zar6 elemzésekor a kovetés median id6tartama 8,3 év volt a kombinacios karon és 6,9 év volt a
placebokaron. Az OS tekintetében megfigyelt killénbség nem volt statisztikailag szignifikans (HR:
0,80; 95%-o0s ClI: 0,62, 1,01), a kombin&cids karon 125 esemény (29%), a placebokaron 136 esemény
(31%) kovetkezett be. Az 5 éves OS becsult ardnya 79% volt a kombinécids karon és 70% volt a
placebokaron, mig a 10 éves OS becsiilt aranya 66% volt a kombinacios karon és 63% volt a
placebokaron.
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Nem kissejtes tiidocarcinoma

BRF113928 vizsgélat

A dabrafenibbel kombinalt trametinib hatasossagat es biztonsagossagat egy 1. fazisu, harom
kohorszos, multicentrikus, nem randomizalt, nyilt elrendezésti vizsgalatban értékelték, amelybe

IV. stadiumt, BRAF V600 mutaciot hordozd, nem kissejtes tiiddcarcinomas betegeket vontak be. Az
elsédleges végpont a teljes valaszadasi arany volt, a RECIST 1.1 valaszadast értékeld kritériumok
szolid tumoros betegeknél alapjan, a vizsgalatot végzo altal értékelve. A masodlagos végpontok kozé
tartozott a valaszreakci6 id6tartama, a progressziomentes tilélés, a teljes talélés, a biztonsdgossag és a
populacios farmakokinetikai tulajdonsagok. A teljes valaszadasi aranyt, a valaszreakcid idGtartamat és
a progressziomentes tulélést egy fuggetlen feltlvizsgalo bizottsag (IRC) is értékelte egy szenzitivitasi
analizis soran.

A kohorszokat egymast kovetden vontak be:

o A kohorsz: Monoterapia (naponta kétszer 150 mg dabrafenib), 84 bevont beteg. 78 beteg
korabban kapott mar szisztémas kezelést a metasztatizald betegségére.

o B kohorsz: Kombinalt kezelés (naponta kétszer 150 mg dabrafenib és naponta egyszer 2 mg
trametinib), 59 bevont beteg. 57 beteg korabban kapott mar 1 - 3 vonal szisztémas kezelést a
metasztatizalo betegségére. 2 beteg nem kapott korabban szisztémas kezelést, és be lettek vonva
a C kohorszba bevont betegek analizisébe.

. C kohorsz: Kombinalt kezelés (naponta kétszer 150 mg dabrafenib és naponta egyszer 2 mg
trametinib) 34 beteg. Minden beteg elsdvonalbeli kezelésként kapta a vizsgalati gyogyszert,
metasztatizalo betegségére.

Azon 93 beteg kozul, akiket a kombinalt kezelés B és C kohorszéba vontak be, a legtobb beteg fehér
borii volt (> 90%), a ndk és férfiak ardnya hasonlo volt (54% versus 46%), a median életkor 64 év volt
a masodik vagy magasabb vonalbeli kezelések, és 68 év volt az elsd vonalbeli kezelést kapo betegek
esetén. A kombinalt kezelés kezelt kohorszaiba bevont legtébb beteg (94%) ECOG
teljesitménystatusza 0 vagy 1 volt. 26 (28%) soha nem dohanyzott. A betegek tébbségének nem
lapham hisztoldgiaja volt. A kordbban mar kezelt populéciéban 38 beteg (67%) kapott egy vonal
szisztémas, daganatellenes kezelést a metasztatizald betegségére.

Az elsddleges elemzés idopontjaban a vizsgalatot végzé altal értékelt teljes valaszadasi arany mint
elsédleges végpont els6 vonalba tartozo populacioban 61,1% (95%-os Cl, 43,5%, 76,9%), és a
korabban mar kezelt populacié esetén 66,7% (95%-o0s Cl, 52,9%, 78,6%) volt. Ezek teljesitették a
statisztikai szignifikancia szintjét, cafoltak a null-hipotézist, mely szerint a trametinibbel kombinalt
dabrafenib esetén a teljes valaszadasi arany ebben a nem kissejtes tiidocarcinomas populacioban
kisebb mint 30%, vagy azzal egyenld. A fliggetlen feliilvizsgald bizottsag altal értékelt teljes
valaszadasi ardny eredmények Gsszhangban voltak a vizsgalatot végzok értékelésének eredményeivel.
A 14. tdblazat a hatasossag zaro értékelését mutatja be, amelyre 5 évvel az utolso résztvevé elsd
dozisanak beadasa utan kerlt sor.
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14. tabldzat A hatasossag 6sszefoglalasa a kombinalt kezelést kap6 kohorszban, a vizsgalatot
végzo és a fiiggetlen radiologiai feliilvizsgalatot végzok véleménye alapjan

Végpont Analizis 1. vonalbeli kombin&cié | 2+ vonalbeli kombinacio
N = 36! N =571
Teljes, igazolt A vizsgalatot végz6 23 (63,9%) 39 (68,4%)
valaszreakcid, n (%) szerint : .
(95%-o0s Cl) A fiiggetlen (46,2, 79.2) (54,8, 80.1)
feltlvizsgalo 23 (63,9%) 36 (63,2%)
bizottsag szerint (46,2, 79,2) (49,3; 75,6)
A vélaszreakcio A vizsgalatot végz6 10,2 (8,3; 15,2) 9,8 (6,9; 18,3)
median idGtartama szerint 15,2 (7,8; 23,5) 12,6 (5,8; 26,2)
Hoénapok (95%-o0s CI) A fuggetlen
felllvizsgald
bizotts&g szerint
Median PFS A vizsgalatot végz6 10,8 (7,0; 14,5) 10,2 (6,9; 16,7)
szerint 14,6 (7,0; 22,1) 8,6 (5.2; 16,8)
Honapok (95%-os CI) A fliggetlen
felllvizsgald
bizottsag szerint
Median OS - 17,3 (12,3; 40,2) 18,2 (14,3; 28,6)
Hoénapok (95%-os CI)

! az adatok lezarasa: 2021. januar 7.

Eqgyéb vizsgélatok — a 14z kezelésének elemzése

A CPDR001F2301 (COMBI-i) vizsgélat és a CDRB436F2410 (COMBI-Aplus) vizsgalat

Dabrafenib és trametinib kombinacios alkalmazésa esetén lazat figyeltek meg a kezelt betegeknél. A
kombinacios terapia els6 engedélyeztetési célu vizsgalataiban, amelyeket irreszekabilis vagy
metasztatikus melanoma kezelésére (COMBI-d és COMBI-v; N=559 dsszesitve), illetve a melanoma
adjuvans kezelésére (COMBI-AD, N=435) végeztek, csak a dabrafenib megszakitasat javasoltak
pyrexia (>38,5 °C-0s 14z) esetén. Két tovabbi vizsgalatban, amelyeket irreszekabilis vagy
metasztatikus melanoma kezelésére (COMBI-i kontroll vizsgélati kar, N=264), valamint a melanoma
adjuvans kezelésére (COMBI-Aplus, N=552) végeztek, mindkét készitmény alkalmazasanak
megszakitasat tanacsoltak akkor, amikor a beteg testhomérséklete elérte vagy meghaladta a 38 °C-ot
(COMBI-Aplus), illetve 14z els6 tiinetének fellépésekor (COMBI-i; a COMBI-Aplus-ban recidivalo
laz esetén). A COMBI-i és a COMBI-Aplus vizsgalatok soran alacsonyabb volt a 3-as/4-es fokozatl
laz, a szovédményes laz, a stlyos lazzal jaro, kilondsen fontos nemkivanatos események (adverse
event of special interest; AESI) miatti hospitalizacio incidenciaja, a lazas AESI-k fennallasanak
id6tartama, valamint mindkét gydgyszer alkalmazasanak lazas AESI-k miatti végleges
abbahagyaséanak incidencidja (utébbi csak adjuvans korilmények kdzott), minta COMBI-d, a
COMBI-v és a COMBI-AD vizsgalatokban. A COMBI-Aplus vizsgalat els6dleges végpontjanak
elérésekor a 3-as/4-es fokozatl 1az, a 1az miatti hospitalizacid, vagy a kezelés laz miatti tartos
abbahagyaséanak dsszesitett aranya 8,0% (95%-os CI: 5,9, 10,6) volt, mig ugyanez 20,0% (95%-os CI:
16,3, 24,1) volt a historikus kontroll esetében (COMBI-AD).

