VIDAUKI |

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Mekinist 0,5 mg filmuhtdadar toflur
Mekinist 2 mg filmuhtdadar toflur

2. INNIHALDSLYSING

Mekinist 0,5 mg filmuhudadar toflur

Hver filmuhadud tafla inniheldur trametinibtvimetylsulfoxid sem jafngildir 0,5 mg af trametinibi.

Mekinist 2 mg filmuhUdadar toflur

Hver filmuhadud tafla inniheldur trametinibtvimetylsalfoxid sem jafngildir 2 mg af trametinibi.

Sja lista yfir 6ll hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhuaouo tafla (tafla)

Mekinist 0,5 mg filmuhudadar toflur

Gular, naestum sporéskjulaga, tvikaptar, filmuhtdadar toflur, u.p.b. 5,0 x 9,0 mm, med fyrirtaeekismerki
prykkt i adra hlidina og ,,TT* i hina.

Mekinist 2 mqg filmuhUdadar toflur

Bleikar, kringlottar, tvikuptar, filmuhtdadar toflur, u.p.b. 7,6 mm, med fyrirteekismerki prykkt i adra
hlidina og ,,LL* i hina.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1  Abendingar

Sortugexli

Trametinib eitt sér eda samhlida dabrafenibi er &tlad til medferdar hja fullordnum sjaklingum med
sortuaexli, éskurdtaekt eda med meinvorpum, med BRAF V600-stokkbreytingu (sja kafla 4.4 og 5.1).

Ekki hefur verid synt fram & kliniska virkni trametinibs eins sér hja sjuklingum sem sjukdémsversnun
hefur ordid hja vid fyrri medferd med BRAF hemli (sjé kafla 5.1).

Vidbdtarmedferd (adjuvant) vid sortuaexli

Trametinib samhlida dabrafenibi er &tlad til vidbotarmedferdar (adjuvant) hja fullordnum sjuklingum
med I11. stigs sortuaexli med BRAF V600-stokkbreytingu eftir algert brottndm exlis.

Lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd

Trametinib samhlida dabrafenibi er &tlad til medferdar hja fulloronum sjuklingum med langt gengid
lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd (non-small cell lung cancer (NSCLC)), med BRAF
V600-stokkbreytingu.



4.2 Skammtar og lyfjagjof

Sérfraedingur med reynslu af notkun krabbameinslyfja skal hefja og sja um eftirlit med
trametinibmedferd.

Adur en notkun trametinibs hefst skal stadfesta BRAF V600-stokkbreytingu i axli sjuklings med
vidurkenndu profi.

Skammtar
Radlagdur skammtur af trametinibi, annadhvort notudu einu sér eda samhlida dabrafenibi, er 2 mg
einu sinni & dag. Radlagdur skammtur af dabrafenibi pegar pad er notad samhlida trametinibi er

150 mg tvisvar & dag.

Lengd medferdar

Rédlagt er ad halda medferd med trametinibi &fram par til sjaklingurinn hefur ekki lengur avinning af
henni eda Gaseettanlegar eiturverkanir koma fram (sja toflu 2). begar um er ad reeda viobtarmedfero
vid sortuzxli eiga sjuklingar ad fa medferd i 12 méanudi nema sjukdémurinn taki sig upp ad nyju eda
Oasettanlegar eiturverkanir komi fram.

Skammtar sem gleymist ad taka

Ef gleymist ad taka skammt af trametinibi skal adeins taka hann ef meira en 12 klst. eru par til taka &
naesta skammt.

Ef gleymist ad taka skammt af dabrafenibi, pegar trametinib er gefid samhlida dabrafenibi, skal adeins
taka skammtinn af dabrafenibi ef meira en 6 klst. eru par til taka a naesta skammt.

Adldgun skammta

Medferdarhlé eda medferdarstdodvun geta verid naudsynleg til ad na stjérn a aukaverkunum (sja
toflur 1 og 2).

Skammtabreytingar eru ekki radlagdar fyrir aukaverkanirnar flogupekjukrabbamein i haé (cutaneous
squamous cell carcinoma, cuSCC) eda nytt frumsortuzexli (sja nanari upplysingar i samantekt &
eiginleikum lyfs fyrir dabrafenib).



Tafla 1l Radleggingar vardandi leekkun skammta

Skammtastaerd Trametinib skammtur Dabrafenib skammtur*

Notad eitt sér eda dsamt Einungis pegar notad asamt trametinibi
dabrafenibi

Upphafsskammtur 2 mg einu sinni & dag 150 mg tvisvar & dag

1. skammtaminnkun 1,5 mg einu sinni & dag 100 mg tvisvar & dag

2. skammtaminnkun 1 mg einu sinni & dag 75 mg tvisvar & dag

3. skammtaminnkun 1 mg einu sinni & dag 50 mg tvisvar & dag

(einungis

samhlidanotkun)

Breytingar & skémmtum trametinibs nidur fyrir 1 mg einu sinni & dag eru ekki rddlagdar, hvort sem

pad er notad eitt sér eda samhlida dabrafenibi. Breytingar & skommtum dabrafenibs nidur fyrir

50 mg tvisvar & dag eru ekki rddlagdar pegar pad er notad samhlida trametinibi.

*Visad er i samantekt & eiginleikum lyfs fyrir dabrafenib, Skammtar og lyfjagjof, vardandi

skammtaleidbeiningar fyrir medferd meo dabrafenibi einu sér.

Tafla 2 Aatlun um skammtaadlégun med hlidsjon af stigi aukaverkana (fyrir utan hita)

Stig (CTCAE)* Radlagoar breytingar & trametinibskammti
Notad eitt sér eda samhlida dabrafenibi

Stig 1 eda Stig 2 Haldid medferd afram og hafid videigandi eftirlit.
(polanlegar)

Stig 2 (Opolandi) eda Gerid hlé & meoferd par til eiturverkanir hafa nad stigi 0 til 1 og
Stig 3 minnkid skammt um eitt prep pegar medferd er hafin ad nyju.

Stig 4 Heettio medferd varanlega eda gerid hlé & medferd par til stigi O til 1 er
nao og minnkid skammt um eitt prep pegar medferd er hafin ad nyju.
* Alvarleikastig aukaverkana er metid samkvaemt almennum vidmidunarmérkum fyrir aukaverkanir
(Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE))

Pegar nadst hefur virk stjorn a aukaverkunum sjuklinga méa ihuga ad steekka skammta aftur i sému
prepum og hann var minnkadur. Skammtur trametinibs skal ekki fara yfir 2 mg einu sinni & dag.

Hiti

Ef sjaklingur er med >38°C hita & ad gera hlé & medferd (med trametinibi sem einlyfjamedferd eda
med baedi trametinibi og dabrafenibi pegar pau eru notud i samsettri medferd). Ef petta endurtekur sig
ma einnig gera hlé 4 medferd vid fyrstu einkenni um hita. Hefja @ medferd med hitaleekkandi lyfjum
eins og ibdprofeni eda parasetamoli. Thuga skal notkun barkstera til inntdku i peim tilvikum sem
hitaleekkandi lyf reynast ekki fullnzgjandi. Meta & sjuklinga med tilliti til teikna og einkenna um
sykingu og veita medferd samkvaemt stadbundnum leidbeiningum ef naudsyn krefur (sj& kafla 4.4.). Ef
sjuklingur hefur verid einkennalaus i ad minnsta kosti 24 klukkustundir & ad hefja & ny medferd med
trametinibi eda baedi trametinibi og dabrafenibi ef um samsetta medferd er ad reeda, annadhvort

(1) med sama skammti, eda (2) minnka skammt um eitt prep ef hiti kemur endurtekid upp og/eda ef
honum fylgja dnnur svaesin einkenni, p.m.t. vokvaskortur, lagprystingur og nyrnabilun.



Ef eiturverkanir sem tengjast medferdinni koma fram pegar trametinib er notad samhlida dabrafenibi
skal minnka skammta, gera hlé & medferd eda stodva medferd med badum lyfjunum a sama tima.
Undantekningar par sem naudsynlegt er ad breyta skommtum adeins annars lyfsins eru tilgreindar hér
fyrir nedan fyrir, edahjupsbdlgu, illkynja exli sem ekki eru i hud og eru jakvaed fyrir RAS
stokkbreytingu (tengist fyrst og fremst dabrafenibi), minnkad Gtfallsbrot vinstri slegils,
sjonublaaedalokun (Retinal vein occlusion (RVO)), litpekjulos i sjonhimnu og
millivefslungnasjukdém/lungnabdlgu (pneumonitis) (tengist fyrst og fremst trametinibi).

Undantekningar & skammtabreytingum (par sem skammtur einungis annars lyfsins er minnkadur) fyrir
valdar aukaverkanir

/Adahjupshdlga

Ekki er porf & ad breyta skdmmtum vegna &dahjupsbdlgu svo lengi sem haegt er ad hafa stjorn &
bolgunni i augunum med virkri stadbundinni medferd. Ef eedahjupsbdlga svarar ekki stadbundinni
augnmedferd, skal gera hlé a medferd med dabrafenibi par til bélgan i augunum er gengin til baka og
pa skal hefja medferd med dabrafenibi ad nyju med skammti sem minnkadur hefur verid um eitt
skammtaprep. EKKi er naudsynlegt ad breyta skommtum trametinibs pegar pad er notad samhlida
dabrafenibi (sja kafla 4.4).

IlIkynja axli sem ekki eru i htid og eru jakveed fyrir RAS stokkbreytingu

ihuga verdur avinning og ahattu adur en medferd med dabrafenibi er haldid afram hja sjuklingum med
illkynja &xli sem ekki eru i hud og eru jakved fyrir RAS stokkbreytingu. Ekki er naudsynlegt ad
breyta skbmmtum trametinibs pegar pad er notad samhlida dabrafenibi.

Minnkad Gtfallsbrot vinstri slegils/starfstruflun i vinstri slegli

Gera skal hlé & medferd med trametinibi hja sjaklingum sem eru med einkennalausa heildarminnkun &
atfallsbroti vinstri slegils >10% midad vid grunngildi og Gtfallsbrotid undir edlilegum nedri mérkum
(sja kafla 4.4). Ekki er naudsynlegt ad breyta skémmtum dabrafenibs pegar trametinib er notad
samhlida dabrafenibi. Ef Gtfallsbrot vinstri slegils verdur aftur edlilegt méa hefja medferd med
trametinibi ad nyju, en skammtinn skal minnka um eitt prep undir ndkvaemu eftirliti (sja kafla 4.4).

Haetta skal medferd med trametinibi endanlega hja sjuklingum med starfstruflanir i vinstri slegli &
3 eda 4 stigi eda kliniskt mikilveega minnkun & Gtfallsbroti vinstri slegils sem ekki verdur edlilegt ad
nyju innan 4 vikna (sja kafla 4.4).

Sjénublazedalokun og lithekjulos i sjonhimnu (retinal pigment epithelial detachment (RPED))

Ef sjaklingar greina fra nyjum sjontruflunum, svo sem skertri midsjon, pokusyn eda sjontapi &
einhverjum timapunkti medan & medferd med trametinibi stendur er meelt med pvi ad leitad sé eftir
mati augnlaknis an tafar. Hja sjuklingum sem greinast med sjénublaadalokun skal medferd med
trametinibi, hvort sem pad er gefid eitt sér eda samhlida dabrafenibi, endanlega hett. Ekki er
naudsynlegt ad breyta skommtum dabrafenibs pegar trametinib er notad samhlida dabrafenibi. Ef
RPED greinist skal fylgja leidbeiningum um skammtabreytingar fyrir trametinib i t6flu 3 hér a eftir
(sja kafla 4.4).

Tafla 3 Ré&dlagdar breytingar & skommtum trametinibs vegna RPED

RPED 4a stigi 1 Haldid medferd afram med mati & sjonhimnu
manadarlega par til einkenni hafa gengid til baka. Ef
RPED versnar skal fylgja leidbeiningum hér ad nedan
og gera hlé & notkun trametinibs i allt ad 3 vikur

RPED 4 stigi 2-3 Gerid hlé & notkun trametinibs i allt ad 3 vikur

RPED a stigi 2-3 sem gengur til baka & | Hefjid notkun trametinibs ad nyju i minni skammti

stig 0-1 innan 3 vikna (minnkid um 0,5 mg) eda hettid notkun trametinibs hja
sjuklingum sem taka 1 mg af trametinibi & dag

RPED a stig 2-3 sem gengur ekki til Hettid endanlega notkun trametinibs

baka ad a.m.k. stigi 1 innan 3 vikna




Millivefslungnasjukdomur/lungnabdlga (pneumonitis)

Haetta verour notkun trametinibs hja sjaklingum ef grunur er um millivefslungnasjukdom eda
lungnabdlgu, p.m.t. sjaklingum sem f& ny eda &geng einkenni fr4 lungum m.a. hésta, madi,
strefnisskort, fleidruvokva eda iferdir, par til kliniskar nidurstodur liggja fyrir. Heetta verdur
endanlega medferd med trametinibi hja sjuklingum sem greinast med medferdartengdan
millivefslungnasjukdoém eda lungnabdlgu. Ekki er naudsynlegt ad breyta skommtum dabrafenibs pegar
trametinib er notad samhlida dabrafenibi pegar um er ad reeda millivefslungnasjukdom eda
lungnabdlgu.

Sérstakir sjuklingahdpar

Skert nyrnastarfsemi

EKKi er porf & skammtaadlogun hja sjuklingum med vaega eda midlungsmikla skerdingu &
nyrnastarfsemi (sjéa kafla 5.2). Engar upplysingar liggja fyrir um notkun trametinibs hja sjuklingum
med verulega skerdingu & nyrnastarfsemi; pvi er ekki haegt ad meta hugsanlega porf fyrir
skammtaadlogun. Gaeta skal varudar vid notkun trametinibs hja sjuklingum med verulega skerdingu &
nyrnastarfsemi pegar pad er gefid eitt sér eda samhlida dabrafenibi.

Skert lifrarstarfsemi

EKKi er porf & skammtaadlogun hja sjuklingum med vaega skerdingu & lifrarstarfsemi. Fyrirliggjandi
upplysingar ur Kliniskri rannsokn benda til pess ad midlungsmikil til veruleg skerding a lifrarstarfsemi
hafi takmdrkud &hrif & Utsetningu fyrir trametinibi (sja kafla 5.2). Gaeta skal varudar vid notkun
trametinibs hja sjuklingum med midlungsmikla til verulega skerdingu & lifrarstarfsemi pegar pad er
gefid eitt sér eda samhlida dabrafenibi.

Sjuklingar af 6drum kynstofnum en hvitum
EkKi hefur verid synt fram a 6ryggi og verkun trametinibs hja sjuklingum af 6drum kynstofhum en
hvitum. Engar upplysingar liggja fyrir.

Aldradir
Ekki er porf & adlogun upphafsskammta hja sjuklingum >65 ara. Skammta getur purft ad adlaga oftar
(sja toflur 1 og 2 hér ad framan) hja sjuklingum >65 éra (sja kafla 4.8).

Born

Ekki hefur verid synt fram a 6ryggi og verkun trametinibs hja bérnum og unglingum (<18 ara). Engar
upplysingar liggja fyrir. I rannsoknum hja ungum dyrum hafa komid fram aukaverkanir af trametinibi
sem ekki hafa komid fram hja fulloronum dyrum (sja kafla 5.3).

Lyfjagjof

Trametinib skal taka inn um munn med fullu glasi af vatni. Hvorki ma tyggja né mylja téflurnar og
taka skal peer an feedu, a.m.k. 1 klst. fyrir eda 2 klst. eftir maltid.

Meaelt er med pvi ad skammturinn af trametinibi sé tekinn a svipudum tima dag hvern. begar trametinib
og dabrafenib eru tekin samhlida skal taka sélarhringsskammtinn af trametinibi, sem tekinn er einu
sinni & dag, & sama tima & hverjum degi annadhvort med morgun- eda kvoldskammtinum af
dabrafenibi.

Ef sjuklingur kastar upp eftir toku trametinibs skal hann ekki taka skammtinn aftur og taka skal nasta
skammt & venjulegum tima.

Visad er i samantekt a eiginleikum lyfs fyrir dabrafenib vardandi upplysingar um lyfjagjof vid
samhlidanotkun med trametinibi.

4.3 Frabendingar

Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.



4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Pegar trametinib er gefid samhlida dabrafenibi verdur ad leita upplysinga i samantekt & eiginleikum
lyfs fyrir dabrafenib &0ur en medferd er hafin. Visad er i samantekt & eiginleikum lyfs fyrir dabrafenib
vardandi nanari upplysingar um varnadarord og varddarradstafanir i tengslum vio medferd med
dabrafenibi.

BRAF V600-prof

Verkun og 6ryggi trametinibs hefur ekki verid metid hja sjuklingum med sortuagexli sem reynst hafa
neikvaed vid profun fyrir BRAF VV600-stokkbreytingu.

Medferd med trametinibi einu sér borin saman vid BRAF-hemla

Einlyfjamedferd med trametinibi hefur ekki verid borin saman vid BRAF-hemil i kliniskri rannsékn
hja sjuklingum med sortuaexli, 6skurdtekt eda med meinvorpum, med BRAF V600-stokkbreytingu.
Samkveemt samanburdi milli vixlrannsokna benda upplysingar um heildarlifun og lifun an versnunar
sjukddms (progression free survival (PFS)) til svipadrar virkni trametinibs og BRAF-hemla;
heildarsvorunartidni var hins vegar laegri hja sjuklingum sem fengu medferd med trametinibi en peim
sem fengu medferd med BRAF-hemlum.

Samhlioamedferd med trametinibi og dabrafenibi hja sjiklingum med sortuexli sem sjukdémsversnun
hefur ordid hja vid fyrri medferd med BRAF-hemli

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir hja sjuklingum & samhlidamedferd med trametinibi og
dabrafenibi sem sjukdémsversnun hefur ordio hja vid fyrri medfero med BRAF-hemli. bessar
nidurstodur syna ad verkun samhlidamedferdarinnar er minni hja pessum sjaklingum (sja kafla 5.1).
pvi skal ihuga adra medferdarmoguleika adur en samhlidamedferdin er hafin hja pessu pydi sem adur
hefur fengid medferd med BRAF-hemli. R6dun medferda eftir sjikdomsversnun 4 medferd med
BRAF-hemli hefur ekki verid akvordud.

Nyir illkynja sjikdémar

Nyir illkynja sjukdomar, i htd og ekki i hud, geta komid fram pegar trametinib er notad samhlida
dabrafenibi.

IlIkynja sjukdémar i hid

Flogupekjukrabbamein i hid (cutaneous squamous cell carcinoma, cuSCC)

Greint hefur verid fra tilvikum flogupekjukrabbameins i hud (p.m.t. hyrni- og pyrnifrumuaxli
[keratoacanthoma]) hja sjuklingum a medferd med trametinibi samhlida dabrafenibi. Tilvik
flégupekjukrabbameins i hid hafa verid medhéndlud med brottnami og ekki hefur purft ad breyta
medferd. Visad er i samantekt & eiginleikum lyfs fyrir dabrafenib (kafla 4.4).

Ny frumsortuaexli

Greint hefur verid fra nyjum frumsortugexlum hja sjuklingum & medferd med trametinibi samhlida
dabrafenibi. Haegt er ad medhondla ny frumsortuaexli med brottndmi og ekki parf ad breyta medferd.
Visad er i samantekt & eiginleikum lyfs fyrir dabrafenib (kafla 4.4).

IlIkynja sjukdémar ekki i hud

Samkveemt verkunarmata getur dabrafenib aukid heettu & illkynja sjakdémum ekki i hud pegar RAS
stokkbreytingar eru til stadar. begar trametinib er notad samhlida dabrafenibi er visad i samantekt &
eiginleikum lyfs fyrir dabrafenib (kafla 4.4). Ekki parf ad breyta skommtum trametinibs vegna illkynja
sjukdoéma sem eru jakvaeodir fyrir RAS stokkbreytingu pegar pad er notad samhlida dabrafenibi.



Bladingar

Blaedingar, p.m.t. meirihattar bleedingar og banvaenar bledingar, hafa att sér stad hja sjuklingum &
medferd med trametinibi einu sér og samhlida dabrafenibi (sja kafla 4.8). Ekki hefur verid synt fram &
moguleikann & pessum aukaverkunum hja sjuklingum med faar bl6oflégur (<75.000) pvi slikir
sjuklingar voru utilokadir fra kliniskum ranns6knum. Hatta a bledingum getur aukist vid
samhlidanotkun blédfloguhemjandi eda segavarnandi lyfja. Ef bleedingar eiga sér stad skal medhondla
sjuklinga samkveemt kliniskum abendingum.

