I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Mekinist 0,5 mg plévele dengtos tabletés
Mekinist 2 mg plévele dengtos tabletés

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Mekinist 0.5 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra trametinibo dimetilsulfoksido kiekis, kuris atitinka 0,5 mg
trametinibo (trametinibum).

Mekinist 2 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra trametinibo dimetilsulfoksido kiekis, kuris atitinka 2 mg
trametinibo (trametinibum).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté (tableté)

Mekinist 0.5 mg plévele dengtos tabletés

Geltonos spalvos, modifikuoto ovalo formos, abipus iSgaubtos, plévele dengtos, mazdaug
5,0 x 9,0 mm dydzio tabletés, kuriy vienoje puséje yra jspaustas jmonés logotipas, o kitoje — ,, TT.

Mekinist 2 mg plévele dengtos tabletés

Rozinés spalvos, apvalios, abipus iSgaubtos, plévele dengtos, mazdaug 7,6 mm skersmens tabletés,
kuriy vienoje puséje yra jspaustas jmonés logotipas, o kitoje — ,,LL*.

4.  KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Melanoma

Trametinibas, vartojamas monoterapijai ar derinyje su dabrafenibu, skirtas suaugusiy pacienty,
kuriems yra diagnozuota nerezekuotina arba metastazavusi melanoma su BRAF V600 mutacija,

gydymui (Zr. 4.4 ir 5.1 skyrius).

Klinikinis trametinibo monoterapijos veiksmingumas pacientams, kuriy liga progresavo po ankstesnio
gydymo BRAF inhibitoriumi, nejrodytas (zr. 5.1 skyriy).

Adjuvantinis melanomos gydymas

Trametinibas derinyje su dabrafenibu skirtas suaugusiy pacienty, kuriems diagnozuota III stadijos
melanoma su BRAF V600 mutacija, adjuvantiniam gydymui po visiskos rezekcijos.



Nesmulkialastelinis plauéiy vézys (NSLPV)

Trametinibas, vartojamas derinyje su dabrafenibu, skirtas suaugusiy pacienty, kuriems yra
diagnozuotas progresaves nesmulkialastelinis plauciy vézys su BRAF V600 mutacija, gydymui.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma trametinibu turi pradéti ir prizitiréti tik gydytojas, turintis vaistiniy preparaty véziui gydyti
skyrimo patirties.

Pries vartojant trametiniba, pacientams patvirtintais tyrimais turi biiti nustatyta BRAF V600 mutacija.
Dozavimas
Rekomenduojama trametinibo, vartojamo monoterapijai ar derinyje su dabrafenibu, dozé yra 2 mg

vieng kartg per parg. Rekomenduojama kartu su trametinibu vartojamo dabrafenibo dozé yra 150 mg
du kartus per parg.

Gvdymo trukmé

Rekomenduojama, kad pacientai biity gydomi trametinibu tol, kol gydymas tampa nenaudingu arba
pasireiskia nepriimtinas toksinis poveikis (Zr. 2 lentelg). Skiriant adjuvantiniam melanomos gydymui,
pacientai turi buti gydomi 12 ménesiy laikotarpiu, i§skyrus atvejus, kai liga recidyvuoja arba
pasireiskia nepriimtinas toksinis poveikis.

Praleistos dozés

Praleidus trametinibo dozg, ja reikia iSgerti tik tuo atveju, jeigu yra like daugiau kaip 12 valandy iki
kitos pagal gydymo plang numatytos dozeés.

Praleidus kartu su trametinibu vartojamo dabrafenibo dozg, ja reikia iSgerti tik tuo atveju, jeigu yra
like daugiau kaip 6 valandos iki kitos pagal gydymo plang numatytos dabrafenibo dozés.

Dozés keitimas

Gydant nepageidaujamas reakcijas, gali prireikti sumazinti doze, pertraukti gydyma arba gydyma
nutraukti (Zr. 1 ir 2 lenteles).

Jei pasireiskia nepageidaujama reakcija odos plokscialgsteliné karcinoma (oPLK) ar nauja pirminé
melanoma, dozés keisti nerekomenduojama (daugiau informacijos pateikiama dabrafenibo PCS).



1lentelé  Rekomenduojamas dozés lygmens sumaZinimas

Dozés lygmuo Trametinibo dozé Dabrafenibo dozé*

Vartojamas monoterapijai arba | Tik jei vartojamas kartu su trametinibu
kartu su dabrafenibu

Pradiné dozé 2 mg vieng kartg per para 150 mg du kartus per para

1-asis dozés 1,5 mg vieng kartg per para 100 mg du kartus per para

sumazinimas

2-asis dozés 1 mg vieng kartg per parg 75 mg du kartus per para

sumazinimas

3-asis dozés 1 mg vieng kartg per parg 50 mg du kartus per parg

sumazinimas (tik

kombinuotojo

gydymo atveju)

Trametinibo dozés mazinti iki maZzesnés kaip 1 mg viena kartg per parg nerekomenduojama
(vartojamo monoterapijai ar derinyje su dabrafenibu). Vartojant derinyje su trametinibu,
dabrafenibo dozés mazinti iki maZesnés kaip 50 mg du kartus per paragnerekomenduojama.
*Dozavimo instrukcijos dabrafenibo vartojant monoterapijai pateikiamos dabrafenibo PCS skyriuje
“Dozavimas ir vartojimo metodas”.

2 lentelé  Dozés keitimo planas pagal bet kokiy nepageidaujamuy reakcijy laipsnij (iSskyrus

kars¢iavima)
Laipsnis (CTCAE)* Rekomenduojamas trametinibo dozés keitimas
Vartojamas monoterapijai arbaderinyje su dabrafenibu
1—ojo arba 2—ojo Testi gydymag ir stebéti, atsizvelgiant j klinikines indikacijas.

laipsnio (toleruojamas)
2—-o0jo (netoleruojamas) | Pertraukti gydyma iki tol, kol toksinis poveikis susilpnés nuo 0 iki 1-0jo
arba 3—Ciojo laipsnio laipsnio ir sumazinti vienu dozés lygmeniu atnaujinus gydyma.

4—0jo laipsnio Vartojima nutraukti visam laikui arba gydymag pertraukti iki tol, kol
toksinis poveikis susilpnés iki 0-1—o0jo laipsnio ir sumazinti vienu dozés
lygmeniu atnaujinus gydyma.

* Klinikiniy nepageidaujamy reakcijy intensyvumas laipsniuojamas pagal 4—osios versijos bendrosios
nepageidaujamy reiskiniy terminologijos kriterijus (angl., the Common Terminology Criteria for Adverse
Events [CTCAE])

Veiksmingai gydant asmeniui pasireiskusias nepageidaujamas reakcijas, doze galima apgalvotai
didinti tokiais pat dozés didinimo intervalais, kaip ir dozés mazinimo atveju. Negalima vartoti
didesnés kaip 2 mg trametinibo dozés viena karta per para.

Karsciavimas

Jei paciento kiino temperatiira tampa > 38°C, gydyma biitina nutraukti (kai trametinibo vartojama
monoterapijai ir derinyje su dabrafenibu). Ligos recidyvo atveju, gydyma taip pat galima nutraukti,
pasireiskus pirmiesiems kar§¢iavimo simptomams. Reikia pradéti gydyma antipiretikais, pavyzdZiui,
ibuprofenu arba acetaminofenu (paracetamoliu). Geriamyjy kortikosteroidy vartojimas apsvarstytinas
tais atvejais, kai antipiretikai yra neveiksmingi. Reikia jvertinti, ar pacientui néra infekcinés ligos
pozymiy ir simptomy i, jei reikia, gydyti laikantis vietinés praktikos (Zr. 4.4 skyriy). Trametinibo arba
trametinibo derinyje su dabrafenibu turi biti skiriama i§ naujo, jei pacientui simptomai nepasikartojo
bent 24 valandas arba 1) tokia pacia doze ar 2) sumazinus vienu dozés lygmeniu, jei karS¢iavimas
buvo pasikartojantis ir (arba) lydimas kity sunkiy simptomy, jskaitant dehidracija, hipotenzija ar inksty
nepakankamumg.

Jei su gydymu susijes toksinis poveikis pasireiSkia trametinibo vartojant derinyje su dabrafenibu,
butina vienu metu mazinti abiejy vaistiniy preparaty doze arba sustabdyti ar nutraukti gydyma jais.
Toliau nurodytos iSimtys, kai reikia keisti tik vieno i§ dviejy vaistiniy preparaty doze, pasireiskus




uveitui, ne odos véziui su RAS mutacija (toks poveikis visy pirma biina susijes su dabrafenibu),
kairiojo skilvelio i§stimimo frakcijos (KSIF) sumazéjimui, tinklainés veny uzakimui (TVU),
tinklainés pigmento epitelio atSokai (TPEA) ir intersticinei plauciy ligai (IPL)/pneumonitui (toks
poveikis visy pirma biina susijes su trametinibu).

Dozés keitimo isimtys (kai mazZinama tik vieno is dviejy vaistiniy preparaty dozé) atrinktoms
nepageidaujamoms reakcijoms

Uveitas

Jei pasireiskia uveitas, dozés nereikia keisti tol, kol akies uzdegimg galima kontroliuoti taikant
gydyma lokalaus poveikio vaistiniais preparatais. Jei uveitas j gydyma oftalmologiniais vietinio
poveikio vaistiniais preparatais nereaguoja, dabrafenibo vartojimas turi biiti iki iSnyks akies uzdegimas
ir tada atnaujintas sumazinus doze vienu dozes lygmeniu. Trametinibo dozés keisti nereikia, jei jo
vartojama derinyje su dabrafenibu.

Ne odos veézys su RAS mutacija
Pries tesiant pacienty, kuriems pasireiskia ne odos vézys su RAS mutacija, gydyma, biitina jvertinti
rizikg ir nauda. Trametinibo dozés keisti nereikia, jei jo vartojama derinyje su dabrafenibu.

Kairiojo skilvelio isstiimimo frakcijos (KSIF) sumazéjimas ar kairiojo skilvelio funkcijos sutrikimas
Trametinibo vartojimg reikia pertraukti pacientams, kuriems pasireiskia simptomy nesukeliantis
absoliutus KSIF sumazéjimas > 10 %, palyginti su pradiniu, ir iSstimimo frakcija yra mazesné uz
jstaigos maZiausigja normos ribg (MNR) (Zr. 4.4 skyriy). Jei kartu su trametinibu vartojama
dabrafenibo, jo dozés keisti nereikia. Sunormaléjus KSIF, gydyma trametinibu galima atnaujinti, bet
doze reikia sumazinti vienu dozés lygmeniu, atidziai stebint (zr. 4.4 skyriy).

Trametinibo vartojimg reikia nutraukti visam laikui, jeigu pasireiskia 3—Ciojo arba 4—ojo laipsnio
kairiojo skilvelio funkcijos sutrikimas arba kliniskai reik§Smingas KSIF sumazéjimas, kuris
nesunormaléja per 4 savaites (Zr. 4.4 skyriy).

Tinklainés veny uzakimas (TVU) ir tinklainés pigmentinio epitelio atSoka (TPEA)

Jeigu pacientai kuriuo nors gydymo trametinibu laikotarpiu pranesa apie naujus regéjimo sutrikimus,
pavyzdziui, apie pasireiskusius centrinio matymo sumazgjima, miglota matymg arba apakima,
rekomenduojama nedelsiant atlikti oftalmologinj tyrimg. Pacientams, kuriems diagnozuojamas TVU,
turi visam laikui nutraukti gydyma trametinibu (vartojamu tiek monoterapijai, tiek derinyje su
dabrafenibu). Jei kartu su trametinibu vartojama dabrafenibo, jo dozés keisti nereikia. Jeigu
diagnozuojama TPEA, reikia keisti trametinibo doz¢ pagal toliau esancioje 3 lentel¢je pateikta plang

(zr. 4.4 skyriy).

3lentelé  Trametinibo dozés keitimo rekomendacijos TPEA atveju

1-0jo laipsnio TPEA Testi gydyma ir kiekviena ménes;j jvertinti tinklaine, kol
buklé palengvéja. Jeigu TPEA sunkéja, laikytis toliau
pateikty instrukcijy ir susilaikyti nuo trametinibo
vartojimo ne ilgiau kaip 3 savaites.

2-3-Ciojo laipsnio TPEA Susilaikyti nuo trametinibo vartojimo ne ilgiau kaip
3 savaites.

2-3-Ciojo laipsnio TPEA, kuri per Atnaujinti trametinibo vartojima, skiriant mazesn¢ dozg

3 savaites palengvéja iki 0-1-0jo (sumazinti 0,5 mg), arba nutraukti trametinibo vartojimag

laipsnio pacientams, kurie vartojo 1 mg trametinibo paros dozg.

2-3-Ciojo laipsnio TPEA, kuri per Visam laikui nutraukti gydyma trametinibu.

3 savaites nepalengvéja bent iki 1-0jo

laipsnio

Intersticiné plauciy liga (IPL) / pneumonitas
Reikia susilaikyti nuo trametinibo vartojimo pacientams, kuriems jtariama IPL arba pneumonitas,
iskaitant pacientus, kuriems atsirado naujy arba progresuoja plauciy sutrikimo simptomai ir tyrimy
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duomenys, jskaitant kosulj, dusulj, hipoksija, skystj pleuros ertméje arba infiltratus, laukiancius
klinikinio i$tyrimo. Reikia visam laikui nutraukti gydyma trametinibu pacientams, kuriems yra
diagnozuota su gydymu susijusi IPL arba pneumonitas. Jei kartu su trametinibu vartojama
dabrafenibo, pasireiskus IPL ar pneumonitui, dabrafenibo dozés keisti nereikia.

Ypatingos populiacijos

Inksty funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriems yra lengvas arba vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas, dozavimo keisti
nereikia (Zr. 5.2 skyriy). Duomeny apie pacienty, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas,
gydymg trametinibu néra, todél galimo poreikio keisti prading doz¢ nustatyti negalima. Pacientams,
kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas, trametinibo (monoterapijai ar derinyje su dabrafenibu)
turi biiti vartojama atsargiai.

Kepeny funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriems yra lengvas kepeny funkcijos sutrikimas, dozavimo keisti nereikia. Turimi
klinikinés farmakologijos tyrimo duomenys rodo, kad vidutinio sunkumo ar sunkus kepeny funkcijos
sutrikimas daro ribotg poveikj trametinibo ekspozicijai (zr. 5.2 skyriy). Pacientams, kuriems yra
vidutinio sunkumo arba sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, trametinibo (monoterapijai ar derinyje su
dabrafenibu) turi buti vartojama atsargiai.

Ne europidy rasés pacientai
Trametinibo vartojimo saugumas ir veiksmingumas ne europidy rasé€s pacientams neistirti. Duomeny
néra.

Senyviems pacientams
Pradinés dozés vyresniems kaip 65 mety pacientams keisti nereikia. Vyresniems kaip 65 mety
pacientams gali prireikti dazniau keisti dozg¢ (Zr. pirmiau pateiktas 1 ir 2 lenteles) (Zr. 4.8 skyriy).

Vaiky populiacija

Trametinibo table¢iy saugumas ir veiksmingumas vaikams ir paaugliams (< 18 mety) neistirti.
Duomeny néra. Su gyviiny jaunikliais atlikty tyrimy rezultatai parodé nepageidaujama trametinibo
poveikj, kurio nebuvo stebéta suaugusiems gyviinams (zr. 5.3 skyriy).

Vartojimo metodas

Trametinibo reikia vartoti per burna, uzgeriant pilna stikline vandens. TableCiy negalima kramtyti arba
traiSkyti ir jas reikia vartoti be maisto, bent 1 valandg iki valgymo arba praéjus 2 valandoms po valgio.

Trametibibo doze rekomenduojama iSgerti panasiu laiku kiekvieng dieng. Jei vartojamas trametinibo ir
dabrafenibo derinys, trametinibo doz¢ biitina gerti kartg per para kasdien tuo pac¢iu metu arba su

rytine, arba su vakarine dabrafenibo doze.

Jeigu pacientas vemia po trametinibo i§gérimo, dozés dar karta gerti negalima, bet reikia iSgerti kita
doze pagal gydymo plang numatytu laiku.

Informacijos apie dabrafenibo vartojimo metoda, kai kartu vartojama trametinibo, zZitiréti dabrafenibo
PCS.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Jei trametinibo vartojama derinyje su dabrafenibu, pries gydymo pradzia reikia perskaityti dabrafenibo

PCS. Papildomos informacijos apie su gydymu dabrafenibu susijusius perspé€jimus ir atsargumo
priemones pateikiama dabrafenibo PCS.



BRAF V600 tyrimas

Trametinibo vartojimo veiksmingumas ir saugumas pacientams, kuriy melanomoje nenustatyta
BRAF V600 mutacija, neistirti.

Trametinib monoterapijos palyginimas su gydymu BRAF inhibitoriais

Klinikinio tyrimo, kuriame dalyvavo pacientai, kuriems buvo diagnozuota nerezekuotina arba
metastaziné melanoma su aptikta BRAF V600 mutacija, metu monoterapija trametinibu nebuvo
palyginta su gydymu BRAF inhibitoriumi. Remiantis kryzminiu biidu atlikto tyrimo palyginimais,
bendrojo iSgyvenimo ir iSgyvenimo ligai neprogresuojant duomenys parodé panasy gydymo
trametinibu ir gydymo BRAF inhibitoriais veiksmingumg. Vis délto bendrasis atsako daznis
pacientams, gydytiems trametinibu, buvo mazesnis uz pacienty, kurie buvo gydyti BRAF inhibitoriais,
rodmenis.

Trametinibo ir dabrafenibo derinys pacientams, kuriy melanoma progresavo vartojant BRAF
inhibitoriaus

Duomeny apie pacienty, kuriy liga progresavo po ankstesnio gydymo BRAF inhibitoriumi, gydyma
dabrafenibo ir trametinibo deriniu yra nedaug. Duomenys rodo, kad Siems pacientams derinio
veiksmingumas bus mazesnis (zr. 5.1 skyriy). Todél prie§ pradedant anks¢iau BRAF inhibitoriais
gydyty pacienty gydyma deriniu, biitina apsvarstyti kitas gydymo galimybes. Vaistiniy preparaty
vartojimo seka gydant pacientus, kuriy liga progresavo gydant BRAF inhibitoriumi, nenustatyta.