Gyermekek és serduldk

Az Eurtpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek és serdiilok esetén minden korosztalynal halasztast
engedélyez a trametinib vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetden melanomaban és
rosszindulati daganatoknal (1&sd 4.2 pont, gyermekgyogyéaszati alkalmazésra vonatkozé informéaciok).
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5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas

A trametinib per os felszivodik és a plazma cstcskoncentracid a bevételt kovetd 1,5 6ras median
id6tartamban alakul ki. A 2 mg tabletta egyszeri dozisanak atlagos abszolut biohasznosulasa egy
intravénas (iv.) mikrod6zishoz képest 72%. Az expozicio (Cmax €s AUC) emelkedése ismételt
adagolast kovetéen dozisaranyos volt. Napi egyszeri 2 mg trametinib adagolasat kovetden a Crax,
AUC ., és az adagolas el6tti plazmakoncentracio dinamikus egyensulyi (steady-state) mértani
atlagértéke a megadott sorrendben 22,2 ng/ml, 370 ng*6ra/ml és 12,1 ng/ml volt, alacsony csucs:volgy
arannyal (1,8). Dinamikus egyensulyi allapotban (steady state) az interindividualis variabilitas
alacsony (< 28%) volt.

A trametinib naponta egyszer 2 mg-os ismételt adagolas esetén felhalmozodik, atlagosan 6,0-es
akkumulécios rataval. A dinamikus egyensulyi &llapot a 15. napra alakult Ki.

A trametinib egyszeri d6zisdnak magas zsir- és kaloriatartalmu étellel vald bevétele a Cmax 70%-0s és
az AUC 10%-os csokkenését eredményezi az éhgyomorra torténd bevételhez képest (lasd 4.2 és
4.5 pont).

Eloszlas

A trametinib human plazmafehérjéhez kotédése 97,4%-0s. A trametinib megoszlasi térfogata kb.
1200 liter, amelyet egy 5 pg-os intravénas mikrodozis beadasat kovetden hataroztak meg.

Biotranszformécié

In vitro és in vivo vizsgalatok bizonyitottak, hogy a trametinib foként egyediil dezacetilezédéssel vagy
mono-oxigenizacidval kombinacioban metabolizalodik. A dezacetilezett metabolit gliikuronidacio
altal tovabb metabolizalodik. A CYP3A4 oxidaciot kis jelent6ségli metabolikus ttnak tekintik. A
dezacetilezGdést a karboxil-észterazok katalizaljak 1b, 1c és 2, egyéb hidrolitikus enzimek lehetséges
hozzajarulasasval.

Egyszeri és ismételt dozisok adagolasat kovetden a plazmaban kering6 f6 komponens a trametinib,
mint anyavegydlet.

Eliminacio
Az atlagos terminalis felezési id6 egyszeri dozis beadasat kdvetden 127 oOra (5,3 nap). A trametinib

plazma iv. clearance értéke 3,21 I/6ra.

A teljes dbzis-visszanyerés (radioizotéppal jel6lt trametinib oldatos formaban torténd egyszeri per 0S
beadasat kovetden), 10 napos gylijtési idészak utan alacsony (< 50%) volt a hosszl eliminacios
felezési id6 miatt. A gyogyszerrel 6sszefiiggd anyag elsGsorban a széklettel tiriiltk ki (amely a
visszanyert radioaktivitas > 80%-aért felels), és a kisebb mértékii volt a vizelettel valo kivalasztodas
(<19%). A Kirlt dozis kevesebb, mint 0,1%-at nyerték vissza a vizeletbdl anyavegyiiletként.

Kildnleges betegcsoportok

Majkarosodas

Populacios farmakokinetikai elemzések, valamint egy normal méajfunkcioval rendelkezd, illetve (az
amerikai rakkutato intézet, az NCI besorolésa szerint) enyhe, kdzepesen stlyos vagy sulyos bilirubin-
és/vagy GOT-elevacioval érintett betegek korében végzett klinikai farmakologiai vizsgélat adatai arra
utalnak, hogy a majfunkcié nem befolyasolja szignifikansan a trametinib per os clearance-ét.
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Vesekarosodas

Tekintettel a trametinib alacsony renalis kivalasztddasara, nem valoszinii, hogy a vesekarosodas
Klinikailag relevans mértékben befolyasolja a trametinib farmakokinetikajat. A trametinib
farmakokinetikajat populacids farmakokinetikai analizis alkalmazasaval klinikai vizsgalatokba
bevalogatott olyan 223 betegen jellemezték, akik enyhe, valamint 35 olyan betegen, akik kézepes fokl
vesekarosodasban szenvedtek. Az enyhe és a kdzepes fok vesekarosodasnak nem volt hatdsa a
trametinib expozicidra (< 6% mindkét csoportban). Sulyos fokl vesekarosodasban szenvedd
betegekrél nem allnak rendelkezésre adatok (lasd 4.2 pont).

Ildések

A populéacio-farmakokinetikai analizis alapjan (19-92 éves életkor tartomanyban) az életkornak nem
volt relevans klinikai hat&sa a trametinib farmakokinetikajara. Korlatozott biztonsagossagi adatok
allnak rendelkezésre 75 éves ¢s idosebb betegekrdl (lasd 4.8 pont).

Rassz

Nem allnak rendelkezésre elegendd adatok a rassz trametinib farmakokinetikajara gyakorolt
potencidlis hatasarol, mivel a klinikai tapasztalatok fehérbérii betegekre korlatozddnak.

Gyermekek és serdiilék

A trametinib farmakokinetikai expozicidja serdiilé betegeknél, a testtdmeghez igazitott dézis mellett, a
felndtteknél megfigyelt tartomanyon beliil volt.

Testtdmeg és nem

A populécio farmakokinetikai analizis alapjan a nem és a testtémeg befolyasolja a trametinib per os
clearance értékét. Bar a kisebb testtomegii ndbetegeknél elére jelezték a magasabb expozicidt a
nagyobb testtomegii férfibetegekhez képest, e kiillonbségek nem valodszinii, hogy klinikailag relevansak
és dozismodositas nem sziikséges.

Gyogyszer-kdlcsonhatasok

A trametinib hatdsa a gydgyszermetabolizalé enzimekre és transzporterekre: in vitro és in vivo adatok
arra utalnak, hogy nem valoszinii, hogy a trametinib befolyasolna mas gyogyszerek
farmakokinetikajat. In vitro vizsgélatok alapjan a trametinib nem aktivélja a CYP1A2-t, a CYP2A6-ot,
a CYP2B6-ot, a CYP2D6-ot és a CYP3A4-et. A trametinibrél kimutattak, hogy a CYP2C8, a CYP2C9
és a CYP2C19 in vitro inhibitora, CYP3A4-induktor és az OAT1, OAT3, OCT2, MATEL, OATP1B1,
OATP1B3, P-gp és BCRP transzporterek inhibitora. Azonban az alacsony dozis és alacsony
szisztémas klinikai expozicio alapjan, az in vitro gatld-, illetve induktor értékek potencialjahoz képest
a trametinibet nem tekintik ezen enzimek vagy transzporterek in vivo inhibitoranak vagy induktoranak,
bar a BCRP-szubsztratok atmeneti gatlasa a bélben eléfordulhat (Iasd 4.5 pont).

Egyéb gyogyszerkészitmények hatésa a trametinibre: in vivo és in vitro adatok arra utalnak, hogy nem
valdszini, hogy a trametinib farmakokinetikajat mas gyogyszerek befolyasolnak. A trametinib nem
szubsztratja a CYP enzimeknek vagy a BCRP-nek, OATP1B1-nek, OATP1B3-nak, OATP2B1-nek,
OCT1-nek, MRP2-nek és MATEL1-nek. A trametinib a BSEP (bile salt export pump — epesd-export
pumpa) és az efflux-transzporter P-gp egyik in vitro szubsztratja. Noha nem valoszinii, hogy a
trametinib-expoziciot befolyasolja a BSEP gatlasa, a hepaticus P-gp erés gatlasakor nem zarhaté ki a
trametinib emelkedett szintje (l&sd 4.5 pont).
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A trametinib hatasa egyéb gydgyszerkészitményekre: az ismételt d6zisd trametinib noretiszteron és
etinil-dsztradiol szdjon at alkalmazand6 fogamzasgatlok kombinacidjanak egyensulyi
farmakokinetikajara mért hatasat vizsgaltak egy 19, szolid tumoros, néi betegekbél allo klinikai
vizsgalatban. A noretiszteron expozicidja 20%-kal nétt, az etinil-6sztradiol expozicidja pedig hasonlo
volt ahhoz, mint amikor trametinib nélkul alkalmaztak. Ezen eredmények alapjan nem vérhat6 a
hormonalis fogamzasgatldk hatékonysaganak csokkenése, ha trametinib monoterapaval egyiitt
alkalmazzak.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Karcinogenitasi vizsgalatokat trametinibbel nem végeztek. A trametinib nem volt genotoxikus
baktérium reverz mutacios, emldssejt kromoszoma aberracios és patkany csontveld micronucleus
vizsgéalatban.

A trametinib karosithatja a human néi fertilitast, mivel ismételt d6zisu vizsgalatokban néstény
patkanyoknal follicularis cystakat és a sargatest csokkenését figyelték meg, az AUC alapjan a human
Klinikai expozicio alatt.