Minnkad Gtfallsbrot vinstri sleqgils/starfstruflun i vinstri slegli

Greint hefur verid fra skerdingu a Utfallsbroti vinstri slegils af voldum trametinibs pegar pad er notad
eitt sér eda samhlida dabrafenibi (sja kafla 4.8). I kliniskum rannséknum var midgildi tima ad upphafi
fyrsta tilviks starfstruflunar vinstri slegils, hjartabilunar og skerdingar & utfallsbroti vinstri slegils 2 til
5 manuadir.

Geeta skal vardar vid notkun trametinibs hja sjuklingum med skerta starfsemi i vinstri slegli.
Sjuklingar med starfstruflun i vinstri slegli, hjartabilun i NYHA flokki I, 11l eda IV, bréatt
kransaedaheilkenni & sidustu 6 manudum, hjartslattartruflanir af kliniskri pydingu sem ekki hefur nadst
stjorn & og haprysting sem ekki hefur nadst stjorn a voru Gtilokadir fra patttoku i kliniskum
rannsoknum; 6ryggi notkunar hja pessum hoépi er pvi ekki pekkt. Meta skal Gtfallsbrot vinstri slegils
hjé& 6llum sjaklingum adur en medferd med trametinibi er hafin, einum manudi eftir ad medferd er
hafin og sidan & u.p.b. 3 méanada fresti medan & medferd stendur (sja upplysingar um adlégun skammta
i kafla 4.2).

Greint hefur verid fra einstaka tilvikum bradrar, verulegrar starfstruflunar i vinstri slegli af véldum
hjartavodvabolgu hja sjuklingum & samhlidamedferd med trametinibi og dabrafenibi. Fullur bati kom
fram pegar medferd var hett. Laeknar skulu vera & verdi gagnvart hugsanlegri hjartavédvabdlgu hja
sjuklingum sem fa ny eda versnandi einkenni fra hjarta.

Hiti

Greint hefur verid fra hita i kliniskum rannséknum & notkun trametinibs einu sér og samhlida
dabrafenibi (sja kafla 4.8). Tioni og alvarleiki hita aukast vid samhlidamedferd (sja samantekt a
eiginleikum lyfs fyrir dabrafenib, kafla 4.4). Hja sjuklingum a medferd med trametinibi samhlida
dabrafenibi geta svaesinn kuldahrollur, vokvaskortur og lagprystingur sem i sumum tilvikum getur leitt
til bradrar vanstarfsemi nyrna (acute renal insufficiency), fylgt hitanum.

Gera skal hlé & medferd (med trametinibi sem einlyfjamedferd, og med baedi trametinibi og
dabrafenibi ef um samsetta medferd er ad reeda) ef hiti sjuklings er >38°C (sja kafla 5.1). Ef petta
endurtekur sig ma einnig gera hlé & medferd vid fyrstu einkenni um hita. Hefja & medferd med
hitalaekkandi lyfjum eins og ibuprofeni eda parasetamoli. Thuga skal notkun barkstera til inntoku
peim tilvikum sem hitaleekkandi lyf reynast ekki fullnaegjandi. Meta a sjuklinga med tilliti til teikna og
einkenna um sykingu. Hefja ma medferd & ny pegar hitinn er gengin yfir. Ef hitanum fylgja 6nnur
sveesin teikn eda einkenni a ad hefja medferd & ny med minni skammti pegar hitinn er gengin yfir og
eftir pvi sem er kliniskt videigandi (sja kafla 4.2).

Haprystingur

Greint hefur verid fra blddprystingshaeekkunum i tengslum vid notkun trametinibs, einu sér og samhlida
dabrafenibi, hja sjuklingum med eda an haprystings fyrir (sja kafla 4.8). Mela skal blédprysting i
upphafi og hafa eftirlit med honum medan & medferd med trametinibi stendur, &samt hefobundinni
blodprystingslekkandi medferd ef vid a.



Millivefslungnasjukdémur/lungnabdlga (pneumonitis)

[ 111. stigs rannsokn fengu 2,4% (5/211) sjdklinga sem fengu medferd med trametinibi einu sér
millivefslungnasjukdom eda lungnabdlgu. Leggja purfti alla sjuklingana 5 inn & sjukrahts. Midgildi
tima ad fyrstu einkennum millivefslungnasjukddms eda lungnabdlgu var 160 dagar (& bilinu: 60 til
172 dagar). I rannsoknum MEK 115306 og MEK 116513 fengu <1% (2/209) og 1% (4/350), tilgreint i
sOmu rod, sjuklinga & medferd med trametinibi samhlida dabrafenibi lungnabdlgu eda
millivefslungnasjukdom (sja kafla 4.8).

Haetta skal notkun trametinibs hja sjuklingum ef grunur er um millivefslungnasjukdom eda
lungnabdlgu, p.m.t. sjaklingum sem f& ny 4geng einkenni fra lungum m.a. hdsta, madi, sdrefnisskort,
fleidruvokva eda iferdir, par til kliniskar nidurstddur liggja fyrir. Medferd med trametinibi skal
endanlega hett hja sjuklingum sem greinast med medferdartengdan millivefslungnasjukdom eda
lungnabolgu (sja kafla 4.2). Ef trametinib er notad samhlida dabrafenibi ma halda medferd med
dabrafenibi afram med sama skammti.

Sjénskerding

Sjukdomar er tengjast sjontruflunum, p.m.t. los & pekjuvef sjonpurpura og sjénublaaedalokun geta
komid fram vid notkun trametinibs einu sér og vid samhlida notkun med dabrafenibi. Greint hefur
verid einkennum svo sem pokusyn, skertri sjonskerpu og 6drum sjontruflunum i kliniskum
ranns6knum med trametinibi (sja kafla 4.8). Einnig hefur verid greint fra eedahjlpsbolgu og litu- og
brarkleggjabolgu (iridocyclitis) hja sjuklingum & medferd med trametinibi samhlida dabrafenibi i
kliniskum ranns6knum.

Notkun trametinibs er ekki radlogd hja sjuklingum med ségu um sjonublazdalokun. EkKi hefur verio
synt fram & 6ryggi notkunar trametinibs hja einstaklingum med ahettupeetti tengda sjénublasedalokun,
p.m.t. glaku eda haekkadan augnprysting sem ekki svarar medferd, haprysting sem ekki svarar
medferd, sykursyki sem ekki svarar medferd eda ségu um heilkenni ofseigju eda of mikillar
blédstorknunar.

Ef sjuklingar greina fra nyjum sjontruflunum svo sem skertri midsjén, pokusyn eda sjontapi a
einhverjum timapunkti medan & medferd med trametinibi stendur er maelt med pvi ad leitad sé eftir
mati augnlaeknis an tafar. Ef los & pekjuvef sjonpurpura greinist skal fylgja leidbeiningum um
skammtabreytingar fyrir trametinib i toflu 3 (sja kafla 4.2). Ef adahjupsboélga greinist er visad i
samantekt a eiginleikum lyfs fyrir dabrafenib, kafla 4.4. Hja sjuklingum sem greinast med
sjonublazedalokun skal medferd med trametinibi endanlega hatt. EKKi parf ad breyta skommtum
dabrafenibs pegar pad er notad samhlida trametinibi eftir greiningu & sjonublaedalokun eda losi a
pekjuvef sjénpurpura. EkKki parf ad breyta skommtum trametinibs pegar pad er notad samhlida
dabrafenibi eftir greiningu & &dahjupsbdlgu.

Utbrot

Utbrot hafa komid fram hja um 60% sjdklinga i rannsoknum & medferd med trametinibi einu sér og
hja um 24% sjuklinga pegar trametinib er notad samhlida dabrafenibi (sj& kafla 4.8). Meirihluti
pessara tilvika voru & stigi 1 eda 2 og hvorki purfti ad gera hlé & skdmmtun né ad minnka skammta.

Rakvoovalysa

Greint hefur verid fra rakvodvalysu hja sjuklingum sem taka trametinib eitt sér eda samhlida
dabrafenibi (sja kafla 4.8). | sumum tilvikum gétu sjiklingar haldid afram ad taka trametinib.
alvarlegri tilvikum var innlégn & sjukrahus, medferdarhlé eda endanleg medferdarstodvun trametinibs
eda samhlidamedferdar trametinibs og dabrafenibs, naudsynleg. Framkvaema skal videigandi kliniskt
mat ef fram koma visbendingar um eda einkenni rakvodvalysu og veita medferd eftir pvi sem vid &.



Nyrnabilun

Greinst hefur nyrnabilun hja sjaklingum & medferd med trametinibi samhlida dabrafenibi i kliniskum
rannsoknum. Visad er i samantekt & eiginleikum lyfs fyrir dabrafenib (kafla 4.4).

Brisbblga

Greint hefur verid fra brisbélgu hja sjuklingum a medferd med trametinibi samhlida dabrafenibi i
Kliniskum rannséknum. Visad er i samantekt & eiginleikum lyfs fyrir dabrafenib (kafla 4.4).

Ahrif & lifur

Greint hefur verid fra aukaverkunum & lifur i kliniskum rannséknum & medferd med trametinibi einu
sér og samhlida dabrafenibi (sja kafla 4.8). Melt er med eftirliti med lifrarstarfsemi & fjégurra vikna
fresti i 6 méanudi eftir ad medferd med trametinibi er hafin hja sjuklingum sem f& medferd med
trametinibi einu sér eda samhlida dabrafenibi. Eftir pad skal hafa eftirlit med lifrarstarfsemi samkvamt
kliniskum &bendingum.

Skert lifrarstarfsemi

par sem umbrot og Utskilnadur med galli eru adalbrotthvarfsleidir trametinibs skal geeta vartdar vio
gjof pess hja sjuklingum med midlungsmikla til verulega skerdingu & lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2
0g 5.2).

Segamyndun i djupblasedum (deep vein thrombosis)/lungnasegarek

Lungnasegarek eda segamyndun i djupblaedum geta komid fram pegar trametinib er notad eitt sér eda
samhlida dabrafenibi. Ef sjuklingar fa einkenni lungnasegareks eda segamyndunar i djupblaedum, svo
sem madi, brjéstverk eda prota a hand- eda fétleggjum, skulu peir tafarlaust leita leeknisadstodar.
Stodva skal medferd med trametinibi og dabrafenibi endanlega ef um er ad raeda lifshaettulegt
lungnasegarek.

Alvarleg hiovidbrogd

Greint hefur verid fra alvarlegum hadvidbrogoum (severe cutaneous adverse reactions (SCARS)), par
med talio Stevens-Johnson heilkenni og lyfjattbrotum med fjélgun raudkyrninga og alteekum
einkennum (DRESS), sem geta verid lifsheettuleg eda banvaen, medan & samhlidamedferd med
dabrafenibi/trametinibi st6d. Adur en medferd er hafin skal upplysa sjiklinga um teikn og einkenni og
ad hafa naid eftirlit med hadviobrogdum. Ef teikn eda einkenni sem benda til alvarlegra hidviobragda
koma fram skal stodva medferd med dabrafenibi og trametinibi.

Meltingarfeerasjukdémar

Greint hefur verid fra ristilbélgu og gatmyndun i meltingarfeerum, par med talid banvenum tilvikum,
hja sjuklingum & medferd med trametinibi einu sér og samhlida dabrafenibi (sj& kafla 4.8). Gata skal
vartdar vid medferd med trametinibi einu sér eda samhlida dabrafenibi hja sjuklingum med
ahaettupeetti fyrir gatmyndun i meltingarfeerum, par med talid ségu um sarpbélgu, meinvorp i
meltingarvegi og samhlida notkun lyfja sem fylgir pekkt haetta & gatmyndun i meltingarfaerum.

Sarkliki
Tilkynnt hefur verid um tilvik sarklikis hja sjiklingum sem fengu medferd med trametinibi asamt
dabrafenibi, einkum i hid, lungum, augum og eitlum. I meirihluta tilvika var medferd med trametinibi

og dabrafenibi haldid &fram. Ef sarkliki greinist skal ihuga videigandi medferd. Mikilvaegt er ad
mistalka ekki mat & framvindu sarklikis.
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Eitil- og traffrumnager med raudkornadti (haemophagocytic lymphohistiocytosis, HLH)

Vid notkun lyfsins eftir markadssetningu hefur komid fram eitil- og traffrumnager med raudkornaati
(HLH) hja sjaklingum i medferd med trametinibi samhlida dabrafenibi. Geeta skal vartdar pegar
trametinib er gefid samhlida dabrafenibi. Heetta skal medferd med trametinibi og dabrafenibi og hefja
medferd vio eitil- og traffrumnageri, ef greining eitil- og traffrumnagers med raudkornadti er stadfest.

AEXxlislysuheilkenni

Axlislysuheilkenni, sem getur verid banvent, hefur verid tengt vid notkun trametinibs samhlida
dabrafenibi (sja kafla 4.8). Ahettupeettir &xlislysuheilkennis eru medal annars mikil a&xlisbyrdi,
langvarandi vanstarfsemi nyrna sem er fyrir, pvagpurrd, vokvaskortur, lagprystingur og sart pvag.
Hafa skal ndid eftirlit med sjuklingum med aheettupeetti exlislysuheilkennis og ihuga skal
fyrirbyggjandi vokvagjof. Medhondla skal &xlislysuheilkenni tafarlaust, eins og kliniskt & vid.
Natrium

Lyfid inniheldur minna en 1 mmdél (23 mg) af natrium i hverri t6flu, p.e.a.s. er sem naest natriumlaust.
4.5  Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Anhrif annarra lyfja 4 trametinib

par sem trametinib er umbrotid adallega med acetylsviptingu fyrir tilstilli vatnsrjufandi ensima (t.d.
karboxylesterasa) er Gliklegt ad lyfjahvorf pess verdi fyrir ahrifum af véldum annarra lyfja vegna
milliverkana tengdum umbrotum (sja kafla 5.2). Ekki er haegt ad Gtiloka milliverkanir lyfja fyrir
tilstilli pessara vatnsrjufandi ensima, sem geetu haft ahrif & Gtsetningu fyrir trametinibi.

Trametinib er in vitro hvarfefni Gtfleedisferjunnar P-gp. bar sem ekki er haegt ad Utiloka ad 6flug
hémlun & P-gp i lifur geti valdid aukinni péttni trametinibs skal geeta varidar pegar trametinib er notad
samhlida lyfjum sem eru 6flugir hemlar P-gp (t.d. verapamil, ciclosporin, ritonavir, kinidin,
itraconazol).

Ahrif trametinibs & 6nnur Iyf

Samkveaemt in vitro og in vivo upplysingum er 6liklegt ad trametinib hafi veruleg ahrif & lyfjahvorf
annarra lyfja med milliverkunum vido CYP-ensim eda ferjur (sja kafla 5.2). Trametinib getur hindrad
hvarfefni BCRP (t.d. pitavastatin) timabundid i meltingarvegi, en petta er haegt ad lagmarka med pvi
ao gefa lyfin ekki a sama tima (med 2 klst. millibili).

Samkveaemt kliniskum upplysingum er ekki buist vid pvi ad virkni horménagetnadarvarna minnki vid
samhlidanotkun med trametinibi einu sér (sja kafla 5.2).

Samhlida medferd med dabrafenibi

Sja kafla 4.4 og 4.5 i samantekt & eiginleikum lyfs fyrir dabrafenib vardandi milliverkanir pegar
trametinib er notad samhlida dabrafenibi.

Ahrif fadu 4 trametinib

Sjuklingar skulu taka trametinib eitt sér eda samhlida dabrafenibi a.m.k. einni klukkustund fyrir eda
tveimur klukkustundum eftir maltid vegna ahrifa feedu & frasog trametinibs (sj& kafla 4.2 og 5.2).
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4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur & barneignaraldri/getnadarvarnir hja konum

Radleggja verour konum a barneignaraldri ad nota 6érugga tegund getnadarvarna medan 4 medferd
med trametinibi stendur og i 16 vikur eftir ad henni er hztt.

Notkun samhlida dabrafenibi getur dregid Gr verkun hormdénagetnadarvarnarlyfja og pvi skal nota adra
tegund getnadarvarnar, eins og hindrandi getnadarvorn, pegar trametinib er notad samhlida
dabrafenibi. N&nari upplysingar er ad finna i samantekt & eiginleikum lyfs fyrir dabrafenib.

Medganga

Ekki hafa verid gerdar fullneegjandi samanburdarrannsoknir med trametinibi hja barnshafandi konum.
Dyrarannséknir hafa synt eiturverkanir & a&exlun (sja kafla 5.3). Trametinib skal ekki gefa barnshafandi
konum. Ef trametinib er notad a medgdngu eda ef kona verdur barnshafandi & medan hun notar
trametinib skal upplysa hana um hugsanlega ahettu fyrir fostrid.

Brjdstagjof

Ekki er vitad hvort trametinib skilst Gt i brjostamjolk. bar sem morg lyf skiljast Ut i brjéstamjolk er
ekki haegt ad Utiloka ahattu fyrir brjéstmylking. Trametinib skal ekki gefa konum med barn & brjdsti.
Taka skal akvérdun um hvort heetta skuli brjéstagjof eda haetta notkun trametinibs, ad teknu tilliti til
avinnings af brjostagjof fyrir barnid og &vinnings af medferdinni fyrir konuna.

Frj6semi
Engar upplysingar liggja fyrir um notkun trametinibs einu sér eda samhlida dabrafenibi hja ménnum.
Engar frjosemisrannséknir hafa verid gerdar hja dyrum, en aukaverkanir hafa komid fram i

a@xlunarferum kvendyra (sja kafla 5.3). Trametinib geeti skert frjdsemi hja ménnum.

Karlar sem nota trametinib samhlida dabrafenibi

Fram hafa komid ahrif & seedismyndun hja dyrum sem fengu dabrafenib. Upplysa skal karla & medferd
med trametinibi samhlida dabrafenibi um hugsanlega hattu & skertri seedismyndun, sem getur verid
Oafturkraef. Nanari upplysingar er ad finna i samantekt a eiginleikum lyfs fyrir dabrafenib.

4.7  Ahrif & heefni til aksturs og notkunar véla

Trametinib hefur litil &hrif & haefni til aksturs og notkunar véla. Hafa skal i huga kliniskt &stand
sjuklings og aukaverkanamynstrid vid mat & heafni sjuklings til ad framkvaema verk sem krefjast
démagreindar, hreyfifaerni og vitsmunalegrar faerni. Benda skal sjuklingum & ad preyta, sundl og
augnvandamal geti hugsanlega haft ahrif & heefni til slikra verka.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 6ryggisupplysinga

Oryggi medferdar med trametinibi einu sér hefur verid metin hja sameinada 6ryggispydinu sem var
329 sjuklingar med 6skurdtaekt sortusexli med BRAF V600-stokkbreytingu eda med meinvérpum sem
fengu medferd med trametinibi 2 mg einu sinni & dag i rannséknunum MEK114267, MEK113583 og
MEK111054. Af pessum sjuklingum fengu 211 medferd vid sortuexli med BRAF
V600-stokkbreytingu i slembudu, opnu, I11. stigs rannsékninni MEK114267 (METRIC) (sja kafla 5.1).
Algengustu aukaverkanir (tioni >20%) trametinibs voru Gtbrot, nidurgangur, preyta, bjugur & atlimum,
6gledi og huobdlga sem likist prymlab6lum (dermatitis acneiform).
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Lagt hefur verid mat & 6ryggi trametinibs samhlida dabrafenibi hja sameinada 6ryggispydinu sem var
1.076 sjaklingar med dskurdtaekt sortusexli med BRAF V600-stokkbreytingu eda med meinvorpum,
I11. stigs sortuaexli med BRAF V600-stokkbreytingu eftir algert brottnam axlis (viobtarmedferd) og
langt gengid lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd sem fékk medferd med trametinibi 2 mg
einu sinni & dag og dabrafenibi 150 mg tvisvar a dag. Af pessum sjuklingum fengu 559 medferd med
badum lyfjunum samhlida vid sortuaexli med BRAF V600-stokkbreytingu i tveimur slembudum

1. stigs rannséknum, MEK115306 (COMBI-d) og MEK116513 (COMBI-v), 435 fengu medferd med
badum lyfjunum samhlida sem vidbotarmedferd vid 1. stigs sortuzexli med BRAF
V600-stokkbreytingu eftir algert brotthdm axlis i slembudu I11. stigs rannsékninni BRF115532
(COMBI-AD) og 82 fengu medferd med badum lyfjunum samhlida vid lungnakrabbameini sem ekki
er af smafrumugerd med BRAF V600-stokkbreytingu i 11. stigs rannsékn BRF113928 med mérgum
hépum (multi-cohort) og an slembirddunar (sja kafla 5.1).

Algengustu aukaverkanir (tidni >20%) vid medferd med trametinibi samhlida dabrafenibi voru: hiti,
preyta, 6gledi, kuldahrollur, htfudverkur, nidurgangur, uppkast, lidverkir og Utbrot.