Naujai atsirades vézys

Trametinibo vartojant derinyje su dabrafenibu, gali atsirasti naujas vézys (odos ir ne odos).

Odos piktybiniai navikai

Odos plokscialgsteliné karcinoma (oPLK)

Gauta pranesimy apie oPLK (jskaitant keratoakantoma) atvejus pacientams, gydytiems trametinibu
derinyje su dabrafenibu. Pasireiskusia oPLK galima gydyti atliekant ekscizija, gydymo keisti nereikia.
Zr. dabrafenibo PCS (4.4 skyriy).

Nauja pirminé melanoma

Gauta praneSimy apie naujos pirminés melanomos atsiradimg pacientams, gydytiems trametinibu
derinyje su dabrafenibu. Atsiradusia naujg pirming melanoma galima gydyti atlickant ekscizija,
gydymo keisti nereikia. Zr. dabrafenibo PCS (4.4 skyriy).

Ne odos piktybiniai navikai

Atsizvelgiant | veikimo mechanizma, dabrafenibas gali didinti ne odos véZio su RAS mutacija rizika.
Jei kartu su trametinibu vartojama dabrafenibo, zr. dabrafenibo PCS (4.4 skyriy). Jei atsiranda vézys
su RAAS mutacija, kartu su dabrafenibu vartojamo trametinibo dozés keisti nereikia.

Kraujavimas

Pacientams, vartojantiems trametinibo monoterapijai ar derinyje su dabrafenibu, buvo kraujavimo
reiskiniy, jskaitant didziuosius kraujavimo reiskinius ir mirting kraujavima (zr. 4.8 skyriy). Tokiy
reiskiniy pasireiskimo rizika pacientams, kuriems yra mazas trombocity kiekis (< 75 000), nenustatyta,
kadangi $ie pacientai j klinikinj tyrimg nebuvo jtraukti. Kraujavimo rizika gali padidéti, jei kartu
vartojama trombocity funkcijg slopinanciy vaistiniy preparaty arba antikoagulianty. Jeigu pasireiskia
kraujavimas, pacientus reikia gydyti pagal klinikines indikacijas.



KSIF sumazéjimas / kairiojo skilvelio funkcijos sutrikimas

Buvo pranesta, kad trametinibas (vartojamas monoterapijai ar derinyje su dabrafenibu) mazina KSIF
(zr. 4.8 skyriy). Remiantis klinikiniy tyrimy duomenimis, laikotarpio, po kurio pasireiSké pirmasis
kairiojo skilvelio funkcijos sutrikimas, Sirdies nepakankamumas ir KSIF sumaz¢jimas, mediana buvo
nuo 2 iki 5 ménesiy.

Trametinibg vartoti reikia atsargiai pacientams, kuriy kairiojo skilvelio funkcija yra sutrikusi.
Pacientai, kuriems buvo diagnozuotas kairiojo skilvelio funkcijos sutrikimas, II, IIT arba IV klasés
Sirdies nepakankamumas pagal Niujorko Sirdies asociacijos klasifikacija, iminis koronarinis
sindromas per praéjusius 6 ménesius, kliniskai reikSmingos nekontroliuojamos aritmijos ir
nekontroliuojama hipertenzija, buvo pasalinti i$ klinikiniy tyrimy, todél vartojimo saugumas Sios
populiacijos pacientams nezinomas. Reikia jvertinti visy pacienty KSIF prie§ pradedant gydyma
trametinibu, praéjus vienam ménesiui nuo gydymo pradzios ir véliau mazdaug kas 3 ménesius gydymo
metu (apie dozés keitimg zr. 4.2 skyriuje).

Gauta atsitiktiniy pranes$imy apie miokardito sukeltg iiming, sunkig kairiojo skilvelio disfunkcija
pacientams, vartojantiems trametinibo kartu su dabrafenibu. Nutraukus gydyma, pastebétas pilnas
pasveikimas. Gydytojai turi jspéti apie galimg miokarditg pacientus, kuriems atsiranda ar pasunkéja su
Sirdimi susij¢ poZymiai ar simptomai.

Kar$éiavimas

Klinikiniy tyrimy metu gauta pranesimy apie kar§¢iavima trametinibo vartojant monoterapijai ar kartu
su dabrafenibu (zr. 4.8 skyriy). Kar§¢iavimo daZnis ir sunkumas padidéjo kombinuotojo gydymo metu
(zr. dabrafenibo PCS 4.4 skyriy). Pacientams, trametinibo vartojantiems kartu su dabrafenibu,
karsCiavimas gali pasireiksti kartu su sunkiu sgstingiu, dehidracija ir hipotenzija, kuri kai kuriais
atvejais gali sukelti iminj inksty nepakankamuma.

Jeigu paciento kiino temperatiira yra > 38°C, gydyma (trametinibo monoterapija ir derinyje su
dabrafenibu) reikia pertraukti (zr. 5.1 skyriy). Ligos recidyvo atveju, gydyma taip pat galima
pertraukti, pasireisSkus pirmiesiems kar$¢iavimo simptomams. Reikia pradéti gydyma antipiretikais,
pavyzdziui, ibuprofenu arba acetaminofenu (paracetamoliu). Geriamyjy kortikosteroidy vartojimas
apsvarstytinas tais atvejais, kai antipiretikai yra neveiksmingi. ISnykus kars¢iavimui, gydyma galima
vél atnaujinti. Jeigu karS¢iavimas yra susijes su kitais sunkiais poZymiais ar simptomais, nustojus
karsciuoti, jeigu tinka pagal kliniking paciento bukle, gydyma reikia atnaujinti, skiriant vartoti
mazesng doze¢ (zr. 4.2 skyriy).

Hipertenzija

Buvo pranesta apie su trametinibo (vartojamo monoterapijai ar derinyje su dabrafenibu) vartojimu
susijusj kraujosptudzio padidéjimg pacientams, kuriems prie§ pradedant gydyma buvo hipertenzija arba
hipertenzijos nebuvo (Zr. 4.8 skyriy). Kraujosptidj reikia iSmatuoti gydymo pradzioje ir matuoti
gydymo trametinibu metu, hipertenzija regulivojant tinkamais jprastais gydymo biidais.

Intersticiné plauciy liga (IPL) / pneumonitas

III fazes tyrimo duomenimis, 2,4 % (5 1§ 211) trametinibo monoterapija gydyty pacienty pasireiske
IPL arba pneumonitas. Visiems penkiems pacientams prireiké gydymo ligoninéje. Laikotarpio, po
kurio pasireiské pirmieji IPL arba pneumonito reiskiniai, mediana truko 160 pary (kitimo sritis nuo

60 iki 172 pary). Tyrimy MEK 115306 ir MEK116513 metu pneumonitas ar IPL atsirado atitinkamai
<1% (218§ 209) ir 1 % (4 1§ 350) pacienty, gydyty trametinibu derinyje su dabrafenibu (zr. 4.8 skyriy).

Reikia susilaikyti nuo trametinibo vartojimo pacientams, kuriems jtariama IPL arba pneumonitas,
jskaitant pacientus, kuriems atsirado naujy arba progresuoja plauciy sutrikimo simptomai ir tyrimy
duomenys, jskaitant kosulj, dusulj, hipoksijg, skystj pleuros ertméje arba infiltratus, laukiancius
klinikinio i$tyrimo. Pacienty, kuriems yra diagnozuota su gydymu susijusi [PL arba pneumonitas,



gydyma trametinibu reikia nutraukti visam laikui (zr. 4.2 skyriy). Jei trametinibo vartojama derinyje su
dabrafenibu, gydyma dabrafenibu galima testi vartojant tokia pacia doze.

Regéjimo sutrikimas

Vartojant trametinibo monoterapijai ar derinyje su dabrafenibu, gali pasireiksti sutrikimy, susijusiy su
regéjimo sutrikimu, jskaitant TPEA ir TVU. Klinikiniy trametinibo tyrimy metu gauta pranesSimy apie
tokius simptomus, kaip neaiskus matymas, regéjimo astrumo sumazéjimas ir kitus regéjimo reiskinius
(zr. 4.8 skyriy). Klinikiniy tyrimy metu pranesta ir apie uveito bei iridociklito atvejus pacientams,
trametinibu gydytiems derinyje su dabrafenibu.

Trametinibo nerekomenduojama vartoti pacientams, kurie turi TVU anamneze. Trametinibo vartojimo
saugumas tirilamiesiems, turintiems predispozicijos TVU veiksniy, jskaitant nekontroliuojama
glaukomg ar akiy hipertenzijg, nekontroliuojamg hipertenzijg, nekontroliuojama cukrinj diabetg arba
anksciau pasireiSkusius pernelyg didelio klampumo ar pernelyg didelio kreSamumo (trombofilijos)
sindromus, nenustatytas.

Rekomenduojama nedelsiant atlikti oftalmologinj iStyrimg pacientams, kurie bet kuriuo gydymo
trametinibu laikotarpiu pranesa apie naujus regéjimo sutrikimus, pavyzdziui: apie sumazéjusj centrinj
matyma, nerySky matyma arba apakima. Diagnozavus TPEA, doze reikia keisti pagal 3 lentel¢je
pateikta plana (zZr. 4.2 skyriy); jei diagnozuojamas uveitas, zr. dabrafenibo PCS 4.4 skyriy.
Pacientams, kuriems diagnozuojamas TVU, gydymas trametinibu turi biiti nutrauktas visam laikui. Jei
diagnozuojama TVU ar TPEA, derinyje su trametinibu vartojamo dabrafenibo dozés keisti nereikia.
Jei diagnozuojamas uveitas, derinyje su dabrafenibu vartojamo trametinibo dozés keisti nereikia.

ISbérimas

Isbérimas buvo stebétas mazdaug 60 % pacienty trametinibo monoterapijos tyrimy metu ir mazdaug
24 % pacienty, kurie vartojo trametinibo ir dabrafenibo derinio (Zr. 4.8 skyriy). Dauguma Siy atvejy
buvo 1-0jo arba 2-0jo laipsnio ir dél jy neprireiké jokiy dozés vartojimo pertrauky arba dozés
sumazinimo.

Rabdomiolizé

Buvo pranesta apie rabdomiolizés atvejus pacientams, trametinibo vartojusiems monoterapijai ar
derinyje su dabrafenibu (zr. 4.8 skyriy). Kai kuriais atvejais pacientai ir toliau galéjo biiti gydomi
trametinibu. Sunkesniais atvejais prireiké gydymo ligoningje, teko pertraukti arba visam laikui
nutraukti trametinibo arba trametinibo ir dabrafenibo derinio vartojima. Pasireiskus rabdomiolizés
pozymiams ar simptomams, biitinas tinkamas klinikinés buklés jvertinimas ir turi bati skiriamas
gydymas pagal indikacijas.

Inksty nepakankamumas

Nustatyta inksty nepakankamumo atvejy pacientams, klinikiniy tyrimy metu trametinibo vartojusiems
derinyje su dabrafenibu. Zr. dabrafenibo PCS (4.4 skyriy).

Pankreatitas

Pranesta apie pankreatito atvejus pacientams, klinikiniy tyrimy metu trametinibo vartojusiems derinyje
su dabrafenibu. Zr. dabrafenibo PCS (4.4 skyriy).

Kepeny reiskiniai

Klinikiniy trametinibo (vartojamo monoterapijai ar derinyje su dabrafenibu) tyrimy metu buvo
pranesta apie kepeny nepageidaujamas reakcijas (zr. 4.8 skyriy). Rekomenduojama, kad pradéjus
gydymg trametinibu (monoterapijai ar derinyje su dabrafenibu), pirmuosius 6 ménesius trametinibu



gydomy pacienty kepeny funkcija biity tiriama kas keturias savaites. Véliau kepeny bukle galima tirti,
atsizvelgiant j klinikines indikacijas.

Sutrikusi kepeny funkcija

Daugiausia trametinibo eliminuojama metabolizmo ir ekskrecijos su tulzimi biidais, todél pacientams,
kuriems yra vidutinio sunkumo arba sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, trametinibg vartoti reikia
atsargiai (zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).

Giliyju veny trombozé (GVT)/plaucéiy embolija (PE)

Pacientams, vartojantiems trametinibo monoterapijai ar derinyje su dabrafenibu, gali pasireiksti
plauciy embolija ar giliyjy veny trombozé. Jei pacientui atsiranda plauciy embolijos ar giliyjy veny
trombozés simptomy, pvz., dusulys, kriitinés skausmas arba ranky ar kojy patinimas, buitina nedelsiant
kreiptis j medikus. Jei pasireiskia gyvybei pavojinga plau€iy embolija, gydyma trametinibu ir
dabrafenibu biitina nutraukti visam laikui.

Sunkios nepageidaujamos odos reakcijos

Gauta praneSimy apie pacientams, vartojantiems dabrafenibo derinyje su trametinibu, pasireiskusias
sunkias nepageidaujamas odos reakcijas (SNOR), jskaitant Stivenso—Dzonsono sindroma, ir vaistiniy
preparaty reakcijg su eozinofilija bei sisteminiais simptomais (DRESS), kurie gali biiti pavojingi
gyvybei ar mirtini. Prie§ pradedant gydyma, pacientus reikia informuoti apie poZymius ir simptomus
bei atidziai stebéti odos reakcijas. Jei atsiranda pozymiy ir simptomy, galin¢iy rodyti SNOR,
dabrafenibo ir trametinibo vartojima reikia nutraukti.

VirSkinimo trakto sutrikimai

Gauta pranesimy apie kolito ir virSkinimo trakto prakiurimo atvejus, jskaitant ir mirtinus, pacientams,
vartojantiems trametinibo monoterapijai ar derinyje su dabrafenibu (Zr. 4.8 skyriy). Pacientams,
kuriems yra virS§kinimo trakto perforacijos rizika, jskaitant buvusj divertikulita, vir§kinimo trakto
metastazes ir kartu vartojant vaistinius preparatus, kurie turi jtakos virSkinimo trakto perforacijos
rizikai, trametinibg monoterapijai ar derinyje su dabrafenibu vartoti reikia atsargiai.

Sarkoidoze

Pranesta apie pacientams, kurie vartojo trametinibo ir dabrafenibo derinj, nustatytus sarkoidozés
atvejus; pacientams daugiausia pazZeista oda, plauciai, akys ir limfmazgiai. Dauguma atvejy gydymas
trametinibu ir dabrafenibu nebuvo nutrauktas. Diagnozavus sarkoidozg, reikia jvertinti poreikj taikyti

atitinkamg gydyma. Svarbu, kad sarkoidoze nebiity klaidingai laikoma ligos patiméjimu.

Hemofagocitiné limfohistiocitozé

Vaistinj preparatg pateikus j rinkg, tarp trametinibo ir dabrafenibo deriniu gydomy pacienty nustatyta
hemofagocitinés limfohistiocitozés (HLH) atvejy. Trametinibg skiriant kartu su dabrafenibu reikia
imtis atsargumo priemoniy. Patvirtinus HLH, reikia nutraukti trametinibo ir dabrafenibo vartojimg ir
pradéti gydyma nuo HLH.

Tumoro lizés sindromas (TLS)

Nustatytas TLS, kuris gali biiti mirtinas, buvo susij¢s su trametinibo ir dabrafenibo derinio vartojimu
(zr. 4.8 skyriy). TLS rizikos veiksniai apima labai iSves¢jusj navika, esama létinj inksty
nepakankamuma, oligurija, dehidratacija, hipotenzija ir riig§ty Slapima. Pacientai, kuriems pasireiskia
TLS rizikos veiksniai, turi buti atidZiai stebimi ir apsvarstytos profilaktinés hidratacijos priemonés.
TLS turi baiti gydomas nedelsiant, kaip kliniskai nurodyta.
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Natris

Sio vaistinio preparato tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reikSmes.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Kity vaistiniy preparaty poveikis trametinibui

Daugiausia trametinibo yra metabolizuojama deacetilinimo buidu, tarpininkaujant hidrolizés
fermentams (pvz., karboksilesterazéms), todél nesitikima, kad vaistinio preparato farmakokinetines
savybes dél metabolinés saveikos veikty kiti vaistiniai preparatai (Zr. 5.2 skyriy). Vaistiniy preparaty
sgveikos veikiant Siems hidrolizés fermentams paneigti negalima ir ji gali turéti jtakos trametinibo
ekspozicijai.

Tyrimy in vitro duomenimis, trametinibas yra vaistiniy preparaty Salinimo pernasos sistemos P-gp
substratas. Kadangi negalima atmesti tikimybés, jog stipriai slopinant kepeny P-gp gali padidéti
trametinibo koncentracija, rekomenduojama laikytis atsargumo priemoniy, kai trametinibo skiriama
kartu su vaistiniais preparatais, kurie yra stipriis P-gp inhibitoriai (pvz., su verapamiliu, ciklosporinu,
ritonaviru, chinidinu, itrakonazolu).

Trametinibo poveikis kitiems vaistiniams preparatams

Remiantis tyrimy in vitro ir in vivo duomenimis, nesitikima, kad trametinibas reik§mingai veikty kity
vaistiniy preparaty farmakokinetines savybes dél sgveikos, susijusios su poveikiu CYP izofermentams
arba nesikliams (Zr. 5.2 skyriy). Trametinibas gali laikinai slopinti BCRP substratus (pvz.,
pitavastating) zaryne. Tokj poveikj galima susilpninti iki minimalaus, atskiriant §iy vaistiniy
preparaty ir trametinibo doziy vartojimga (tarp preparaty vartojimo darant 2 valandy pertrauka).

Remiantis klinikiniy tyrimy duomenimis manoma, kad hormoniniai kontraceptikai veiksmingumo
nepraranda, jeigu jy vartojama trametinibo monoterapijos metu (zr. 5.2 skyriy).

Vartojimas derinyje su dabrafenibu

Jei trametinibo vartojama derinyje su dabrafenibu, duomeny apie saveika zr. dabrafenibo PCS 4.4
ir 4.5 skyriuose.

Maisto poveikis trametinibui

Pacientai turi iSgerti trametinibg (vartojama monoterapijai ar kartu su dabrafenibu), likus ne maziau
kaip vienai valandai iki arba paré¢jus dviem valandoms po pavalgymo, nes maistas veikia trametinibo
absorbcijg (zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys / motery kontracepcija

Vaisingo amziaus pacientés turi biiti informuotos, jog reikia naudoti veiksmingus kontracepcijos
medodus gydymo trametinibu metu ir dar 16 savai¢iy po gydymo trametinibu pabaigos.