Ezenkivil a fiatal patkdnyokndl a trametinib adasakor csokkent ovarium-tomeget, a nstények nemi
érését mutatd paraméterek enyhe késését (a hiively megnyilasa, valamint az emlomirigyeken belill a
prominens terminalis végbimbok emelkedett eléfordulasi gyakorisaga), illetve az uterus feliileti
epitheliuménak enyhe hypertrophidjat észlelték. Mindezek a hatasok egy kezelésmentes iddszakot
kovetden reverzibilisek voltak, és farmakologiai hatasoknak tulajdonithatok. Azonban patkanyokon és
kutyakon végzett, legfeljebb 13 hetes toxicitasi vizsgalatokban nem észlelték a kezelés hatasait a him
nemi szervek szoveteire.

Patkanyokkal és nyulakkal végzett embriofetalis fejlédési toxicitasi vizsgalatokban a trametinib
maternalis és fejlédési toxicitast okozott. Patkanyokndl csokkentette a magzati testtémeget és fokozta
az implantatiot kovetd veszteséget az AUC alapjan a human klinikai expozicio alatti vagy enyhén
magasabb expozicid értékeknél. Egy embriofetalis fejlédési toxicitasi vizsgalatban nyulaknal a
trametinib az AUC alapjan human szubklinikai expozicioknal csokkentette a magzati testtémeget,
fokozta az abortusok szamat, ndvelte az osteogenesis imperfecta és a csontvaz malformatiok
incidenciajat.

Ismételt adagolassal végzett vizsgalatokban a trametinib-expozixi6 utan a hatasok elsésorban a boron,
a tdpcsatornaban, a vérképzoérendszerben, csontban és majban jelentkeztek. A legtobb eltérés
reverzibilis volt a gydgyszermentes felépiilési szakott kovetden. Patkanyoknal 8 hét utan napi

> 0,062 mg/ttkg-os dozisnal (az AUC alapjan a human klinikai expozicié kb. 0,8-szerese)
hepatocellularis necrosist és transzaminaz-emelkedést figyeltek meg.

Egereknél 3 hét utan, > 0,25 mg/ttkg/nap trametinib dézisnal (az AUC alapjan a human klinikai
expozicié kb. 3-szorosa) alacsonyabb szivfrekvenciat, szivtémeget és bal kamra funkciét figyeltek
meg sziv hisztopatologiai elvaltozasok nélkiil. Human klinikai expozicioval 6sszevethet6 expozicids
értékeknél felnétt patkanyokndl tobbszervi mineralisatio tarsult emelkedett szérumfoszforszinttel, és
szoros Osszefliggést mutatott a sziv-, maj- és vesenecrosissal, valamint a tiidévérzéssel. Patkanyoknal
physealis hypertrophiat és emelkedett csont turnovert figyeltek meg, de nem varhato, hogy a physealis
hypertrophia felnétt embereknél klinikailag relevans legyen. Patkanyoknal és kutyaknal a human
klinikai expozicios értéknél vagy az alatt adott trametinib csontveld necrosist, a thymusban lymphoid
atrophiat, GALT-ot és a nyirokcsomokban, a l1épben és a thymusban lymphoid necrosist figyeltek meg,
amely karosithatja az immunmiik6dést. Fiatal patkanyoknal napi 0,35 mg/kg-os ddzis mellett (az AUC
alapjan a feln6tt human klinikai expozicié megkozelitdleg kétszerese) a sziv kdrszdvettani elvaltozas
nélkili megnovekedett tdmegét észlelték.

A trametinib egy in vitro egér fibroblast 3T3 Neutral Red Uptake (NRU) vizsgalatban jelentésen
magasabb koncentraciokban volt fototoxikus, mint amilyeneket a human Klinikai expoziciok
jelentenek (ICso : 2,92 mg/ml, ami > 130-szor nagyobb, mint a Craxalap human klinikai expozicio).
Ez arra utal, hogy a fototoxicitas kockazata a trametinibet szed6 betegeknél alacsony.
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Dabrafenibbel val6 kombinacio

Kutyakkal végzett vizsgalatban, amelyben trametinibet és dabrafenibet adtak kombinacidban 4 héten
at, gastrointestinalis toxicitas jeleit és a thymus csdkkent lymphoid cellularitasat figyelték meg
alacsonyabb expozicids értékeknél, mint a csak trametinibet kap6 kulyak esetében. Mas tekintetben
hasonlo toxicitasi jellemzoket észleltek, mint az ezzel a vizsgalattal 6sszevethetd monoterapias
vizsgéalatokban.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Mekinist 0,5 mg filmtabletta

Tablettamag
mannit (E421)

mikrokristalyos cellul6z (E460)
hipromell6z (E464)
kroszkarmelléz-néatrium (E468)
magnézium-sztearat (E470b)
natrium-laurilszulfat

kolloid szilicium-dioxid (E551)

Tabletta bevonat
hipromell6z (E464)
titdn-dioxid (E171)
polietilén-glikol
sarga vas-oxid (E172)

Mekinist 2 mqg filmtabletta

Tablettamag
mannit (E421)

mikrokristalyos cellul6z (E460)
hipromell6z (E464)
kroszkarmelléz-natrium (E468)
magnézium-sztearat (E470b)
natrium-laurilszulfat

kolloid szilicium-dioxid (E551)

Tabletta bevonat
hipromell6z (E464)
titdn-dioxid (E171)
polietilén-glikol
poliszorbat 80 (E433)
vOros vas-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezheto.
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6.3 Felhasznalhatosagi idotartam

Bontatlan tartaly

3év

Felnyitott tartaly

30 nap 30 °C-ot meg nem haladé hémérsékleten

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Ez a gyogyszer kiilonleges tarolasi hémérsékletet nem igényel.

A fénytdl és nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
A tartélyt tartsa jol lezarva.

A gyogyszer els6 felbontas utani tarolasara vonatkozo eldirasokat lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Gyermekbiztos polipropilén zarral ellatott nagysiiriiségii polietilén (HDPE) tartaly. A tartaly
nedvszivo anyagot tartalmaz.

Kiszerelések: 7 vagy 30 tabletta tartalyonként.

Nem feltétlenul mindegyik Kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kuldnleges ovintézkedések
Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo el6irdsok szerint kell végrehajtani.

1. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irorszég

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

Mekinist 0,5 mg filmtabletta

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

Mekinist 2 mg filmtabletta

EU/1/14/931/005
EU/1/14/931/006
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9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2014. junius 30.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2019. februar 14.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS
GYARTOK

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK
VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB
FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTOK

A gvartasi tételek végfelszabaditasdért felelds gyartok neve és cime

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

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57

1000, Ljubljana

Szlovénia

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

D-90429 Nirnberg
Németorszég

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

Spanyolorszag

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nurnberg
Németorszag

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer

betegtajékoztatdjanak tartalmaznia kell.

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd I. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,

4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

o Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)
Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megéllapitott és az eurdpai internetes gydgyszerportélon nyilvanossagra hozott unids referencia

idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely kés6bbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.
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D. AGYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

. Kockéazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magéat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jévahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezo farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockédzatkezelési terv benyujtandé a kovetkezd esetekben:

o ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

o ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 1j
informacio érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyuld) Gjabb,
meghatarozo6 eredmények sziletnek.
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG

45



A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Mekinist 0,5 mg filmtabletta
trametinib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

0,5 mg trametinibnek megfeleld trametinib-dimetil-szulfoxidot tartalmaz filmtablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

7 filmtabletta
30 filmtabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténd alkalmazasra.
Alkalmazas elétt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Nedvszivé anyagot tartalmaz, ne tavolitsa el, és ne egye meg.

8. LEJARATIIDO

EXP
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| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A fényt6l és a nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando. A tartalyt
tartsa jOl lezarva.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frorszag

‘ 12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/14/931/001 7 filmtabletta
EU/1/14/931/002 30 filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

mekinist 0,5 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TARTALY CIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE

Mekinist 0,5 mg tabletta
trametinib

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

0,5 mg trametinibnek megfeleld trametinib-dimetil-szulfoxidot tartalmaz filmtablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

7 tabletta
30 tabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténd alkalmazasra.
Alkalmazas elétt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Az eredeti tartalyban tarolandé. A tartalyt tartsa jol lezarva.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/14/931/001 7 filmtabletta
EU/1/14/931/002 30 filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Mekinist 2 mg filmtabletta
trametinib

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

2 mg trametinibnek megfelel$ trametinib-dimetil-szulfoxidot tartalmaz filmtablettankeént.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

7 filmtabletta
30 filmtabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténd alkalmazasra.
Alkalmazas elétt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Nedvszivé anyagot tartalmaz, ne tavolitsa el, és ne egye meg.