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanir sem tengjast trametinibi, sem fengnar eru Ur kliniskum rannséknum og vid notkun eftir
markadssetningu, eru taldar upp hér ad nedan fyrir medferd med trametinibi einu sér (tafla 4) og
trametinibi samhlida dabrafenibi (tafla 5).

Aukaverkanir eru taldar upp hér ad nedan samkvaemt MedDRA lifferaflokkum.
Eftirfarandi skilgreiningar hafa verid notadar vid tidniflokkun:

Mjdg algengar >1/10

Algengar >1/100 til <1/10

Sjaldgefar >1/1.000 til <1/100

Mjdg sjaldgeefar >1/10.000 til <1/1.000

Koma orsjaldan fyrir <1/10.000

Tidni ekki pekkt (ekki haegt ad aztla tioni at fra fyrirliggjandi gégnum)

Tidniflokkun er gerd samkvaemt heildartioni i upplysingum ur kliniskum rannséknum. Innan hvers
tioniflokks er aukaverkununum radad eftir alvarleika, paer alvarlegustu fyrst.

Tafla 4 Aukaverkanir vid medferd med trametinibi einu sér

Liffeeraflokkur Tioni (61l alvarleikastig) Aukaverkanir
Harslidursbolga
Sykingar af véldum sykla o Naglgerdisbolga
sr¥|’kjugd§/ra YEAO9 ] Algengar HGBbedsholga
Graftarboluttbrot
Bl6d og eitlar Algengar Bldoleysi
Onamiskerfi Algengar Ofnaemi?
Efnaskipti og ngring Algengar Vokvaskortur
Taugakerfi Algengar Utlaegur taugal_<vi||i (p.r_n.f[.
skyn- og hreyfitaugakvilli)
pokusyn
Algengar Bjugur umhverfis augu
Sjonskerding
Augu AEOu- og sjonukuvilli
. Doppubjugur
Sjaldgeefar Sjénulos

Sjénublazedalokun
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Hjarta

Algengar

Starfstruflun i vinstri slegli

Minnkad utfallsbrot

Haegtaktur

Sjaldgeefar

Hjartabilun

Tioni ekki pekkt

Gattasleglarof®

AEdar

Mjog algengar

Haprystingur

Blaeding®

Algengar

Vessabjugur

Ondunarfeari, brjosthol og
midmeeti

Mjdg algengar

Hosti

Maedi

Algengar

Lungnabdlga (pneumonitis)

Sjaldgeefar

Millivefslungnasjukdémur

Meltingarfeeri

Mjdg algengar

Nidurgangur

Ogledi

Uppkost

Haegdatregda

Kvidverkir

Munnpurrkur

Algengar

Munnbélga

Sjaldgeefar

Gatmyndun i meltingarfeerum

Ristilbolga

HUo og undirhud

Mjdg algengar

Utbrot

Hudbdlga sem likist
pbrymlabélum

burr hid

Kladi

Harmissir

Algengar

Rodapot

Handa-f6taheilkenni

Sprungur i htid

purr gréf had

Stookerfi og bandvefur

Sjaldgeefar

Rakvoovalysa

Almennar aukaverkanir og
aukaverkanir a ikomustao

Mjdg algengar

Preyta

Bjugur & atlimum

Hiti

Algengar

Bjugur i andliti

Bélga i slimhao

prottleysi

Rannsoknanidurstodur

Mjdg algengar

Haekkun aspartat
aminoétransferasa

Algengar

Haekkun alanin
amin6transferasa

Haekkun alkalisks fosfatasa i
bl6oi

Haekkun kreatinkinasa i bl6di

@ Getur komid fram med einkennum svo sem hita, Gtbrotum, haekkun lifrartransaminasa og sjéntruflunum.

®bar med talid algjort gattasleglarof.

¢ Aukaverkanir eru m.a. en ekki takmarkadar vid: blddnasir, bl6dhaegdir, bleeding i tannholdi, blod i pvagi
og blaoing fra endaparmi, fra gyllinad, maga, leggdngum, taru, innankdpu og eftir adgerdir.
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Taflab

Aukaverkanir vio medferd med trametinibi samhlida dabrafenibi

Liffeeraflokkur

Tioni (61l stig)

Aukaverkun

Sykingar af véldum sykla og
shikjudyra

Mjog algengar

Nefkoksbdlga

Algengar

pvagfarasyking

HUdbedsbolga

Harslioursbblga

Naglgerdisbolga

Graftarboluutbrot

ZEXIi, godkynja, illkynja og
6tilgreind (einnig blédrur og
separ)

Algengar

Flogupekjukrabbamein i hud?

Totuvortur®

Ellivortur (seborrhoeic keratosis)

Sjaldgeefar

Ny frumsortuaexli®

HUdsepar

BI6d og eitlar

Algengar

Daufkyrningafad

Bléoleysi

Bléoflagnafaed

Hvitfrumnafaed

Onamiskerfi

Sjaldgaefar

Ofnami®

Sarkliki

Mjdg sjaldgeefar

Eitil- og traffrumnager med raudkornaati
(HLH)

Efnaskipti og naering

Mjbg algengar

Minnkud matarlyst

Algengar

Vokvaskortur

Bléonatriumlaekkun

Bldofosfatleekkun

Blodsykurshaekkun

Tioni ekki pekkt

Axlislysuheilkenni

. Hofudverkur
Mjbg algengar
Taugakerfi Sundl —
Algenaar Utleegur taugakvilli (p.m.t. skyn- og
geng hreyfitaugakvilli)
pokusyn
Algengar Sjoénskerding
AEdahjupshdlga
Augu /E8U- 0g sjonukvilli
Sjaldgaefar Sjénulos
Bjlagur umhverfis augu
Algengar Minnkad utfallsbrot
. . Gattasleglarof®
Hjarta Sjaldgeefar Hagtaktur
Tioni ekki pekkt Hjartavodvabolga
Mjog algengar Hapryshfn gur
Blaeding
AEdar PRI
Algengar Lagbry_stmgur
Vessabjugur
, Mjdg al Hosti
Ondunarferi, brjoésthol og 199 810engar oSt
- . Algengar Meedi
midmeeti . - —
Sjaldgafar Lungnabolga (pneumonitis)
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Meltingarfeeri

Mjdg algengar

Kvioverkir?

Haegdatregoa

Nidurgangur

Ogledi

Uppkdst

Algengar

Munnpurrkur

Munnbélga

Sjaldgaefar

Brisbdlga

Ristilbdlga

Mjdg sjaldgaefar

Gatmyndun i meltingarfseerum

Had og undirhad

Mjdg algengar

burr hid

Kladi

Utbrot

Rodapot"

Algengar

HUdbadlga sem likist prymlab6lum

Geislunarhyrning (actinic keratosis)

Neetursviti

Siggmein (hyperkeratosis)

Harlos

Handa-fotaheilkenni

Sar a huo

Ofsvitnun

Spikfellsbélga (panniculitis)

Sprungur i htid

Ljésnemi

Tioni ekki pekkt

Stevens-Johnson heilkenni

Lyfjadtbrot med fjoélgun raudkyrninga og

alteekum einkennum (DRESS)

Utbreidd skinnflagningsholga

Stodkerfi og bandvefur

Mjbg algengar

Lidverkir

Vodvaverkir

Verkir i ttlimum

Vo6dvakrampar®

Nyru og pvagferi

Sjaldgeefar

Nyrnabilun

Nyrnabdlga

Almennar aukaverkanir og
aukaverkanir a ikomustao

Mjbg algengar

Preyta

Kuldahrollur

prottleysi

Bjagur & atlimum

Hiti

Flensulik veikindi

Algengar

Bolga i slimhud

Bjugur i andliti
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Heekkun alanin aminotransferasa

Mjog algengar Haekkun aspartat amindtransferasa

Rannsoéknanidurstodur Haekkun alkalisks fosfatasa i bl6di

Algengar Hakkun gamma-glutamyltransferasa

Heekkun kreatinkinasa i bl6oi

Upplysingar um 6ryggi i MEK116513 eru almennt svipadar og i MEK115306 en med eftirtéldum
undantekningum: 1) Eftirtaldar aukaverkanir voru i heerri tioniflokki samanborid vié MEK115306:
Voédvakrampar (mjog algengar); nyrnabilun og vessabjlgur (algengar); brad nyrnabilun (sjaldgeefar);

2) Eftirtaldar aukaverkanir hafa komid fyrir i MEK116513 en ekki i MEK115306: Hjartabilun, starfstruflun i
vinstri slegli, millivefslungnasjikdémur (sjaldgeefar); 3) Eftirtaldar aukaverkanir hafa komid fyrir i MEK116513
og BRF115532 en ekki i MEK115306 og BRF113928: Rakvodvalysa (sjaldgafar).

8 Flogupekjukrabbamein i htid (cuSCC): flogupekjukrabbamein, flégupekjukrabbamein i hao,
flogupekjukrabbamein & upprunalegum stad (in situ) (Bowens sjukdomur) og hyrni- og pyrnifrumugxli

b Totuvortur, totuvortur & hid

¢ Ilikynja sortuaexli, illkynja sortusexli med meinvérpum og fledisortumein (superficial spreading melanoma) af
I1. stigi

4 bar med talid lyfjaofnaemi

¢ par med talid algjort gattasleglarof

f Blaedingar frd ymsum stodum, p.m.t. innanklpublading og banven bleding

9 Verkur i efri hluta kvidar og i nedri hluta kvidar

" Rodapot, Gtbreidd rodapot

" Vodvakrampar, stirdleiki i beinagrindarvédvum

Lysing & voldum aukaverkunum

Nyir illkynja sjukdémar

Nyir illkynja sjukdomar, i htd og ekki i hud, geta komid fram pegar trametinib er notad samhlida
dabrafenibi. Visad er i samantekt & eiginleikum lyfs fyrir dabrafenib.

Bladingar

Bladingar, p.m.t. meirihattar blaeedingar og banvaenar blaedingar attu sér stad hja sjuklingum a medferd
med trametinibi einu sér og samhlida dabrafenibi. Flestar blaedingarnar voru vaegar. Banvanar
innankupubladingar attu sér stad hja <1% (8/1.076) sjuklinga i sameinada 6ryggispydinu sem fékk
medferd med trametinibi samhlida dabrafenibi. Midgildi tima par til blaedingar attu sér fyrst stad hja
peim sem fengu samhlidamedferd med trametinibi og dabrafenibi var 94 dagar i Il1. stigs
rannsoknunum & sortuaexli og 75 dagar i rannsokninni & lungnakrabbameini sem ekki er af
smafrumugerd hja sjuklingum sem hofou aour fengid medferd vid krabbameini.

Heetta & blaeedingum getur aukist vié samhlidanotkun bl6dfloguhemjandi eda segavarnandi lyfja. Ef
blaedingar eiga sér stad skal medhdndla sjuklinga samkveemt kliniskum abendingum (sjé kafla 4.4).

Minnkad utfallsbrot vinstri sleqgils/starfstruflun i vinstri slegli

Greint hefur verid fra minnkun a Gtfallsbroti vinstri slegils af véldum trametinibs pegar pad er notad
eitt sér eda samhlida dabrafenibi. I kliniskum rannsoknum var midgildi tima ad fyrsta tilviki
starfstruflunar vinstri slegils, hjartabilunar og minnkunar & atfallsbroti vinstri slegils 2 til 5 manudir.
Greint var fra minnkun & atfallsbroti vinstri slegils hja 6% (65/1.076) sjuklinga i sameinada
Oryggispydinu sem fékk medferd med trametinibi samhlida dabrafenibi, par sem flest tilvikin voru
einkennalaus og gengu til baka. Sjuklingar med minna Gtfallsbrot vinstri slegils en leegstu mork
edlilegra hefdbundinna gilda toku ekki patt i kliniskum rannséknum & trametinibi. Geeta skal variudar
vid notkun trametinibs hja sjuklingum med sjukdéma sem geta skert starfsemi vinstri slegils (sja
kafla 4.2 0g 4.4).
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Hiti

Greint hefur verid fra hita i kliniskum ranns6knum & notkun trametinibs einu sér og samhlida
dabrafenibi. Tidni og alvarleiki hita aukast hins vegar vid samhlidamedferd. Visad er i kafla 4.4 og 4.8
i samantekt & eiginleikum lyfs fyrir dabrafenib.

Aukaverkanir & lifur

Greint hefur verid fra aukaverkunum & lifur i kliniskum rannsoknum & medferd med trametinibi einu
sér og samhlida dabrafenibi. Algengustu aukaverkanir & lifur voru haekkun ALAT og ASAT og flestar
voru peer & stigi 1 eda 2. Vid medferd med trametinibi einu sér komu yfir 90% pessara aukaverkana &
lifur fram & fyrstu 6 manudum medferdar. Aukaverkanir & lifur greindust i kliniskum rannséknum med
eftirliti & fjogurra vikna fresti. Malt er med pvi ad sjuklingar i medferd med trametinibi einu ser Iati
fylgjast med lifrarstarfsemi & fjogurra vikna fresti i 6 manudi. Eftir pad skal hafa eftirlit med
lifrarstarfsemi samkvaemt kliniskum leidbeiningum (sja kafla 4.4).

Haprystingur
Greint hefur verid fra bléoprystingshaeekkunum i tengslum vid notkun trametinibs einu sér og samhlida
dabrafenibi, hja sjuklingum med eda an haprystings fyrir. Mala skal bl6dprysting i upphafi og hafa

eftirlit med honum medan 4 medferd med trametinibi stendur, asamt hefdbundinni
bl6aprystingslekkandi medferd ef vio 4 (sja kafla 4.4).

Millivefslungnasjukdémur/lungnabdlga (pneumonitis)

Sjuklingar i medferd med trametinibi eda samhlida dabrafenibi geta fengid millivefslungnasjukdom
eda lungnabdlgu. Heetta skal notkun trametinibs hjé sjuklingum ef grunur er um
millivefslungnasjukdém eda lungnabdlgu, p.m.t. sjaklingum sem fa ny &4geng einkenni fra lungum
m.a. hdsta, madi, strefnisskort, fleidruvokva eda iferdir, par til kliniskar nidurstodur liggja fyrir.
Medferd med trametinibi skal endanlega hatt hja sjuklingum sem greinast med medferdartengdan
millivefslungnasjukddm eda lungnabdlgu (pneumonitis) (sja kafla 4.2 og 4.4).

Sjénskerding

Sjukdomar er tengjast sjontruflunum, p.m.t. los & pekjuvef sjonpurpura og sjénublaadalokun hafa
komid fram vid notkun trametinibs. Greint hefur verid fra einkennum svo sem pokusyn, skertri
sjonskerpu og 6drum sjontruflunum i kliniskum rannséknum med trametinibi (sja kafla 4.2 og 4.4).

Utbrot

Utbrot hafa komid fram hja um 60% sjiklinga sem fengu medferd med lyfinu einu sér og hja um 24%
sjuklinga i ranns6knum & samhlidamedferd med trametinibi og dabrafenibi hja sameinada
Oryggispydinu. Meirihluti pessara tilvika voru & stigi 1 eda 2 og hvorki purfti ad gera hlé 4 skdmmtun
né minnka skammta (sja kafla 4.2 og 4.4).

Rakvodvalysa
Greint hefur verid fra rakvodvalysu hja sjuklingum sem taka trametinib eitt sér eda samhlida

dabrafenibi. Framkveema skal videigandi kliniskt mat ef fram koma visbendingar um eda einkenni
rakvddvalysu og veita medferd eftir pvi sem vid & (sja kafla 4.4).

Brisbdlga

Greint hefur verid fra brisb6lgu vio samhlidamedferd med dabrafenibi og trametinibi. Sja samantekt &
eiginleikum lyfs fyrir dabrafenib.
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Nyrnabilun

Greint hefur verid fra nyrnabilun vid samhlidamedferd med dabrafenibi og trametinibi. Sja samantekt
a eiginleikum lyfs fyrir dabrafenib.

Sérstakir sjuklingahépar

Aldradir

[ 111. stigs ranns6knum med trametinibi hja sjaklingum med sortuaxli, dskurdtaekt eda med
meinvorpum (n=211), voru 49 sjuklingar (23%) >65 &ra og 9 sjuklingar (4%) voru >75 ara. Hlutfall
einstaklinga sem fengu aukaverkanir og alvarlegar aukaverkanir var svipad hja sjuklingum <65 ara og
peim sem voru >65 ara. Likur & aukaverkunum sem leiddu til pess ad medferd var endanlega heett,
skammtar minnkadir eda hlé gert 4 medferd voru meiri hja sjuklingum >65 ara.

Hja sameinada 6ryggispydinu sem fékk medferd med trametinibi samhlida dabrafenibi (n=1.076) voru
265 sjuklingar (25%) >65 ara; 62 sjuklingar (6%) voru >75 ara. Hlutfall sjuklinga sem fékk
aukaverkanir var svipad hja peim sem voru <65 ara og peim sem voru >65 ara i 6llum ranns6knum.
Sjuklingar >65 ara voru liklegri til ad f4 alvarlegar aukaverkanir og aukaverkanir sem leiddu til pess
ad heetta purfti medferd med lyfinu endanlega, minnka purfti skammta eda gera hlé & medferd en peir
sem voru <65 ra.

Skert nyrnastarfsemi

EKKi er porf & skammtaadlogun hja sjuklingum med vaega til midlungsmikla skerdingu &
nyrnastarfsemi (sja kafla 5.2). Geeta skal var(dar vid notkun trametinibs hja sjuklingum med verulega
skerdingu & nyrnastarfsemi (sja kafla 4.2 og 4.4).

Skert lifrarstarfsemi

Ekki er porf & skammtaadlogun hja sjuklingum med veega skerdingu & lifrarstarfsemi (sja kafla 5.2).
Geeta skal vartdar vid notkun trametinibs hja sjuklingum med midlungsmikla til verulega skerdingu a
lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2 og 4.4).

Samhlidameoferd med trametinibi og dabrafenibi hja sjuklingum med meinvorp i heila

Lagt hefur verid mat & 6ryggi og verkun samhlidamedferdar med trametinibi og dabrafenibi i opinni,
1. stigs rannsokn med mérgum hépum (multi-cohort) hja sjaklingum med sortuzexli med BRAF
V600-stokkbreytingu sem myndad hefur meinvorp i heila. Upplysingarnar um éryggi sem komu fram
hja pessum sjaklingum virdast vera i samraemi vid sampattu upplysingarnar um 6ryggi fyrir
samhlidamedferdina.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stddugt med sambandinu milli &vinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskdmmtun

I kliniskum rannséknum & medferd med trametinibi einu sér var greint fra ofskdmmtun fyrir slysni i
einu tilviki, stokum 4 mg skammti. EKki var greint fr4 neinum aukaverkunum eftir ofskémmtun i
bessu tilviki. I kliniskum rannséknum & samhlidamedferd med trametinibi og dabrafenibi greindu

11 sjuklingar fra ofskommtun trametinibs (4 mg). Ekki var greint fr4 neinum alvarlegum
aukaverkunum. Engin sérteek medferd er til vid ofskdmmtun. Ef ofskdmmtun verdur skal sjuklingur fa
studningsmedferd asamt videigandi eftirliti eftir porfum.
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

5. LYFJAFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Axlishemjandi lyf, proteinkinasahemill, MEK-hemlar, ATC-flokkur: LOLIEEO1
Verkunarhattur

Trametinib er afturkreefur, mjog sérteekur, styrilneemur (allosteric) hemill & virkjun kinasa 1
(mitogen-activated extracellular signal regulated kinase 1 (MEK 1)) og MEK 2 og kinasavirkni.
MEK-proétein eru hlutar utanfrumubodefnistengds kinasaferlis (ERK). 1 sortugxlum og 63rum
krabbameinum er petta ferli oft virkjad af stokkbreyttum formum BRAF, sem virkja MEK. Trametinib
hindrar virkjun BRAF & MEK og hindrar virkni MEK-kinasa. Trametinib hindrar voxt BRAF
V600-stokkbreyttra frumulina sortuaxlisins og axliseydandi virkni kemur fram i dyralikénum fyrir
BRAF V600-stokkbreytt sortugexli.

Samhlidameoferd med dabrafenibi

Dabrafenib er hemill & RAF kinasa. Axlisvaldandi stokkbreytingar & BRAF leida til 6skilyrtrar
virkjunar a RAS/RAF/MEK/ERK ferlinum. Trametinib og dabrafenib hamla tveimur kindsum i
pessum ferli, MEK og RAF og p.m.t. veitir samsetning peirra samhlida hémlun & ferilinn. Samsetning
trametinibs og dabrafenibs hefur synt verkun gegn a&xlum & sortuaexlisfrumulinur med BRAF
V600-stokkbreytingu in vitro og seinkar framkomu 6naemis in vivo & 6samgena greedlingum sortuzexlis
med BRAF V600-stokkbreytingu.