Jei trametinibo vartojama derinyje su dabrafenibu, hormoniniy kontraceptiky veiksmingumas gali

sumazéti, todél trametinibo kartu su dabrafenibu vartojan¢ioms moterims biitina naudoti alternatyvy
kontracepcijos metoda, pvz., barjering priemong. Daugiau informacijos pateikiama dabrafenibo PCS.
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Néstumas

Tinkamy ar gerai kontroliuojamyjy trametinibo tyrimy su moterimis néstumo metu neatlikta. Su
gyvinais atlikti tyrimai parodé toksinj poveikj reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy). Trametinibo turi bti
nevartojama moterims néstumo metu. Jeigu trametinibo vartojama néstumo metu arba pacienté pastojo
gerdama trametiniba, pacientei reikia pasakyti apie galimg kenksmingg poveikj vaisiui.

Zindymas

Nezinoma, ar trametinibo iSsiskiria j motinos pieng. Kadangi dauguma vaistiniy preparaty issiskiria j
motinos pieng, pavojaus zindomiems kiidikiams negalima atmesti. Trametinibo turi biiti nevartojama
zindyvéms. Atsizvelgiant j zindymo nauda kiidikiui ir gydymo naudg motinai, reikia nuspresti, ar
nutraukti Zindyma, ar nutraukti gydyma trametinibu.

Vaisingumas

Duomeny, susijusiy su trametinibo, vartojamo monoterapijai ar derinyje su dabrafenibu, vartojimu
zmogui, néra. Poveikio vislumui tyrimy su gyvinais neatlikta, bet buvo pastebétas nepageidaujamas
poveikis pateliy reprodukcijos organams (Zr. 5.3 skyriy). Trametinibas gali sutrikdyti Zmogaus
vaisinguma.

Vyrai, trametinibo vartojantys kartu su dabrafenibu

Dabrafenibo vartojusiems gyviinams pasireiské poveikis spermatogenezei. Trametinibo derinyje su
dabrafenibu vartojantys vyrai turi buiti informuoti apie galima spermatogenezés sutrikimo, kuris gali
neiSnykti, rizikg. Daugiau informacijos pateikiama dabrafenibo PCS.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Trametinibas geb¢jima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai. Prie§ apsisprendziant, ar
pacientas gali uzsiimti veikla, kurig atliekant, biitina priimti greitus sprendimus ir yra biitini motoriniai
bei pazintiniai jgtidziai, reikia atsizvelgti | paciento kliniking buikle ir duomenis apie nepageidaujamas
reakcijas. Pacientus reikia perspéti apie galimg nuovargj, svaigulj ar akiy sutrikimus, kurie gali jtakoti
Sig veikla.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Trametinibo monoterapijos saugumas buvo jvertintas, remiantis bendrais saugumo populiacijos, kurig
sudaro 329 pacientai, kuriems buvo diagnozuota nerezekuotina arba metastaziné melanoma su

BRAF V600 mutacija, ir kurie buvo gydyti 2 mg trametinibo doze vieng kartg per parg MEK114267,
MEK113583 ir MEK 111054 tyrimy metu, duomenimis. IS jy, 211 pacienty, kuriems buvo diagnozuota
melanoma su BRAF V600 mutacija, buvo gydyti trametinibu atsitiktiniy im¢iy atviro III fazés
MEK114267 (METRIC) tyrimo metu (zr. 5.1 skyriy). DaZniausios nepageidaujamos reakcijos (daznis
> 20 %) vartojant trametiniba buvo i§bérimas, viduriavimas, nuovargis, periferiné edema, pykinimas ir
1 paprastuosius spuogus panasus dermatitas.

Trametinibo ir dabrafenibo derinio saugumas buvo jvertintas bendroje saugumo populiacijoje, kurig
sudaro 1 076 pacientai, sergantys nerezekuotina arba metastazine melanoma su BRAF V600 mutacija,
IIT stadijos melanoma su BRAF V600 mutacija po visiskos rezekcijos (adjuvantinis gydymas) ir
iSplitusiu NSLPV. Visiems §ios populiacijos pacientams buvo taikytas gydymas 150 mg dabrafenibo
doze du kartus per parg ir 2 mg trametinibo doze vieng kartg per parg. IS jy 559 pacientams,
sergantiems melanoma su BRAF V600 mutacija, buvo taikytas gydymas dabrafenibo ir trametinibo
deriniu dviejy atsitiktiniy im¢iy III fazés MEK115306 (COMBI-d) ir MEK116513 (COMBI-v) tyrimy
metu, 435 pacientams, sergantiems III stadijos melanoma su BRAF V600 mutacija, po visiskos
rezekcijos buvo skirtas adjuvantinis gydymas §iy vaistiniy preparaty deriniu atsitiktiniy im¢iy III fazés
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BRF115532 (COMBI-AD) tyrimo metu, o 82 pacientai, kurie sirgo NSLPV su BRAF V600 mutacija,
buvo gydyti dabrafenibo ir trametinibo deriniu multicentrinio kohortinio, ne atsitiktiniy im¢iy II fazés
BRF113928 tyrimo metu (zr. 5.1 skyriy).

Dazniausios nepageidaujamos reakcijos (daznis > 20 %), pasireiskusios vartojant trametinibo ir
dabrafenibo derinj, buvo: kar§¢iavimas, nuovargis, pykinimas, Saltkrétis, galvos skausmas,

viduriavimas, vémimas, artralgija ir iSbérimas.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Su trametinibu siejamos nepageidaujamos reakcijos, nustatytos atliekant klinikinius tyrimus ir
stebé&jima po pateikimo j rinka, nurodytos toliau lentelése: gydant vien trametinibu (4 lentelé) ir
trametinibo deriniu su dabrafenibu (5 lentel¢).

Nepageidaujamos reakcijos yra iSvardytos pagal MedDRA organy sistemy klases.
Klasifikuojant daznj, naudojami toliau iSvardyti sutrikimy daznio apibiidinimai.
Labai daznas >1/10

Daznas nuo > 1/100 iki < 1/10
Nedaznas nuo > 1/1 000 iki < 1/100
Retas nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000
Labai retas <1/10 000

Daznis nezinomas (negali biiti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis)

Nepageidaujamos reakcijos buvo priskirtos kuriai nors kategorijai, atsizvelgiant j absoliuty daznj,
apskaiciuotg, remiantis klinikiniy tyrimy duomenimis. Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos
reakcijos pateikiamos mazéjancio sunkumo tvarka.

4 lentelé  Nepageidaujamos reakcijos, nustatytos pacientams, kuriems taikytas gydymas vien

trametinibu
Organy sistemuy klasés Daznis (visy laipsniy) Nepageidaujamos reakcijos
Folikulitas
Infekcijos ir infestacijos Daznas Par(.)nl.chua
Celiulitas
Pulinélinis iSbérimas
Kraujo ir limfinés sistemos Daz Anemii
sutrikimai aznas nemija
Imuninés sistemos sutrikimai | DaZznas Jautrumo padidéjimas®
Metabolizmo ir mitybos Daznas Dehidratacija
sutrikimai
Periferiné neuropatija
Nervy sistemos sutrikimai Daznas (jskaitant sensoring ir motoring
neuropatija)
Neaiskus matymas
Daznas Voky edema
Regéjimo sutrikimas
AKiy sutrikimai Cho.rior.etinopatija .
Regimojo nervo spenelio
Nedaznas edema
Tinklainés atSoka
Tinklainés venos uzakimas
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Sirdies sutrikimai

Kairiojo skilvelio funkcijos
sutrikimas

Daznas Bradikardija
ISstimimo frakcijos
sumaz¢jimas

Nedaznas Sirdies nepakankamumas

Daznis nezinomas

Atrioventrikuliné blokada®

Labai daznas Hipertenzija
Kraujagysliy sutrikimai Kraujavimas®
Daznas Limfedema
D Kosulys
Kvépavimo sistemos, Labai daznas Y
_L . Dusulys
krutinés Iastos ir . .
e e . Daznas Pneumonitas
tarpuplaucio sutrikimai ~ — TR
Nedaznas Intersticiné plauciy liga
Viduriavimas
Pykinimas
Vémimas

Virskinimo trakto sutrikimai

Labai daznas

Viduriy uzkietéjimas

Pilvo skausmas

Bumos dzitivimas

Daznas

Stomatitas

Nedaznas

Virskinimo trakto prakiurimas

Kolitas

Labai daznas

[Sbérimas

I spuogus panasus iSbérimas

Odos sausme

Niezéjimas
Odos ir poodinio audinio Alopecija
sutrikimai Eritema (raudon¢)
Delny ir pady
Daznas eritrodizestezijos sindromas
Odos jtrukimai
Odos skilinéjimas
Skeleto, raumeny ir
jungiamojo audinio Nedaznas Rabdomiolize¢
sutrikimai
Nuovargis
Labai daznas Periferiné edema
Bendrieji sutrikimai ir Karsciavimas

vartojimo vietos paZeidimai

Daznas

Veido edema

Gleivinés uzdegimas

Astenija
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Tyrimai

Labai daznas

Aspartataminotransferazés
suaktyvéjimas

Daznas

Alaninaminotransferazés
suaktyvéjimas

Sarminés fosfatazés
suaktyvéjimas kraujyje
Kreatinfosfokinazés
suaktyvéjimas kraujyje

2 GGali pasireiksti tokiais simptomais kaip karS¢iavimas, iSbérimas, kepeny transaminaziy rodmeny

padidéjimas ir regéjimo sutrikimai.

b Iskaitant visiSkaja atrioventrikuling blokada.

¢ Gali pasireiksti Sie reiSkiniai (taCiau ne vien jie): kraujavimas i$ nosies, kraujas iSmatose, kraujavimas i§
danteny, hematurija, kraujavimas i$ tiesiosios Zarnos, hemorojiniy mazgy, skrandzio, maksties, junginés,

intrakranijinis kraujavimas ir kraujavimas po procediiry.

5 lentelé
deriniu

Nepageidaujamos reakcijos, nustatytos taikant gydyma trametinibo ir dabrafenibo

Organy sistemuy klasés

Daznis (visu laipsniy)

Nepageidaujamos reakcijos

Infekcijos ir infestacijos

Labai daznas

Nazofaringitas

Daznas

Slapimo taky infekcija

Celiulitas

Folikulitas

Paronichija

Pulinélinis iSbérimas

Gerybiniai, piktybiniai ir
nepatikslinti navikai (tarp ju
cistos ir polipai)

Daznas

Odos plokscialasteliné karcinoma®

Papiloma®

Seboréjiné keratoze

Nedaznas

Nauja pirminé melanoma®

Odos fibroepiteliniai polipai

Kraujo ir limfinés sistemos
sutrikimai

Daznas

Neutropenija

Anemija

Trombocitopenija

Leukopenija

Imuninés sistemos sutrikimai

Nedaznas

Padidéjes jautrumas*

Sarkoidozé

Retas

Hemofagocitiné limfohistiocitozé

Metabolizmo ir mitybos
sutrikimai

Labai daznas

Sumazg¢jes apetitas

Daznas

Dehidracija

Hiponatremija

Hipofosfatemija

Hiperglikemija

Daznis nezinomas

Tumoro lizés sindromas

Nervy sistemos sutrikimai

Labai daznas

Galvos skausmas

Svaigulys

Periferiné neuropatija (jskaitant

Daznas L. . .
sensoring ir motoring neuropatija)
Neaiskus matymas

Daznas Regéjimo sutrikimas

. e Uveit
Akiy sutrikimai verlas __ T

Chorioretinopatija

Nedaznas Tinklainés atSoka

Periorbitaliné edema
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DazZnas ISstimimo frakcijos sumazéjimas
%o as e s 5 Atrioventrikuliné blokada®
Sirdies sutrikimai Nedaznas Ve
Bradikardija
DaZnis nezinomas Miokarditas
Labai daznas Hip er‘ter?zua F
. . e . Kraujavimas
Kraujagysliy sutrikimai : =
Dasnas Hipotenzija
Limfedema
Kvépavimo sistemos, Labai daZnas Kosulys
kriitinés lastos ir Daznas Dusulys
tarpuplaucio sutrikimai Nedaznas Pneumonitas

Virskinimo trakto sutrikimai

Pilvo skausmas®

Viduriy uzkietéjimas

Labai daznas Viduriavimas
Pykinimas
Vémimas
. Buros dzitivimas
Daznas -
Stomatitas
Pankreatitas
NedazZnas -
Kolitas
Retas Virskinimo trakto prakiurimas

Odos ir poodinio audinio
sutrikimai

Labai daznas

Odos sausmé

Niezéjimas

ISbérimas

Eritema”

Daznas

I akng panasus dermatitas

Aktininé keratozé

Naktinis prakaitavimas

Hiperkeratoze

Alopecija

Delny ir pady eritrodizestezijos
sindromas

Odos pazeidimas

Hiperhidroze

Panikulitas

Odos jtrukimai

Jautrumas Sviesai

NedazZnas

Uming febriliné neutrofiliné dermatozé

Daznis nezinomas

Stivenso—Dzonsono sindromas

Vaistiniy preparaty reakcija su
eozinofilija bei sisteminiais
simptomais

Generalizuotas eksfoliacinis dermatitas

Su tatuiruotémis susijusios odos
reakcijos

Skeleto, raumeny ir
jungiamojo audinio
sutrikimai

Labai daznas

Artralgija

Mialgija

Galuniy skausmas

Raumeny spazmai'

Inksty ir Slapimo taky
sutrikimai

Nedaznas

Inksty nepakankamumas

Nefritas
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Nuovargis

Drebulys
Astenija
Labai daznas PP
Bendrieji sutrikimai ir Periferiné edema
vartojimo vietos paZeidimai KarS$c¢iavimas
I gripa panasi liga

Gleivinés uzdegimas

Daznas ;
Veido edema

Alaninaminotransferazés padidéjimas

Labai daznas . : Py
Aspartataminotransferazés padidéjimas

Sarminés fosfatazés padidéjimas
kraujyje

Tyrimai . : :
y Gama gliutamiltransferazés

DaZnas padidéjimas

Kreatinfosfokinazés padidéjimas
kraujyje

MEK116513 tyrimo saugumo pobtidis paprastai yra panasus ] MEK 115306, iSskyrus $ias iSimtis: 1) Toliau
nurodytos nepageidaujamos reakcijos yra daznesnés, lyginant su MEK 115306 tyrimu: raumeny spazmai (labai
daznas); inksty nepakankamumas ir limfedema (daznas); timinis inksty nepakankamumas (nedaznas); 2) Toliau
nurodytos nepageidaujamos reakcijos pasireiské MEK 116513 tyrime, bet nebuvo nustatytos MEK 115306 tyrimo
metu: Sirdies nepakankamumas, kairiojo skilvelio disfunkcija, intersticiné plauciy liga (nedaznas); 3) Toliau
nurodyta nepageidaujama reakcija pasireiSké MEK116513 ir BRF115532 tyrimy metu, ta¢iau MEK 115306 ir
BRF 113928 tyrimuose nebuvo nuistatyta: rabdomiolizé (nedaznas).

2 Odos plokscialgsteliné karcinoma (0PLK): PLK, odos PLK, PLK in situ (Bowen liga) ir keratoakantoma

b Papiloma, odos papiloma

¢ Piktybiné melanoma, metastazavusi piktybiné melanoma ir III stadijos pavirSiné plintanti melanoma

d Iskaitant padidéjusj jautrumg vaistiniam preparatui

¢ Iskaitant visiskajg atrioventrikuling blokada

f Kraujavimas i3 jvairiy viety, jskaitant intrakranijinj ir mirting kraujavima

& VirSutinés pilvo dalies skausmas ir apatinés pilvo dalies skausmas

" Eritema, generalizuota eritema

i Raumeny spazmai, skeleto raumeny sustingimas

Atrinktu nepageidaujamy reakcijy apibudinimas

Naujai atsirades vézys

Trametinibo vartojant derinyje su dabrafenibu, gali atsirasti naujas véZys (odos ir ne odos). Zr.
dabrafenibo PCS.

Kraujavimas

Pacientams, vartojusiems vien trametinibo ar jo derinyje su dabrafenibu, buvo kraujavimo reiskiniy,
iskaitant didziuosius kraujavimo reiskinius ir mirting kraujavima, atvejy. Dauguma kraujavimo
reiskiniy buvo lengvi. Visoje saugumo populiacijoje trametinibo kartu su dabrafenibu vartojusiems
pacientams, mirtinas intrakranijinis kraujavimas pasireiské < 1 % (8 i§ 1 076) pacienty. Vartojant
trametinibo derinyje su dabrafenibu pirmojo hemoraginio reiskinio pasireiskimo laiko mediana buvo
94 paros melanomos III fazés klinikinio tyrimo metu ir 75 paros NSLPV tyrimo metu pacientams,
kuriems anksciau buvo taikytas priesvézinis gydymas.

Kraujavimo rizika gali padidéti, jei kartu vartojama trombocity funkcija slopinanciy vaistiniy
preparaty arba antikoagulianty. Jeigu pasireiskia kraujavimas, pacientus reikia gydyti atsizvelgiant j

klinikinius nurodymus (zr. 4.4 skyriy).

KSIF sumazejimas ar kairiojo skilvelio funkcijos sutrikimas

Buvo pranesta, kad trametinibas (vartojamas monoterapijai ar kartu su dabrafenibu) mazina KSIF.
Klinikiniy tyrimy duomenimis, laikotarpio, po kurio atsirado pirmasis kairiojo skilvelio funkcijos
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sutrikimas, $irdies nepakankamumas ir KSIF sumazéjimas, mediana buvo nuo 2 iki 5 ménesiy.
Bendroje saugumo populiacijoje trametinibo kartu su dabrafenibu vartojusiems pacientams KSIF
sumazejo 6 % (65 18 1 076) pacienty. Pacientai, kuriy KSIF buvo mazesné, nei jstaigoje nustatyta
apatiné normos riba, j trametinibo klinikinius tyrimus jtraukti nebuvo. Trametinibg vartoti reikia
atsargiai pacientams, esant sveikatos buklei, kuri gali sutrikdyti kairiojo skilvelio funkcijg (zr. 4.2 ir
4.4 skyrius).