8. LEJARATIIDO

EXP
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| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A fénytdl és a nedvességtol vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando. A tartalyt
tartsa jOl lezarva.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frorszag

‘ 12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/14/931/005 7 filmtabletta
EU/1/14/931/006 30 filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

mekinist 2 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TARTALY CIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE

Mekinist 2 mg tabletta
trametinib

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

2 mg trametinibnek megfelel$ trametinib-dimetil-szulfoxidot tartalmaz filmtablettankeént.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

7 tabletta
30 tabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténd alkalmazasra.
Alkalmazas elétt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Az eredeti tartalyban tarolandé. A tartalyt tartsa jél lezarva.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/14/931/005 7 filmtabletta
EU/1/14/931/006 30 filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO - OLVASHATO FORMATUMA
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informéciok a beteg szaméara

Mekinist 0,5 mg filmtabletta
Mekinist 2 mg filmtabletta
trametinib

Mielétt elkezdi szedni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajéekoztatot, mert

az On szamara fontos informécidkat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezelGorvosahoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasat végzé
egészségugyi szakemberhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonléak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tjékoztassa errdl kezeldorvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végzd egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatéban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztat6 tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Mekinist, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivaldk a Mekinist szedése elétt

Hogyan kell szedni a Mekinist-et?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Mekinist-et tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

U Wb

1. Milyen tipusu gyogyszer a Mekinist, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Mekinist egy trametinib hatéanyagot tartalmazé gyogyszer. Olyan melanoma nevii bérrakfajta
kezelésére alkalmazzdk vagy obnmagaban, vagy egy dabrafenib nevii masik gyogyszerrel
kombinaci6ban, ami a szervezet mas részeire is atterjedt, és miitéttel nem lehet eltavolitani.

A Mekinist dabrafenibbel kombinalva a mtéti uton eltavolitott melanoma kitijulasinak megelézésére
is alkalmazhato.

A Mekinist-et dabrafenibbel kombinalva a tiidorak egy fajtajanak, az ugynevezett nem kissejtes
tiidéraknak a kezelésére is alkalmazzak.

Mindkét rakos daganatban van egy jellegzetes elvaltozas (mutacid) a BRAF-nak nevezett génben, a
V600-as pozicidban. Ez a génmutacio okozhatja a rakos daganat kialakulasat. Az On gyogyszere olyan
fehérjéket vesz célba, amelyek ebbdl, a mutaciot szenvedett génbol keletkeznek, és lassitja vagy
megallitja a rakos daganat fejlodését.

2. Tudnival6k a Mekinist szedése elétt
A Mekinist csak olyan melanoma és nem kissejtes tiidérak esetek kezelésére alkalmas, amelyeknél
jelen van a BRAF-mutacio. Ezért a kezelés megkezdése elétt kezelGorvosa erre a mutaciora iranyuld

vizsgalatokat fog végezni.

Ha kezel6orvosa igy dont, hogy On Mekinist és dabrafenib kombinalt kezelést kap, olvassa el
figyelmesen a dabrafenib betegtajékoztatdjat, valamint ezt a betegtajékoztatot is.
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Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, forduljon
kezelGorvosahoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzé egészségligyi szakemberhez.

Ne szedje a Mekinist-et
o ha allergias a trametinibre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevdjére.
Beszélje meg kezeldorvosaval, ha ugy gondolja, hogy ez fennall az On esetében.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A gyogyszer szedése eldtt beszéljen kezeldorvosaval. Kezeldorvosanak tudnia kell, ha Onnek:

o majbetegségei vannak. Kezeléorvosa vérmintékat vehet, hogy ellendrizze az On majmiikodését
mialatt ezt a gyogyszert szedi.

o jelenleg vagy korabban vesebetegsége van, illetve volt;

o jelenleg vagy korabban tiidobetegsége vagy légzési problémaja van, illetve volt;

o ha szivbetegsége, pl. szivelégtelensége (ami 1égszomjat, fekvo testhelyzetben jelentkez6 1égzési
nehézséget, 1ab- vagy labszarvizeny6t okozhat) vagy szivritmuszavara van. Kezel6orvosanak
ellendriznie kell a szivmiikodését a kezelés elétt és alatt.

o ha szempanaszai vannak, koztiik a szem vénas keringésének elzarodasa (retina vénaelzarddas)
vagy vizeny6 a szemben, amit a folyadékelvezetés gatlasa okozhat (korioretinopatia).

Mielé6tt szedni kezdené a Mekinist és a dabrafenib kombinéacidjat, kezel6orvosanak tudnia kell,

hogy Onnek:

o volt-e valaha a melanoman vagy nem Kissejtes tiidérakon kivil egyéb tipusu rosszindulatt
daganata, mert a Mekinist szedése soran Onnél fokozodhat a nem béreredetii rosszindulata
daganatok kialakulasanak kockéazata.

Beszélje meg kezel6orvosaval, ha (igy gondolja, hogy ezek fennallhatnak az On esetében.
Koérallapotok, amelyekre figyelnie kell

Egyes Mekinist-et szed6 betegeknél egyéb allapotok is kialakulhatnak, amelyek sulyosak lehetnek.
Ismernie kell azokat a fontos tlineteket, amelyekre oda kell figyelnie.

Vérzés

A Mekinist vagy a Mekinist és dabrafenib kombinacidja sulyos vérzést okozhat, egyebek kozott az
agyban, az emésztorendszerben (pl. gyomorban, végbélben vagy belekben), a tiidoben €s mas
szervekben, amely halalos kimenetelii is lehet. A tlinetek koz¢é tartozik:

o fejfajas, szédulés és gyengeségérzet,

véres vagy fekete szinli széklet Uritése,

véres vizelet Uritése,

hasi fajdalom,

vér felkbhogése, vérhanyas.

Ertesitse kezelorvosat a lchetd leghamarabb, ha a fenti tiinetek barmelyikét észleli.

Laz

A Mekinist vagy a Mekinist és dabrafenib kombinaci6 szedése lazat okozhat, noha ennek nagyobb a
valésziniisége, ha On a kombindlt kezelést szedi (lasd a 4. pontot is). Egyes esetekben a laz mellett
alacsony vérnyomas, szédiilés és egyeb tlinetek is jelentkezhetnek.

Azonnal tajékoztassa kezeldorvosat, ha 38 °C-nal magasabb lesz a testhémérséklete, vagy ha ugy
érzi, hogy hamarosan be fog lazasodni, mikdzben ezt a gyogyszert szedi.

Szivbetegség

A Mekinist szivpanaszokat okozhat, vagy sulyosbithatja a mar fennallé szivpanaszokat (lasd a
»Szivbetegségek” részt a 4. pontban is) azoknal a betegeknél, akik a Mekinist-et dabrafenibbel
kombinacidban szedik.
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T4jékoztassa kezel6orvosat arrol, ha szivbetegségben szenved. KezelSorvosa az On gyogyszeres
kezelése el6tt és soran vizsgalatokat fog végezni annak ellendrzésére, hogy az On szive megfelelden
miikodik-e. Azonnal tijékoztassa kezeldorvosat, ha On az aldbbiakat érzi: erds szivdobogés, nagyon
gyors vagy rendszertelen szivverés, vagy ha szédilést, faradtsagot, ajulasszerti érzést, 1égszomjat vagy
labduzzanatot észlel. Sziikség esetén kezeldorvosa donthet (igy, hogy az On kezelését atmenetileg
felfiggeszti vagy végleg leallitja.

Borelvaltozdasok, amelyek uj borrakot jelezhetnek

Kezeldorvosa megvizsgalja az On bérét, mielétt elkezdi szedni ezt a gydgyszert, majd a gyogyszer
szedése alatt rendszeresen megismétli a vizsgalatokat. Azonnal tajékoztassa kezeléorvosat, ha
elvaltozasokat észlel a bérén e gydgyszer szedése soran vagy a kezelést kdvetden (lasd a 4. pontot is).

Szempanaszok

Vizsgéaltassa meg a szemét orvosaval, mialatt ezt a gyogyszert szedi.

Azonnal tajékoztassa kezeldorvosat, ha szeme bevorosodik, irritaciot, homalyos latast,
szemfajdalmat vagy egyéb lataszavarokat észlel a kezelés soran (lasd a 4. pontot is).

A Mekinist szempanaszokat okozhat, beleértve a vaksagot is. A Mekinist szedése nem ajanlott, ha
Onnél valaha vénas keringési zavar fordult elé a szemében (retinalis vénas elzarodas). Azonnal
tajékoztassa kezeldorvosat, ha On az alabbi szempanaszokat észleli a kezelés alatt: homalyos latas,
latasvesztés vagy egyéb lataszavarok, szines pontok megjelenése a latbmezdben vagy homalyos udvar
latasa a targyak koriil. Sziikség esetén kezeldorvosa donthet tigy, hogy atmenetileg felfliggeszti vagy
végleg ledllitja az On kezelését.

Méjpanaszok

A Mekinist vagy dabrafenibbel valé kombinacioja majpanaszokat okozhat, amelyek stlyos, esetleg
halélos kimeneteli betegségekkeé, pl. majgyulladassa (hepatitisz) vagy majelégtelenséggé
alakulhatnak. Kezeléorvosa rendszeresen fogja ellendrizni az On allapotat. Az alabbi jelek mutathatjak
azt, hogy maja nem miikddik megfelelden:

étvagytalansag,

hanyinger,

hanyas,

hasi fajdalom,

a bér vagy a szemfehérjék besargulasa,

sOtét szinl vizelet,

borviszketés.