Greining & stodu BRAF-stokkbreytinga

Adur en notkun trametinibs eda samhlida dabrafenibi hefst verdur ad stadfesta BRAF
V600-stokkbreytingu i axli sjuklings med vidurkenndu profi.

I kliniskum rannséknum var gerd midlag profun fyrir BRAF V600-stokkbreytingu med notkun
BRAF-stokkbreytingarprofs & nyjasta exlissyninu sem til var. Frumaxli eda exli Gr meinvarpi voru
athugud med vidurkenndu pdlymerasakedjuhvarfaprofi (PCR) sem proad var af Response Genetics
Inc. Profio var sérstaklega hannad til ad adgreina stokkbreytingarnar V600E og V600K. Eingdngu
sjuklingar med a&xli jakvaed gagnvart BRAF-stokkbreytingunum V600E eda V600K voru hafir til
patttoku i rannsékninni.

Sidan voru syni allra sjuklinga endurpréfud med vidurkenndu CE-merktu bioMerieux (bMx) THxID
BRAF-préfinu. bMx THxID BRAF-préfid er samseetusértekt polymerasakedjuhvarf gert 8 DNA sem
einangrad er Ur FFPE-axlisvef. Profio var hannad til ad greina BRAF-stokkbreytingarnar V600E og
V600K med miklu nzmi (nidur i 5% V600E- og V600K-radir i bakgrunni villigerdarradar med notkun
DNA (r FFPE-vef). Forkliniskar og kliniskar rannséknir med afturskyggnri tvistefnu
Sanger-radgreiningu hafa synt ad profid greinir einnig sjaldgefari BRAF-stokkbreytingar V600D og
V600E/K601E, med minna nemi. Af synunum ur forklinisku og klinisku ranns6knunum (n=876), sem
voru jakveed gagnvart stokkbreytingu samkveemt THxID BRAF-préfinu og voru sidan greind med
vidmidunaradferdinni, reyndist sértaekni profsins vera 94%.
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Lyfhrif

Trametinib leekkadi péttni fosforylerads ERK i frumulinum sortuzxla med BRAF-stokkbreytingu og
likbnum dsamgena sortuzxla.

Hja sjuklingum med sortuzexli, jakveed fyrir BRAF- og NRAS-stokkbreytingu, leiddi gjof trametinibs
til skammtah&dra breytinga & lifmerkjum a&xla, p.m.t. hindrun fosforylerads ERK, hindrun Ki67
(merki frumufj6lgunar) og aukningu p27 (merki styrds frumudauda). Medalpéttni trametinibs sem
kom fram eftir endurtekna gj6f 2 mg einu sinni & dag er harri en forkliniska markpéttnin & 24 klst.
skammtatimabilinu, sem veldur pannig varanlegri hindrun MEK-ferilsins.

Verkun og 0ryqqgi

Sortuaexli, 6skurdtek eda med meinvdrpum

I kliniskum rannséknum voru adeins rannsakadir sjliklingar med sortuaexli i htd. Verkun hefur ekki
verid metin hja sjuklingum med sortuaexli i augum eda slimhua.

. Trametinib samhlida dabrafenibi

Sjuklingar sem ekki hafa &dur fengid medferd

Verkun og 6ryggi radlagds skammts af trametinibi (2 mg einu sinni & dag) samhlida dabrafenibi
(150 mg tvisvar & dag) til medferdar hja fullordnum sjuklingum med sortuzexli, 6skurdtek eda med
meinvérpum, med BRAF VV600-stokkbreytingu, var rannsakad i tveimur I11. stigs rannséknum og
einni L/11. stigs studningsrannsokn.

MEK115306 (COMBI-d):

MEK115306 var IllI. stigs, slembud, tviblindud rannsokn par sem borin var saman samhlidamedferd
med dabrafenibi og trametinibi og medferd med dabrafenibi og lyfleysu sem fyrsta medferd hja
sjuklingum med sortueexli i hido med BRAF V600E/K-stokkbreytingu, 6skurdteekt (stig 111C) eda med
meinvorpum (stig 1V). Adalendapunktur rannsoknarinnar var lifun an versnunar sjakdéms
(progression free survival (PFS)), med mikilvaega aukaendapunktinn heildarlifun. Einstaklingarnir
voru flokkadir eftir magni laktatdehydrogenasa (> efri mork edlilegra gilda samanborid vid < edlileg
efri mork) og BRAF stokkbreytingu (V600E samanborid vido V600K).

Samtals 423 einstaklingum var slembiradad i hlutfallinu 1:1 pannig ad peir fengu annadhvort
samhlidamedferdina (N=211) eda dabrafenib (N=212). Flestir einstaklingarnir voru af hvita
kynstofninum (>99%) og karlar (53%), midgildi aldurs var 56 ar (28% voru >65 ara). Meirihluti
einstaklinganna var med sjukdom & stigi IVM1c (67%). Flestir einstaklingarnir voru med
laktatdehydrogenasa < edlileg efri mork (65%). Stada ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group)
feernikvarda var 0 (72%) og sjukdomur i innyflum (73%) vid grunnlinu. Meirihluti einstaklinganna var
med BRAF V600E-stokkbreytingu (85%). Einstaklingar med meinvorp i heila voru ekki teknir inn i
rannsoknina.

Midgildi heildarlifunar og mat & 1 ars, 2 ara, 3 ara, 4 ara og 5 ara lifunarhlutfalli kemur fram i toflu 6. I
greiningu & 5 &ra heildarlifun er midgildi heildarlifunar fyrir samhlidamedferd u.p.b. 7 manudum
lengra en fyrir dabrafenib einlyfjamedferd (25,8 manudir samanborid vid 18,7 manudi) par sem 5 ara
lifunarhlutfall var 32% fyrir samhlidamedferd og 27% fyrir dabrafenib einlyfjamedferd (tafla 6,

mynd 1). Jafnveegi virdist komast & Kaplan-Meier feril fyrir heildarlifun & bilinu 3 til 5 &r (sja

mynd 1). Heildarlifunarhlutfall eftir 5 ar var 40% (95% CI: 31,2; 48,4) fyrir samhlidamedferd
samanborid vid 33% (95% ClI: 25,0; 41,0) fyrir dabrafenib einlyfjamedferd hja sjuklingum med
edlilegt upphafsgildi laktatdehydrdgenasa, og 16% (95% ClI: 8,4; 26,0) fyrir samhlidamedferd
samanborid vid 14% (95% CI: 6,8; 23,1) fyrir dabrafenib einlyfjamedferd hja sjuklingum med haekkad
upphafsgildi dehydrégenasa.
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Tafla 6 Nidurstodur fyrir heildarlifun i rannsokn MEK115306 (COMBI-d)

Greining & heildarlifun Greining 4 5 &ra heildarlifun
(lokadagsetning: 12. januar 2015) (lokadagsetning: 10. desember 2018)
Dabrafenib + Dabrafenib + Dabrafenib + Dabrafenib+
Trametinib Lyfleysa Trametinib Lyfleysa
(n=211) (n=212) (n=211) (n=212)
Fjoldi sjuklinga
'(;/eot)“St (tilvik), n 99 (47) 123 (58) 135 (64) 151 (71)
Mat & heildarlifun (méanudir)

U, 25,1 18,7 25,8 18,7
Midgildi (95% Cl) 19 5.\IRr) (15.2; 23.7) (19.2; 38.2) (15.2; 23.1)
Ahzttuhlutfall 0,71 0,80
(95% ClI) (0,55; 0,92) (0,63; 1,01)
p-gildi 0,011 NA

Mat & Dabrafenib + Trametinib Dabrafenib + Lyfleysa
heildarlifun, % (n=211) (n=212)
(95% CI)
Eftir 1 ar 74 (66,8; 79,0) 68 (60,8; 73,5)
Eftir 2 ar 52 (44,7; 58,6) 42 (35,4; 48,9)
Eftir 3 ar 43 (36,2; 50,1) 31(25,1; 37,9)
Eftir 4 ar 35 (28,2; 41,8) 29 (22,7; 35,2)
Eftir 5ar 32 (25,1, 38,3) 27 (20,7; 33,0

NR= Ekki nad, NA = A ekki vid

Mynd 1 Ferill fyrir heildarlifun samkvaemt Kaplan-Meier fyrir rannsékn MEK115306 (pydi
samkvaemt medferdaraatiun (1TT))

1,0 Dabrafenib + Trametinib

Dabrafenib + Lyfleysa

0,81

0,6

Aaetlad lifunarfall
o
S

0,2

00 & T T T T T T T T T T T T

0 6 12 18 24 30 8 42 48 54 60 66 72

Timi fr4 slembirédun (ménudir)
Einstaklingar i heettu:

Dabrafenib + Trametinib 211 188 145 113 98 86 79 71 63 60 57 54 12
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Breyting til batnadar fyrir adalendapunkt lifunar an framgangs sjukdoms vidhélst i 5 ar fyrir
samhlidamedferd samanborid vid dabrafenib einlyfjamedferd. Breyting til batnadar fyrir heildar-
svOrunartioni (ORR) kom einnig fram og lengri svorun (DoR) kom fram vid samhlidamedferd
samanborid vid dabrafenib einlyfjamedferd (tafla 7).

Tafla7 Nidurstodur vardandi verkun fyrir rannsokn MEK115306 (COMBI-d)
Frumgreining Uppferd greining 5 é&ra greining
(lokadagsetning: (lokadagsetning: (lokadagsetning:
26. aglst 2013) 12. janGar 2015) 10. desember 2018)
Endapunktur Dabrafenib | Dabrafenib | Dabrafenib | Dabrafenib | Dabrafenib | Dabrafenib
+ + + + + +
Trametinib Lyfleysa Trametinib Lyfleysa Trametinib Lyfleysa
(n=211) (n=212) (n=211) (n=212) (n=211) (n=212)
PES?
Versnandi 102 (48) 109 (51) 139 (66) 162 (76) 160 (76) 166 (78)
sjukdémur eda
daudi, n (%)
Midgildi PFS 9,3 8,8 11,0 8,8 10,2 8,8
(méanuadir) (7,7, 11,1) (5,9; 10,9) (8,0; 13,9) (5,9;9,3) (8,1; 12,8) (5,9; 9,3)
(95% CI)
Ahettuhlutfall 0,75 0,67 0,73
(95% CI) (0,57, 0,99) (0,53; 0,84) (0,59; 0,91)
P gildi 0,035 <0,001f NA
ORRP 67 51 69 53 69 54
% (95% CI) (59,9;73,0) | (44,5;58,4) | (61,8;74,8) | (46,3;60,2) | (62,5;754) | (46,8;60,6)
ORR munur 15¢ 15¢ NA
(95% CI) (5,9; 24,5) (6,0; 24,5)
P gildi 0,0015 0,0014f NA
DoR°¢
(méanuair) 9,2¢ 10,2¢ 12,9 10,6 12,9 10,2
Midgildi (7,4; NR) (7,5; NR) (9,4;19,5) (9,1; 13,8) (9,3; 18,4) (8,3; 13,8)
(95% CI)

¢ — Svorunarlengd

NR = Ekki ndd
NA = A ekki via

a — Lifun &n versnunar sjukdoms (PFS) (samkvemt mati rannsakandans)
b — Heildarsvorunartioni = Heildarsvérun + Hlutasvorun

d - Pegar skyrslan var gerd var meirihluti (=59%) svara sem metin voru af rannsakanda enn i gangi
e — Munur & heildarsvorunartioni byggt & nidurstddum vardandi heildarsvérunartioni, ekki namundad
f — Uppfeero greining var ekki fyrirframaaetlud og p-gildi var ekki leidrétt fyrir endurteknum préfunum

23




MEK116513 (COMBI-v):

Rannsékn MEK116513 var 2-arma, slembud, opin, Il1. stigs rannsékn par sem samhlidamedferd med
dabrafenibi og trametinibi var borin saman vid medferd med vemurafenibi einu sér vio sortuaexli med
BRAF V600-stokkbreytingu, 6skurdteeku eda med meinvorpum. Adalendapunktur rannsoknarinnar
var heildarlifun, med mikilvaega aukaendapunktinn lifun an framgangs sjukdéms. Einstaklingarnir
voru flokkadir eftir magni laktatdehydrogenasa (> efri mork edlilegra gilda samanborid vid < edlileg
efri mork) og BRAF stokkbreytingu (V600E samanborid vido V600K).

Samtals 704 einstaklingum var slembiradad i hlutfallinu 1:1 pannig ad peir fengu annadhvort
samhlidamedferdina eda vemurafenib. Flestir einstaklingarnir voru af hvita kynstofninum (>96%) og
karlar (55%), midgildi aldurs var 55 ar (24% voru >65 ara). Meirihluti einstaklinganna var med
sjukdom & stigi IV M1c (61% i heildina). Flestir einstaklingarnir voru med laktatdehydrégenasa

< edlileg efri mork (67%). Stada ECOG fernikvarda var 0 (70%) og sjakdémur i innyflum (78%) vid
grunnlinu. I heild voru 54% einstaklinga med <3 stadsetningar sjukdoms vid grunnlinu. Meirihluti
einstaklinganna var med sortuzexli med BRAF V600E-stokkbreytingu (89%). Einstaklingar med
meinvorp i heila voru ekki teknir inn i rannsoknina.

Midgildi heildarlifunar og mat & 1 ars, 2 ara, 3 ara, 4 4ra og 5 ara lifunarhlutfalli kemur fram i toflu 8. I
greiningu & 5 &ra heildarlifun er midgildi heildarlifunar fyrir samhlidamedferd u.p.b. 8 manudum
lengra en fyrir vemurafenib einlyfjamedferd (26,0 méanudir samanborid vid 17,8 manudi) par sem 5 ara
lifunarhlutfall var 36% fyrir samhlidamedferd og 23% fyrir vemurafenib einlyfjamedfero (tafla 8,
mynd 2). Jafnveegi virdist komast a Kaplan-Meier feril fyrir heildarlifun & bilinu 3 til 5 &r (sja

mynd 2). Heildarlifunarhlutfall eftir 5 &r var 46% (95% CI: 38,8; 52,0) fyrir samhlidamedferd
samanborid vid 28% (95% CI: 22,5; 34,6) fyrir vemurafenib einlyfjamedferd hja sjuklingum med
edlilegt upphafsgildi laktatdehydrogenasa, og 16% (95% CI: 9,3; 23,3) fyrir samhlidamedferd
samanborid vid 10% (95% CI: 5,1; 17,4) fyrir vemurafenib einlyfjamedferd hja sjuklingum med
heekkad upphafsgildi dehydrégenasa.

Tafla 8 Nidurstddur fyrir heildarlifun i rannsékn MEK116513 (COMBI-v)

Greining & heildarlifun Greining 4 5 ara heildarlifun
lokadagsetning: 13. mars 2015) (lokadagsetning: 8. oktéber 2018)
Dabrafer_ut_) * Vemurafenib Dabrafer_ut_) * Vemurafenib
Trametinib (n=352) Trametinib (n=352)
(n=352) - (n=352) -
Fjoldi sjuklinga
Letust (g;')')"'k)? n 155 (44) 194 (55) 216 (61) 246 (70)
Mat & heildarlifun (manugir)
Midgildi (95% CI) 256 18,0 26,0 178
(22,6; NR) (15,6; 20,7) (22,1; 33,8) (15,6; 20,7)
Leiorétt
. 0,66 0,70
0 ) )
ahaettuhlg?;all (95% (0,53: 0,81) (0,58: 0,84)
p-gildi <0,001 NA
Mat a . - .
. . Dabrafenib + Trametinib Vemurafenib
heildarlifun, % (n=352) (n=352)
(95% CI) - B
Eftir 1 ar 72 (67;77) 65 (59; 70)
Eftir 2 ar 53 (47,1; 57,8) 39 (33,8; 44,5)
Eftir 3 ar 44 (38,8; 49,4) 31 (25,9; 36,2)
Eftir 4 ar 39 (33,4; 44,0) 26 (21,3; 31,0)
Eftir 5 ar 36 (30,5; 40,9) 23 (18,1; 27,4)

NR = EkKi nad, NA = A ekki vid
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Mynd 2 Kaplan-Meier ferlar uppfaerd greining & heildarlifun fyrir rannsékn MEK116513

1,0 Dabrafenib + Trametinib
Vemurafenib

0,8

0,6

0,4

Aeetlad lifunarfall

0,2

070 T T T T T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 2

] ) i Timi fra slembir6dun (manudir)
Einstaklingar i heettu:

Dabrafenib + Trametinib 352 311 246 201 171 151 140 130 118 109 104 49 4
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Breyting til batnadar fyrir aukaendapunkt fyrir lifun an framgangs sjukdoéms (PFS) viohélst i 5 ar fyrir
samhlidamedferd samanborid vid vemurafenib einlyfjamedferd. Breyting til batnadar fyrir
heildarsvorunartioni (ORR) kom einnig fram og lengri svorun (DoR) kom fram vid samhlidamedferd
samanborid vid vemurafenib einlyfjamedferd (tafla 9).

Tafla 9 Nidurstodur vardandi verkun fyrir rannsékn MEK116513 (COMBI-v)
Frumgreining 5 &ra greining (lokadagsetning:
(lokadagsetning: 17. april 8. oktdber 2018)
2014)
Endapunktur Dabrafenib + | Vemurafenib | Dabrafenib + Vemurafenib
Trametinib (n=352) Trametinib (n=352)
(n=352) (n=352)
Lifun an framgangs sjukdoms?
Versnandi sjukdémur eda 166 (47) 217 (62) 257 (73) 259 (74)
dauodi,
n (%)
Midgildi lifunar an 11,4 7,3 12,1 7,3
versnunar sjukdéms (9,9; 14,9) (5,8;7,8) (9,7; 14,7) (6,0; 8,1)
(manudir)
(95% CI)
Ahgttuhlutfall 0,56 0,62
(95% CI) (0,46; 0,69) (0,52; 0,74)

P gildi <0,001 NA
Heildarsvorunartisni® % 64 51 67 53
(95% CI) (59,1; 69,4) (46,1; 56,8) (62,2; 72,2) (47,2; 57,9
Munur & 13 NA
heildarsvorunartioni (5,7; 20,2)

(95% CI)

P gildi 0,0005 NA
Svorunarlengd®
(manudir) 13,84 7,54 13,8 8,5
Midgildi (11,0; NR) (7,3; 9,3) (11,3; 18,6) (7,4;9,3)
(95% CI)

a — Lifun &n versnunar sjukdoms (PFS) (samkvemt mati rannsakandans)

b — Heildarsvérunartidni = Heildarsvérun + Hlutasvérun

¢ — Svorunarlengd

d — begar skyrslan var gerd var meirihluti (59% peirra sem fengu dabrafenib+trametinib og 42% peirra sem
fengu vemurafenib) svara sem metin voru af rannsakanda enn i gangi

NR = Ekki nad

NA = A ekki vid

Fyrri medferd med BRAF hemli
Takmarkadar upplysingar liggja fyrir hja sjuklingum & samhlidamedferd med trametinibi og
dabrafenibi sem hafa fengid sjukdémsversnun a fyrri medferd med BRAF hemli.

Hluti B i rannsokn BRF113220 fél i sér hop 26 sjuklinga sem hofou fengid sjukdémsversnun &8 BRAF
hemli. Samhlida medferd med trametinibi 2 mg einu sinni a dag og dabrafenibi 150 mg tvisvar & dag
syndi takmarkada kliniska verkun hja sjuklingum sem héfdéu fengid sjukdémsversnun & BRAF hemli
(sj& kafla 4.4). Stadfest svorunarhlutfall samkvaemt mati rannsakandans var 15% (95% ClI: 4,4; 34,9)
og midgildi lifunar an versnunar sjukdéms var 3,6 manudir (95% ClI: 1,9; 5,2). Svipadar nidurstodur
saust hja 45 sjaklingum sem skiptu yfir af medferd med dabrafenibi einu sér yfir & samhlidamedferd
med trametinibi 2 mg einu sinni & dag og dabrafenibi 150 mg tvisvar & dag i hluta C i pessari
rannsokn. Hja pessum sjuklingum var stadfest svorunarhlutfall 13% (95% ClI: 5,0; 27,0) med midgildi
lifunar an versnunar sjukdéms 3,6 manudi (95% CI: 2; 4),
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Sjuklingar med meinvorp i heila

Verkun og 6ryggi samhlidamedferdar med trametinibi og dabrafenibi hja sjaklingum med sortuzexli

med BRAF stokkbreytingu sem myndad hefur meinvorp i heila var rannsakad i opinni, fjolsetra

1. stigs rannsokn, &n slembirddunar (COMBI-MB rannsokn). Samtals 125 sjuklingar voru skradir i

fjora hopa:

. Hopur A: sjuklingar med sortugexli med BRAFV600E stokkbreytingu med einkennalaus
meinvorp i heila sem ekki hafa adur fengio stadbundna medferd sem beint er ad heila og st6du
ECOG faernikvarda 0 eda 1.