Karsciavimas
Klinikiniy tyrimy metu gauta pranesimy apie kar§¢iavimg trametinibo vartojant monoterapijai ar
derinyje su dabrafenibu; vis délto, taikant kombinuotajj gydyma, kar§¢iavimo daznis ir sunkumas

padidéjo. Zr. dabrafenibo PCS 4.4 ir 4.8 skyrius.

Kepeny reiskiniai

Klinikiniy tyrimy metu trametinibo vartojant monoterapijai ar derinyje su dabrafenibu, buvo pranesta
apie kepeny nepageidaujamas reakcijas. Dazniausi kepeny nepageidaujamos reakcijos buvo ALT ir
AST suaktyvéjimas ir dauguma jy buvo 1-ojo arba 2-ojo sunkumo laipsnio. Trametinibo vartojant
monoterapijai, daugiau kaip 90 % $iy kepeny reiskiniy pasireiské per pirmuosius 6 gydymo ménesius.
Kepeny reiskiniai buvo pastebéti klinikiniy tyrimy metu biikle vertinant kas keturias savaites.
Rekomenduojama, kad pirmuosius 6 ménesius trametinibu (vien juo ar kartu su dabrafenibu) gydomy
pacienty kepeny funkcija buty tiriama kas keturias savaites. Véliau kepeny biukle galima stebéti,
atsizvelgiant j klinikinius nurodymus (zr. 4.4 skyriy).

Hipertenzija

Buvo pranesta apie kraujosptidzio padidéjima, susijusj su trametinibo vartojimu (taikant monoterapija
ar vartojant derinyje su dabrafenibu), pacientams, kuriems pries pradedant gydyma buvo hipertenzija
arba hipertenzijos nebuvo. Kraujospiidj reikia iSmatuoti gydymo pradZioje ir matuoti gydymo
trametinibu metu, hipertenzija reguliuojant tinkamais jprastais gydymo biidais (Zr. 4.4 skyriy).

Intersticiné plauciy liga (IPL) ar pneumonitas

Trametinibu (vartojamu monoterapijai ar derinyje su dabrafenibu) gydomiems pacientams gali
pasireiksti [PL arba pneumonitas. Reikia susilaikyti nuo trametinibo vartojimo pacientams, kuriems
jtariama IPL arba pneumonitas, jskaitant pacientus, kuriems atsirado naujy arba progresuoja buve
plauciy sutrikimo simptomai ir tyrimy duomenys, jskaitant kosulj, dusulj, hipoksija, skysti pleuros
ertméje arba infiltratus, laukiancius klinikinio i$tyrimo. Pacienty, kuriems yra diagnozuota su gydymu
susijusi IPL arba pneumonitas, gydyma trametinibu reikia nutraukti visam laikui (zZr. 4.2 ir

4.4 skyrius).

Regéjimo sutrikimas

Vartojant trametinibg, buvo stebéti sutrikimai, susij¢ su regéjimo sutrikimais, jskaitant TPEA ir TVU.
Klinikiniy trametinibo tyrimy metu gauta pranesimy apie tokius simptomus, kaip neaiskus matymas,
regéjimo astrumo sumazéjimas ir kitus regéjimo sutrikimus (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Isbérimas
Isbérimas buvo stebétas mazdaug 60 % pacienty trametinibo monoterapijos tyrimy metu ir mazdaug
24 % pacienty trametinibo ir dabrafenibo derinio tyrimy metu bendroje saugumo populiacijoje.

Dauguma §iy atvejy buvo 1-ojo arba 2-ojo laipsnio ir dél jy neprireiké jokiy dozés vartojimo pertrauky
arba dozés sumazinimo (Zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).
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Rabdomiolizé

Buvo pranesta apie trametiniba (monoterapijai ar kartu su dabrafenibu) vartojantiems pacientams
pasireiskusig rabdomiolizg. Pasireiskus rabdomiolizés poZymiams ar simptomams, biitinas tinkamas
klinikinés buklés jvertinimas ir turi biiti skiriamas gydymas pagal indikacijas (zr. 4.4 skyriy).

Pankreatitas

Pranesta apie pankreatito atvejus pacientams, trametinibo vartojusiems derinyje su dabrafenibu. Zr.
dabrafenibo PCS.

Inksty nepakankamumas

Gauta pranesSimy apie inksty nepakankamumo atvejus pacientams, trametinibo vartojusiems derinyje
su dabrafenibu. Zr. dabrafenibo PCS.

Ypatingos populiacijos

Senyvi zmonés

Remiantis I1I fazés trametinibo tyrime dalyvavusiy pacienty, kuriems buvo diagnozuota nerezekuotina
arba metastaziné melanoma (n = 211), duomenimis, 49 pacientai (23 %) buvo > 65 mety ir 9 pacientai
(4 %) buvo > 75 mety. Tiriamyjy, kuriems pasireiské nepageidaujamos reakcijos (NVR) ir sunkios
nepageidaujamos reakcijos (SNVR), dalis < 65 mety tiriamyjy ir ty, kuriems buvo > 65 mety, grupése
buvo panasi. Pacientams, kuriems buvo > 65 mety, buvo didesné tikimybée patirti NVR, dél kurio
reikia visam laikui nutraukti vaistinio preparato vartojimg, sumazinti dozg arba pertraukti vaistinio
preparato vartojima nei tiems, kuriems buvo < 65 mety.

Trametinibo derinyje su dabrafenibu vartojusiyjy pacienty bendroje saugumo populiacijoje (n=1 076)
265 pacientai (25 %) buvo > 65 mety; 62 pacientai (6 %) buvo > 75 mety. Pacienty, kuriems
pasireiské NVR, dalis < 65 mety tiriamyjy ir ty, kuriems buvo > 65 mety, visose grupése buvo panasi.
Pacientams, kuriems buvo > 65 mety, buvo didesné tikimybé patirti sunkius SNVR ar NVR, dél kurio
reikia visam laikui nutraukti vaistinio preparato vartojima, sumazinti doz¢ arba pertraukti vaistinio
preparato vartojima, nei tiems, kuriems buvo < 65 mety.

Sutrikusi inksty funkcija

Pacientams, kuriems yra lengvas arba vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas, dozavimo keisti
nereikia (zr. 5.2 skyriy). Trametinibg vartoti reikia atsargiai pacientams, kuriems yra sunkus inksty
funkcijos sutrikimas (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Sutrikusi kepeny funkcija

Pacientams, kuriems yra lengvas kepeny funkcijos sutrikimas, dozavimo keisti nereikia (Zr.
5.2 skyriy). Trametinibg vartoti reikia atsargiai pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo arba
sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Trametinibo skyrimas derinyje su dabrafenibu pacientams, kuriems yra metastaziy galvos smegenyse

Trametinibo ir dabrafenibo derinio saugumas bei veiksmingumas buvo istirti daugelio kohorty,
atvirojo, I fazés tyrimo metu pacientams, kuriems nustatyta melanoma su BRAF V600 mutacija ir
buvo metastaziy galvos smegenyse. Siems pacientams pastebétas saugumo savybiy pobiidis buvo
panasus j apibendrintg vaistiniy preparaty derinio saugumo pobiid;.
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Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Klinikiniy trametinibo monoterapijos tyrimy metu buvo pranesta apie vieng atsitiktinio perdozavimo
atvejj. Buvo iSgerta vienkartiné 4 mg dozé. Apie NR po §io trametinibo perdozavimo atvejo pranesta
nebuvo. Klinikiniy trametinibo ir dabrafenibo derinio tyrimy metu trametinibo perdozavo (pavartojo
4 mg dozg) 11 pacienty; apie SNR nepranesta. Perdozavus vaistinio preparato, specifinio gydymo
néra. Jeigu biitina, vaistinio preparato perdozavusiam pacientui reikia skirti palaikomajj gydyma,
tinkamai stebint jo bikleg.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — priesnavikiniai vaistiniai preparatai, proteinkinazés inhibitoriai, mitogeno
aktyvuotos baltymy kinazés (MABK) inhibitoriai, ATC kodas — LOI1EEO1

Veikimo mechanizmas

Trametinibas yra griztamasis, labai selektyvus, alosterinis mitogeno aktyvintosios uzlgstelinj signala
reguliuojanciosios kinazés 1 (angl., mitogen-activated extracellular signal regulated kinase 1
[MEKI1]) ir MEK2 aktyvinimo bei kinazés aktyvumo inhibitorius. MEK baltymai yra su uzlgsteliniu
signalizavimu susijusiy kinaziy (angl., the extracellular signal-related kinase [ERK]) veikiamy
procesy sudétiné dalis. Melanomos ir kitokio vézio atvejais Siuo keliu daznai aktyvinamos mutavusios
BRAF formos, kurios aktyvina MEK. Trametinibas slopina BRAF sukelta MEK aktyvinimg ir slopina
MEK kinazés aktyvumg. Trametinibas slopina melanomos su BRAF V600 mutacija 1gsteliy linijy
augima ir parodé priesnavikinj aktyvumg gyviiny melanomos su BRAF V600 mutacija modeliuose.

Derinys su dabrafenibu

Dabrafenibas yra RAF kinaziy inhibitorius. BRAF onkogeniné mutacija suaktyvina su
RAS/RAF/MEK/ERK susijusius procesus. Todé¢l trametinibas ir dabrafenibas slopina dvi su $iais
procesais susijusias kinazes MEK ir RAF, todél, vaistiniy preparaty derinys, slopina Siuos procesus
vienu metu. Trametinibo ir dabrafenibo derinys parodé prie$navikinj melanomos aktyvumg su
BRAF V600 mutacija lgsteliy kultiry méginiams in vitro ir vélina melanomos su BRAF V600
mutacija ksenotransplantanty atsparumo atsiradimg in vivo.

BRAF mutacijos biiklés nustatymas

Prie$ vartojant trametinibg monoterapijai ar derinyje su dabrafenibu, patvirtintais testais turi biti
jrodyta, kad paciento navikas turi BRAF V600 mutacija.

Klinikiniy tyrimy duomenimis, pagrindiniai BRAF V600 mutacijos aptikimo tyrimai BRAF mutacijos
nustatymo méginiais buvo atlikti su véliausiai paimtais turimais naviko bandiniais. MedZziaga i$
pirminiy naviky arba i§ naviky metastaziy viety buvo istirta patvirtintos polimerazés grandininés
reakcijos (PGR) budu (méginys sukurtas Response Genetics Inc). Méginys buvo specialiai sukurtas
taip, kad biity galima atskirti V60OE ir V600K mutacijas. Tyrime galéjo dalyvauti tik pacientai,
kuriems buvo diagnozuoti navikai su aptiktomis BRAF V600E arba V600K mutacijomis.
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Véliau visi pacienty bandiniai buvo tirti pakartotinai, naudojant CE Zenklu pazymétg patvirtinta
bioMerieux (bMx) THxID BRAF méginj. bMx THxID BRAF méginys yra pagristas aleliui specifine
PGR, atlickama su DNR, isskirta i§ FFPE (angl., Formalin-Fixed, Paraffin-Embedded) naviko
audinio. Méginys buvo sukurtas taip, kad biity galima labai dideliu jautrumu aptikti BRAF V600E ir
V600K mutacijas (mazesng kaip 5 % V600E ir V600K seka laukinio tipo sekos fone, naudojant DNR,
Sanger sekos analizavimo metodas, parodé, kad méginiu mazesniu jautrumu taip pat galima aptikti ir
retesnes BRAF V600D mutacijg bei VO0OE/K601E mutacijg. Remiantis ikiklinikiniy ir klinikiniy
tyrimy duomenimis, bandinius (n = 876), kuriuose THXID BRAF méginiu buvo aptikta mutacija,
véliau iStyrus standartiniu metodu, buvo nustatytas 94 % méginio jautrumas.

Farmakodinaminis poveikis

Trametinibas slopina fosforilintg ERK melanomos su BRAF mutacijomis naviko lgsteliy linijose ir
melanomos ksenotransplantanty modeliuose.

Trametinibo vartojimas pacientams, kuriems buvo diagnozuota melanoma su BRAF ir NRAS
mutacijomis, lémé nuo dozés priklausomus naviko biologiniy Zymeny pokycius, jskaitant fosforilintos
ERK slopinima, Ki67 (Iasteliy proliferacijos Zymens) slopinimg ir p27 (apoptozés Zymens)
padaugéjima. Vidutinés trametinibo koncentracijos, kurios buvo iSmatuotos po kartotiniy 2 mg doziy
vieng kartg per parg vartojimo, buvo didesnés uz ikiklinikines tikslines koncentracijas per 24 val.
dozavimo intervala, tokiu biidu uztikrinant nuolatinji MEK procesy slopinima.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Nerezekuotina ar metastazavusi melanoma

Klinikiniuose tyrimuose buvo tirti tik pacientai, kuriems buvo diagnozuota odos melanoma.
Veiksmingumas pacientams, sergantiems akiy ar gleivinés melanoma, nebuvo jvertintas.

° Trametinibo ir dabrafenibo derinys

Anksciau negydyti pacientai

Dabrafenibo (150 mg du kartus per para) ir trametinibo (2 mg vieng kartg per parg) derinio
veiksmingumas ir saugumas pacientams, sergantiems nerezekuojama ar metastazavusia melanoma su
BRAF V600 mutacija, buvo jvertintas dviejy Il fazés tyrimy ir vieno paremianciojo I/II faziy tyrimo
metu.

MEK115306 (COMBI-d):

MEK115306 buvo III fazes, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotas tyrimas, kurio metu lygintas
dabrafenibo ir trametinibo bei dabrafenibo ir placebo deriniy poveikis, jy skiriant pirmojo pasirinkimo
gydymui pacientams, sergantiems nerezekuojama (IIIC stadijos) ar metastazavusia (IV stadijos) odos
melanoma su BRAF V600E/K mutacija. Pagrindiné tyrimo vertinamoji baigtis buvo i§gyvenamumas
ligai neprogresuojant (ILNP), svarbiausia antriné vertinamoji baigtis buvo bendrasis i§gyvenamumas
(BD). Tiriamieji buvo stratifikuoti pagal laktatdehidrogenazés (LDH) aktyvumg (> virSutiné normos
riba (VNR) ar < VNR) ir BRAF mutacijg (V600E ar V600K).

IS viso 423 tiriamieji santykiu 1:1 buvo suskirstyti ] atsitiktines imtis ir jiems buvo skirtas arba
kombinuotasis gydymas (N =211), arba gydymas dabrafenibu (N = 212). Dauguma tiriamyjy buvo
europidai (> 99 %) ir vyrai (53 %), amziaus mediana buvo 56 metai (28 % buvo > 65 mety). Dauguma
tirlamyjy sirgo IVM ¢ stadijos liga (67 %). Tyrimo pradzioje daugumos pacienty LDH aktyvumas
buvo < VNR (65 %), funkciné buiklé pagal Ryty kooperatinés onkologijos grupes (ECOG) buvo 0

(72 %) ir liga buvo apémusi vidaus organus (73 %). Dauguma tiriamyjy turéjo BRAF V600E mutacija
(85 %). Pacientai, kuriems buvo metastaziy smegenyse, j tyrimg jtraukiami nebuvo.

BI rodmens mediana ir apskaiciuotieji iSgyvenimo dazniai po 1 mety, 2 mety, 3 mety, 4 mety bei
5 mety pateikti 6 lenteléje. Atlikus BI rodmens po 5 mety analize nustatyta, kad BI mediana vaistiniy
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preparaty derinj vartojusiyjy grupéje buvo mazdaug 7 ménesiais ilgesné nei vartojusiesiems
dabrafenibo monoterapija (25,8 ménesio, lyginant su 18,7 ménesio), o iSgyvenimo dazniai po 5 mety
buvo 32 % vaistiniy preparaty derinj vartojusiyjy grupéje, lyginant su 27 % vartojusiesiems
dabrafenibo monoterapija (6 lentelé, 1 pav.). Kaplan-Meier BI kreivé atrodo stabilizuojasi nuo 3 iki
5 mety (Zr. 1 pav.). 5 mety trukmés bendrojo iSgyvenamumo daznis pacientams, kuriems tyrimo
pradzioje nustatytas normalus laktatdehidrogenazés aktyvumas, buvo 40 % (95 % PI: 31,2, 48,4)
vaistiniy preparaty derinj vartojusiyjy grupéje, lyginant su 33 % (95 % PI: 25,0, 41,0) dazniu
vartojusiesiems dabrafenibo monoterapija, bei 16 % (95 % PI: 8,4, 26,0) vaistiniy preparaty derinj
vartojusiyjy grupéje, lyginant su 14 % (95 % PI: 6,8, 23,1) vartojusiesiems dabrafenibo monoterapija
tiems pacientams, kuriems tyrimo pradzioje buvo nustatytas padidéjes laktatdehidrogenazés
aktyvumas.