Ertesitse kezelorvosat a lchetd leghamarabb, ha a fenti tiinetek barmelyikét észleli.

Tiidobetegség vagy légzési problémak

Tajékoztassa kezeldorvosat, ha barmilyen tiidébetegsége vagy 1égzési problémaja van, beleértve a
1égzési nehézséget, amelyet gyakran kisér szaraz kohogés, 1égszomj vagy faradtsag. Kezeldorvosa a
gyogyszeres kezelés megkezdése el6tt ellendriztetheti az On Iégzésfunkciojat.

Izomfajdalom

A Mekinist hatasara lebomolhat az izomszévet (rabdomiolizis). Ertesitse kezelgorvosit a lehetd
leghamarabb, ha az alabbi tiinetek barmelyikét észleli:

. izomfajdalom,

o vesekarosodas kovetkeztében kialakuld sotét szinii vizelet.

Sziikség esetén kezeldorvosa donthet a kezelés felfiiggesztésérdl vagy végleges ledllitasarol.

= Olvassael a ,Lehetséges suilyos mellékhatasok” részben talalhaté informéciokat a
betegtajékoztato 4. pontjaban.
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A gyomor vagy a bél falanak kilyukadéasa (perforacid)

A Mekinist vagy a Mekinist és dabrafenib kombinaciéjanak szedése megndvelheti annak a kockézatat,
hogy lyuk alakul ki a bélfalon. Amennyiben erds hasi fajdalma van, haladéktalanul értesitse
kezeléorvosat!

Stulyos borreakciok

Sulyos bérreakciokrol szamoltak be a Mekinist és dabrafenib kombinacidjat szedd betegeknél.
Azonnal értesitse kezeldorvosat, ha bdrelvaltozast észlel (az odafigyelést igényld tiineteket lasd a
4. pontban).

Elsosorban a bért, a tiidot, a szemet és a nyirokcsomaokat érinté gyulladdsos betegség

Egy, els6sorban a bdrt, a tiid6t, a szemet €s a nyirokcsomokat érint6 gyulladdsos betegség
(szarkoidozis). A szarkoidozis gyakori tiinetei lehetnek a kbhogés, 1égszomj, a nyirokcsomok
duzzanata, lataszavarok, laz, faradtség, izuleti f4jdalom és duzzanat, valamint érzékeny csomok a
béron. Tajékoztassa kezel6orvosat, amennyiben ezen tiinetek barmelyike jelentkezik Onnél.

Immunrendszeri betegségek és tlinetek

A Mekinist, amennyiben dabrafenibbel egyutt alkalmazzak, ritka esetekben olyan allapotot idézhet
eld, amelyben az immunrendszer tul sok fert6zéstol védo sejtet, ugynevezett hisztiocitat és limfocitat
termel (hemofagocitas limfohisztiocitdzis, HLH). A tiinetek kozé tartozik a megnagyobbodott maj
és/vagy 1ép, a bérkitités, a nyirokcsomd-megnagyobbodas, a 1égzési problémak, a véralafutasok
kialakulasa iranti hajlam, a vesemiikodési zavar és a szivproblémak. Azonnal tdjékoztassa
kezelborvosat, ha egyidejiileg tobb olyan tiinetet tapasztal, mint a laz, a duzzadt nyirokcsomok, a
véralafutasok vagy a borkiiités.

Tumorlizis-szindroma

Azonnal értesitse kezeldorvosat, ha a kovetkezo tiineteket tapasztalja, ezek ugyanis életet
veszélyeztetd allapotot jelezhetnek: hanyinger, 1€gszomj, szabalytalan szivverés, izomgorcsok,
gorcsrohamok, zavaros vizelet, az Uritett vizelet mennyiségének csdkkenése, valamint faradtsag.
Ezeket a tiineteket az anyagcserét érint6 szovodmények egyiittese valthatja ki, amelyek a
daganatellenes kezelés soran Iéphetnek fel az elpusztul6 daganatos sejtek bomlastermékei miatt (ezt az
allapotot tumorlizis-szindromanak, réviditve TLS-nek nevezik) és a vesefunkcié megvaltozasat
idézhetik el6 (lasd még 4. pont).

Gyermekek és serdiilok
A Mekinist nem ajanlott gyermekek és serdiil6k szamara, mivel a Mekinist hatasai nem ismertek a
18 év alatti betegeknél.

Egyéb gyogyszerek és a Mekinist

Feltétlentil tajékoztassa kezelGorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakembert a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl. Ez a
vény nélkil kaphaté gyogyszerekre is vonatkozik. Vezessen egy listat az On altal szedett
gyogyszerekrol, hogy meg tudja azt mutatni kezelGorvosanak, gyogyszerészének vagy a gondozasat
végz0 egészségligyi szakembernek, ha Uj gyogyszert kap.

Az étel és ital hatasa a Mekinist-re

Fontos, hogy a Mekinist-et ehgyomorra vegye be, mert az étel befolyasolhatja a gyogyszer
felszivddasat az On szervezetébe (lasd a 3. pontot).
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Terhesség, szoptatéas és termékenység

A Mekinist szedése nem ajanlott terhesség alatt.

o Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetésége vagy gyermeket
szeretne, a gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval. A Mekinist arthat a
magzatnak.

o Ha On fogamzoképes nd, megbizhato fogamzasgatld modszert kell hasznalnia, mialatt a
Mekinist-et szedi, és még legaldbb 16 hétig azutan, hogy abbahagyta a szedéset.

o A hormont alkalmaz6 fogamzasgéatlé modszerek (pl. tablették, injekcidk vagy tapaszok)
esetlegesen nem hatnak olyan jol, amig On a Mekinist-et kombinalt kezelésben szedi a
dabrafenibbel. Onnek egy masik, hatasos fogamzasgatlé modszert kell hasznalnia, hogy ne
essen teherbe, mialatt ezeknek a gyogyszereknek a kombinacidjat alkalmazza. Forduljon
tanacsért kezeléorvosahoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzo egészségligyi
szakemberhez.

o Ha teherbe esik a Mekinist szedése soran, azonnal tajékoztassa kezelorvosat.

A Mekinist szedése nem ajanlott szoptatas soran

Nem ismert, hogy a Mekinist 6sszetevéi atjutnak-e az anyatejbe.

Ha On szoptat, illetve ha szoptatni szeretne, a gyogyszer alkalmazisa elétt ezt beszélje meg
kezeldorvosaval. A Mekinist szedése alatt nem ajanlott szoptatni. On és kezeldorvosa eldéntik, hogy a
gyogyszert szedje, vagy szoptasson.

Termékenység férfiak és nék esetében
A Mekinist kérosithatja mind a nék, mind a férfiak termékenységét.

A Mekinist egyidejii alkalmazésa dabrafenibbel: A dabrafenib véglegesen csdkkentheti a férfiak
nemzOképességét. Ezen feliil a dabrafenibet szed6 férfiaknal csokkent spermiumszam allhat fenn, és
lehet, hogy a kezelés befejezését kovetden az onddsejtszamuk nem tér vissza a normalis szintre.

A dabrafenib-kezelés megkezdése el6tt beszéljen kezel6orvosaval a jovobeli gyermekvallalasi eselyek
javitasaral.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer termékenységre gyakorolt hatasardl, forduljon
kezelborvosahoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakemberhez.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Mekinist-nek lehetnek olyan mellékhatasai, amelyek befolyasolhatjak az On gépjarmiivezetéshez és
a gépek kezeléséhez sziikséges képességeit. Kerlilje a vezetést vagy a gépek hasznalatat, ha faradtnak
vagy gyengének érzi magat, ha Onnek latasi panaszai vannak, vagy kevés az energigja.

Ezen hatasok leirdsa mas pontokban talalhatd (lasd a 2. és 4. pontokat). Tovabbi Utmutatasért olvassa
el az ebben a betegtajékoztatoban szerepld dsszes informaciot.

Beszéljen kezelGorvosaval, gydgyszerészével vagy a gondozasat végzé egészségiigyi szakemberrel
mindenrél, amiben bizonytalan. Az On betegsége, tiinetei és aktualis kezelése is befolyasolhatja a
gépjarmiivezetéshez és a gépek kezelés¢hez sziikséges képességeit.

A Mekinist natriumot tartalmaz

A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettdnként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.
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3. Hogyan kell szedni a Mekinist-et?

A gyogyszert mindig a kezel6orvosa, a gydgyszerésze vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakember altal elmondottaknak megfeleléen szedje. Amennyiben nem biztos abban, hogyan
alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg kezel6orvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo
egészségugyi szakembert.

Mennyit kell szedni?

A Mekinist szokésos adagja 6nmagaban vald vagy dabrafenibbel térténé kombinalt alkalmazas esetén
naponta egyszer egy 2 mg-os tabletta. A dabrafenib ajanlott adagja, ha Mekinist-tel kombinaciéban
szedik, naponta kétszer 150 mg.

Ha mellékhatasok Iépnek fel Onnél, kezeldorvosa dénthet tigy, hogy csokkenti az adagot.