° Hopur B: sjuklingar med sortueexli med BRAFV600E stokkbreytingu med einkennalaus
meinvorp i heila sem hafa &dur fengid stadbundna medferd sem beint er ad heila og stédu
ECOG fernikvarda 0 eda 1.

. Hopur C: sjuklingar med sortuaexli med BRAFV600D/K/R stokkbreytingu med einkennalaus
meinvorp i heila, sem hafa eda hafa ekki fengid adur stadbundna medferd sem beint er ad heila
0g stédu ECOG feaernikvarda 0 eda 1.

° Hopur D: sjuklingar med sortusexli med BRAFV600D/E/K/R stokkbreytingu med meinvorp i
heila med einkennum, sem hafa eda hafa ekki fengid aour stadbundna medferd sem beint er ad
heila og st6du ECOG farnikvarda 0 eda 1 eda 2.

Adalendapunktur rannséknarinnar var svérun innan héfudkuipu i hép A, skilgreint sem hlutfall
sjuklinga med stadfesta svorun innan héfudkdpu samkvemt mati rannsakandans med adlégudu
RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) utgafu 1.1. Svérun innan héfudkapu
samkveaemt mati rannsakandans i hépum B, C og D voru aukaendapunktar rannséknarinnar. Vegna
pess hve pydid var litid sem endurspegladist af breidum 95% 6ryggisbilum (CI) skal tulka
nidurstoédurnar ur hépum B, C og D med vardd. Nidurstddur verkunar eru teknar saman i t6flu 10.

Tafla10  Nidurstodur verkunar samkvaemt mati rannsakanda ar rannsékninni COMBI-MB
Allir sjuklingar sem fengu medferd
Endapunktar/ mat Hoépur A Hoépur B Hépur C Hoépur D
N=76 N=16 N=16 N=17
Hlutfall svérunar innan héfudkdpu, % (95% CI)
59% 56% 44% 59%
(47,3;70,4) (29,9; 80,2) (19,8; 70,1) (32,9; 81,6)
Lengd svOrunar innan héfudkdpu, midgildi, manudir (95% CI)
6,5 7,3 8,3 4,5
(4,9; 8,6) (3,6; 12,6) (1,3; 15,0 (2,8;5,9)
Heildarsvérunartioni, % (95% CI)
59% 56% 44% 65%
(47,3; 70,4) (29,9; 80,2) (19,8; 70,1) (38,3; 85,8)
Lifun an versnunar sjukdéms, midgildi, manudir (95% CI)
57 7,2 3,7 55
(5,3;7,3) (4,7;14,6) (1,7;6,5) (3,7;11,6)
Heildarlifun, midgildi, manudir (95% CI)
10,8 24,3 10,1 11,5
(8,7;17,9) (7,9; NR) (4,6; 17,6) (6,8; 22,4)
CI = Oryggisbil (Confidence Interval)
NR = Ekki nad
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. Medferd med trametinibi einu sér

Sjuklingar sem ekki hafa adur fengid medferd

Verkun og 6ryggi trametinibs hja sjuklingum med sortueexli, 6skurdtaekt eda med meinvérpum, med
BRAF-stokkbreytingu (V600E og V600K) voru metin i slembadri, opinni I11. stigs rannsokn
(MEK114267 [METRIC]). Gerd var krafa um malingu 8 BRAF V600-stokkbreytingu hja sjuklingum.

Sjuklingum (N=322) sem ekki hofdu fengid medferd &our eda sem geetu hafa fengid eina
krabbameinslyfjamedferd adur gegn meinvérpum [pyoi samkveemt medferdaraztlun (intent to treat
(ITT))] var slembiradad 2:1 til ad fa trametinib 2 mg einu sinni & dag eda krabbameinslyfjamedferd
(dakarbazin 1.000 mg/m? & 3 vikna fresti eda paklitaxel 175 mg/m? & 3 vikna fresti). Medferd var
haldid afram hja 6llum sjuklingum ad sjukdémsversnun, par til peir l1étust eda heettu patttoku.

Adalendapunktur rannsoknarinnar var ad meta verkun trametinibs samanborid vid
krabbameinslyfjamedferd m.t.t. lifunar &n framgangs (PFS) hja sjuklingum med sortuexli, langt
gengid eda med meinvorpum, jakveett fyrir BRAF V600E/K-stokkbreytingu, 4n ségu um meinvorp i
heila (N=273), sem er talid vera pydid vid adalendapunkt (primary efficacy population).
Aukaendapunktar voru lifun an framgangs sjukdéms (PFS) hja pydinu sem etlunin var ad medhondla
og heildarlifun (OS), heildarsvorunartidni (ORR) og lengd svérunar (DoR) hja pydinu vid
adalendapunkt og pydinu sem atlunin var ad medhodndla. Sjuklingum i
krabbameinslyfjamedferdararminum var leyft ad skipta yfir i trametinibarminn eftir 6hada stadfestingu
a framgangi. Af sjuklingunum i krabbameinslyfjaarminum med stadfestan framgang skiptu alls

51 (47%) yfir i ao fa trametinib.

Jafnveegi var milli medferdarhdpa vardandi einkenni i upphafi i pydinu vid adalendapunkt og pydinu
sem atlunin var ad medhondla. | pydinu sem atlunin var ad medhondla voru 54% sjuklinganna karlar
og allir af hvita kynstofninum. Midgildi aldurs var 54 ar (22% voru >65 ara); allir sjuklingar voru med
ECOG farnistudul 0 eda 1; og 3% voru med sogu um meinvorp i heila. Flestir sjaklingar (87%) i
pydinu sem &tlunin var ad medhodndla voru med BRAF V600E-stdkkbreytingu og 12% sjuklinga voru
med BRAF V600K. Flestir sjuklingar (66%) hofou ekki fengid krabbameinslyfjamedferd adur vio
sjukdomi sem var langt genginn eda med meinvérpum.

Nidurstddur vardandi verkun i pydinu vid adalendapunkt voru i samraemi vid nidurstddur i pydinu sem
gtlunin var ad medhondla; pvi eru adeins birtar upplysingar um verkun fyrir pydid sem &tlunin var ad
medhondla i toflu 11. Kaplan-Meier-ferlar fyrir heildarlifun samkvemt mati rannséknarlaknis
(eftiragreining 20. mai 2013) eru syndir & mynd 3.

Taflall  Nidurstddur vardandi verkun, samkveemt mati rannsoknarlaeknis (pydi samkvaemt
medferdarazetiun (ITT))

Endapunktur Trametinib Krabbameinslyfjamedferd?
Lifun an versnunar sjukdéms (N=214) (N=108)
Lifun an versnunar sjukdéms,
midgildi (manudir) 4.8 15

(95% CI) (43,49 (1,4;,27)
Ahattuhlutfall 0,45

(95% ClI) (0,33; 0,63)

P-gildi <0,0001
Heildarsvérunartidni (%) 22 | 8
ITT=samkvaemt medferoaraatlun; FCI = 6ryggismork
a I krabbameinslyfjamedferd voru sjiklingar sem fengu dakarbazin (DTIC) 1.000 mg/m? & 3 vikna frest

eda paklitaxel 175 mg/m? & 3 vikna fresti.

Nidurstédur vardandi lifun an versnunar sjukdéms voru sambeerilegar i undirhépi sjuklinga med
sortugexli med stadfesta V600K stokkbreytingu (&hattuhlutfall = 0,50; [95% CI: 0,18; 1,35],
p=0,0788).
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Vidbotargreining & heildarlifun var gerd samkveaemt upplysingum sem lagu fyrir 20. mai 2013, sja

toflu 12.

I oktober 2011 héfdu 47% einstaklinga skipt um medferd, en i mai 2013 hofdu 65% einstaklinga skipt.

Taflal2  Upplysingar um lifun samkvaemt frum- og eftiragreiningum
Upplysingar | Medferd Fjoldi Heildarlifun, Ahattuhlutfall | Lifunarhlutfall
fram til daudsfalla | midgildi, (95% CI) eftir
(%) manudir 12 manudi
(95% CI) (95% CI)
26. oktober Krabbameins- | 29 (27) EkKi n&o EkKi n&o
2011 ny_jameéferé 0,54
(n=108) (0,32; 0,92)
Trametinib 35 (16) Ekki nad B Ekki nad
(n=214)
20. mai 2013 | Krabbameins- | 67 (62) 11,3 (7,2; 14,8) 50 (39; 59)
ny_jameafera 0,78
(n=108) (0,57; 1,06)
Trametinib 137 (64) 15,6 (14,0; 17,4) R 61(54; 67)
(n=214)
Mynd 3 Kaplan-Meier ferlar fyrir heildarlifun (eftiragreining 20. mai 2013)
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Fyrri medferd med BRAF-hemli

I 11. stigs rannsokn med stokum armi, sem honnud var til ad meta hlutleega svorunartioni, 6ryggi og
lyfjahvorf eftir gjof 2 mg af trametinibi einu sinni & dag hja sjuklingum med sortugexli med
meinvorpum med stadfesta BRAF V600E, V600K eda V600D stokkbreytingu (MEK113583), voru
tveir hopar skradir til patttoku: Hopur A: sjuklingar sem héfdu aour fengid medferd med BRAF-hemli
annadhvort med eda an annarrar fyrri medferdar. Hopur B: sjuklingar med a.m.k. 1 fyrri
krabbameinslyfjamedferd eda 6nemismedferd, an fyrri medferdar med BRAF-hemli.

I hopi A i pessari rannsokn reyndist trametinib ekki virkt hja sjuklingum sem framgangur hafdi ordid
hja i fyrri medferd med BRAF-hemli.

Vidbotarmedfero vio 111. stigs sortuzexli

BRF115532 (COMBI-AD)

Verkun og 6ryggi samhlidamedferdar med trametinibi og dabrafenibi var rannsakad i 1. stigs,
fjolsetra, slembadri, tviblindri samanburdarrannsékn med lyfleysu hja sjuklingum med Il1. stigs
(stig IHIA meinvorp i eitlum >1 mm, I1IB eda I11C) sortuaexli i hid med BRAF V600 E/K
stokkbreytingu, eftir algert brotthndm axlis.

Sjuklingum var slembiradad i hlutfallinu 1:1 pannig ad peir fengu annadhvort samhlidamedferd
(dabrafenib 150 mg tvisvar & solarhring og trametinib 2 mg einu sinni & solarhring) eda tveer lyfleysur
i 12 manuai. Patttoku i rannsokninni fylgdi krafa um algert brottnam sortusexlis asamt algeru
brottnami eitla (lymphadenectomy) innan 12 vikna fyrir slembirddun. Engin fyrri alteek
krabbameinsmedferd, par med talid geislamedferd, var leyfd. Sjaklingar med sdgu um fyrri illkynja
sjukdéma mattu taka patt ef peir hofdu verid an sjukdéms i ad minnsta kosti 5 ar. Sjuklingar med
illkynja sjukdéma med stadfestar virkjandi (activating) RAS stokkbreytingar mattu ekKki taka patt.
Sjuklingunum var lagskipt eftir stddu BRAF stokkbreytinga (V600E samanborid vid V600K) og stddu
sjukdoms fyrir skurdadgerd samkveemt sortugexlis-stigun AJCC (American Joint Committee on
Cancer), 7. Gtgafu, (eftir undirgero I11. stigs, sem benti til mismikillar patttoku eitla og steerdar
frumaexlis og sdramyndunar). Adalendapunktur verkunar var mat rannsakanda & lifun an framgangs
sjukdoms (RFS, relapse-free survival), skilgreindur sem timi fra slembirédun par til sjakdémur kom
fram ad nyju eda einstaklingur lést sama af hvada asteedu. Mat med myndgreiningu & axlinu var gert a
3 manada fresti fyrstu tvo arin og sidan 4 6 manada fresti eftir pad par til fyrsta sjukdémsversnun kom
fram. Aukaendapunktar voru m.a. heildarlifun (OS; lykil-aukaendapunktur), frelsi fra
sjukdémsversnun (FFR, freedom from relapse) og lifun an fjarleegra meinvarpa (DMFS, distant
metastasis-free survival).

Samtals 870 sjuklingum var slembiradad pannig ad peir fengu samhlidamedferdina (n=438) eda
lyfleysu (n=432). Flestir sjaklingarnir voru af hvita kynstofninum (99%) og karlkyns (55%), aldurinn
var ad midgildi 51 ar (18% voru >65 ara). Rannsoknin tok til sjuklinga med allar undirgerdir I11. stigs
sjukdoms fyrir brottndm axlis; hja 18% pessara sjuklinga attu eitlarnir hlut ad mali en pad var
einungis greinanlegt med smasja og engin sdramyndun hafdi att sér stad i frumaxlinu. Meirihluti
sjuklinganna var med BRAF V600E stokkbreytingu (91%). begar frumgreiningin var gerd var
midgildi eftirfylgnitima (timi fra slembirédun par til sidast var haft samband vid sjuklinginn eda hann
do) 2,83 ar hja peim sem fengu samhlidamedferd med dabrafenibi og trametinibi og 2,75 &r hja peim
sem fengu lyfleysu.

Nidurstddur frumgreiningar & lifun &n framgangs sjukdéms eru syndar i t6flu 13. Rannséknin syndi
tolfreedilega marktaekan mun & fyrstu nidurstodum lifunar an framgangs sjukdéms milli
medferdarhdpanna, par sem midgildi lifunar &n framgangs sjukdéms var 16,6 manudir hja hépnum
sem fékk lyfleysu en pvi hefur ekki enn verid nad hja hopnum sem fékk samhlidamedferd
(&hettuhlutfall: 0,47; 95% O6ryggisbil: (0,39; 0,58); p=1,53x1074). Synt var fram & stédugan avinning
lifunar &n framgangs sjukdéms sem sést hja 6llum undirhépum sjaklinga, par med talid eftir aldri, kyni
og kynpetti. Samraemi var einnig milli nidurstadna hja pattunum sem notadir voru til lagskiptingar
hvad vardar sjukdémsastand og gerd BRAF V600-stokkbreytingar.
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Taflal1l3  Nidurstodur mats rannsakanda & lifun an framgangs sjukdéms fyrir rannsoknina
BRF115532 (COMBI-AD frumgreining)

Dabrafenib + Trametinib Lyfleysa
Meeligildi lifunar an framgangs sjukdéms N=438 N=432
Fjoldi tilvika, n (%) 166 (38%) 248 (57%)
Endurkoma 163 (37%) 247 (57%)
Framgangur sjukdéms med
fjarleegum meinvorpum 103 (24%) 133 (31%)
Daudi 3 (<1%) 1 (<1%)
Midgildi (manudir) NE 16,6
(95% ClI) (44,5; NE) (12,7; 22,1)
Ahattuhlutfallll! 0,47
(95% ClI) (0,39; 0,58)
p-gildit 1,53x10
1-ars hlutfall (95% CI) 0,88 (0,85; 0,91) 0,56 (0,51; 0,61)
2-ara hlutfall (95% CI) 0,67 (0,63; 0,72) 0,44 (0,40; 0,49)
3-éra hlutfall (95% CI) 0,58 (0,54; 0,64) 0,39 (0,35; 0,44)

(1T Ahattuhlutfall er fengid ar lagskiptu Pike likani.

21 P-gildi er fengid Ur tvihlida lagskiptu logrank profi (peettir vié lagskiptinguna voru sjikdémsastand
— 1A sbr. vid 1B sbr. vid 111C — og tegund BRAF V600 stokkbreytingar — V600E sbr. vid V600K)
NE = ekki haegt ad leggja mat &

Byggt & uppfaerdum gégnum med 29 manada eftirfylgnitima til vidbotar samanborid vio
frumgreininguna (lagmarkseftirfylgnitimi 59 manudir), var avinningi lifunar an framgangs sjukdoms
vidhaldid med aatlad ahaettuhlutfall 0,51 (95% CI: 0,42; 0,61) (mynd 4). Hlutfall 5 ara lifunar an
framgangs sjukdoms var 52% (95% ClI: 48; 58) hja hopnum sem fékk samhlidamedferd samanborio
Vvid 36% (95% CI: 32; 41) hja hpnum sem fékk lyfleysu.

Mynd 4 Kaplan-Meier ferlar fyrir lifun an framgangs sjukdéms fyrir rannséknina
BRF115532 (ITT pydi, uppferdar nidurstédur)

1.0 |
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0.8 |
0.7 |
0.6 |
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0.4

0.3

Hlutfall peirra sem eru & lifi og an framgangs sjukdéms

0.2 Hépur N Tilvik  Midgildi, manusir (95% CI)
| Dabrafenib + trametinib 438 190 NA (47,9, NA)

01 + Lyfleysa 432 262 16.6 (12,7; 22,1)
1 Ahzettuhlutfall fyrir endurkomu = 0,51

00 | 95% Cl (0,42; 0,61)

v # b o IUTI Ao 620 2244 26 28 30 3 34736 384U 424440 48 IV 52 54 Bo 38 60 0. ©4 66 638 70 1 4776 167 aU
Timi fra slembirgdun (manudir)

Einstaklingar i ahzettu
Dabrafenib Trametinib 438 413 405 391 381 372 354 335 324 298 281 275 262 256 249 242 236 233 229 228 221 217 213 210 204 202 199 195 176 156 133 109 92 80 45 38 17 8 6 2 0

31



Byggt & 153 tilvikum (60 [14%] hja hopnum sem fékk samhlidamedferd og 93 [22%] hja hopnum sem
fékk lyfleysu) sem samsvarar 26% upplysingahlutfalls (information fraction) af heildarmarkinu sem
var 597 tilvik heildarlifunar, atlad dhattuhlutfall fyrir heildarlifun var 0,57 (95% CI: 0,42; 0,79;
p=0,0006). bessar nidurstodur nddu ekki fyrirfram skilgreindu mérkunum til ad geta uppfyllt krofur
um t6lfraedilega marktaekni vid fyrstu milligreiningu a heildarlifun (ahaettuhlutfall=0,50; p=0,000019).
Aztlud lifun 1 og 2 arum eftir slembirddun var 97% og 91% hja hopnum sem fékk samhlidamedferd
09 94% og 83% hj& hdpnum sem fékk lyfleysu, tilgreint i sému rod.

Lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd

Ranns6kn BRF113928

Verkun og 6ryggi samhlidamedferdar med trametinibi og dabrafenibi var rannsakad i 1l. stigs, priggja
hopa, fjolsetra, opinni rannsokn an slembirddunar par sem sjuklingar med 1V. stigs lungnakrabbamein
sem ekki er af smafrumugerd med BRAF V600E-stokkbreytingu toku patt. Adalendapunkturinn var
heildarsvorunartidni samkveemt RECIST 1.1, metid af rannsakanda. Aukaendapunktar voru lengd
svorunar (DoR), lifun an framgangs sjukdoms (PFS), heildarlifun (OS), 6ryggi og lyfjahvorf pydis.
Heildarsvorunartioni (ORR), lengd svérunar og lifun an framgangs sjukdoms voru einnig metin af IRC
(Independent Review Committee) sem naemnigreining.

Tekid var inn i hopana i rod:

o Hopur A: Einlyfjamedferd (dabrafenib 150 mg tvisvar & sélarhring), 84 sjuklingar voru skradir,
78 sjuklingar hofou aour fengid alteeka medferd vid sjukdémnum sem var med meinvérpum.

o Hopur B: Samhlidamedferd (dabrafenib 150 mg tvisvar a sélarhring og trametinib 2 mg einu
sinni & sélarhring), 59 sjaklingar voru skradir, 57 sjaklingar hofou fengid 1-3 tegundir af altekri
medferd vid sjatkdomnum sem var med meinvorpum. 2 sjuklingar hofou ekki fengid alteka
medferd 4dur og voru teknir inn i greininguna & sjuklingum sem skrédir voru i hop C.

. Hopur C: Samhlidamedferd (dabrafenib 150 mg tvisvar a sélarhring og trametinib 2 mg einu
sinni & sélarhring), 34 sjaklingar. Allir sjuklingar fengu rannséknarlyfin sem fyrsta valkost vid
sjukdémnum sem var med meinvérpum.