6 lentele  MEK115306 (COMBI-d) tyrimo bendrojo iSgyvenamumo analizés rezultatai

BI analizé 5 mety trukmés BI analizé
(analizuoti iki 2015-01-12 surinkti (analizuoti iki 2018-12-10 surinkti
duomenys) duomenys)
Dabrafenibas +  Dabrafenibas +  Dabrafenibas+  Dabrafenibas +
trametinibas placebas trametinibas placebas
(N=211) (N=212) (N=211) (N =212)
Pacienty skaicius
Mirusiyjy
(atveju), n (%) 99 (47) 123 (58) 135 (64) 151 (71)
Apskaiciuotasis BI (mén.)
Mediana 25,1 18,7 25,8 18,7
(95 % PI) (19,2, NP) (15,2,23,7) (19,2, 38,2) (15,2,23,1)
Rizikos santykis 0,71 0,80
(95 % PI) (0,55, 0,92) (0,63, 1,01)
p reikSme 0,011 NT
Apskaiciuotasis
bendrasis Dabrafenibas + trametinibas Dabrafenibas + placebas
iSgyvenamumas, % (N=211) (N=212)
95 % PI)
Po 1 mety 74 (66,8, 79,0) 68 (60,8, 73,5)
Po 2 mety 52 (44,7, 58,6) 42 (35,4, 48.,9)
Po 3 mety 43 (36,2, 50,1) 31(25,1,37,9)
Po 4 mety 35(28,2,41,8) 29 (22,7,35,2)
Po 5 mety 32 (25,1,38,3) 27 (20,7,33,0)

NP — nepasiekta; NT — netaikoma.
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1 paveikslas MEK115306 tyrimo bendrojo iSgyvenamumo Kaplan-Meier kreivés (ITT
populiacija)

1,0 |

Dabrafenibas + trametinibas
Dabrafenibas + placebas

0,8

0,6

0,4

0,2

Apskaiciuotoji iSgyvenamumo funkcija

0,0 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 72
Laikas nuo randomizacijos (mén.)
Pacienty, kuriems yra rizika, skaicius

Dabrafenibas + trametinibas 41 188 145 113 98 8 79 71 63 60 57 54 12

Pagrindinés vertinamosios baigties ILNP rodmens pageréjimas isliko visu 5 mety trukmeés laikotarpiu
vaistiniy preparaty derinj vartojusiyjy grupéje, lyginant su vartojusiaisiais dabrafenibo monoterapija.
Vaistiniy preparaty derinj vartojusiyjy grupéje, lyginant su vartojusiaisiais dabrafenibo monoterapija,
buvo nustatytas ir bendrojo atsako daznio (BAD) rodmens pageréjimas bei ilgesné atsako trukmé (AT)
(7 lentelé).
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7 lentele ~ MEK115306 (COMBI-d) tyrimo veiksmingumo rezultatai
Pirminé analizé (analizuoti Atnaujinta analizé 5 mety duomeny analizé
iki 2013-08-26 surinkti (analizuoti iki 2015-01-12 (analizuoti iki 2018-12-10
duomenys) surinkti duomenys) surinkti duomenys)
Vertinamoji Dabrafenibas |Dabrafenibas Dabrafenibas Dabrafenibas |Dabrafenibas |Dabrafenibas
baigtis + + + + + +
trametinibas placebas trametinibas placebas trametinibas placebas
(N =211) (N=212) (N=211) (N=212) (N=211) (N=212)
ILNP?
Ligos 102 (48) 109 (51) 139 (66) 162 (76) 160 (76) 166 (78)
progresavimas
arba mirtis, n (%)
ILNP mediana 9,3 8,8 11,0 8,8 10,2 8,8
(ménesiai) (95 % (7,7,11,1) (5,9, 10,9) (8,0, 13,9) (5,9, 9,3) (8,1, 12,8) (5,9, 9,3)
PI)
Rizikos santykis 0,75 0,67 0,73
(95 % P]) (0,57, 0,99) (0,53, 0,84) (0,59, 0,91)
P rodmuo 0,035 <0,001f NT
BAD' 67 51 69 53 69 54
% (95 % PI) (59,9, 73,0) (44,5, 58,4) (61,8, 74,8) (46,3, 60,2) (62,5,75,4) (46,8, 60,6)
BAD skirtumas 15¢ 15¢ NT
(95 % P]) (5,9, 24,5) (6,0, 24,5)
P rodmuo 0,0015 0,0014f NT
AT® (ménesiais)
mediana 9,24 10,24 12,9 10,6 12,9 10,2
(95 % PI) (7,4, NP) (7,5, NP) (9,4,19,5) (9,1, 13,8) (9,3, 18,4) (8,3,13,8)

¢ — Atsako trukmé.

NP — nepasiekta.
NT — netaikoma.

a— ISgyvenimas ligai neprogresuojant (tyréjo vertinimu).
b — Bendrasis atsako daznis = visi§kas atsakas + dalinis atsakas.

d — Atskaitos pateikimo metu dauguma (> 59 %) tyréjo vertinamo atsako atvejy tebesitgsé.
e — BAD skirtumas, apskai¢iuotas remiantis BAD rodmeniu, neapvalintas.
f— Atnaujinta analizé nebuvo i§ anksto planuota, o p reikSmé nebuvo koreguota daugialypei analizei.

MEK116513 (COMBI-v):
MEK116513 tyrimas buvo 2 grupiy, atsitiktiniy im¢iy, atviras, III fazés tyrimas, kurio metu lygintas
dabrafenibo ir trametinibo derinio bei vemurafenibo monoterapijos poveikis gydant nerezekuoting ar
metastazavusig melanoma su BRAF V600 mutacija. Pagrindiné tyrimo vertinamoji baigtis buvo BI,
svarbiausia antrin¢ vertinamoji baigtis buvo ILNP. Tiriamieji buvo stratifikuoti pagal
laktatdehidrogenazés (LDH) aktyvuma (> virSutiné normos riba (VNR) ar < VNR) ir BRAF mutacija
(V600E ar V600K).

IS viso 704 tiriamieji santykiu 1:1 buvo suskirstyti i atsitiktines imtis ir jiems buvo skirtas arba
kombinuotasis gydymas, arba gydymas vemurafenibu. Dauguma tiriamyjy buvo europidai (> 96 %) ir
vyrai (55 %), amziaus mediana buvo 55 metai (24 % buvo > 65 mety). Dauguma tiriamyjy sirgo IV
Mic stadijos liga (i§ viso 61 %). Tyrimo pradzioje daugumos pacienty LDH aktyvumas buvo < VNR
(67 %), funkciné bukle pagal ECOG buvo 0 (70 %), liga buvo apémusi vidaus organus (78 %). Tyrimo
pradzioje is viso 54 % tiriamyjy buvo < 3 ligos apimtos sritys. Dauguma tiriamyjy sirgo melanoma su
BRAF V600E mutacija (89 %). Pacientai, kuriems buvo metastaziy smegenyse, j tyrimg jtraukiami

nebuvo.

BI rodmens mediana ir apskai¢iuotieji iSgyvenimo dazniai po 1 mety, 2 mety, 3 mety, 4 mety bei

5 mety pateikti 8 lenteléje. Atlikus Bl rodmens po 5 mety analize nustatyta, kad BI mediana vaistiniy
preparaty derinj vartojusiyjy grupéje buvo mazdaug 8 ménesiais ilgesné nei Bl mediana
vartojusiesiems vemurafenibo monoterapija (26,0 ménesio, lyginant su 17,8 ménesio), o iSgyvenimo
dazniai po 5 mety buvo 36 % vaistiniy preparaty derinj vartojusiyjy grupg¢je, lyginant su 23 %
vartojusiesiems vemurafenibo monoterapija (8 lentelé, 2 pav.). Kaplan-Meier Bl kreivé atrodo
stabilizuojasi nuo 3 iki 5 mety (Zr. 2 pav.). 5 mety trukmés bendrojo i§gyvenamumo daznis
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pacientams, kuriems tyrimo pradzioje nustatytas normalus laktatdehidrogenazés aktyvumas, buvo

46 % (95 % PI: 38,8, 52,0) vaistiniy preparaty derinj vartojusiyjuy grupéje, lyginant su 28 % (95 % PIL:
22,5, 34,6) dazniu vartojusiesiems vemurafenibo monoterapija, bei 16 % (95 % PI: 9,3, 23,3) vaistiniy
preparaty derinj vartojusiyjy grupéje, lyginant su 10 % (95 % PL: 5,1, 17,4) vartojusiesiems
vemurafenibo monoterapija tiems pacientams, kuriems tyrimo pradzioje buvo nustatytas padidéjes
laktatdehidrogenazés aktyvumas.

8lentelé  MEKI116513 (COMBI-v) tyrimo bendrojo iSgyvenamumo analizés rezultatai

BI analizé 5 mety trukmés BI analizé
(analizuoti iki 2015-03-13 surinkti (analizuoti iki 2018-10-08 surinkti
duomenys) duomenys)
Dabrafefn.bas * Vemurafenibas Dabrafe.m!)as * Vemurafenibas
trametinibas (N = 352) trametinibas (N = 352)
(N =352) (N =352)
Pacienty skaicius
Mirusiyjy
(atvejy), n (%) 155 (44) 194 (55) 216 (61) 246 (70)
Apskaiciuotasis BI (mén.)
(1\9456(3/131‘;% 25,6 18,0 26,0 17.8
° (22,6, NP) (15,6, 20,7) (22,1, 33,8) (15,6, 20,7)
“I;ir"esg;l;:‘?;ﬁs © 530 81) © 550 84)
(95 % PI) b b b 9 b b
p reik§mé <0,001 NT
Apskaiciuotasis
bendrasis Dabrafenibas + trametinibas Vemurafenibas
iSgyvenamumas, % (N =352) (N =352)
95 % PI)
Po 1 mety 72 (67,77) 65 (59,70)
Po 2 mety 53 (47,1, 57,8) 39 (33.8,44,5)
Po 3 mety 44 (38,8, 49,4) 31(25,9,36,2)
Po 4 mety 39 (33,4,44,0) 26 (21,3, 31,0)
Po 5 mety 36 (30,5,40,9) 23 (18,1,27.4)

NP — nepasiekta; NT — netaikoma.
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2 paveikslas MEK116513 tyrimo atnaujintos BI analizés Kaplan-Meier kreivés
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0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78
Laikas nuo randomizacijos (mén.)
Pacienty, kuriems yra rizika, skai€ius
Dabrafenibas + trametinibas 352 311 246 201 171 151 140 130 118 109 104 49 4 0

Antrinés vertinamosios baigties ILNP rodmens pageréjimas isliko visu 5 mety trukmés laikotarpiu
vaistiniy preparaty derinj vartojusiyjy grupéje, lyginant su vartojusiaisiais vemurafenibo monoterapija.
Vaistiniy preparaty derinj vartojusiyjy grupéje, lyginant su vartojusiaisiais vemurafenibo
monoterapija, buvo nustatytas ir BAD rodmens pageréjimas bei ilgesné AT (9 lentelé).
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9 lentelé

MEK116513 (COMBI-v) tyrimo veiksmingumo rezultatai

Pirminé analizé (analizuoti iki 5 mety duomeny analizé (analizuoti
2014-04-17 surinkti duomenys) iki 2018-10-08 surinkti duomenys)
Vertinamoji Dabrafenibas + | Vemurafenibas Dabrafenibas + Vemurafenibas
baigtis trametinibas (N =352) trametinibas (N =352)
(N =352) (N =352)

ILNP*
Ligos 166 (47) 217 (62) 257 (73) 259 (74)
progresavimas
arba mirtis,
n (%)
ILNP mediana 11,4 7.3 12,1 7.3
(ménesiai) (9,9, 14,9) (5,8,7,8) 9,7,14,7) (6,0, 8,1)
(95 % PI)
Rizikos santykis 0,56 0,62
(95 % P) (0,46, 0,69) (0,52, 0,74)

P rodmuo < 0,001 NT
BAD" % 64 51 67 53
(95 % PI) (59,1, 694) (46,1, 56,8) (62,2,72,2) (47,2,579)
BAD skirtumas 13 NT
(95 % P (5,7,20,2)

P rodmuo 0,0005 NT
AT® (ménesiais)
Mediana 13,8¢ 7,59 13,8 8,5
(95 % P (11,0, NP) (7,3,9,3) (11,3, 18,6) (74,9,3)
a— ISgyvenimas ligai neprogresuojant (tyréjo vertinimu).
b — Bendrasis atsako daznis = visi§kas atsakas + dalinis atsakas.
¢ — Atsako trukmeé.
d — Atskaitos pateikimo metu dauguma (59 % dabrafenibo + trametinibo vartojusiy ir 42 % vemurafenibo
vartojusiy pacienty) tyréjo vertinamo atsako atvejy tebesiteseé.
NP — nepasiekta.
NT — netaikoma.

Ankstesnis gydymas BRAF inhibitoriumi
Duomeny apie pacienty, kuriy liga progresavo po ankstesnio gydymo BRAF inhibitoriumi, gydyma
trametinibo ir dabrafenibo deriniu yra nedaug.

BRF113220 tyrimo B dalyje buvo 26 pacienty, kuriy liga progresavo vartojant BRAF inhibitoriy,
kohorta (Zr. 4.4 skyriy). Pacienty, kuriy liga progresavo vartojant BRAF inhibitoriy, gydymo
trametinibu 2 mg vieng kartg per parg ir dabrafenibu 150 mg du kartus per parg klinikinis
veiksmingumas buvo ribotas. Tyréjo jvertinto patvirtinto atsako daznis buvo 15 % (95 % PI: 4,4,
34,9), ILNP mediana buvo 3,6 ménesio (95 % PI: 1,9, 5,2). Panasiis rezultatai nustatyti vertinant
duomenis 45 pacienty, kuriems $io tyrimo C dalies metu vietoj dabrafenibo monoterapijos buvo
pradétas taikyti kombinuotasis gydymas trametinibu 2 mg vieng kartg per pargir dabrafenibu 150 mg
du kartus per parg. Siy pacienty patvirtintas atsako daznis buvo 13 % (95 % PI: 5,0, 27,0), ILNP
mediana buvo 3,6 ménesio (95 % PL: 2, 4).

Pacientai, kuriems yra metastaziy galvos smegenyse

Trametinibo ir dabrafenibo derinio veiksmingumas bei saugumas pacientams, kuriems nustatyta j

galvos smegenis metastazavusi melanoma su BRAF mutacijomis, buvo istirti nerandomizuoto,

atvirojo, daugiacentrio, II fazés tyrimo (COMBI-MB tyrimo) metu. I§ viso 125 pacientai buvo jtraukti

1 keturias kohortas:

. A kohorta: pacientai, kuriems nustatyta melanoma su BRAF V600E mutacija ir kuriems buvo
besimptomiy metastaziy galvos smegenyse bei kuriems anksc¢iau nebuvo skirtas vietinis j galvos
smegenis nukreiptas gydymas, o funkciné biiklé pagal ECOG skalg buvo 0 ar 1 balas.
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. B kohorta: pacientai, kuriems nustatyta melanoma su BRAF V600E mutacija ir kuriems buvo
besimptomiy metastaziy galvos smegenyse bei kuriems anksc¢iau buvo skirtas vietinis i galvos
smegenis nukreiptas gydymas, o funkciné biiklé pagal ECOG skale buvo 0 ar 1 balas.

. C kohorta: pacientai, kuriems nustatyta melanoma su BRAF V600D/K/R mutacija ir kuriems
buvo besimptomiy metastaziy galvos smegenyse bei kuriems anksciau buvo skirtas vietinis j
galvos smegenis nukreiptas gydymas arba toks gydymas nebuvo skirtas, o funkciné buklé pagal
ECOG skalg buvo 0 ar 1 balas.

° D kohorta: pacientai, kuriems nustatyta melanoma su BRAF V600D/E/K/R mutacija ir kuriems
buvo simptomy sukélusiy metastaziy galvos smegenyse bei kuriems anksciau buvo skirtas
vietinis ] galvos smegenis nukreiptas gydymas arba toks gydymas nebuvo skirtas, o funkciné
buklé pagal ECOG skale buvo 0, 1 arba 2 balai.

Pagrindiné Sio tyrimo vertinamoji baigtis buvo intrakranijinio poveikio atsakas A kohortoje,
apibréziamas kaip procentiné pacienty dalis, kuriems patvirtintas intrakranijinio poveikio atsakas,
jvertintas tyréjo pagal modifikuotus Solidiniy naviky atsako vertinimo kriterijus (angl. Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors [RECIST], versija 1.1). Tyréjo jvertintas intrakranijinio poveikio
atsakas B, C ir D kohortose buvo antrinés vertinamosios Sio tyrimo baigtys. Dél nedidelio imties
dydzio ir tai atspindincio placiy riby 95 % PI, tyrimo rezultatus B, C ir D kohortose reikia interpretuoti
atsargiai. Tyrimo veiksmingumo rezultatai apibendrinti 10 lentel¢je.

10 lentelé  Tyréjo jvertinti COMBI-MB tyrimo veiksmingumo duomenys
Visu gydytu pacienty populiacija
Vertinamosios A kohorta B kohorta C kohorta D kohorta
baigtys/ vertinimai N=176 N=16 N=16 N=17
Intrakranijinio atsako daZnis, % (95 % PI)
59 % 56 % 44 % 59 %
(47,3,70,4) (29,9, 80,2) (19,8, 70,1) (32,9, 81,6)
Intrakranijinio atsako trukmé, mediana, ménesiais (95 % PI)
6,5 7,3 8,3 4,5
(4.9, 8,6) (3,6, 12,6) (1,3, 15,0) (2,8,5,9)
Bendrasis atsako daZnis, % (95% PI)
59 % 56 % 44 % 65 %
(47,3,704) (29,9, 80,2) (19,8, 70,1) (38,3, 85,8)
ISgyvenimas ligai neprogresuojant, mediana, ménesiais (95 % PI)
5,7 7,2 3,7 5,5
(5,3,73) (4,7, 14,6) 1,7, 6,5 (3,7,11,6)
Bendrasis iSgyvenamumas, mediana, ménesiais (95 % PI)
10,8 243 10,1 11,5
(8,7,17,9) (7,9, NP) (4,6, 17,6) (6,8,22.4)
PI — pasikliautinasis intervalas.
NP — nepasiekta.
. Trametinibo monoterapija

Negydyti pacientai

Trametinibo veiksmingumas ir saugumas pacientams, kuriems buvo diagnozuota nerezekuotina ar
metastazavusi melanoma su BRAF mutacijomis (V60OE ir V600K), buvo jvertintas atsitiktiniy im¢iy
atviro III fazés tyrimo metu (MEK 114267 [METRIC]). Turéjo biti Zinoma pacienty BRAF V600
mutacijy buklé.

Pirmiau negydyti pacientai arba pacientai, kuriems galéjo biiti taikyta viena chemoterapija metastaziy

atveju, (N = 322) [numatyty gydyti pacienty, angl., Intent to Treat (ITT), populiacija] atsitiktiniu biidu
santykiu 2:1 buvo paskirta vartoti 2 mg trametinibo doze vieng kartg per para arba chemoterapija

(1 000 mg/m?* dakarbazino dozé kas 3 savaites arba 175 mg/m? paklitakselio dozé kas 3 savaites). Visi
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pacientai buvo gydyti iki tol, kol pasireiské ligos progresavimas, iStiko mirtis arba pacientas pasitraukeé
i$ tyrimo.