Ne szedjen tobb Mekinist-et, mint amennyit kezeléorvosa rendelt Onnek, mert ez fokozhatja a
mellékhatasok kockazatat.

Hogyan kell szedni?

A tablettakat egészben, egy teljes pohér vizzel nyelje le.

Szedje a Mekinist-et naponta egyszer, Ures gyomorra (legaldbb 1 oraval az étkezés elétt, vagy 2 6raval
utana). Ez azt jelenti, hogy:

o a Mekinist bevételét kdvetden Onnek legalabb 1 6rat kell varnia az étkezéssel.

. az étkezés utan Onnek legalabb 2 o6rat kell varnia a Mekinist bevételéig.

A Mekinist-et mindig a nap megkézelitéleg azonos idszakaban vegye be.

Ha az eléirtnal tobb Mekinist-et vett be

Ha tal sok Mekinist tablettat vett be, forduljon tanacsért kezelorvosahoz, gyogyszerészéhez vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakemberhez. Ha lehetséges, mutassa meg nekik a Mekinist
csomagolaséat és ezt a betegtajékoztatot.

Ha elfelejtette bevenni a Mekinist-et

Ha a kihagyott adaggal kevesebb, mint 12 6rat késik, vegye be a gyogyszert, amint eszébe jutott.
Ha a kihagyott adaggal tobb, mint 12 orat késik, hagyja ki azt az adagot, és vegye be a kovetkez6t a
szokasos idopontban. Ezt kovetden folytassa tablettai szedését a szokasos idépontokban.

Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag pétlasara.

Ha id6 eldtt abbahagyja a Mekinist szedését
Szedje a Mekinist-et addig, ameddig kezel6orvosa rendeli. Ne hagyja abba a gydgyszer szedését

mindaddig, amig kezel6orvosa ezt nem mondja.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.
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Hogyan kell szedni a Mekinist-et dabrafenibbel kombinaciéban

4.

Pontosan kovesse kezelGorvosa, gydgyszerésze vagy a gondozasat végzo egészségiigyi

szakember Utmutatasat a Mekinist dabrafenibbel valo szedésével kapcsolatban. Ne valtoztassa

meg az adagot, és ne hagyja abba a Mekinist vagy a dabrafenib szedését, hacsak nem

kezelborvosa, gyogyszerész vagy a gondozasat végzé egészségligyi szakember mondja azt.

A Mekinist-et naponta egyszer, mig a dabrafenibet naponta kétszer szedje. J6 dontés lehet

felvennie azt a szokast, hogy mindkét gyogyszert azonos napszakokban vegye be. A Mekinist-et

a dabrafenibnek vagy a reggeli, vagy az esti adagjaval kell bevenni. A dabrafenib adagokat

egymastal kb. 12 oras kulénbséggel kell szedni.

Szedje a Mekinist-et és a dabrafenibet éhgyomorra, legalabb egy éraval a kovetkezo étkezés

el6tt vagy két oraval az el6z6 étkezés utan. A gyogyszereket egészben vegye be, egy tele pohar

vizzel.

Ha kihagyja a Mekinist vagy a dabrafenib egy adagjat, vegye be, amint csak eszébe jut.

Azonban ne poétolja a kimaradt adagot, és vegye be a kovetkez6t a megszokott idépontban:

o ha méar kevesebb, mint 12 6ra van hatra a Mekinist kovetkez0 tervezett bevételéig,
amelyet naponta egyszer kell szedni

o ha mar csak kevesebb, mint 6 6ra van hatra a dabrafenib kovetkez6 tervezett bevételéig,
amelyet naponta kétszer kell szedni.

Ha tul sok Mekinist-et vagy dabrafenibet vett be, azonnal értesitse kezeléorvosat,

gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Lehetdség szerint, vigye

magaval a Mekinist tablettakat vagy a dabrafenib kapszuldkat. Amennyiben lehetséges, mutassa

meg nekik a Mekinist és a dabrafenib csomagolasat mindkét betegtajékoztatoval egyditt.

Ha mellékhatasok jelentkeznek, kezel6orvosa donthet a Mekinist és a dabrafenib adagjanak

csokkentésérol. Szedje a Mekinist és a dabrafenib adagjait pontosan kezel6orvosa, a

gyogyszerész vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakember Utmutatasa szerint.

Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Lehetséges sulyos mellékhatasok

Szivbetegségek

A Mekinist befolyasolhatja azt, hogy az On szive mennyire megfelelden pumpalja a vért. Meglévé
szivpanaszokkal rendelkez6 betegeknél ez nagyobb valoszintiséggel fordul elé. A Mekinist szedése
soran Onnél ellendrzé vizsgalatokat végeznek barmilyen szivprobléma észlelése céljabol. A
szivproblémak tlinetei és jelei kdzé az alabbiak tartoznak:

erbs szivdobogéas, nagyon gyors, vagy rendszertelen szivverés,
szédilés,

faradtsag,

ajulasszerii érzés,

légszomj,

labduzzanat.

Minél elébb tajékoztassa kezel6orvosat, ha Onnél ezen tiinetek barmelyike kialakul, akér eldszor
észleli, akar ha rosszabbodnak.
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Magas vérnyomas

A Mekinist magas vérnyomast (hipertoniat) idézhet el6, vagy sulyosbithatja a mar meglévé magas
vérnyomast. Kezel6orvosanak vagy a gondozasat végzé egészségiigyi szakembernek ellendriznie kell
az On vérnyomasat a Mekinist-kezelés alatt. Azonnal Iépjen kapcsolatba kezeldorvosaval vagy az On
gondozasat végzé egészségiigyi szakemberrel, ha Onnél magas vérnyomas alakul ki vagy fennalld
magas vérnyomasa romlik, illetve, ha erds fejfajasa van, ajulasszerii érzése van vagy szédul.

Vérzéses panaszok

A Mekinist stlyos vérzéses panaszokat okozhat, kiilénosen az On agyaban vagy gyomraban. Azonnal
Iépjen kapcsolatba kezeldorvosaval vagy az On gondozasat végzd egészségiigyi szakemberrel, ha
szokatlan vérzéses tiinetek 1épnek fel Onnél, beleértve a kovetkezoket:

) fejfajasok, szédilés vagy gyengeségérzet,

. vér vagy véralvadék felkdhdgése,

o vérhanyas, vagy ,,0rolt kavészerli” hanyadék,

o voros vagy fekete szinli széklet, amely szurokhoz hasonlit.

Szem- (latés-) panaszok

A Mekinist szempanaszokat okozhat. A Mekinist szedése nem ajanlott, ha Onnél valaha eléfordult
vénas keringési zavar a szemben (retinélis vénas elzarddas). Kezelborvosa szemészeti kivizsgalast
javasolhat, mielétt On elkezdi a Mekinist szedését, valamint a kezelés soran. Kezeldorvosa megkérheti
Ont arra, hogy hagyja abba a Mekinist szedését vagy forduljon szemész szakorvoshoz, ha Onnél
tobbek kdzott az alabbi, latassal kapcsolatos jelek és tiinetek alakulnak ki:

o latasvesztés,

o szemvorosség és irritacio,

. szines pontok megjelenése a latdbmezG6ben,
. homalyos udvar latésa a targyak kordl,

. homalyos latés.

Boérelvaltozasok

Stulyos borreakciokrol szamoltak be a Mekinist €s dabrafenib kombinaciojat szedo betegeknél (a

gyakorisag nem ismert). Ha az alabbiak barmelyikét észleli:

o kozépen holyagos, kor vagy célkor alaku pirosas foltok a térzson. A bor hamlasa. Fekélyek a
szajban, a torokban, az orrban, a nemi szerveken és a szemeken. Ezeket a sulyos borkititéseket
laz vagy influenzaszerii tiinetek el6zhetik meg (Stevens—Johnson-szindréma).

o Kiterjedt Kilités, 14z és megnagyobbodott nyirokcsomdk (DRESS szindréma vagy
gyogyszer-talérzékenységi szindréma).
=» Hagyja abba a gydgyszer alkalmazasat, és azonnal kérjen orvosi segitséget.

Szaz Mekinist-et dabrafenibbel kombinacioban szedé betegbdl legfeljebb 3-nal alakulhat ki egy
masfajta borrak, amelyet boreredetii laphamsejtraknak (CuSCC) neveznek. Masoknal a bazélsejtes
bérrdak (BCC) nevii bérrakfajta jelenhet meg. Altaldban ezek a bérrakok helyi jellegtiek maradnak,
sebészeti Uton eltavolithatok, és a Mekinist-dabrafenib-kezelés megszakitas nelkil folytathatd tovabb.

Egyes betegek, akik a Mekinist-et dabrafenibbel kombinacidban szedik, azt is észlelhetik, hogy Uj
melanomék jelennek meg. Ezeket a melanomékat rendszerint sebészeti Gton tavolitjak el, és a
Mekinist-dabrafenib-kezelés megszakitas nélkil folytathatd tovabb.