Af peim samtals 93 sjuklingum sem voru skradir i hdpa B og C i samhlidamedferdinni voru flestir
sjuklingarnir af hvita kynstofninum (>90%) og hlutfall kvenna og karla svipad (54% samanborid vid
46%). Midgildi aldurs var 64 ar hja peim sjuklingum sem voru ad fa annan valkost medferdar (second
line) eda meira og 68 ar hja peim sem voru ad fa fyrsta valkost medferdar. Flestir sjuklingarnir (94%)
sem voru skradir i hdpana sem fengu samhlidamedferd voru med stéou ECOG faernikvarda 0 eda 1. 26
(28%) hofou aldrei reykt. Flestir sjuklingarnir voru ekki med flogupekjuvefjagerd. Hja peim sem
héfou fengio medferd adur hofou 38 sjuklingar (67%) fengid eina tegund medferdar med alteekum
krabbameinslyfjum vid krabbameini med meinvorpum.

Pegar frumgreiningin var gerd var adalendapunkturinn, sem var heildarsvérunartioni samkvaemt mati
rannsakanda hja hdpnum sem fékk fyrsta valkost medferdar, 61,1% (95% Cl, 43,5%, 76,9%) og
66,7% (95% ClI, 52,9%, 78,6%) hja peim sem hdfdu adur fengid medferd. bessir nadu tolfraedilegri
markteekni til ad hafna nall tilgatunni sem var ad heildarsvorunartioni fyrir dabrafenib gefid samhlida
trametinibi hja pessum sjuklingum med lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd veeri minni
eda jafnt og 30%. Nidurstodur vardandi heildarsvorunartioni samkvaemt mati IRC voru i samreemi vid
mat rannsakandans. Lokagreiningin & verkun sem gerd var 5 &rum eftir ad sidasti einstaklingurinn fékk
fyrsta skammtinn er synd i toflu 14.
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Tafla 14

rannsakanda og 6hadri myndgreiningu

Samantekt & verkun hja hopunum sem fengu samhlidamedferd, byggd & mati

Endapunktur Greining Samhlidamedferd Samhlidamedferd
1. valkostur 2. valkostur eda meira
N=36! N=571
Stadfest Samkvaemt 23 (63,9%) 39 (68,4%)
heildarsvorun n (%) rannsakanda (46,2: 79,2) (54,8; 80,1)
(95% ClI) Samkveemt IRC 23 (63,9%) 36 (63,2%)
(46,2; 79,2) (49,3; 75,6)
Midgildi Samkvamt 10,2 (8,3; 15,2) 9,8 (6,9; 18,3)
svorunarlengdar rannsakanda

(DoR)
Manudir (95% ClI)

Samkvaemt IRC

15,2 (7,8; 23,5)

12,6 (5,8; 26,2)

Midgildi lifunar an
versnunar sjukdéms
(PFS)

Manudir (95% CI)

Samkvaemt
rannsakanda

Samkvaemt IRC

10,8 (7,0; 14,5)

14,6 (7,0; 22,1)

10,2 (6,9; 16,7)

8,6 (5,2; 16,8)

Midgildi
heildarlifunar (OS)
Manudir (95% CI)

17,3 (12,3; 40,2)

18,2 (14,3; 28,6)

! dagsetning pegar hett var ad safna gégnum: 7. jandar 2021

Adrar rannsoknir — greining & medferdardraedum vid hita

Rannsdkn CPDR001F2301 (COMBI-i) og rannsékn CDRB436F2410 (COMBI-Aplus)

Hiti hefur komid fram hja sjuklingum & samsettri medferd med dabrafenibi og trametinibi. Upphaflegu
rannsoknirnar vid skraningu lyfsins fyrir samsetta medferd vio 6skurdtaeku sortuzexli eda sortuaxli
med meinvérpum (COMBI-d og COMBI-v; heildarfjoldi=559) og viobdtarmedferd vid sortuaexli
(COMBI-AD, N=435) maltu med ad gera einungis hlé & medferd med dabrafenibi i tilvikum hita
(>38,5°C). [ tveimur rannséknum & 6skurdtseku sortuaexli eda sortuzexli med meinvérpum (COMBI-i
vidmidunararmur, N=264) og vidbotarmedferd vio sortuaexli (COMBI-Aplus, N=552) sem gerdar
voru i kjolfario, var radlagt ad gera hlé & medferd med badum lyfjunum pegar sjaklingur er med hita
>38°C (COMBI-Aplus), eda vid fyrstu einkenni um hita (COMBI-i; COMBI-Aplus & hita sem kemur
endurtekid upp). | COMBI-i og COMBI-Aplus var, samanborid vid COMBI-d, COMBI-v og COMBI-
AD, leegri tioni 3/4 gradu hita, hita med fylgikvillum, sjukrahdsinnlagnar vegna alvarlegra
aukaverkana sem tengdust hita sem sérstakur ahugi var fyrir (adverse event of special interest
[AESIs]), styttri timalengd hita sem aukaverkunar sem sérstakur ahugi var fyrir (pyrexia AESIS) og
sjaldnar purfti ad stodva meoferd fyrir fullt og allt vegna hita hvad vardar baedi lyfin (pad sidastnefnda
& einungis vio um arminn sem fékk vidbotarmedferd). Adalendapunktur nadist i COMBI-Aplus
rannsokninni med samsettu hlutfalli 8,0% (95% CI: 5,9; 10,6) fyrir 3/4 stigs hita , sjukrahsinnlogn
vegna hita eda endanlega stédvun medferdar vegna hita, samanborid vid 20,0% (95% ClI: 16,3; 24.1)
fyrir sogulegan samanburd (historical control) (COMBI-AD).

Bérn

Lyfjastofnun Evropu hefur frestad kréfu um ad lagoar séu fram nidurstédur ar rannsoknum &
trametinibi hja 6llum undirhépum barna vid sortuexlum og illkynja exlisvexti (sja upplysingar i
kafla 4.2 um notkun handa bornum).
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5.2 Lyfjahvorf

Frésog

Trametinib frasogast eftir inntoku med midgildi tima ad hamarkspéttni 1,5 klst. eftir skdmmtun.
Heildaradgengi stakrar 2 mg toflu er ad medaltali 72% samanborid vid gjof rskammts i bléaed.
Aukning i Utsetningu (Cmax 0g AUC) var i réttu hlutfalli vio skammt, eftir endurtekna skdmmtun. Eftir
gjof 2 mg einu sinni & dag, var margfeldismedaltal vid jafnveegi, Cmax 22,2 ng/ml, AUCo.)

370 ng*kist./ml og péttni fyrir skommtun 12,1 ng/ml, med lagt hlutfall ha-:1aggildis (1.8).
Einstaklingsbundinn breytileiki vid jafnveaegi var litill (<28%).

Trametinib safnast upp vid endurtekna daglega skémmtun med medaluppsofnunarhlutfall 6,0 vid
skammtinn 2 mg einu sinni & dag. Jafnvaegi nadist & degi 15.

Gjof staks skammts af trametinibi dsamt fiturikri, hitaeiningarikri maltid leekkadi Cimax um 70% og
AUC minnkadi um 10%, i samanburdi vid toku & fastandi maga (sja kafla 4.2 og 4.5).

Dreifing

Proteinbinding trametinibs i mannaplasma er 97,4%. Trametinib hefur dreifingarrimmal sem er u.p.b.
1.200 | samkveemt malingum eftir gjof 5 ug drskammts i blazed.

Umbrot

[ in vitro og in vivo rannséknum kom fram ad trametinib er umbrotid adallega med acetylsviptingu
einni sér eda dsamt tengingu vid surefni (mono-oxygenation). Acetylsvipta umbrotsefnid umbrotnadi
enn frekar med samtengingu vid glukuronid. CYP3A4 oxun er talin litill hluti umbrotanna.
Acetylsviptingin er fyrir tilstilli karboxylesterasanna 1b, 1c og 2, par sem 6nnur vatnsrjafandi ensim
geta hugsanlega komid vid sdgu.

Eftir gjof stakra og endurtekinna skammta af trametinibi er 6breytt trametinib adalefnid sem finnst i
plasma.

Brotthvarf

Lokahelmingunartimi er ad medaltali 127 kist. (5,3 dagar) eftir gjof staks skammts. Uthreinsun
trametinibs eftir gjof i blaaed er 3,21 I/klst.

Heildarheimtur skammits voru litlar eftir séfnun i 10 daga (<50%) eftir gjof staks skammts af
geislamerktu trametinibi sem mixturu, vegna langs helmingunartima. Lyfjatengd efni skildust fyrst og
fremst Ut med haegdum (>80% af endurheimtri geislavirkni) og i litlu magni i pvagi (<19%). Innan vid
0,1% af skammti sem skilinn var Gt fannst sem ébreytt lyfid i pvagi.

Sérstakir sjuklingahdpar

Skert lifrarstarfsemi

pydisgreining & lyfjahvorfum og gogn ar kliniskri rannsékn hja sjaklingum med edlilega
lifrarstarfsemi eda veega, midlungsmikla eda verulega haekkun & biliribini og/eda ASAT (samkvaemt
flokkun National Cancer Institute [NCI]) benda til pess ad lifrarstarfsemi hafi ekki marktek ahrif a
threinsun trametinibs eftir inntoku.
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Skert nyrnastarfsemi

Oliklegt er ad skerding & nyrnastarfsemi hafi kliniskt mikilveeg ahrif & lyfjahvorf trametinibs vegna
litils Utskilnadar trametinibs um nyru. Lyfjahvorf trametinibs voru greind med pydisgreiningu hja

223 sjuklingum sem toku pétt i kliniskum rannséknum med trametinibi og voru med vaega skerdingu &
nyrnastarfsemi og 35 sjuklingum med midlungsmikla skerdingu & nyrnastarfsemi. Veeg og
midlungsmikil skerding & nyrnastarfsemi hafdi engin hrif & utsetningu fyrir trametinibi (<6% i
hvorum hépi). Engar upplysingar liggja fyrir um sjiklinga med alvarlega skerdingu & nyrnastarfsemi
(sja kafla 4.2).

Aldradir
Samkveaemt pydisgreiningu & lyfjahvorfum (hja 19 til 92 ara) hafdi aldur ekki kliniskt mikilveeg ahrif &

lyfjahvorf trametinibs. Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um 6ryggi hja sjuklingum >75 ara (sja
kafla 4.8).

Kynpéttur

EKKi liggja fyrir fullnaegjandi upplysingar til ad meta hugsanleg ahrif kynpattar a lyfjahvorf
trametinibs par sem klinisk reynsla nar eingdngu til einstaklinga af hvita kynstofninum.

BArn
Engar rannséknir hafa verid gerdar til ad meta lyfjahvorf trametinibs hja bérnum.

Pyngd og kyn

Samkveemt pydisgreiningu & lyfjahvorfum reyndust kyn og likamspyngd hafa &hrif & Gthreinsun
trametinibs eftir inntéku. PG gert sé rad fyrir meiri Utsetningu hja litlum konum en pyngri kérlum, er
ekki liklegt ad pessi munur hafi kliniska pydingu og porf sé & skammtaadlogun.

Lyfjamilliverkanir

Anrif trametinibs & lyfjaumbrotaensim og ferjur: In vitro og in vivo upplysingar benda til ad 6liklegt sé
ao trametinib hafa ahrif & lyfjahvorf annarra lyfja. Samkvamt in vitro rannséknum er trametinib ekki
hemill 4 CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2D6 og CYP3A4. Trametinib reyndist in vitro vera hemill
a CYP2C8, CYP2C9 og CYP2C19, érva CYP3A4 og hindra ferjurnar OAT1, OAT3, OCT2, MATEL,
OATP1B1, OATP1B3, Pgp og BCRP. Med hlidsjon af lagum skammti og litilli alteekri kliniskri
tsetningu midad vid virkni hindrunar- eda innleidslugilda in vitro, er trametinib hins vegar ekki talid
vera hemill eda virkir pessara ensima eda ferja in vivo, p6 timabundin hindrun hvarfefna BCRP i
pérmum geti komid fram (sja kafla 4.5).

Ahnrif annarra lyfja & trametinib: In vivo og in vitro upplysingar benda til ad 6liklegt sé ad lyfjahvorf
trametinibs verdi fyrir &hrifum af 6drum lyfjum. Trametinib er ekki hvarfefni CYP ensima eda
ferjanna BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OATP2B1, OCT1, MRP2 og MATEL. Trametinib er
hvarfefni BSEP og utflaedisferjunnar P-gp in vitro. Préatt fyrir ad 6liklegt sé ad hémlun & BSEP hafi
ahrif a Gtsetningu fyrir trametinibi er ekki heaegt ad Gtiloka aukna péttni trametinibs vid 6fluga hdmlun
a P-gp i lifur (sja kafla 4.5).

Anrif trametinibs & 6nnur lyf: Ahrif endurtekinna skammta af trametinibi & lyfjahvorf samsettra
getnadarvarnarlyfja til inntoku, sem innihalda noretindron og etinylestradiol, vid jafnveegi, voru metin
i kliniskri rannsokn sem tok til 19 kvenna med fost axli. Utsetning fyrir noretindroni jokst um 20% og
atsetning fyrir etinylestradioli var svipud vid samhlidanotkun med trametinibi. Samkvamt pessum
nidurstodum er ekki buist vid pvi ad virkni hormoénagetnadarvarna minnki vid samhlidanotkun med
trametinibi einu sér.
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5.3  Forkliniskar upplysingar

Rannséknir & krabbameinsvaldandi &hrifum hafa ekki verid gerdar med trametinibi. Trametinib hafdi
ekki eiturdhrif & erfoaefni i rannséknum & afturkreefum stokkbreytingum hja bakterium,
litningafravikum i spendyrafrumum og 6rkjérnum i beinmerg hja rottum.

Trametinib getur skert frjosemi hja konum, par sem i rannséknum med endurteknum skdmmtum komu
fram fjolgun eggbusbelgja og feekkun gulbua hja kvenrottum vid Gtsetningu sem var minni en klinisk
tsetning hja ménnum midad vio AUC.

Hja ungum rottum sem fengu trametinib kom ad auki fram skert pyngd eggjastokka, orlitil seinkun &
einkennum kynproska hja kvendyrum (opnun legganga og aukin tioni greinilegra endaknappa
[terminal end buds] i brjostakirtlum) og orlitill ofvoxtur i yfirbordspekjuvef i legi. Oll pessi ahrif
gengu til baka eftir timabil an medferdar og pau matti rekja til lyfjafreedilegra eiginleika. I allt ad

13 vikna ranns6knum 4 eiturverkunum hja rottum og hundum komu hins vegar engin medferdartengd
ahrif fram & vefjum tengdum axlunarfaerum karldyra.

I rannséknum & eiturverkunum & proska fosturvisis-fosturs hja rottum og kaninum olli trametinib
eiturverkunum & modur og proska. Hja rottum minnkadi fosturpyngd og aukning & missi eftir hreidrun
kom fram vid Utsetningu sem var undir eda svolitid yfir kliniskri Utsetningu hja ménnum midad vid
AUC. [ rannséknum & eiturverkunum & proska fosturvisis-fosturs hja kaninum minnkadi fosturpyngd,
fosturlatum fjolgadi, tidni 6fullkominnar beinmyndunar jékst og beinagrindargallar komu fram, vid
tsetningu sem var undir kliniskri tsetningu hja ménnum midad vid AUC.

I rannséknum med endurteknum skémmtum voru ahrif sem komu fram eftir Gtsetningu fyrir
trametinibi adallega & had, i meltingarvegi, bl6di, beinum og lifur. Flest gengu pau til baka eftir
lyfjalaust timabil. Hja rottum kom fram drep i lifrarfrumum og haekkun transaminasa eftir 8 vikur vid
>0,062 mg/kg/dag (u.p.b 0,8 sinnum Klinisk Gtsetning hja ménnum midad vié AUC).

Hja musum kom fram leegri hjartslattartidni, minni pyngd hjarta og skert virkni vinstri slegils an
vefjameinafradilegra ahrifa & hjarta eftir 3 vikur vid >0,25 mg/kg/dag af trametinibi (u.p.b. 3 sinnum
klinisk Gtsetning hja ménnum midad vio AUC) i allt ad 3 vikur. Hja fullordnum rottum tengdist
steinefnadtfelling i morgum liffaerum aukningu fosfors i sermi og veruleg tenging var vio drep i hjarta,
lifur og nyrum og bladingar i lungum vid Utsetningu sem var sambeerileg vid kliniska Utsetningu hja
monnum. Hja rottum kom fram ofvéxtur kastpynnu (physis) og aukin umsetning beina, en ekki er
buist vio ad ofvoxtur i kastpynnu hafi kliniska pydingu hja fullorénu folki. Hja rottum og hundum sem
fengu trametinib vid eda undir kliniskri Gtsetningu hja& ménnum kom fram drep i beinmerg,
eitilvefjaryrnun i hostarkirtli og eitlavef i meltingarvegi (GALT) og eitilvefjadrep i eitlum, milta og
hostarkirtli, sem getur skert 6naemisstarfsemi. Hja ungum rottum kom fram aukin pyngd hjarta an
vefjaskemmda vid 0,35 mg/kg/solarhring (um pad bil tvéfold klinisk utsetning hja fulloronum
monnum samkvaemt AUC).

Trametinib reyndist valda eiturverkunum vid Gtsetningu fyrir ljosi 1 in vitro préfun a trefjakimfrumum
i musum (fibroblast 3T3 Neutral Red Uptake (NRU) assay) i péttni sem var verulega heerri en klinisk
atsetning hja ménnum (1Csp vid 2,92 pg/ml, >130 sinnum klinisk ttsetning hja ménnum midad vid
Cmax), Sem bendir til litillar haettu & eiturverkunum vid Utsetningu fyrir 1josi hjé sjuklingum sem taka
trametinib.

Samhlidamedferd med dabrafenibi

I rannsokn hja hundum sem fengu samhlidamedferd med trametinibi og dabrafenibi i 4 vikur komu
fram merki um eiturverkanir @ maga- og garnir og skert eitilfrumumagn i hostarkirtli vio laegri
Gtsetningu en hja hundum sem fengu trametinib eitt sér. Ad 6dru leyti voru eiturverkanir svipadar og i
sambaerilegum rannsoknum & medferd med lyfjunum einum sér.
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6. LYFJAGERDARFRZEDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Mekinist 0,5 mg filmuhudadar toflur

Toflukjarni
Mannitél (E421)

Orkristalladur selluldsi (E460)
Hypromelldsi (E464)
Natriumkroskarmell6si (E468)
Magnesiumsterat (E470b)
Natriumlarylsulfat

Kisilkvoda (E551)

Tofluhad
Hypromelldsi (E464)
Titantvioxio (E171)
Pélyetylenglykol
Gult jarnoxio (E172)

Mekinist 2 mg filmuhUdadar toflur

Toflukjarni
Mannitdl (E421)

Orkristalladur sellul6si (E460)
Hypromelldsi (E464)
Natriumkroskarmell6si (E468)
Magnesiumsterat (E470b)
Natriumlarylsulfat

Kisilkvoda (E551)

Tofluhto
Hypromelldsi (E464)
Titantvioxio (E171)
Pélyetylenglykol
Pdlysorbat 80 (E433)
Rautt jarnoxio (E172)

6.2 Osamrymanleiki
A ekKki vid.

6.3  Geymslupol
Oopnad glas

3ar

Eftir ad glasid hefur verid opnad

30 dagar vid leegri hita en 30°C.
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6.4  Serstakar varudarreglur vidé geymslu

Ekki parf ad geyma lyfid vid sérstok hitaskilyroi.

Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn lj6si og raka.

Geymid glasid vel lokad.

Geymsluskilyrdi eftir ad pakkning lyfsins hefur verid rofin, sja kafla 6.3.

6.5 Gerd ilats og innihald

HDPE glas med polypropylenloki med barnadryggi. Glasid inniheldur purrkefni.
Pakkningasteerdir: Eitt glas inniheldur annadhvort 7 eda 30 toflur.

EKKi er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

irland

8. MARKABSLEYFISNUMER

Mekinist 0,5 mg filmuhudaoar toflur

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

Mekinist 2 mg filmuhUdadar toflur

EU/1/14/931/005
EU/1/14/931/006

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADBSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Gtgafu markadsleyfis: 30. juni 2014

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 14. febrdar 2019

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI I1
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG
NOTKUN

ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRPI MARKADBDSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN
VID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

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

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57

1000, Ljubljana

Slévenia

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

D-90429 Nirnberg
pyskaland

Glaxo Wellcome, S.A.

Avda. Extremadura, 3

09400, Aranda de Duero

Burgos

Spann

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt vidkomandi lotu skal koma
fram i prentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka |: Samantekt & eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

C. ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKADSLEYFIS

. Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir

vidmidunardagsetningar Evrépusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.
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D. FORSENDUR EBDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Aztlun um aheettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og ¢drum radstéfunum eins og
fram kemur i &tlun um &haettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum & astlun
um ahettustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppferda dzetlun um ahattustjornun:

. Ad beidni Lyfjastofnunar Evrépu.