Svarbiausioji tyrimo vertinamoji baigtis buvo trametinibo veiksmingumo jvertinimas, palyginti su
chemoterapija, atsizvelgiant ] ILNP pacientams, kuriems yra diagnozuota i$plitusi / metastaziné
melanoma su aptikta BRAF V600E/K mutacija, kuriems anksciau nebuvo diagnozuotos metastazés
galvos smegenyse (N = 273), kurie laikomi svarbiausigja veiksmingumo populiacija. Antrinés
vertinamosios baigtys buvo ITT populiacijos pacienty ILNP bei svarbiausiosios veiksmingumo
populiacijos ir ITT populiacijos pacienty BI, BAD ir AT. Pacientams i§ chemoterapijos grupés buvo
leidZiama pereiti ] trametinibo grupg, nepriklausomam tyréjui patvirtinus ligos progresavima. IS viso
51 (47 %) pacientas i$§ chemoterapijos grupés pacienty, kuriems buvo patvirtintas ligos progresavimas,
peréjo | gydymo trametinibu grupg.

Svarbiausiosios veiksmingumo populiacijos ir ITT populiacijos pacienty pradinés charakteristikos
abiejose gydymo grupése buvo panasios. Remiantis I'TT populiacijos duomenimis, 54 % pacienty
buvo vyriskos lyties ir visi priklausé europidy rasei. Amziaus mediana buvo 54 metai (22 % buvo

> 65 mety). Visy pacienty veiklumo biiklé buvo jvertinta nuo 0 iki 1 balo pagal ECOG, o 3 % pacienty
pirmiau buvo diagnozuotos metastazés galvos smegenyse. Dauguma ITT populiacijos pacienty (87 %)
buvo aptikta BRAF V600E mutacija ir 12 % pacienty buvo aptikta BRAF V600K. Daugumai pacienty
(66 %) pirmiau nebuvo taikyta chemoterapija iSplitusios ar metastazinés ligos atveju.

Veiksmingumo duomenys svarbiausiojoje veiksmingumo populiacijoje atitiko ITT populiacijos
duomenis. Tod¢l 11 lenteléje pateikti tik veiksmingumo ITT populiacijoje duomenys. Tyréjo jvertinto
BI Kaplan-Meier kreivés (vélesné [post-hoc] analizé, atlikta 2013 m. geguzés mén. 20 d.) pateiktos

3 paveikslélyje.

11 lentelé Tyréjo ivertinto veiksmingumo duomenys (ITT populiacija)

Vertinamoji baigtis Trametinibas Chemoterapija *
ISgyvenimas ligai (N =214) (N =108)
neprogresuojant

ILNP mediana (ménesiais) 4.8 1,5

(95 % PD) (4,3,4,9) 14,2,7)

Santykiné rizika (SR) 0,45

(95 % PD) (0,33, 0,63)
P reikSmé <0,0001
Bendrasis atsako daZnis (%) 22 | 8

ITT = angl., Intent to Treat — numatyty gydyti pacienty populiacija. ILNP = iSgyvenimas ligai

neprogresuojant. PI = pasikliautinasis intervalas.

a Pacientams taikyta chemoterapija 1 000 mg/m? dakarbazino (DTIC) doze kas 3 savaites arba

175 mg/m? paklitakselio doze kas 3 savaites.

ILNP duomenys atitiko pacienty, kuriems buvo diagnozuota melanoma su V600K mutacija, pogrupio
duomenis (SR = 0,50; [95 % PI: 0,18, 1,35], p = 0,0788).

BI duomenys buvo analizuojami papildomai, remiantis 2013 m. geguzés mén. 20 d. uZregistruotais
duomenimis (zr. 12 lentelg).

Remiantis 2011 m. spalio mén. duomenimis, 47 % tiriamyjy peréjo i kitg grupg, o remiantis 2013 m.
geguzés mén. duomenimis, j kitg grupe peréjo 65 % tiriamyjy.
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12 lentelé  ISgyvenimo duomenys, remiantis pirmine ir vélesne (post-hoc) analize
Duomeny Gydymo Mirciy BI mediana Santykiné rizika | ISgyvenusiy
registravimo | biidas skaiius | ménesiais 95 % PI) pacienty
datos (%) 95 % PI) procentiné
dalis
12 ménesj
95 % PI)
2011 m. Chemoterapija | 29 (27) NP NP
spalio mén. (n=108) 0,54 (0,32, 0,92)
26 d. Trametinibas | 35 (16) NP NP
(n=214)
2013 m. Chemoterapija | 67 (62) 11,3 (7,2, 14,8) 50 (39,59)
geguzés mén. | (n = 108) 0,78 (0,57, 1,06)
20d. Trametinibas 137 (64) | 15,6 (14,0, 61 (54,67)
(n=214) 17,4)
NP = nepasickta

3 paveikslas

Bendrojo iSgyvenimo (BI) Kaplan-Meier kreivés (ad hoc analizé 2013 m.
geguzés mén. 20 d.)
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Argimiktinkg suskirstyme | grapes laiketaepts (ménesiaig)

Ankstesnis gydymas BRAF inhibitoriumi
Vienos grupés II fazés tyrimo, kurio tikslas buvo jvertinti objektyvaus atsako daznj, saugumg ir
farmakokinetines savybes, vartojant 2 mg trametitibo doze¢ vieng kartg per parg pacientams, kuriems
diagnozuota metastaziné melanoma su BRAF V600E, V600K arba V600D mutacija (MEK 113583

tyrimas), metu pacientai buvo suskirstyti j dvi atskiras kohortas: A kohorta — pacientai, kurie pirmiau
buvo gydyti BRAF inhibitoriumi ir kartu anks¢iau gydyti arba negydyti kitais vaistiniais preparatais, ir
B kohorta — pacientai, kuriems buvo skirta bent viena ankstesné chemoterapija arba imunoterapija ir
anksciau nebuvo gydyti BRAF inhibitoriumi.
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A kohortoje Sio tyrimo metu trametinibas nebuvo kliniskai aktyvus pacientams, kuriy liga progresavo
ankstesnio gydymo BRAF inhibitoriumi metu.

Adjuvantinis 11l stadijos melanomos gydymas

BRF115532 (COMBI-AD) tyrimas

Trametinibo ir dabrafenibo derinio veiksmingumas bei saugumas buvo jvertinti III fazés,
daugiacentrio, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduoto, placebu kontroliuojamo tyrimo metu pacientams,
kuriems buvo diagnozuota III stadijos (IIIA [limfmazgiy metastazés > 1 mm], IIIB arba IIIC stadijos)
odos melanoma su BRAF V600 E/K mutacijomis, vaistiniy preparaty skiriant po visi§kos naviko
rezekcijos.

Pacientai buvo atsitiktine tvarka santykiu 1:1 suskirstyti j grupes ir jiems 12 ménesiy trukmés
laikotarpiu buvo skirtas arba vaistiniy preparaty derinys (dabrafenibo po 150 mg du kartus per para
kartu su 2 mg trametinibo doze kartg per parg), arba du placebai. | tyrima gal¢jo buti jtraukiami tik tie
pacientai, kuriems per paskutinigsias 12 savaiciy iki randomizacijos buvo atlikta visiSka melanomos
rezekcija kartu su visiska limfadenektomija. | tyrima negaléjo biiti jtraukiami pacientai, kuriems buvo
skirtas bet koks ankstesnis sisteminio poveikio gydymas nuo vézio, jskaitant radioterapijg. | tyrima
galéjo biti jtraukiami pacientai, kuriems anksc¢iau buvo nustatytas kitoks piktybinis navikas, jeigu bent
5 metus nebuvo naviko recidyvo. I tyrima nebuvo jtraukiami pacientai, kuriems buvo diagnozuotas
piktybinis navikas su patvirtinta aktyvinamaja RAS mutacija. Pacientai buvo stratifikuojami pagal
BRAF mutacijos tipg (V600E arba V600K) bei iki operacinio gydymo nustatytg ligos stadija,
naudojant Amerikos jungtinio vézio komiteto (AJCC) 7-osios versijos Melanomos stadijy nustatymo
sistemg (pagal III stadijos potipj, rodantj skirtingus metastaziy paplitimg limfmazgiuose, pirminio
naviko dydj ir iSopéjimg). Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo tyréjo jvertintas iSgyvenimas be ligos
recidyvo (IBLR), kuris buvo apibréziamas kaip laikas nuo randomizacijos iki ligos recidyvo
pasireiSkimo arba mirties dél bet kurios priezasties. Per pirmuosius dvejus metus kas 3 ménesius, o
véliau kas 6 ménesius buvo atlickamas radiologinis naviko jvertinimas, kol buvo nustatomas pirmasis
ligos recidyvas. Antrinés vertinamosios baigtys buvo bendrasis iSgyvenimas (BI; pagrindiné antriné
vertinamoji baigtis), ligos recidyvy nebuvimas bei iSgyvenimas be atokiyjy metastaziy pasireiskimo.

IS viso j tyrimg buvo jtraukta 870 pacienty, kuriems atsitiktine tvarka buvo paskirta vaistiniy preparaty
derinio (n = 438) arba placebo (n = 432). Daugelis pacienty buvo baltaodziai (99 %) ir vyriskosios
lyties (55 %), pacienty amziaus mediana buvo 51 metai (18 % jy buvo > 65 mety). ] tyrima buvo
Jtraukiami pacientai su visais III stadijos ligos potipiais, nustatytais iki naviko rezekcijos; 18 % Siy
pacienty buvo nustatyta metastaziy limfmazgiuose (patvirtinty tik tiriant mikroskopu) ir nebuvo
stebéta pirminio naviko iSopéjimo. Daugeliui pacienty buvo nustatyta BRAF V600E mutacija (91 %).

Biiklés stebéjimo trukmés mediana pirminés analizés metu dabrafenibo ir trametinibo derinio
vartojusiyjy grupéje buvo 2,83 mety, o placebo grupéje — 2,75 mety.

Pagrindinés IBLR rodmens analizés rezultatai pateikiami 13 lenteléje. Tyrimo rezultatai rodo
statistiSkai reikSmingg pagrindinés vertinamosios baigties tyréjo jvertinta IBLR rodmens skirtumg tarp
tiriamyjy grupiy, lyginant su IBLR rodmens mediana buvo 16,6 ménesio placebo grupéje, o vaistiniy
preparaty derinj vartojusiyjy grupéje Sio rodmens mediana dar néra pasiekta (RS: 0,47; 95 %
pasikliautinasis intervalas: (0,39, 0,58); p = 1,53 x 10™'*). Nustatytasis palankus poveikis IBLR
rodmeniui buvo nuosekliai stebimas visuose pacienty pogrupiuose, jskaitant sudarytuosius pagal
amziy, lytj ir ras¢. Rezultatai taip pat buvo panasts analizuojant pagal stratifikavimo veiksnius,
atsizvelgiant j ligos stadijg ir BRAF V600 mutacijos tipa.
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13 lentelé Tyréjo jvertinto IBLR rodmens rezultatai BRF115532 (COMBI-AD pirminés
analizés) tyrimo duomenimis

Dabrafenibas + Placebas
Trametinibas
IBLR rodmuo N =438 N =432
Atvejy skaicius, n (%) 166 (38 %) 248 (57 %)
Recidyvas 163 (37 %) 247 (57 %)
Recidyvas su atokigja metastaze 103 (24 %) 133 (31 %)
Mirtis 3(1%) 1(<1%)
Mediana (mén.) NI 16,6
(95 % PI) (44,5, NI) (12,7,22,1)
Rizikos santykis!"! 0,47
(95 % PI) (0,39, 0,58)
p reik§me™ 1,53x10™
1-yjy mety daznis (95 % PI) 0,88 (0,85, 0,91) 0,56 (0,51, 0,61)
2-yjy mety daznis (95 % PI) 0,67 (0,63, 0,72) 0,44 (0,40, 0,49)
3-iyjy mety daznis (95 % PI) 0,58 (0,54, 0,64) 0,39 (0,35, 0,44)

' Rizikos santykis apskaiciuotas pagal stratifikuotg Pike modelj.
Iy reiksmé apskai¢iuota pagal dvikrypt] stratifikuota log-rank testg (stratifikavimo veiksniai buvo
ligos stadija — IIIA arba IIIB, arba IIIC — ir BRAF V600 mutacijos tipas — V60OE arba V600K)

NI — nejvertinamas

Remiantis atnaujintais papildomy 29 ménesiy trukmés stebé&jimo duomenimis ir lyginant su pirmineés
analizés duomenimis (maziausioji stebéjimo trukmé buvo 59 ménesiy), toliau buvo nustatomas
naudingas poveikis IBLR reikSmei, o apskai¢iuotasis RS buvo 0,51 (95 % PI: 0,42; 0,61) (zr.

4 paveiksla). 5 mety IBLR rodiklis buvo 52 % (95 % PI: 48, 58) vaistiniy preparaty derinio
vartojusiyjy grupéje, lyginat su 36 % (95 % PI: 32, 41) placebo grupéje.

4 paveikslas BRF115532 tyrimo metu nustatyto IBLR rodmens Kaplan-Meier kreivés (ITT
populiacija, atnaujinti duomenys)
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Pacienty, kurie liko gyvi ir be recidyvy, dalis
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N Atvejly  Mediana, mén. (95 % PI)

0.2 Grupe
—— Dabrafenibas + trametinibas 438 190 NP (47,9, NP)
01 Placebas 432 262 16,6 (12,7,22,1)
Recidyvo RS = 0,51

0.0 95 % P1 (0,42, 0,61)
T T T T T
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Laikas nuo randomizacijos (mén.)

Pacientu, kuriems yra rizika, skaicius
DabrafenibeSrametinibad38 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

Galutinés BI analizés metu buklés stebéjimo trukmés mediana buvo 8,3 mety vaistiniy preparaty
derinio vartojusiyjy grupéje ir 6,9 mety placebo grupéje. 125 atvejais (29 %) vaistiniy preparaty
derinio vartojusiyjy grupéje ir 136 atvejais (31 %) placebo grupéje stebétas BI skirtumas nebuvo
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statistiSkai reikSmingas (RS = 0,80; 95 % PI: 0,62, 1,01). Apskaiciuotieji 5 mety BI rodmenys buvo
79 % vaistiniy preparaty derinio vartojusiyjy grup¢je ir 70 % placebo grupgje, o 10 mety BI rodmenys
buvo 66 % vaistiniy preparaty derinio vartojusiyjy grupéje ir 63 % placebo grupéje.

Nesmulkialgstelinis plauciy vézys

BRF113928 tyrimas

Trametinibo derinio su dabrafenibu veiksmingumas ir saugumas buvo istirti atlikus II fazés, trijy
kohorty, daugiacentrj, ne atsitiktiniy im¢iy, atvirajj tyrima, kuriame dalyvavo IV stadijos NSLPV su
BRAF V600E mutacija sergantys pacientai. Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo BAD, nustatytas
naudojantis RECIST 1.1 kriterijais, kai atsakas buvo jvertintas tyréjo. Antrinés vertinamosios baigtys
buvo AT, ILNP, BI, saugumas ir populiacinés farmakokinetikos rodikliai. Atliekant duomeny
jautrumo analiz¢, BAD, AT ir ILNP rodikliai taip pat buvo jvertinti Nepriklausomo duomeny
perzitiros komiteto (angl. Independent Review Committee — IRC).

I kohortas pacientai buvo jtraukiami nuosekliai:

. A kohorta: monoterapija (dabrafenibu po 150 mg du kartus per para), jtraukti 84 pacientai.
78 pacientams anksciau buvo skirtas sisteminis gydymas dél metastazavusios ligos.

. B kohorta: vaistiniy preparaty derinys (po 150 mg dabrafenibo du kartus per parg ir po 2 mg
trametinibo kartg per para), jitraukti 59 pacientai. 57 pacientams anks¢iau buvo skirtos
1-3 sisteminio gydymo schemos dél metastazavusios ligos. 2 pacientams anksc¢iau nebuvo
skirtas joks sisteminio poveikio gydymas, ir jie buvo jtraukti j C kohortos pacienty analizg.

. C kohorta: vaistiniy preparaty derinys (po 150 mg dabrafenibo du kartus per parg ir po 2 mg
trametinibo kartg per para), 34 pacientai. Visiems pacientams tiriamyjy vaistiniy preparaty buvo
skirta pirmos eilés gydymui dél metastazavusios ligos.

Tarp visy 93 pacienty, kurie buvo jtraukti j vaistiniy preparaty derinio vartojimo B ir C kohortas,
daugelis pacienty buvo baltaodziai (> 90 %), o santykis tarp moteriskosios ir vyriskosios lyCiy
pacienty buvo panasus (atitinkamai 54 % ir 46 %); amziaus mediana tiems pacientams, kuriems skirtas
antrosios ar paskesnés eilés gydymas, buvo 64 metai, o tiems pacientams, kuriems skirtas pirmos eilés
gydymas, buvo 68 metai. Daugelio pacienty (94 %), kurie buvo jtraukti j vaistiniy preparaty derinio
vartojimo kohortas, funkciné buklé pagal ECOG skale buvo jvertinta 0 arba 1 balu. 26 pacientai

(28 %) anksciau niekada nertiké. Daugeliui pacienty histologiskai buvo nustatytas neplokscialastelinis
navikas. Pacienty, kuriems anksciau buvo skirtas gydymas, populiacijoje 38 pacientams (67 %) buvo
skirtas vienos eilés sisteminis gydymas dél metastazavusio vézio.

Pirminés analizés metu, pagrindiné vertinamoji baigtis pagal tyréjo jvertintg BAD rodiklj pirmos eilés
gydymo populiacijoje buvo 66,7 % (95 % PI, 52,9 %, 78,6 %). Sie duomenys buvo statistiskai
reik§mingi, kad biity atmesta nuliné hipotez¢, jog skiriant dabrafenibo ir trametinibo derinj Siai
NSLPV serganciyjy populiacijai BAD rodiklis yra lygus 30 % arba mazesnis. IRC atliktos BAD
analizés rezultatai atitiko tyréjy jvertinimg. Galutiné veiksmingumo analizé, atlikta praéjus 5 metams
po paskutinés tiriamojo pirmosios dozés, pateikta 14 lenteléje
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14 lentelé Veiksmingumo duomeny santrauka vaistiniy preparaty derinio vartojimo
kohortose, remiantis tyréjy ir nepriklausomu radiologiniu jvertinimu

Vertinamoji baigtis Analizé Pirmos eilés derinys Antros ar paskesnés eilés
derinys

N =36' N=57'
Bendrasis Tyréjo 23 (63,9 %) 39 (68,4 %)
patvirtintas atsakas (46,2,79,2) (54,8, 80,1)
n (%) 23 (63.9 %) 36 (63,2 %)
(95 % CI) IRC (46,2, 79.2) (49,3, 75.6)
AT mediana Tyréjo 10,2 (8,3, 15,2) 10,2 (6,9, 16,7)
Meén. (95 % PI) IRC 15,2 (7,8, 23,5) 8,6 (5,2, 16,8)
ILNP mediana Tyréjo 10,8 (7,0, 14,5) 10,2 (6,9, 16,7)
Mén. (95 % PI) IRC 14,6 (7,0, 22,1) 8,6 (5,2, 16,8)
BI mediana - 17,3 (12,3, 40,2) 18,2 (14,3, 28,6)
Meén. (95 % PI)

! Duomeny analizés data: 2021 m. sausio 7 d.