Kezelborvosa a dabrafenib-kezelés megkezdése eldtt ellendrzi az On borét, majd a dabrafenib szedése

soran ezt havonta megismétli, és a kezelés végét kovetd 6 honap mulva szintén ellendrzé vizsgalatot
végez. Erre azért van sziikség, hogy észrevegyen barmilyen Gjonnan kialakult borrakot.
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Kezelborvosa rendszeresen ellendrzi az On fejét, nyakat, szajiiregét, nyirokcsomoit, és képalkoto
vizsgélattal (amelyet CT szkennelésnek neveznek) a mellkasat és hasat is. Vérvizsgalatai is lehetnek.
Ezekre az ellenérzésekre azért van sziikség, hogy észlelhessen barmilyen egyéb rakfajtat, beleértve a
laphamrakot is, amely szervezetén belll alakul ki. Kismedencei vizsgalat (n6knél), valamint
végbélvizsgalatok vegzése is ajanlott a kezelés el6tt és végén.

A Mekinist dnmagaban val6 vagy dabrafenibbel torténé kombinalt alkalmazas esetén borkiiitést,
illetve akneszert borkiiitést okozhat. Kovesse kezeldorvosa utasitasait a borkiiitések megelézésének
elésegitését célzo teendékre vonatkozdan. Minél elSbb tajékoztassa kezeldorvosat, ha Onnél e tiinetek
barmelyike kialakul, akar el6szor, akar ha a rosszabbodasukat tapasztalja.

Azonnal értesitse kezeldorvosat, ha stlyos borkititése van az alabbi tlinetek barmelyikével:
bérholyagosodas, holyagok vagy sebek a szajliregben, bérhamlas, 14z, az arc, a kezek vagy a talpak
vOrossége vagy duzzanata.

Tajékoztassa kezel6orvosat vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert amilyen gyorsan
csak tudja, ha barmilyen borkiiités alakult ki Onnél, vagy ha olyan bérkititése van, amely
rosszabbodik.

Izomfajdalom

A Mekinist az izomszdvet lebomlasat (rabdomiolizis) idézheti elé. Mondja el kezel6orvosanak vagy a
gondozasat végz6 egészségiigyi szakembernek ha Uj tiineteket észlel, vagy a meglévok rosszabbodasat
észleli az alabbiak kozul:

. izomfajdalom,

o sOtét szinll vizelet vesekarosodas miatt.

Tiid6- vagy légzési probléméak

A Mekinist a tiidé gyulladasat okozhatja (pneumonitisz vagy intersticialis tiidobetegség). Mondja el
kezeldorvosanak vagy az On gondozasat végzé egészségiigyi szakembernek, ha a tiidot vagy a 1égzést
érint6 j tlineteket vagy a meglévok rosszabbodasat észleli, beleértve a kdvetkezoket:

. légszomj,

o kdhogés,

. kimerultség.

Immunrendszeri betegségek és tiinetek

Ha egyidejlileg tobb olyan tiinetet tapasztal, mint a 1az, a duzzadt nyirokcsomok, a véralafutasok vagy
a bérkitités, azonnal tajékoztassa kezel6orvosat. Ezek egy olyan allapot jelei lehetnek, amelyben az
immunrendszer tul sok fert6zést6l védo sejtet — Ugynevezett hisztiocitat és limfocitat — termel, ami
kilonféle tlineteket okozhat (hemofagocitas limfohisztiocitozis), 1asd 2. pont (el6fordulasi gyakorisag:
ritka).

Tumorlizis-szindroma

Azonnal értesitse kezeldorvosat, ha a kovetkezo tiineteket tapasztalja: hanyinger, 1€égszomj,
szabalytalan szivverés, izomgorcsok, gorcsronamok, zavaros vizelet, az Uritett vizelet mennyiségének
csokkenése, valamint faradtsag. Ezek a jelek egy, a daganatos sejtek gyors szétesése miatt kialakuld
allapot fennallasat jelezhetik, amely bizonyos embereknél végzetes kimenetelii lehet (tumorlizis-
szindréma, roviditve: TLS), lasd 2. pont (eléfordulasi gyakorisag: nem ismert).
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Lehetséges mellékhatasok a csak Mekinist-et szedd betegeknél

A mellékhatdsok, melyeket a Mekinist onmagaban torténd alkalmazdsakor tapasztalhat, a
kovetkezok:

Nagyon gyakori mellékhatas (10 beteg kézil tobb mint 1-nél jelentkezhet):

magas vernyomas (hipertonia),

vérzes a test kiilonbozo részein, amely enyhe vagy sulyos is lehet,
kdhdges,

légszom;j,

hasmenés,

hanyinger, hanyas,

székrekedés,

hasi fajdalom,

szajszarazsag,

borkiiités, akneszer( borkiiités, az arc vorossége, szaraz vagy viszket6 bor (lasd a 4. pontban
fentebb a ,,Bérelvaltozasok™ részt is),

szokatlan hajhullas vagy hajritkulas,

energiahiany vagy gyengeség-, illetve faradtsagérzet,

a karok vagy a labak duzzanata (periférias 6déma),

laz (magas testhomérséklet).

Nagyon gyakori mellékhatas, amit a vérvizsgalat mutat ki:

maéjjal kapcsolatos koros vérvizsgalati eredmények

Gyakori mellékhatas (10 beteg kdzil legfeljebb 1-nél jelentkezhet):

sz6rtlisz6-gyulladas a bérben,

kdrompanaszok, mint példaul a kéromagy elvaltozasai, koromfajdalmak, felhdm-fert6zés
és -duzzanat,

borfert6zés (cellulitisz),

gennyel teli holyagokkal jaro borkitités (lasd a 4. pontban fentebb a ,,Bérelvaltozasok™ részt is),
allergias reakcié (tulérzékenység),

kiszaradas (dehidracio; alacsony viz-, illetve folyadékszint a szervezetben),

homalyos latas,

szem korali duzzanat,

latdspanaszok (lasd a 4. pontban fentebb a ,,Szem (latas)-panaszok” részt is),

a sziv pumpafunkcidjaban bekovetkez6 valtozasok (bal kamra miikodészavar) (lasd a 4. pontban
fentebb a ,,Szivbetegségek™ részt is),

a normal tartoméanyba tartozonal alacsonyabb szivverésszam és/vagy a szivverésszam
csokkenése,

helyi szdvetduzzanat,

a tlidészovet gyulladasa (pneumonitisz vagy intersticialis tiidobetegség),

szajuregi sebek vagy fekélyek, nyalkahartya-gyulladas,

boérvordsség, berepedezett, illetve kicserepesedett bor,

a kezek és labak fajdalmas vorossége,

az arc duzzanata,

nyalkahartya-gyulladas,

gyengeség,

az idegeket érint6 probléma, amely fijdalmat, érzékelésvesztést vagy a kézen és a labfejen
jelentkezo bizsergést, és/vagy izomgyengeséget okozhat (periférias neuropatia).

Gyakori mellékhatés, amit a vérvizsgalat mutat ki:

csokkent vorosvértestszam (vérszegényséeg), koros kreatinin-foszfokinaz mérési eredmény (egy
fokeént a szivben, az agyban és a vazizmokban eléfordul6 enzim).
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Nem gyakori mellékhatés (100 beteg kozll legfeljebb 1-nél jelentkezhet):

o duzzanat a szemben, amelyet folyadékszivargas okoz (korioretinopatia) (lasd a 4. pontban
fentebb a ,,Szem- (Iat&s)-panaszok™ részt is),

o a szemfenék idegeinek duzzanata (papilla 6déma) (lasd a 4. pontban fentebb a ,,Szem-
(latas)-panaszok” részt is),

o a fényérzékeny hartya (retina) levalasa a szemfenéken a tdmaszto rétegekrdl (retina levalas)
(lasd a 4. pontban fentebb a ,,Szem (latas)-panaszok” részt is),

o vénas keringési zavar a szemben (retinalis vénas elzarodas) (lasd a 4. pontban fentebb a ,,Szem
(14t&s)-panaszok™ részt is),

o a sziv csokkent hatékonysagl pumpamiikodése, amely 1égszomjat, rendkiviili faradtsagot és a
bokak- és labak duzzanatét okozza (szivelégtelenség),

o a gyomor vagy a belek falanak kilyukadéasa (perforacio),

o a belek gyulladasa (kolitisz),

o izomszovet-pusztulas, amely izomfajdalmat és vesekarosodast okozhat (rabdomiolizis).

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithaté meg):
. szabalytalan szivverés (pitvar—kamrai blokk).

Mellékhatasok a Mekinist és a dabrafenib kombinalt alkalmazéasa esetén

Ha On egyiitt szedi a Mekinist-et és a dabrafenibet, barmelyik fentebb felsorolt mellékhatés
kialakulhat, bar gyakorisaguk valtozhat (névekedhet vagy csdkkenhet).

Ezen feliil Onnél a dabrafenib és a Mekinist egyidejii szedése miatt az alabbi listaban szerepld
tovabbi mellékhatasok is megjelenhetnek.