. Pegar ahaettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga & hlutfalli &vinnings/ahattu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahattu) neest.
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VIDAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

Mekinist 0,5 mg filmuhUdadar toflur
trametinib

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhadud tafla inniheldur trametinibtvimetylsulfoxid sem jafngildir 0,5 mg af trametinibi.

3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhtouo tafla

7 filmuh(dadar toflur
30 filmuhtdadar toflur

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til inntoku.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bérn hvorki na til né sja.

7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Inniheldur purrkefni sem hvorki ma fjarlaegja né gleypa.

8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i upprunalegum umbuadum til varnar gegn ljési og raka. Geymid glasid vel lokad.
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URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

irland

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/14/931/001 7 filmuhtdaoar toflur
EU/1/14/931/002 30 filmuhUoadar toflur

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

mekinist 0,5 mg

‘ 17. EINKVZEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

‘ 18. EINKVZEMT AUBDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM

MIDI A GLAS

1. HEITI LYFS

Mekinist 0,5 mg toflur
trametinib

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhadud tafla inniheldur trametinibtvimetylsulfoxid sem jafngildir 0,5 mg af trametinibi.

| 3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhtouo tafla

7 toflur
30 toflur

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til inntoku.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i upprunalega glasinu. Geymid glasid vel lokad.
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10.

SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11.

NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited

12. MARKADBSLEYFISNUMER
EU/1/14/931/001 7 filmuhtodaoar toflur
EU/1/14/931/002 30 filmuhtoadar toflur
13. LOTUNUMER
Lot
\ 14. AFGREIDPSLUTILHOGUN
\ 15. NOTKUNARLEIPBEININGAR
\ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI
‘ 17. EINKVZAEMT AUDKENNI = TVIVITT STRIKAMERKI
‘ 18. EINKVAEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

Mekinist 2 mg filmuhddadar toflur
trametinib

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur trametinibtvimetylsulfoxid sem jafngildir 2 mg af trametinibi.

3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhtouo tafla

7 filmuh(dadar toflur
30 filmuhtdadar toflur

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til inntoku.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bérn hvorki na til né sja.

7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Inniheldur purrkefni sem hvorki ma fjarlaegja né gleypa.

8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i upprunalegum umbuadum til varnar gegn 1jési og raka. Geymid glasid vel lokad.
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URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

irland

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/14/931/005 7 filmuhtdaoar toflur
EU/1/14/931/006 30 filmuhUoadar toflur

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

mekinist 2 mg

‘ 17. EINKVZEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

‘ 18. EINKVZEMT AUBDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM

MIDI A GLAS

1. HEITI LYFS

Mekinist 2 mg toflur
trametinib

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur trametinibtvimetylsulfoxid sem jafngildir 2 mg af trametinibi.

3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhtouo tafla

7 toflur
30 toflur

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til inntoku.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i upprunalega glasinu. Geymid glasid vel lokad.
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10.

SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11.

NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited

12. MARKADBSLEYFISNUMER
EU/1/14/931/005 7 filmuhtodaoar toflur
EU/1/14/931/006 30 filmuhtoadar toflur
13. LOTUNUMER
Lot
\ 14. AFGREIDPSLUTILHOGUN
\ 15. NOTKUNARLEIPBEININGAR
\ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI
‘ 17. EINKVZAEMT AUDKENNI = TVIVITT STRIKAMERKI
‘ 18. EINKVAEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Mekinist 0,5 mg filmuhudadar toflur
Mekinist 2 mg filmuhudadar toflur
trametinib

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sioar.

- Leitid til leknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er & frekari upplysingum.

- pessu lyfi hefur verid avisad til persdnulegra nota. Ekki ma gefa pad 6dorum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um sému sjukddmseinkenni sé ad reeda.

- Latio leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. petta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar

Upplysingar um Mekinist og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Mekinist

Hvernig nota & Mekinist

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Mekinist

Pakkningar og adrar upplysingar

Uk wd P

1. Upplysingar um Mekinist og vid hverju pad er notad

Mekinist er lyf sem inniheldur virka efnid trametinib. Pad er notad annadhvort eitt sér eda samhlida
60ru lyfi sem inniheldur dabrafenib vid tegund hidkrabbameins sem kallast sortuaexli og hefur dreifst
til annarra hluta likamans eda er ekki heaegt ad fjarleegja med skurdadgerd.

Mekinist samhlida dabrafenibi er einnig notad til ad fyrirbyggja ad sortuaexli komi aftur eftir ad pad
hefur verid fjarlegt med skurdadgerd.

Mekinist samhlida dabrafenibi er einnig notad til medferdar vid tegund lungnakrabbameins sem kallast
lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd.

Ba0oi pessi krabbamein eru med sérstaka breytingu (stokkbreytingu) i geni sem kallast BRAF, i
stddunni VV600. bessi stokkbreyting i geninu getur hafa valdid myndun krabbameinsins. Lyfid beinir
verkun sinni ad proteinum sem stokkbreytta genid framleidir og haegir & eda stédvar proun
krabbameinsins.

2. Adur en byrjad er ad nota Mekinist
Adeins skal nota Mekinist til medferdar vid sortusexli og lungnakrabbameini sem ekki er af
sméafrumugerd, med BRAF-stokkbreytingu. Leeknirinn mun pvi kanna hvort pessi stokkbreyting sé til

stadar aour en medferd er hafin.

Ef laeknirinn akvedur ad pa fair medferd med baedi Mekinist og dabrafenibi skaltu lesa fylgisedilinn
med dabrafenibi vandlega, eins og pennan fylgisedil.

Leitid til leknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er a frekari upplysingum um
notkun lyfsins.
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Ekki ma nota Mekinist

o ef um er ad reeda ofnaemi fyrir trametinibi eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).

Leitadu til leeknisins ef pu telur ad petta eigi vid um pig.

Varnadarord og varudarreglur

Leitid rada hja leekninum adur en lyfid er notad. Laeknirinn parf ad vita ef pa:

o ert med einhver lifrarvandamal. Leeknirinn geeti tekid blddprufur til ad fylgjast med
lifrarstarfseminni @ medan lyfid er notad.

. ert med eda hefur verid med nyrnavandamal.

ert med eda hefur verid med lungna- eda 6ndunarvandamal.

o ert med hjartavandamal svo sem hjartabilun (sem getur valdid madi, 6ndunarerfidleikum i
liggjandi stddu, prota & fotum eda fotleggjum) eda vandamal med hvernig hjartad sleer.
Laeknirinn & ad rannsaka hjartastarfsemina &0ur en medferd hefst og medan & henni stendur.

o ert med augnvandamal p.m.t. stiflu i &dinni sem liggur frd auganu (blazdastifla i sjonu) eda
prota i auganu sem getur verid vegna vokvastiflu (&du- og sjonukvilli).

Adur en pu tekur Mekinist samhlida dabrafenibi verdur leeknirinn ad vita af pvi ef pu:

o hefur verid med adra tegund krabbameins en sortuaxli eda lungnakrabbamein sem ekki
er af smafrumugerd, pvi pu getur verid i aukinni hettu & ad fa krabbamein annars stadar en i
h(d medan pu ert & medferd med Mekinist.

Leitadu til leeknisins ef pa telur ad eitthvad af pessu eigi vid um pig.
Sjukddmar sem fylgjast parf med

Sumir einstaklingar sem taka Mekinist geta fengid adra sjukdéma sem geta verid alvarlegir. PU parft
ad pekkja mikilveeg einkenni sem fylgjast parf med.

Blaedingar

Medferd med Mekinist eda samhlidamedferd med Mekinist og dabrafenibi getur valdid alvarlegum
bleedingum p.m.t. i heila, meltingarvegi (svo sem maga, endaparmi eda pérmum), lungum og 6érum
liffeerum, sem getur leitt til dauda. Einkennin geta verio:

o hofudverkur, sundl eda prottleysi

bl6d i haeegdum eda svartar haegoir

bl6d i pvagi

magaverkur

hosta upp / kasta upp bloai

Segou lekninum fra pvi eins fljott og haegt er ef pa faerd eitthvert pessara einkenna.

Hiti

Notkun Mekinist eda samhlidamedferd med Mekinist og dabrafenibi getur valdid hita, pétt pad sé
liklegra ef pu ert & samhlidamedferd (sja einnig kafla 4). I sumum tilvikum getur folk med hita fengid
lagan blédprysting, sundl eda énnur einkenni.

Segou leekninum strax fra pvi ef pa feerd heerri hita en 38°C eda ef pér finnst pl vera ad fa hita
medan pu notar lyfio.

Hjartasjukdémar

Mekinist getur valdid hjartavandamalum, eda aukid hjartavandamal sem eru til stadar (sja einnig
,Hjartakvillar i kafla 4) hja sjuklingum sem taka Mekinist samhlida dabrafenibi.

Lattu leekninn vita ef pu ert med hjartasjukdém. Laknirinn mun gera rannsoknir til ad stadfesta ad
hjartad starfi edlilega fyrir og medan & medferd med lyfinu stendur. Lattu leekninn strax vita ef pa
finnur fyrir pungum, hrédum eda Oreglulegum hjartsleetti, sundli, preytu, veegum svima, madi, prota &
fétleggjum. Leeknirinn getur akvedid ad gera hlé & medferdinni eda haetta henni alveg ef naudsyn
krefur.
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Breytingar a hid sem geta bent til nys htdkrabbameins

Laeknirinn mun skoda hidina &dur en pa byrjar ad nota lyfid og reglulega & medan pu notar pad.
Segdu leekninum strax fré pvi ef pa tekur eftir einhverjum breytingum & hGdinni medan pu ert ad
nota lyfid eda eftir ad medferdinni lykur (sja einnig kafla 4).

Augnvandamél

Pu skalt 1ata leekninn skoda i pér augun & medan pu notar petta Iyf.

Lattu leekninn strax vita ef pl feerd roda eda ertingu i augu, pokusyn, augnverk eda adrar
sjontruflanir medan & medferdinni stendur (sjé einnig kafla 4).

Mekinist getur valdid augnvandaméalum p.m.t. blindu. Notkun Mekinist er ekki radlogd ef pu hefur
fengid stiflu i edina fra auganu (sjonublaaedalokun). Lattu leekninn strax vita ef pd faerd eftirtalin
einkenni augnvandamala: pokusyn, sjontap eda adrar breytingar & sjon, serd litabletti eda bauga
(6skyrar atlinur umhverfis hluti) medan & medferdinni stendur. Leeknirinn getur akvedid ad gera hlé &
medferdinni eda hetta henni alveg ef naudsyn krefur.

Lifrarvandamal

Mekinist eda samhlidanotkun pess med dabrafenibi getur valdid lifrarvandamalum sem geta proast yfir
i alvarlega sjukdoma svo sem lifrarb6lgu og lifrarbilun, sem getur verid banvan. Leeknirinn mun hafa
reglulegt eftirlit med pér. Einkenni pess ad lifrin starfi ekki edlilega geta verid:

minnkud matarlyst

Ogledi

uppkost

verkur i maga (kvidarholi)

gulnun hadar eda hvitunnar i augunum (gula)

dokkleitt pvag

kladi i hud

Segodu lekninum fra pvi eins fljott og haegt er ef pa faerd eitthvert pessara einkenna.

Lungna- eda 6ndunarvandamal

Segou lekninum fra pvi ef pu ert med lungna- eda 6ndunarvandamal, p.m.t. 6ndunarerfidleika
sem oft fylgir purr hdsti, madi og preyta. Leeknirinn geeti gert radstafanir til ad lata rannsaka
lungnastarfsemina &dur en pa byrjar ad nota lyfid.

Vodvaverkir

Mekinist getur valdid nidurbroti vodva (rakvodvalysa). Segdu leekninum fréa pvi eins fljétt og hagt er
ef pu feerd eitthvert pessara einkenna:

o voovaverkir

o dokkleitt pvag vegna nyrnaskemmda

Ef naudsyn krefur getur verid ad laeknirinn akvedi ad gera hlé & medferdinni eda stddva hana
endanlega.

- Lesid upplysingar um ,,Hugsanlegar alvarlegar aukaverkanir* i kafla 4 i pessum fylgisedli.

Gat a maga eda pormum (gatmyndun)
Notkun Mekinist eda Mekinist samhlida dabrafenibi getur aukid haettu & gatmyndun & parmavegg.
Lattu leekninn vita eins fljott og haegt er ef pu feerd verulegan kvidverk.

Alvarleg hudvidbrogd

Greint hefur verid fra alvarlegum hadvidbrogdum hja einstaklingum a medferd med Mekinist 4samt
dabrafenibi. Lattu laekninn strax vita ef pa tekur eftir einhverjum breytingum & hadinni (sja
upplysingar i kafla 4 um einkenni sem parf ad hafa i huga).
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Boélgusjukddémur sem leggst einkum & hud, lungu, augu og eitla

Bolgusjukddémur sem leggst einkum & hud, lungu, augu og eitla (sarkliki). Algeng einkenni sarklikis
geta verid hosti, madi, bolgnir eitlar, sjontruflanir, hiti, preyta, verkur og bélgnir lidir og aumir hnudar
& hudinni. Segdu leekninum fra pvi ef pu faerd einhver pessara einkenna.

Onamiskerfi

I mjog sjaldgaefum tilvikum getur Mekinist samhlida dabrafenibi valdid astandi (eitil- og
traffrumnageri med raudkornaati (HLH)) par sem dnaemiskerfid myndar of margar frumur sem berjast
gegn sykingu, kalladar traffrumur og eitilfrumur. Einkenni geta m.a. verid steekkud lifur og/eda milta,
haduatbrot, steekkadir eitlar, dndunarerfidleikar, mar myndast audveldlega, 6edlileg starfsemi nyrna og
hjartakvillar. Lattu leekninn strax vita ef pu feerd morg einkenni & sama tima, svo sem hita, bolgna
eitla, mar eda Utbrot a hio.

Axlislysuheilkenni

Ef pa finnur fyrir eftirtéldum einkennum skaltu strax lata leekninn vita pvi petta getur verid
lifsheettulegt astand: Ogledi, madi, oreglulegur hjartsattur, vodvakrampar, flog, skyjad pvag, minnkad
pvagmagn og preyta. betta getur verid af voldum hops fylgikvilla sem tengjast efnaskiptum og geta
komid fram medan & krabbameinsmedferd stendur og er vegna nidurbrots axlisfruma
(exlislysuheilkenni) sem getur leitt til breytinga & nyrnastarfsemi (sja einnig kafla 4).

Born og unglingar
Notkun Mekinist er ekki radlégd hja bérnum og unglingum par sem verkun Mekinist hja
einstaklingum yngri en 18 &ra er ekki pekkt.

Notkun annarra lyfja samhlida MekKinist

Latid laekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn vita um 6ll 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega
verid notud eda kynnu ad verda notud, adur en medferdin er hafin. Petta & einnig vido um lyf sem
fengin eru &n lyfsedils. Skréid nidur lyfin sem notud eru svo haegt sé ad syna leekninum,
lyfjafreedingnum eda hjukrunarfreedingnum pegar notkun er hafin & nyju Iyfi.

Notkun Mekinist med mat eda drykk
Mikilvaegt er ad taka Mekinist & fastandi maga pvi feeda hefur ahrif & frasog lyfsins i likamanum
(sja kafla 3).

Medganga, brjostagjof og frjosemi

Notkun Mekinist er ekki radlégd & medgoéngu.

o Vid medgongu, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lsekninum adur
en lyfid er notad. Mekinist getur skadad 6fedda barnid.

o Ef pa ert kona & barneignaraldri skalt pu nota 6rugga getnadarvorn & medan pa notar Mekinist
og i ad minnsta kosti 16 vikur eftir ad notkun pess er hett.

o Ekki er vist ad hormonagetnadarvarnarlyf (svo sem pillan, stungulyf eda plastrar) virki eins vel
& medan pu notar Mekinist asamt dabrafenibi. PU parft ad nota adra tegund 6ruggra
getnadarvarna til ad pa verdir ekki pungud & medan pu notar pessi lyf saman. Leitadu rada hja
leekninum, lyfjafraeedingi eda hjukrunarfreedingnum.

. Lattu leekninn strax vita ef pu verdur pungud & medan pu notar Mekinist.

Notkun Mekinist er ekki radlogd samhlida brjostagjof

Pad er ekki vitad hvort innihaldsefni Mekinist geti borist i brjostamjolk.

Ef pu ert med barn & brjdsti eda radgerir ad hafa barn & brjosti verdur pu ad lata leekninn vita. Malt er
med pvi ad konur sem nota Mekinist seu ekki med barn & brjésti. ba og laeknirinn verdid ad akveda
hvort pu takir Mekinist eda hafir barn & brjdsti.
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Frjésemi — baedi karla og kvenna
Mekinist getur skert frjosemi hja baedi kérlum og konum.

Notkun Mekinist samhlida dabrafenibi: Dabrafenib getur dregid oafturkraeft ar frjdsemi hja korlum.
AdJ auki getur seedisfrumum karla sem eru a medferd med dabrafenibi feekkad og ekki er vist ad fjoldi
sedisfruma verdi aftur edlilegur eftir ad medferd med lyfinu er hatt.

Adur en medferd med dabrafenibi hefst skaltu reeda vid leekninn um moguleika til ad auka likur & ad
eignast born i framtidinni.

Leitio til leknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er & frekari upplysingum um ahrif
lyfsins & frjésemi.

Akstur og notkun véla

Mekinist getur valdid aukaverkunum sem geta haft ahrif 4 hafni til aksturs eda notkunar véla. Fordist
akstur og notkun véla ef preyta eda mattleysi, sjontruflanir eda préttleysi koma fram.

Lysingu & pessum ahrifum er ad finna i 6drum koflum (sjé kafla 2 og 4). Lesid leidbeiningarnar i
pessum fylgisedli.

Ef eitthvad er 6ljost skal reeda vio laekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn. Sjukdémurinn,
einkenni eda adsteedur vid medferd geta einnig haft ahrif & haefni til aksturs eda notkunar véla.

Mekinist inniheldur natrium
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri toflu, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.

3. Hvernig nota & Mekinist

Notid lyfid alltaf eins og laeknirinn, lyfjafreedingur eda hjukrunarfredingurinn hefur sagt til um. Ef
ekki er ljést hvernig nota a lyfid skal leita upplysinga hja leekninum, lyfjafraedingi eda
hjakrunarfreedingnum.

Hve mikid & ad taka
Venjulegur skammtur af Mekinist pegar pad er annadhvort notad eitt sér eda d&samt dabrafenibi er ein
2 mg tafla einu sinni & dag. Radlagdur skammtur af dabrafenibi pegar pad er notad d&samt Mekinist er
150 mg tvisvar & dag.

Laeknirinn getur akvedid ad minnka skammtinn ef aukaverkanir koma fram.

Ekki taka meira af Mekinist en lzeknirinn hefur radlagt, par sem pad getur aukid hettuna a
aukaverkunum.

Hvernig taka & lyfio

Gleypio tofluna i heilu lagi med fullu glasi af vatni.

Takid Mekinist einu sinni & dag, & fastandi maga (a.m.k. 1 klst. fyrir eda 2 klst. eftir maltid). betta
pydir ad:

. eftir ad pu tekur Mekinist verdur pd ad bida i a.m.k. 1 klst. med ad borda.

o eftir ad pu bordar verdur pa ad bida i a.m.k. 2 kist. &dur en pa tekur Mekinist.

Takid Mekinist & u.p.b. sama tima dag hvern.
Ef tekinn er steerri skammtur af Mekinist en meelt er fyrir um

Hafdu samband vid leekninn, lyfjafreding eda hjukrunarfreedinginn og fadu radleggingar ef pu tekur of
margar toflur af Mekinist. Syndu peim umbudirnar utan af Mekinist og pennan fylgisedil ef unnt er.

57



Ef gleymist ad taka Mekinist

Ef innan vid 12 Kist. eru fra pvi gleymdist ad taka skammtinn skal taka hann um leid og munad er eftir
pvi.

Ef meira en 12 Kist. eru fra pvi gleymdist ad taka skammtinn skal sleppa skammtinum og taka naesta
skammt & venjulegum tima. Sidan skal halda 4fram ad taka t6flurnar reglulega & sama tima og
venjulega.

Ekki & ad tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka.

Ef heett er ad nota Mekinist
Notadu Mekinist eins lengi og leeknirinn malir med pvi. Ekki haetta nema samkvaemt radleggingum
leeknisins.

Leitid til leknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er a frekari upplysingum um
notkun lyfsins.