Kiti tyrimai - karsciavimo valdymo analizé

Klinikinis tyrimas CPDR001F2301 (COMBI-i) ir klinikinis tyrimas CDRB436F2410 (COMBI-Aplus)
Kars¢iavimas nustatytas pacientams, gydytiems dabrafenibo ir trametinibo deriniu. Remiantis
pradiniais kombinuotojo gydymo registracijos tyrimy duomenimis, gydant neoperuoting arba
metastazavusig melanomg (COMBI-d ir COMBI-v; bendras n = 559) ir skiriant adjuvantinj
melanomos gydyma (COMBI-AD, n = 435), pasireiskus kar§¢iavimui (paciento kiino temperatiira yra
> 38,5°C), rekomenduojama nutraukti tik dabrafenibo vartojimg. Dviejy tolimesniy klinikiniy tyrimy
metu, gydant neoperuoting arba metastazavusiag melanoma (COMBI-i kontroliné grupé, n =264) ir
adjuvanting melanomg (COMBI-Aplus, n = 552), buvo patariama nutraukti abiejy vaistiniy preparaty
vartojima, paciento kiino temperattirai pakilus > 38°C (COMBI-Aplus), arba pasireiskus pirmiesiems
kars¢iavimo simptomams (COMBI-i; COMBI-Aplus esant pakartotinam kars¢iavimui). COMBI-i ir
COMBI-Aplus klinikiniy tyrimy metu reciau pasireiske 3/4 laipsnio kar§¢iavimas, kar§¢iavimas su
komplikacijomis, hospitalizacija dél sunkiy ypatingos svarbos nepageidaujamy reiskiniy (angl.
adverse events of special interest, AESI), ilgalaikis kar§¢iavimo AESI gydymas, ir visam laikui
nutrauktas abiejy vaistiniy preparaty vartojimas dél kar§¢iavimo AESI (pastarasis tik adjuvantinio
gydymo metu), lyginant su COMBI-d, COMBI-v ir COMBI-AD Kklinikiniais tyrimais. COMBI-Aplus
klinikinio tyrimo bendras pagrindinés vertinamosios baigties 3/4 laipsnio karsc¢iavimo, hospitalizacijos
ar visiSko gydymo nutraukimo dél kars¢iavimo daznis buvo 8,0 % (95 % PI: 5,9, 10,6), lyginant su
istoriniais (COMBI-AD) duomenimis 20,0 % (95 % PI: 16,3, 24,1).

Vaikuy populiacija

Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojima pateikti melanomos ir piktybiniy naviky gydymo
trametinibu tyrimy su visais vaiky populiacijos pogrupiais duomenis (vartojimo vaikams informacija
pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

ISgertas trametinibas yra absorbuojamas ir laikotarpio, per kurj pasiekiamos didziausios
koncentracijos, mediana yra 1,5 valandos po dozés suvartojimo. ISgertos 2 mg tabletés vidutinis
absoliutus biologinis pricinamumas yra 72 %, palyginti su j veng suleista (i. v.) mikrodoze. Vartojant
kartotines dozes, ekspozicija didéjo (Cmax ir AUC) proporcingai dozei. Vartojant 2 mg dozes viena

kartg per parg, apykaitos pusiausvyros Cmax, AUC -y ir prie$ dozés iSgérima buvusios koncentracijos
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geometriniai vidurkiai buvo atitinkamai 22,2 ng/ml, 370 ng*val./ml ir 12,1 ng/ml ir buvo mazas
didziausios koncentracijos: maziausios koncentracijos santykis (1,8). Kintamumas skirtingy tiriamyjy
organizme apykaitos pusiausvyros sglygomis buvo mazas (< 28 %).

Vartojant kartotines dozes, trametinibas kaupiasi organizme (vidutinis kaupimosi santykis vartojant
2 mg doze vieng kartg per parg yra lygus 6,0). Apykaitos pusiausvyra pasiekiama 15-3 para.

I$gérus vienkartine dozg su labai riebiu, labai kaloringu maistu, Cmax ir AUC sumazéjo atitinkamai
70 % ir 10 %, palyginti su rodmenimis, gautais geriant vaistinj preparata nevalgius (zr. 4.2 ir
4.5 skyrius).

Pasiskirstymas

97,4 % trametinibo prisijungia prie plazmos baltymy. Trametinibo pasiskirstymo tiiris suleidus 5 pg
mikrodozg j veng buvo mazdaug 1 200 1.

Biotransformacija

In vitro ir in vivo tyrimai parod¢, kad daugiausia trametinibo metabolizuojama vien tik deacetilinimo
budu arba deacetilinimo kartu su monooksigenacijos btidu. Manoma, kad CYP3 A4 oksidacijos btidu
metabolizuojama nedidelé vaistinio preparato dalis. Deacetilinimas vyksta tarpininkaujant
karboksilesterazéms 1b, 1¢ ir 2, galimai tarpininkaujant kitiems hidrolizés fermentams.

Isgérus vienkarting arba geriant kartotines trametinibo dozes, nepakites trametinibas yra pagrindiné
plazmoje esanti medziaga.

Eliminacija

Vidutinis galutinés pusinés eliminacijos periodas trunka 127 valandas (5,3 paros) po vienkartinés
dozés suvartojimo. | vena suleisto trametinibo klirensas i$ plazmos yra 3,21 I/val.

Per 10 pary rinkimo laikotarpj, bendras i§ organizmo pasalintos medziagos kiekis po vienkartinés
Zymetojo trametinibo tirpalo dozés iSgérimo buvo mazas (< 50 %) dél ilgo pusinés eliminacijos
periodo. Vaistinio preparato sudétyje esanti medziaga buvo pasalinta daugiausia su iSmatomis (> 80 %
nepakitusios radioaktyvios medZziagos) ir nedidelis kiekis su Slapimu (< 19 %). Maziau kaip 0,1 %
pasiSalinusios dozés buvo paSalinta su Slapimu nepakitusio vaistinio preparato pavidalu.

Ypatinguy populiaciju pacientai

Sutrikusi kepeny funkcija

Farmakokinetikos duomeny populiacijoje analiz¢ ir klinikinés farmakologijos tyrimo su pacientais,
kuriy kepeny funkcija normali ar kuriems yra lengvas, vidutinio sunkumo arba sunkus, bilirubino
koncentracijos padidéjimas ir (arba) AST suaktyvéjimas (remiantis Nacionalinio véZio instituto, angl.,
National Cancer Institute [NCI] klasifikacija) duomenys rodo, kad kepeny funkcija reikSmingai
neveikia iSgerto trametinibo klirenso.

Sutrikusi inksty funkcija

Nesitikima, kad inksty funkcijos sutrikimas kliniskai reik§Smingai veikty trametinibo farmakokinetines
savybes, nes trametinibo per inkstus Salinama mazai. Trametinibo farmakokinetinés savybés buvo
apibudintos, iSanalizavus trametinibo klinikiniuose tyrimuose dalyvavusiy 223 pacienty, kuriems buvo
lengvas inksty funkcijos sutrikimas, ir 35 pacienty, kuriems buvo vidutinio sunkumo inksty funkcijos
sutrikimas, farmakokinetikos populiacijoje duomenis. Lengvas ir vidutinio sunkumo inksty funkcijos
sutrikimas neveiké trametinibo ekspozicijos (< 6 % kiekvienoje grup¢je). Duomeny apie pacientus,
kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas, néra (zr. 4.2 skyriy).
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Senyvi pacientai

Remiantis farmakokinetikos populiacijoje duomeny analize (kitimo sritis nuo 19 iki 92 mety), amzius
kliniskai reikSmingai neveiké trametinibo farmakokinetiniy savybiy. Saugumo pacientams, kuriems
yra > 75 mety, duomenys yra riboti (zr. 4.8 skyriy).

Rase

Nepakanka duomeny, kad biity galima jvertinti galimg rasés jtakg trametinibo farmakokinetinéms
savybéms, nes yra tik europidy tiriamyjy duomenys.

Vaiky populiacija

Farmakokinetiné trametinibo ekspozicija paaugliy organizme, kai dozé buvo koreguojama pagal svorj,
atitiko suaugusiy pacienty organizme stebétg ekspozicijg.

Kiino masé ir Iytis

Remiantis farmakokinetikos populiacijoje duomeny analize, pastebéta, kad lytis ir kino masé turi
itakos iSgerto trametinibo klirensui. Nors numatoma, kad smulkesniy moteriskos lyties tiriamyjy
organizme bus didesné vaistinio preparato ekspozicija nei stambesniy vyriskos lyties tiriamyjy
organizme, nesitikima, kad Sie skirtumai btity kliniskai reikSmingi ir dozés koreguoti nereikia.

Vaistiniy preparaty sqveika

Trametinibo poveikis vaistiniy medZiagy metabolizmg veikiantiems fermentams ir neSikliams
Tyrimy in vitro ir in vivo duomenys rodo, kad trametinibas greiciausiai neveikia kity vaistiniy
preparaty farmakokinetiniy savybiy. Remiantis tyrimy in vitro duoomenimis, trametinibas neslopina
CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2D6 ir CYP3A4. Nustatyta, kad trametinibas in vitro slopina
CYP2C8, CYP2C9 ir CYP2C19, suzadina CYP3 A4 ir slopina neSiklius OAT1, OAT3, OCT2,
MATEI1, OATP1B1, OATP1B3, Pgp ir BCRP. Vis délto, atsizvelgiant j nedidel¢ doze ir nedidelg
susidarancig sisteming ekspozicija, palyginti su slopinamosios ir suzadinamosios galios dydziais in
vitro, manoma, kad trametinibas neslopina ir nesuzadina $iy fermenty ar nesikliy in vivo, nors gali
pasireiksti trumpalaikis BCRP substraty slopinimas Zarnyne (zr. 4.5 skyriy).

Kity vaistiniy preparaty poveikis trametinibui: Tyrimy in vitro ir in vivo duomenys rodo, kad kiti
vaistiniai preparatai trametinibo farmakokinetikos grei¢iausiai neveikia. Trametinibas néra CYP
fermenty arba nesikliy BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OATP2B1, OCT1, MRP2 ir MATEI substratas.
Trametinibas in vitro yra BSEP ir vaistiniy preparaty salinimo nesiklio P-gp substratas. Nors
nesitikima, kad trametinibo ekspozicijg jtakoty BSEP slopinimas, taiau negalima atmesti tikimybeés,
jog stipriai slopinant kepeny P-gp nesiklj gali padidéti trametinibo koncentracija (zr. 4.5 skyriy).

Trametinibo poveikis kitiems vaistiniams preparatams: kartotiniy trametinibo doziy poveikis sudétiniy
geriamyjy kontraceptiky (noretindrono ir etinilestradiolio), farmakokinetikai pusiausvyrinés apykaitos
metu buvo nustatytas klinikinio tyrimo metu, kuriame dalyvavo 19 pacienciy, serganciy solidiniais
navikais. Noretindrono ekspozicija padidéjo 20 %, o etinilestradiolio ekspozicija buvo panasi, kaip ir
vartojant kartu su trametinibu. Remiantis $iais rezultatais manoma, kad hormoniniai kontraceptikai
veiksmingumo nepraranda, jeigu jy vartojama trametinibo monoterapijos metu.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys
Trametinibo kancerogenisSkumo tyrimy neatlikta. Trametinibas nesukélé genotoksinio poveikio tyrimy,
kuriy metu buvo jvertintos reversinés bakterijy mutacijos, chromosomy aberacijos zinduoliy lastelése

ir ziurkiy kauly ¢iulpy lasteliy mikrobranduoliuose, metu.

Zmogui vartojamas trametinibas gali sutrikdyti moters vaisinguma, nes kartotiniy doziy vartojimo
tyrimy duomenimis, padaugéjo cistiniy folikuly ir sumazéjo geltonkiiniy Ziurkiy pateléms, kuriy
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organizme ekspozicija buvo mazZesné uz tg, kuri biina gydomaja dozg¢ vartojancio Zmogaus organizme,
atsizvelgiant | AUC.

Be to, ziurkiy jaunikliams paskyrus trametinibo, pastebéti sumazéjes kiausidziy svoris, neZymus
pateliy lytinio brendimo (maksties atsivérimo ir pieno liaukos lataky terminalinio galo iskilimy
skai¢iaus padidéjimo) poZymiy vélavimas bei nezymi gimdos pavirsinio epitelio hipertrofija. Visi §ie
poky¢iai buvo grjztami nutraukus vaistinio preparato skyrima ir jie priskirtini farmakologiniam
poveikiui. Vis délto ne ilgiau kaip 13 savaiciy trukusiy toksinio poveikio tyrimy su Ziurkémis ir
Sunimis metu gydymo sukelto poveikio patiny reprodukciniams audiniams nepastebéta.

Toksinio poveikio embriono ir vaisiaus vystymuisi tyrimy su Ziurkémis ir triusiais duomenimis,
trametinibas sukélé toksinj poveikj motininéms pateléms ir vystymuisi. Remiantis tyrimy su ziurkémis
duomenimis, sumazéjo vaisiaus kiino mase ir padaugéjo rezorbeijy po implantacijos atvejy, kai
ekspozicijos buvo mazesnés arba Siek tiek didesnés uz tas, kurios biina gydomajg doze vartojancio
Zmogaus organizme, atsizvelgiant ] AUC. Remiantis toksiSkumo embriono ir vaisiaus vystymuisi
tyrimy su triusiais duomenimis, sumazéjo vaisiaus kiino masé, padaugéjo aborty, padaznéjo nepilno
sukauléjimo ir skeleto apsigimimo atvejy, kai ekspozicijos buvo mazesnés uz tas, kurios biina
gydomaja doze¢ vartojancio zmogaus organizme, atsizvelgiant § AUC.

Kartotiniy doziy tyrimo duomenimis, stebétas poveikis po trametinibo ekspozicijos daugiausiai
pasireiské odoje, virskinimo trakte, kraujo sistemoje, kauluose ir kepenyse. Dauguma reiskiniy buvo
griztami po vaistinio preparato nevartojimo laikotarpio. Tyrimy su Ziurkémis duomenimis, po

8 savaiciy > 0,062 mg/kg dozés per para vartojimo (ekspozicija atitinka mazdaug 0,8 ekspozicijos,
kuri biina gydomaja dozg vartojancio Zzmogaus organizme, atsizvelgiant ] AUC) buvo stebéta kepeny
lasteliy nekroz¢ ir transaminaziy suaktyvéjimas.

Tyrimy su pelémis duomenimis, po 3 savaiciy > 0,25 mg/kg trametinibo dozés per para vartojimo
(mazdaug 3 kartus didesné uz ekspozicija, kuri btina gydomaja dozg vartojancio Zzmogaus organizme,
atsizvelgiant | AUC) buvo stebétas Sirdies susitraukimy daznio, Sirdies masés ir kairiojo skilvelio
funkcijos sumazéjimas be histopatologiniy Sirdies poky¢iy. Tyrimy su suaugusiomis ziurkémis
duomenimis, daugybiniy organy mineralizacija buvo susijusi su fosforo koncentracijos serume
padidéjimu ir buvo glaudziai susijusi su Sirdies, kepeny ir inksty nekroze ir kraujavimu is plauciy, kai
ekspozicijos buvo panasios j tas, kurios btina gydomajg dozg vartojanc¢io zmogaus organizme. Tyrimy
su ziurkémis duomenimis, buvo stebéta epifiziy hipertrofija ir kauly apykaitos suintensyvéjimas, bet
nesitikima, kad epifiziy hipertrofija baty kliniskai reik§minga suaugusiam zmogui. Ziurkémis ir
Sunims girdant dozes, kurias vartojant organizme atsiranda klinikiné ekspozicija arba mazesné, buvo
stebéta kauly Ciulpy nekrozé, uzkricio liaukos ir su Zarnomis susijusio limfoidinio audinio atrofija bei
limfmazgiy, bluznies ir uzkricio liaukos limfoidinio audinio nekrozé, o tai gali sutrikdyti imuning
funkcija. Ziurkiy jaunikliams skiriant 0,35 mg/kg kiino svorio per para doze¢ (mazdaug dukart didesne
uz ekspozicija, kuri biina gydomajg doze vartojancio zmogaus organizme, atsizvelgiant j AUC),
stebétas padidéjes Sirdies svoris be histopatologiniy pokyc¢iy.

Trametinibas sukélé fototoksinj poveikj 3T3 neutralios raudonos $viesos pasisavinimo (angl., Neutral
Red Uptake [NRU]) méginiuose su peliy fibroblastais in vitro, esant reikSmingai didesném
koncentracijom uz kliniking Zzmogaus ekspozicija (/Cso esant 2,92 pg/ml, > 130 karty didesné klinikine
zmogaus ekspozicija, atsizvelgiant j Cma), 0 tai rodo, kad fototoksinio poveikio pacientams,
vartojantiems trametiniba, rizika yra maza.