Tajékoztassa kezeldorvosat amilyen gyorsan csak lehet, ha Onnél e tiinetek barmelyike kialakul, akar
eldszor, akar akkor, ha romlik.

Kérjlk, olvassa el a dabrafenib betegtajékoztatojat az Onnél e gydgyszer szedése kivetkeztében
esetlegesen el6fordulé mellékhatasok részleteirol.

A mellékhatasok, amelyeket akkor észlelhet, ha a Mekinist-et a dabrafenibbel kombinacidban szedi, az
alabbiak:

Nagyon gyakori mellékhatas (10 beteg kdzil tébb mint 1-nél jelentkezhet):
az orriireg és a garat gyulladasa,

csokkent étvagy,

fejfajas,

szedulés,

magas vérnyomas (hipertdnia),

a szervezet kiilonb6zo helyein jelentkez6 vérzés, ami enyhe vagy akar sulyos is lehet,
kdhogeés,

hasi fajdalom,

székrekedés,

hasmenés,

hanyinger, hanyas,

borkitités, szaraz bor, viszketés, borpir,

izlleti fajdalom, izomfajdalom, fajdalom a kezekben vagy a labakban,
izomgorcsok,

energiahiany, gyengeség,

hidegrazas,

a kezek vagy a labak duzzanata (periférias 6déma),

laz,

influenzaszer(i betegség.
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Nagyon gyakori mellékhatés, amit a vérvizsgalat mutat ki:
o a majjal 6sszefiiggd koros vérvizsgalati eredmények.

Gyakori mellékhatés (10 beteg kozul legfeljebb 1-nél jelentkezhet):

° a vizeletelvezetd rendszer fert6zése,

o boron kialakuld mellékhatasok, pl. a bor fertézése (cellulitisz), a bérben 1év6 szortiiszok
gyulladasa, kérombetegségek, mint példaul a kdrémagy elvaltozasai, koromfajdalom, a felham
fertdzése és duzzanata, gennyel telt holyagokkal jelentkezd borkiiités, boreredetii laphamrak (a
borrak egyik fajtaja), papilloma (egy rendszerint artalmatlan bérdaganat), szemolcsszeri
kindvések, a bor fokozott érzékenysége a napfénnyel szemben (lasd a ,,Borelvaltozasok” cimii
részt fentebb a 4. pontban),

kiszaradas (a viz vagy a folyadékok alacsony szintje),

homalyos latés, latasproblémak, szemgyulladas (uveitisz),

a sziv kisebb hatékonysaggal pumpalja a vért,

alacsony vérnyomas (hipotonia),

helyi szoveti duzzanat,

légszom;j,

Szajszarazsag,

szajlregi sebek vagy szajuregi fekélyek, a nyalkahartyak gyulladasa,
faggyumirigy-gyulladashoz hasonl6 problémak,

a bor kiils6 rétegének megvastagodasa (hiperkeratozis), megvastagodott, pikkelyesen hdmlo
vagy kemény foltok (aktinikus keratdzis), a bér Kicserepesedése, berepedezése

fokozott verejtékezes, éjszakai verejtékezés,

szokatlan hajhullas és a hajszalak elvékonyodasa,

vOros, fajdalmas kezek és labak,

a bor alatti zsirszovet gyulladasa (pannikulitisz),

a nyalkahartya gyulladasa,

az arc vizenydje,

az idegeket érint6 probléma, amely fijdalmat, érzékelésvesztést vagy a kézen és a labfejen
jelentkezo bizsergést, és/vagy izomgyengeséget okozhat (periférias neuropatia).

Gyakori mellékhatés, amit a vervizsgélat mutat ki:

o alacsony fehérvérsejtszam,

o a vorosvértestek szamanak csokkenése (vérszegénység), a vérlemezkék szamanak csokkenése (a
véralvadast el6segitd alakos elemek), valamint a fehérvérsejtek egy bizonyos fajtaja szamanak
csokkenése (leukopénia),

o alacsony natriumszint a vérben (hiponatrémia) vagy alacsony foszfatszint a vérben
(hipofoszfatémia),

. a vércukorszint emelkedése,

o a kreatin-foszfokinazszint emelkedése (egy enzim, amely féként a szivben, az agyban és a
vazizmokban talalhato),
o a maj altal termelt egyes enzimek vérszintjének emelkedése.
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Nem gyakori mellékhatés (100 beteg kozul legfeljebb 1-nél jelentkezhet):

o uj bérrak megjelenése (melanéma),

o nyeles fibromak,

o allergids reakcio (tulérzékenység),

o szemet érintd elvaltozasok, koztiik a szem duzzanata, amelyet folyadékszivargas okoz

(korioretinopatia), a szemfenéken a fényérzékeny hartya (retina) levalasa a tartorétegérol

(retinalevalas), valamint a szem kordli terllet duzzanata,

a normalis tartomanyba es6nél alacsonyabb pulzusszam és/vagy a pulzusszam csokkenése,

tidoszovet gyulladas (pneumonitisz),

hasnyalmirigy-gyulladas,

a belek gyulladasa (vastagbélgyulladas),

veseelégtelenség,

vesegyulladas,

egy, elsdsorban a bort, a tiid6t, a szemet és a nyirokcsomokat érint6 gyulladdsos betegség

(szarkoidozis),

szabalytalan szivverés (pitvar—kamrai blokk),

o lazzal jaro, kiemelkedo, fajdalmas, voros vagy sotétvoroses-lilas szinti foltok vagy fekélyek a
boron, amelyek foként a karon, a labakon, az arcon és a nyakon jelentkeznek (akut 1azas
neutrofil dermatézis jelei).

Ritka mellékhatas (1000 beteg kozul legfeljebb 1-nél jelentkezhet):
o gyomor- vagy bélfal-atfarodas (perforacio)

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allé adatokbdl nem allapithaté meg):

o a szivizom gyulladasa (miokarditisz), amely légszomjat, lazat, szivdobogasérzést és mellkasi
fajdalmat okozhat,

o gyulladt, pikkelyes bor (exfoliativ dermatitisz).

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tjékoztassa kezel8orvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatéasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlenil a hatosag részére is
bejelentheti az V. filggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informéacié alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos
alkalmazéasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Mekinist-et tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A tartalyon és a dobozon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne szedje ezt a gyodgyszert. A lejarati id6
az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer kiilonleges tarolasi homérsékletet nem igényel.

A fényt6l és a nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

A nedvszivo anyagot tartalmazd tartalyt tartsa jol lezarva (kis henger alaki tartaly).

Felnyitas utan a tartaly 30 napon at tarolhat6 30 °C-ot meg nem haladd hémérsékleten.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések elésegitik
a kdrnyezet védelmét.
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6. A csomagolas tartalma és egyéeb informéciok

Mit tartalmaz a Mekinist?

- A készitmény hatbanyaga a trametinib. Filmtablettanként 0,5 mg illetve 2 mg trametinibnek
megfeleld trametinib-dimetil-szulfoxidot tartalmaz.

- Egyéb 6sszetevok:

- Tablettamag: mannit (E421), mikrokristalyos cellul6z (E460), hipromell6z (E464),
kroszkarmell6z-natrium (E468), magnézium-sztearat (E470b), natrium-laurilszulfat és
kolloid szilicium-dioxid (E551).

- Tabletta bevonat: hipromell6z (E464), titdn-dioxid (E171), polietilén-glikol, sarga
vas-oxid (E172) (0,5 mg-os tabletta), poliszorbat 80 (E433) és vords vas-oxid (E172)
(2 mg-os tabletta).

Milyen a Mekinist killeme és mit tartalmaz a csomagolés?
A Mekinist 0,5 mg filmtabletta sarga, médositott ovalis, mindkét oldalan dombora, mélynyomasos
vallalati logdval az egyik, és ,,TT” jelzéssel a masik oldalan.

A Mekinist 2 mg filmtabletta rdzsaszin, kerek, mindkét oldalan dombord, mélynyomasos vallalati
logoval az egyik, és ,,LL” jelzéssel a masik oldalan.

A filmtablettak nem atlatszo, fehér miianyag tartalyban, csavaros miianyag kupakkal kertilnek
forgalomba. A tartaly 7 db, illetve 30 db tablettat tartalmaz.

A tartalyban szilikagél nedvszivé anyag is talalhat6 egy kis, henger alaku tartdlyban. A nedvszivot a
tartaly belsejében kell tartani és nem szabad megenni.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

frorszég

Gyarto

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

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57

1000, Ljubljana

Szlovénia

Novartis Pharma GmbH
Roonstrale 25

D-90429 Nirnberg
Németorszag

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

Spanyolorszag
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Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nirnberg
Németorszéag

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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.: +4539 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

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

EA\aoa
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210281 17 12

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

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

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

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

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000
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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 Hungéria 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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

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

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

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

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

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



Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +39 02 96 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

SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

A betegtajékoztato legutobbi felllvizsgalatanak datuma:

Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.

A betegtajékoztatdo az EU/EGT Osszes hivatalos nyelvén elérhet6 az Eurdpai Gyogyszeriigynokség
internetes honlapjan.
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