Hvernig nota & Mekinist samhlida dabrafenibi

o Notadu Mekinist samhlida dabrafenibi ndkveemlega eins og leknirinn, lyfjafreedingur eda
hjakrunarfraedingurinn segja til um. Ekki breyta skammtinum eda heetta ad taka Mekinist eda
dabrafenib nema laeknirinn, lyfjafreedingur eda hjukrunarfreedingurinn segi pér ad gera pad.

o Taktu Mekinist einu sinni a dag og dabrafenib tvisvar & dag. Pad getur verid gott fyrir pig ad
venja pig 4 ad taka badi lyfin a sama tima & hverjum degi. Mekinist 4 ad taka annadhvort med
morgunskammtinum af dabrafenibi eda kvoldskammtinum af dabrafenibi. Um pad bil 12 kist.
eiga ao lida & milli dabrafenib skammtanna.

o Taktu Mekinist og dabrafenib & fastandi maga, ad minnsta kosti einni klst. fyrir eda tveimur
Klst. eftir maltid. Gleypid i heilu lagi med fullu glasi af vatni.

o Ef pa gleymir ad taka skammt af Mekinist eda dabrafenibi skaltu taka hann um leid og pi manst
eftir pvi. Ekki beeta upp fyrir skammt sem gleymdist heldur taka bara naesta skammt &
venjulegum tima:

o Ef pad eru innan vid 12 klist. par til pu 4att ad taka naesta skammt af Mekinist, sem er
tekinn einu sinni 4 dag.

o Ef pad eru innan vid 6 Klst. par til pa att ad taka neesta skammt af dabrafenibi, sem er
tekinn tvisvar & dag.

o Ef pa hefur tekio of mikid af Mekinist eda dabrafenibi skaltu tafarlaust hafa samband vid
leekninn, lyfjafraeding eda hjukrunarfreedinginn . Hafou Mekinist téflurnar og dabrafenib hylkin
med pér ef haegt er. Ef haegt er skaltu syna peim pakkningarnar med Mekinist og dabrafenibi og
hvorum fylgisedli.

o Ef pa feerd aukaverkanir getur laeknirinn dkvedid ad pu eigir ad taka minni skammta af Mekinist
og dabrafenibi. Taktu skammtana af Mekinist og dabrafenibi ndkvaemlega eins og leeknirinn,
lyfjafreedingur eda hjukrunarfreedingurinn segja til um.
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4, Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid & um oll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist pd ekki hja dllum.
Hugsanlegar alvarlegar aukaverkanir

Hjartakvillar

Mekinist getur haft ahrif & hve vel hjartad deelir bl6di. Meiri likur eru & ad einstaklingar sem hafa
hjartavandamal fyrir verdi fyrir pessum ahrifum. Fylgst verour med hjartavandamalum hja pér a
medan pu tekur Mekinist. Einkenni hjartavandamala eru:

ao finna fyrir pungum, hrédum eda dreglulegum hjartsletti

sundl

preyta

vaegur svimi

madi

proti & fotleggjum

Lattu leekninn vita eins fljott og unnt er ef einhver pessara einkenna koma fram, annadhvort i fyrsta
sinn eda ef pau versna.

Har blodprystingur

Mekinist getur valdid eda aukid haprysting. Laeknirinn eda hjukrunarfreedingurinn skulu hafa eftirlit
med blodprystingi medan & medferd med Mekinist stendur. Hafid strax samband vid leekninn eda
hjukrunarfraedinginn ef har blédprystingur kemur fram, eykst eda ef pu faerd sleeman héfudverk,
vaegan svima eda sundl.

Bleedingavandamal

Mekinist getur valdio alvarlegum bledingavandamalum, einkum i heila og maga. Hafid strax samband
vid lekninn eda hjukrunarfraeding og leitid eftir leeknishjalp an tafar ef einhver évenjuleg einkenni
bledinga koma fram p.m.t.:

héfudverkur, sundl eda mattleysi

ef hostad er upp blédi eda blddkekkjum

ef kastad er upp blddi eda einhverju sem likist kaffikorgi

raudar eda svartar tjorukenndar haegdir

Augnvandamal (sjontruflanir)

Mekinist getur valdid augnvandamalum. Notkun Mekinist er ekki rad16gd ef pa hefur verid med

blaaedastiflu i sjonu. Laeknirinn getur melt med augnskodun adur en pa tekur Mekinist og & medan pua

tekur pad. Laeknirinn getur bedid pig ad haetta ad taka Mekinist eda visad pér til sérfreedings ef

einkenni fra sjon koma fram sem eru m.a.:

o sjontap

o rodi og erting i augum

o litablettir sjast

o baugar (6skyrar Gtlinur utan um hluti)

o pokusyn

Hudbreytingar

Greint hefur verid fra alvarlegum hadvidbrogdum hja einstaklingum & medferd med Mekinist 4samt

dabrafenibi (tidni ekki pekkt). Ef pu tekur eftir einhverju af eftirtldu:

o raudleitum flekkjum & bol sem eru hringlaga eda eins og skotskifur med blédrum i midjunni.
Huaflégnun. Sarum i munni, halsi, nefi, & kynfeerum og augum. Adur en pessi alvarlegu
haduatbrot koma fram getur hiti og infliensulik einkenni komid fram (Stevens-Johnson
heilkenni).

o Utbreiddum Gtbrotum, hita og steekkudum eitlum (DRESS-heilkenni eda
lyfjaofneemisheilkenni).

- skaltu heatta ad nota lyfid og leita strax lzeknisadstodar.
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Allt ad 3 af hverjum 100 einstaklingum sem taka Mekinist samhlida dabrafenibi geta fengid adra
tegund hidkrabbameins sem kallast flogupekjukrabbamein i htd. Adrir geta fengid hudkrabbamein
sem kallast grunnfrumukrabbamein. pessar hudbreytingar eru yfirleitt stadbundnar, haegt er ad
fjarlegja paer med skurdadgerd og haegt er ad halda medferd med Mekinist og dabrafenibi afram an
pess ad gera hle.

Sumir sem taka Mekinist samhlida dabrafenibi geta einnig tekid eftir myndun nyrra sortugexla. bessi
sortuaexli eru yfirleitt fjarleegd med skurdadgerd og haegt er ad halda medferd med Mekinist og
dabrafenibi afram an pess ad gera hlé.

Laeknirinn mun skoda & pér hudina adur en pa byrjar ad taka dabrafenib, og skoda hana sidan
manadarlega medan a toku dabrafenibs stendur og i 6 manudi eftir ad pa heettir toku pess. petta er til
ad leita ad nyjum hadkrabbameinum

Laeknirinn mun einnig skoda héfud pitt, halsinn, munninn og eitlana, og brjéstkassi og magasvadid
verda skimud (kallast sneiomyndataka) reglulega. PU munt einnig fara i blédrannsoknir. Pessar
rannsoknir eru til ad greina hvort eitthvert annad krabbamein, p.m.t. flogupekjukrabbamein, er ad
myndast inni i likamanum. Grindarholsskodun (hja konum) og endaparmsskodun eru einnig radlagdar
fyrir og i lok medferdarinnar.

Medferd med Mekinist einu sér eda samhlida dabrafenibi getur valdid Gtbrotum eda Utbrotum er likjast
prymlabolum. Fylgid leidbeiningum laeknisins vardandi hvad er haegt ad gera til ad fyrirbyggja utbrot.
Lattu leekninn eda hjukrunarfraedinginn strax vita ef einhver pessara einkenna koma fram i fyrsta sinn
eda ef pau versna.

Hafid strax samband vid lzekninn ef alvarleg hudutbrot dsamt einhverju nedangreindra einkenna
koma fram: blédrur & hadinni, blédrur eda sar i munni, flégnun hadar, hiti, rodi eda proti i andliti eda &
iljum.

Lattu leekninn eda hjukrunarfraeding vita eins fljott og unnt er ef Gtbrot koma fram eda versna.

Véovaverkur

Mekinist getur valdid nidurbroti vodva (rakvédvalysu). Lattu leekninn eda hjakrunarfraedinginn vita ef
ny eda verri einkenni koma fram, m.a.:

o vodvaverkur

o dokkt pvag vegna nyrnaskemmda

Lungna- eda 6ndunarvandamal

Mekinist getur valdid bélgu i lungum (lungnabdlgu eda millivefslungnasjukdémi). Lattu leekninn eda
hjakrunarfraedinginn vita ef ny eda verri einkenni lungna- eda éndunarvandamala koma fram m.a.:

o madi

. hosti
o preyta
Onamiskerfi

Lattu leekninn strax vita ef pu faerd morg einkenni & sama tima, svo sem hita, bélgna eitla, mar eda
Utbrot & hud. petta geta verid merki um &stand par sem dnaemiskerfid myndar of margar frumur sem
berjast gegn sykingu, kalladar traffrumur og eitilfrumur og geta valdid ymiss konar einkennum (kallad
eitil- og traffrumnager med raudkornaati), sja kafla 2 (tiéni mjog sjaldgeefar).

Zxlislysuheilkenni

Lattu leekninn strax vita ef pa finnur fyrir eftirtdldum einkennum: Ogledi, madi, 6reglulegur
hjartsattur, vodvakrampar, flog, skyjad pvag, minnkad pvagmagn og preyta. betta geta verid merki um
astand sem er afleiding hrads nidurbrots sxlisfruma og getur verid banvant hja sumum einstaklingum
(eexlislysuheilkenni), sja kafla 2 (tioni ekki pekkt).
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Hugsanlegar aukaverkanir sem geta komid fram hja sjuklingum sem nota eingéngu Mekinist

Aukaverkanir sem geta komid fram pegar Mekinist er notad eitt sér eru eftirfarandi:

Mjdg algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja meira en 1 af hverjum 10 einstaklingum):

Har blédprystingur

Bleedingar & mismunandi stodum i likamanum, sem geta verid veegar eda alvarlegar
Hosti

Meedi

Nidurgangur

Ogledi, uppkost

Hagoatregda

Magaverkur

Munnpurrkur

Hudutbrot, utbrot er likjast prymlab6lum, rodi i andliti, purrkur eda kladi i hud (sja einnig
,,Hudbreytingar* framar i kafla 4)

Ovenjulegt hérlos eda harpynning

prottleysi eda mattleysi eda preyta

proti & hand- eda fétleggjum (bjdgur & Gtlimum)

Hiti

Mjbg algengar aukaverkanir sem geta komid fram i blédrannséknum:

Oedlilegar nidurstodur blodrannsokna er tengjast lifur

Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):

Harslidursbolga i hto

Naglakvillar svo sem breytingar & htd undir néglum, verkur i néglum, syking og proti i
naglabdndum

Syking i htid (hudbedshodlga)

Haodutbrot med graftarfylltum blodrum (sja einnig ,,Hadbreytingar fyrr i kafla 4)
Ofnamisviobrogd

Vokvaskortur (litid magn af vatni eda vokva)

Pokusyn

proti umhverfis augu

Sjonvandamal (sja einnig ,,Augnvandamal (sjontruflanir)* fyrr i kafla 4).
Breytingar & pvi hvernig hjartad deelir bl6di (starfstruflun i vinstri slegli) (sja einnig
,Hjartakvillar® fyrr i kafla 4).

Hjartslattartioni er laegri en edlilegt er og/eda hjartslattartioni laeekkar

Stadbundinn proti i vef

Bélga i lungum (lungnabdlga eda millivefslungnasjukdémur)

Eymsli { munni eda sar i munni, bélga i slimhao

Raud, sprungin eda gréf purr ho

Hendur og feetur verda raudir og aumir

Proti i andliti
Bdlga i slimhao
prottleysi

Taugavandamal sem getur valdid verkjum, tilfinningarleysi eda stingjum i hdndum og fétum
og/eda vodvaslappleika (Utleegur taugakvilli)

Algengar aukaverkanir sem geta komid fram i bl6drannséknum:

Feaekkun raudra blodkorna (blodleysi), dedlilegar nidurstodur profa fyrir kreatinkinasa, ensims
sem finnst adallega i hjarta, heila og beinagrindarvodvum
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Sjaldgaefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):

o Proti i auga vegna leka (eedu- og sjonukvilli) (sja einnig ,,Augnvandamal (sjontruflanir) fyrr i
kafla 4)

o Proti i taugum aftan vid auga (doppubjugur) (sja einnig ,,Augnvandamal (sjontruflanir) fyrr i
kafla 4)

o Adskilnadur ljésnaemu himnanna aftan vid augad (sjonunnar) fra stuéningslégum sinum
(sjénulos) (sja einnig ,,Augnvandamal (sjontruflanir)* fyrr i kafla 4)

o Blaxoastifla i sjonu (sja einnig ,,Augnvandamal (sjontruflanir) fyrr i kafla 4)

o Skert deeluvirkni hjartans, veldur madi, mikilli preytu og prota & 6kklum og fotleggjum
(hjartabilun)

o Gat & maga eda pérmum

o Bélga i pormum (ristilbdlga)

o Vodvanidurbrot sem getur valdid vddvaverk og nyrnaskemmdum (rakvodvalysa)

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad &atla tioni ut fra fyrirliggjandi gégnum):
o Oreglulegur hjartslattur (gattasleglarof)

Aukaverkanir pegar Mekinist og dabrafenib eru notud samhlida

Pegar pu tekur Mekinist og dabrafenib samhlida getur verid ad pu fair einhverjar af aukaverkununum
sem taldar eru upp hér fyrir framan, pratt fyrir ad tioni peirra geti verio 6nnur (heerri eda laegri).

PU getur einnig fengid adrar aukaverkanir af pvi ad pu ert ad taka dabrafenib & sama tima og
Mekinist sem taldar eru upp hér fyrir nedan.

Segdu lekninum fra pvi eins fljott og haegt er ef pa feerd eitthvert pessara einkenna, annadhvort i fyrsta
skipti eda pad hefur versnad.

Lestu fylgisedilinn med dabrafenibi fyrir ndkveemari upplysingar um aukaverkanir sem pu
getur fengid pegar pa notar pad Iyf.

Aukaverkanir sem geta komid fram pegar Mekinist er notad samhlida dabrafenibi eru eftirfarandi:

Mjbg algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja meira en 1 af hverjum 10 einstaklingum):
Bdlga i nefi og halsi

Minnkud matarlyst

Hofudverkur

Sundl

Har blédprystingur

Blaeding & ymsum st6dum i likamanum, sem getur verid veeg eda alvarleg
Hosti

Magaverkur

Haegdatregda

Nidurgangur

Ogledi, uppkost

Utbrot, purr had, kl1&di, hudrodi

Lioverkir, voovaverkir eda verkir i héndum eda fétum

Vodvakrampar

prottleysi, mattleysi

Kuldahrollur

proti & hondum eda fétum (bjugur & atlimum)

Hiti

Flensulik veikindi
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Mjdg algengar aukaverkanir sem geta komid fram i blédrannséknum

Oedlilegar nidurstédur Gr blédrannséknum sem tengjast lifur

Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):

pvagfarasyking

Ahrif 4 htd, p.m.t. syking i hid (hudbedsholga), bolga i harsekkjunum i htdinni, naglakvillar,
svo sem breytingar & naglbedi, verkir i néglum, syking og proti i naglbdndum, huddtbrot med
graftarfylltum blédrum, flogupekjukrabbamein i hid (tegund hidkrabbameins), totuvarta
(tegund hudaexlis sem yfirleitt er skadlaus), vortulikur voxtur, aukin viokveemni hadarinnar fyrir
solarljosi (sja einnig ,,Hadbreytingar fyrr i kafla 4)

Vokvaskortur (litid magn af vatni eda vokva)

Pokusyn, sjonkvillar, bélga i auga (edahjupsbolga)

Skert deeluvirkni hjartans

Lagur bléoprystingur

Stadbundinn proti i vefjum

Medi

Munnpurrkur

Seerindi eda sar i munni, bélga i slimhad

Kvillar sem likjast prymlab6lum

pykknun ysta lags hudarinnar (siggmein), grofir hreistradir flekkir & hud eda hérd hud
(geislunarhyrning), hrjuf eda sprungin hio

Aukin svitamyndun, natursviti

Ovenjulegt harlos eda harpynning

Raudar, aumar hendur og feetur

Bdlga i fitulaginu undir hadinni (fituvefsbolga)

Bélga i slimhud

Proti i andliti

Taugavandamal sem getur valdid verkjum, tilfinningarleysi eda stingjum i héndum og fétum
og/eda vodvaslappleika (Utleegur taugakvilli)

Algengar aukaverkanir sem geta komid fram i bl6drannséknum

Litid magn hvitra blédkorna

Faekkun raudra bl6dkorna (blodleysi), blodflagna (frumur sem hjalpa bl6dinu ad storkna), og
tegundar hvitra bl6dkorna (hvitfrumnafaed)

Litid af natrium (bldonatriumlakkun) eda fosfati (bléofosfatleekkun) i bl6oi

Aukning bl6dsykurs

Aukning kreatinkinasa, ensims sem finnst adallega i hjarta, heila og beinagrindarvédvum
Aukning sumra efna (ensima) sem lifrin myndar

Sjaldgaefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):

Nytt hudkrabbamein (sortuaexli)

Hudsepar

Ofnamisvidbrogd

Breytingar a4 augum, p.m.t. proti i auga vegna leka (&du- og sjonukvilli), ljésneema himnan
aftast i auganu (sjonhimnan) skilst fra studningslégum sinum (sjonulos) og proti umhverfis
augun

Hjartslattartioni er laegri en edlilegt er og/eda hjartslattartioni leekkar

Bdlga i lungum (lungnabdlga)

Brisbdlga

Bdlga i pormum (ristilbdlga)

Nyrnabilun

Bdlga i nyrum

Bolgusjukddémur sem leggst einkum & had, lungu, augu og eitla (sarkliki)

Oreglulegur hjartslattur (gattasleglarof)

63



Mjdg sjaldgeefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum)
o Gat & maga eda pormum

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad &atla tioni ut fra fyrirliggjandi gégnum)
o Bélga i hjartavddvanum sem getur valdid medi, hita, hjartslattaronotum og brjostverk.
o Bélgin, flagnandi hud (skinnflagningsbolga).

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkveaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er heegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Mekinist

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

EkKi skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & merkimidanum & glasinu og 6skjunni
a eftir EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Ekki parf ad geyma lyfid vid sérstok hitaskilyroi.

Geymid i upprunalegum umbadum til varnar gegn 1jési og raka.

Geymid glasid vel lokad med purrkefninu i (litid sivalt ilat).

Eftir ad glasio hefur verid opnad ma geyma pad i 30 daga vid lagri hita en 30°C.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Mekinist inniheldur
- Virka innihaldsefnio er trametinib. Hver filmuhoud tafla inniheldur trametinibtvimetylsulfoxid
sem jafngildir 0,5 mg eda 2 mg af trametinibi.
- Onnur innihaldsefni eru
- Tafla: mannitdl (E421), drkristalladur sellulési (E460), hypromellési (E464),
natriumkroskarmell6si (E468), magnesiumsterat (E470b), natriumlarilsalfat og kisilkvoda
(E551).
- Filmuhad: hypromellési (E464), titantvioxid (E171), polyetylenglykél, gult jarnoxid
(E172) (i 0,5 mg toflunum), pdlysorbat 80 (E433) og rautt jarnoxio (E172) (i 2 mg
toflunum).

Lysing a atliti Mekinist og pakkningasteardir
Mekinist 0,5 mg filmuhtdadar toflur eru gular, naestum spordskjulaga, tvikaptar, med fyrirteekismerki
prykkt i adra hlidina og ,,TT* i hina.

Mekinist 2 mg filmuhtdadar toflur eru bleikar, kringléttar, tvikdptar, med fyrirteekismerki prykkt i
adra hlidina og ,,LL* i hina.

Filmuhtdudu toflurnar fast i 6gegnsaejum hvitum plastglésum med skrafloki ar plasti. 1 einu glasi eru
7 eda 30 toflur.

I glésunum er einnig Kisilpurrkefni i litlu sivolu ilati. burrkefnid verdur ad vera i glasinu og ekki ma
gleypa pad.
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Markadsleyfishafi

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

irland

Framleidandi

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

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57

1000, Ljubljana

Sldvenia

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

D 90429 Nurnberg
pyskaland

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

Spann

Hafid samband vid fulltrGa markadsleyfishafa & hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

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

65

Lietuva

SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas

Tel: +370 5 269 16 50

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

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

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

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

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



E)Mada Osterreich

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

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

Espafia Polska

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

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

France Portugal

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

Hrvatska Romania

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

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.

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

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

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

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

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

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

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

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

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

pessi fylgisedill var sidast uppfaerdur

Upplysingar sem heaegt er ad nalgast annars stadar

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.ema.europa.eu.

pessi fylgisedill er birtur & vef Lyfjastofnunar Evrépu & tungumalum allra rikja Evropska
efnahagssvadisins.
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