Derinys su dabrafenibu

Tyrimo su Sunimis, kurie trametinibo ir dabrafenibo derinj vartojo 4 savaites, metu nustatyta toksinio
poveikio vir§kinimo traktui poZymiy ir uzkriic¢io liaukos limfodiniy lgsteliy kiekio sumazéjimas, kai
ekspozicija buvo mazesné, palyginti su buvusia Sunims, kurie vartojo tik trametinibo. Vertinant kitus
aspektus, toksinio poveikio savybés buvo panasios j nustatytas panasiy monoterapijos tyrimy metu.
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6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniu medziagy sarasas

Mekinist 0.5 mg plévele dengtos tabletés

Tabletés Serdis

Manitolis (E421)

Mikrokristaliné celiuliozé (E460)
Hipromeliozé (E464)
Kroskarmeliozés natrio druska (E468)
Magnio stearatas (E470b)

Natrio laurilsulfatas

Koloidinis silicio dioksidas (E551)

Tabletés plevelé
Hipromeliozé (E464)

Titano dioksidas (E171)
Polietilenglikolis
Geltonasis gelezies oksidas (E172)

Mekinist 2 mg plévele dengtos tabletés

Tabletés Serdis

Manitolis (E421)

Mikrokristaliné celiuliozé (E460)
Hipromeliozé (E464)
Kroskarmeliozés natrio druska (E468)
Magnio stearatas (E470b)

Natrio laurilsulfatas

Koloidinis silicio dioksidas (ES51)

Tabletés plevelé
Hipromeliozé (E464)

Titano dioksidas (E171)
Polietilenglikolis

Polisorbatas 80 (E433)

Raudonasis gelezies oksidas (E172)
6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

Neatidarytas buteliukas

3 metai

Atidarytas buteliukas

Atidarius laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje ir suvartoti per 30 pary.
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6.4 Specialios laikymo salygos

Sio vaistinio preparato laikymui specialiy temperatiiros salygy nereikalaujama.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo §viesos ir drégmés.
Buteliuka laikyti sandary.

Pirmg kartg atidaryto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobiidis ir jos turinys

Didelio tankio polietileno (DTPE) buteliukas su vaiky sunkiai atidaromu polipropileno uzdoriu.
Buteliuke yra sausiklis.

Pakuociy dydziai. Viename buteliuke yra 7 arba 30 tableciy.
Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6  Specialils reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

Mekinist 0.5 mg plévele dengtos tabletés

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

Mekinist 2 mg plévele dengtos tabletés

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

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2014 m. birzelio 30 d.
Paskutinio perregistravimo data 2019 m. vasario 14 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie §] vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu./
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11 PRIEDAS
GAMINTOJAI, ATSAKINGI UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAL SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAI, ATSAKINGI UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojy, atsakingu uz seriju iSleidima, pavadinimai ir adresai

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

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57

1000, Ljubljana

Slovénija

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

Ispanija

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg

Vokietija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos isleidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (Zr. [ priedo [preparato charakteristiky santraukos]
4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio
7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sgrase (FEURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D.  SALYGOS AR APRIBOJIMAL SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veikla ir veiksmus, kurie i§samiai
apraSyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:

. pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

. kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti
didelj naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar
rizikos mazinimo) etapa.

41



III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Mekinist 0,5 mg plévele dengtos tabletés
trametinibum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra trametinibo dimetilsulfoksido kiekis, kuris atitinka 0,5 mg
trametinibo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté

7 plévele dengtos tabletés
30 plévele dengty tableciy

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burng.
Prie$ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) JEI REIKIA)

Buteliuke yra sausiklis, kurio negalima iSimti arba suvalgyti.

8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas blity apsaugotas nuo Sviesos ir drégmés. Buteliuka laikyti
sandary.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/14/931/001 7 plévele dengtos tabletés
EU/1/14/931/002 30 plévele dengty tableciy

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

mekinist 0,5 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Mekinist 0,5 mg tabletés
trametinibum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra trametinibo dimetilsulfoksido kiekis, kuris atitinka 0,5 mg
trametinibo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté

7 tabletés
30 tableciy

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burng.
Prie$ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo buteliuke. Buteliuka laikyti sandary.
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10.

SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11.

REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)
EU/1/14/931/001 7 plévele dengtos tabletés
EU/1/14/931/002 30 plévele dengty tableciy
13. SERIJOS NUMERIS
Lot
’ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA
‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA
‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU
‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Mekinist 2 mg plévele dengtos tabletés
trametinibum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra trametinibo dimetilsulfoksido kiekis, kuris atitinka 2 mg
trametinibo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté

7 plévele dengtos tabletés
30 plévele dengty tableciy

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burng.
Prie$ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) JEI REIKIA)

Buteliuke yra sausiklis, kurio negalima iSimti arba suvalgyti.

8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas blity apsaugotas nuo Sviesos ir drégmés. Buteliuka laikyti
sandary.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/14/931/005 7 plévele dengtos tabletés
EU/1/14/931/006 30 plévele dengty tableciy

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

mekinist 2 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Mekinist 2 mg tabletés
trametinibum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra trametinibo dimetilsulfoksido kiekis, kuris atitinka 2 mg
trametinibo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté

7 tabletés
30 tableciy

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burng.
Prie$ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo buteliuke. Buteliuka laikyti sandary.
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10.

SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11.

REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAD)
EU/1/14/931/005 7 plévele dengtos tabletés
EU/1/14/931/006 30 plévele dengty tableciy
13. SERIJOS NUMERIS
Lot
’ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA
‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA
‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU
‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Mekinist 0,5 mg plévele dengtos tabletés
Mekinist 2 mg plévele dengtos tabletés
trametinibas (trametinibum)

Atidziai perskaitykite visa §j lapeli, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zzmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja, vaistininka arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie kg raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Mekinist ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina pries§ vartojant Mekinist
Kaip vartoti Mekinist

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Mekinist

Pakuotés turinys ir kita informacija

AR e

1. Kas yra Mekinist ir kam jis vartojamas

Mekinist yra vaistas, kurio sudétyje yra veikliosios medziagos trametinibo. Siuo vaistu, vien juo ar
derinyje su kitu vaistu, kurio sudétyje yra dabrafenibo, gydomas tam tikro tipo odos vézys, vadinamas
melanoma, kuris yra iSplites j kitas kiino vietas, arba kurio negalima pasalinti chirurginés operacijos
budu.

Mekinist derinyje su dabrafenibu taip pat vartojamas siekiant apsaugoti, kad melanoma neatsinaujinty
po to, kai ji buvo paSalinta chirurginés operacijos metu.

Mekinist derinyje su dabrafenibu taip pat vartojamas gydyti nuo nesmulkialgstelinio plauciy vézio
(NSLPV).

Abu véZio tipai turi ypatinga pokytj (mutacija) geno, vadinamo BRAF, V600 padétyje. Si geno
mutacija gali biiti véZio atsiradimo priezastimi. Jums skirtas vaistas veikia Sio mutavusio geno
koduojamus baltymus ir létina arba sustabdo véZio augimg.

2.  Kas Zinotina prie§ vartojant Mekinist

Mekinist turi biiti vartojama tik melanomoms ir NSLPV, su BRAF mutacija, gydyti. Todél pries
pradédamas gydyma, Jiisy gydytojas istirs, ar yra $i mutacija.

Jei gydytojas nuspres, kad Jiis turite biiti gydomi Mekinist ir dabrafenibo deriniu, atidZiai
perskaitykite ir §j, ir dabrafenibo pakuotés lapelj.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba
slaugytoja.
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Mekinist vartoti draudZiama

. jeigu yra alergija trametinibui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos i§vardytos
6 skyriuje).

Jeigu galvojate, kad yra tokia aplinkybé, apie tai pasakykite gydytojui.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, pries pradédami vartoti §j vaista. Jusy gydytojas turi zinoti, jeigu Jums:

. yra kokiy nors kepeny sutrikimuy. Jisy gydytojas gali paimti kraujo méginius Jusy kepeny
funkcijai jvertinti Sio vaisto vartojimo metu;
yra arba kada nors buvo kokiy nors inksty sutrikimuy;

. yra arba kada nors buvo plauciy ar kvépavimo sutrikimy;

. yra Sirdies sutrikimy, tokiy kaip Sirdies nepakankamumas (kuris gali sukelti dusulj, pasunkéjus;j
kvépavimg gulint, pédy ar kojy patinimg) ar Sirdies ritmo sutrikimas. Gydytojas turéty patikrinti
Jusy Sirdies veikla pries gydyma ir gydymo metu.

. yra akiy sutrikimy, jskaitant venos, kuria kraujas nuteka i§ akies, uzsikimsimga (tinklainés venos
uzakima) ar akiy patinima, kurj gali sukelti skys¢iy nutekéjimas (chorioretinopatija).

Prie§ Mekinist vartojima kartu su dabrafenibu Jiisy gydytojas turi zinoti, jeigu Jums:

. yra kitokios riSies véZys nei melanoma ar NSLPV, kadangi Mekinist vartojimo metu gali
biiti didesné ne odos vézio atsiradimo rizika.

Jeigu galvojate, kad yra kuriy nors 18 8iy aplinkybiy, apie tai pasakykite gydytojui.
Biuklés, j kurias turite atkreipti démesj

Kai kuriems Mekinist vartojantiems Zzmonéms atsiranda kity biikliy, kurios gali biiti sunkios. Turite
Zinoti apie svarbius simptomus, kad galétuméte j juos atkreipti démes;.

Kraujavimas

Mekinist arba jo ir dabrafenibo derinio vartojimas gali sukelti sunky kraujavima, jskaitant kraujavima j
smegenis, virskinimo traktg (pvz., skrandj, tiesiaja Zama ar zamyng), plaucius ir kitus organus, tai gali
sukelti mirtj. Galimi kraujavimo simptomai yra:

. galvos skausmas, svaigulys ar silpnumo pojiitis;

kraujas iSmatose arba juodos iSmatos;

kraujas Slapime;

pilvo skausmas;

kos¢jimas ar vémimas krauju.

Jeigu Jums pasireiskia bet kuris i§ §iy simptomy, apie tai kiek jmanoma greiciau pasakykite
gydytojui.

Karscéiavimas

Mekinist arba jo ir dabrafenibo derinio vartojimas gali sukelti kar§¢iavima, nors toks poveikis labiau
tikétinas, jei esate gydomi vaisty deriniu (taip pat Zr. 4 skyriy). Kai kuriais atvejais kars¢iuojantiems
zmonéms gali sumazéti kraujosptdis, atsirasti svaigulys ar kitokiy simptomy.

Jei, vartojant vaista, Jusy kiino temperatiira taps didesné kaip 38° C arba jausite, kad pradedate
karsCiuoti, apie tai nedelsiant pasakykite gydytojui.

Sirdies sutrikimas

Mekinist gali sutrikdyti Sirdies veikla arba pasunkinti esamg Sirdies sutrikima (taip pat Zr. 4 skyriaus
poskyrj ,,Sirdies bikles) pacientams, vartojantiems Mekinist derinyje su dabrafenibu.

Pasakykite gydytojui, jeigu yra sutrikusi Jiisy Sirdies veikla. Jisy gydytojas atliks tyrimus, kad
jvertinty, ar Jusy Sirdies veikla yra gera prie§ gydyma ir gydymo Siuo vaistu metu. Nedelsdami
pasakykite gydytojui, jeigu pajutote tarsi Sirdies dauzymasi arba Sirdies plakimo padaznéjima ar
neritmiska plakima, pasireiské svaigulys, nuovargis, galvos sukimasis, dusulys arba kojy patinimas.
Jeigu bus biitina, Jisy gydytojas gali nuspresti pertraukti arba nutraukti gydyma.
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Odos pokyciai, galintys rodyti naujq odos vézj

Gydytojas patikrins Jisy odos biiklg pries pradedant vartoti Sio vaisto ir reguliariai vaisto vartojimo
metu. Nedelsdami pasakykite gydytojui, jei vaisto vartojimo metu ar po gydymo pastebésite bet
kokiy odos pokyciy (taip pat zr. 4 skyriy).

Akiy sutrikimai

Vartojant §io vaisto, gydytojas turés iStirti Jusy akis.

Jeigu vartojant §io vaisto parausta akys ir pasireiskia akiy dirginimas, miglotas matymas, akies
skausmas arba atsiranda kity regéjimo pokyciy, apie tai nedelsdami pasakykite gydytojui (taip pat
7r. 4 skyriuje).

Mekinist vartojimas gali sukelti akiy sutrikimus, jskaitant apakimg. Mekinist vartoti
nerekomenduojama, jeigu kada nors buvo uzsikim8usi vena, kuria kraujas nuteka 18 akies (tinkalinés
venos uzakimas). Nedelsiant pasakykite gydytojui, jeigu gydymo metu atsiranda iSvardyty akiy
sutrikimy simptomy: miglotas matymas, apakimas arba regéjimo pokyciai, spalvoty tasky ar ratily
matymas (matomi neryskis objekty kontiirai). Jeigu bus biitina, Jisy gydytojas gali nuspresti
pertraukti arba nutraukti Jusy gydyma.

Kepeny sutrikimai

Mekinist arba jo derinys su dabrafenibu gali sukelti kepeny sutrikimy, kurie gali progresuoti iki
sunkios buklés, pavyzdziui, kepeny uzdegimo ir kepeny nepakankamumo, kurie gali buiti mirtini.
Gydytojas periodiskai stebés Jisy buikle. Netinkama kepeny veikla rodyti galintys pozymiai yra:
apetito netekimas;

pykinimas;

vémimas;

pilvo skausmas;

odos ar akiy baltymy pageltimas (gelta);

Slapimo patamséjimas;

odos niezéjimas.

Jei Jums pasireiskia bet kuris i§ §iy simptomuy, apie tai kiek jmanoma greiciau pasakykite gydytojui.

Plauciy ar kvépavimo sutrikimai

PasakyKkite gydytojui, jei Jums atsiras bet kokiu plauciy ar kvépavimo sutrikimuy, jskaitant
kvépavimo pasunkéjima, kuris daznai pasireiskia kartu su sausu kosuliu, dusuliu ir nuovargiu.
Gydytojas pries vaisto vartojimo pradzig gali nurodyti istirti plauciy funkecija.

Raumeny skausmas

Mekinist gali sukelti raumeny irimg (rabdomiolize). Kiek jmanoma greiciau pasakykite gydytojui, jei
Jums atsiras bet kuris i$ §iy simptomy:

. raumeny skausmas;

. inksty pazeidimo sukeltas §lapimo patamséjimas.

Jei reikia, gydytojas gali nuspresti sustabdyti ar visiskai nutraukti gydyma.

- Perskaitykite informacija Sio pakuotés lapelio 4 skyriuje (,,Galimas Salutinis poveikis®).
Skylé skrandyje ar Zarnyne (perforacija)

Vartojant Mekinist arba Mekinist kartu su dabrafenibu gali padidéti rizika skyliy atsiradimui zarmy
sienel¢je. Nedelsdami kreipkités j gydytoja, jei atsirado stiprus pilvo skausmas.

Sunkios odos reakcijos

Gauta praneSimy apie sunkias odos reakcijas zmonéms, vartojantiems Mekinist kartu su dabrafenibu.

Nedelsdami kreipkités j gydytoja, jei pastebéjote kokiy nors odos pokyciy (zr. 4 skyriy, kad atpazinti
simptomus).
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UZdegiminé liga, daugiausia paZeidZianti odq, plaucius, akis ir limfmazgius

Uzdegiming liga, daugiausia pazeidzianti oda, plaucius, akis ir limfmazgius (sarkoidozé). Paprastai
sarkoidozé pasireiskia Siais simptomais: kosuliu, dusuliu, limfmazgiy patinimu, regéjimo sutrikimais,
kars¢iavimu, nuovargiu, sgnariy skausmu ir patinimu ir lie¢iant skausmingais guzeliais ant odos.
Pasireiskus bent vienam i$ Siy simptomy, pasakykite apie tai gydytojui.

Imuninés sistemos sutrikimai

Retais atvejais Mekinist ir dabrafenibo derinys gali sukelti ligg (hemofagociting limfohistiocitoze arba
HLH), dél kurios imuniné sistema gamina per daug su infekcijomis kovojanciy lasteliy, vadinamy
histiocitais ir limfocitais. Sios ligos simptomai gali baiti padidéjusios kepenys ir (arba) bluZnis, odos
iSbérimas, padidéje limfmazgiai, kvépavimo sunkumai, nesant rimty priezasciy besiformuojancios
kraujosruvos, inksty patologijos ir Sirdies veiklos sutrikimai. Nedelsdami praneskite gydytojui, jeigu
tuo pat metu pasireiksty keli simptomai, pvz., karS¢iavimas, padidej¢ limfmazgiai, kraujosruvos ar
odos isbérimas.

Naviko (tumoro) lizés sindromas

Jei Jums pasireiskia Sie simptomai: pykinimas, dusulys, Sirdies ritmo sutrikimai, raumeny méslungis,
traukuliai, drumstas Slapimas, sumazejes Slapimo kiekis ir nuovargis, nedelsdami pasakykite
gydytojui, nes tai gali biti pavojinga gyvybei buiklé. Juos gali sukelti medziagy apykaitos
komplikacijos, kurios gali atsirasti vézio gydymo metu dél greito véziniy lasteliy irimo skilimo
atsiradusiy medziagy (naviko (tumoro) lizés sindromas arba TLS), todél gali pakisti inksty funkcija
(taip pat zr. 4 skyriy).

Vaikams ir paaugliams
Mekinist nerekomenduojama vartoti vaikams ir paaugliams, nes Mekinist poveikis jaunesniems kaip
18 mety Zmonéms nezinomas.

Kiti vaistai ir MeKinist

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty, jskaitant be recepto jsigytus vaistus, arba dél to nesate
tikri, prie§ pradédami gydyma, apie tai pasakykite gydytojui, vaistininkui arba slaugytojui. Turékite su
savimi Jlisy vartojamy vaisty sarasa, kad ji galétumeéte parodyti gydytojui, vaistininkui arba
slaugytojui, pries jsigyjant naujg vaistg.

Mekinist vartojimas su maistu ir gérimais
Svarbu, kad MeKinist iSgertuméte nevalge, nes maistas gali keisti vaisto absorbcija Jisy organizme
(Zr. 3 skyriy).

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas
Mekinist nerekomenduojama vartoti néStumo metu.

. Jeigu esate néscia, manote, kad galbit esate néscia arba planuojate pastoti, tai prie§ vartodama §j
vaistg pasitarkite su gydytoju. Mekinist gali pakenkti vaisiui.
. Jeigu esate pastoti galinti moteris, turite naudoti veiksmingg apsisaugojimo nuo néstumo

priemong (kontracepcija) Mekinist vartojimo metu ir véliau dar maziausiai 16 savai¢iy po vaisto
vartojimo pabaigos.

. Jeigu vartojate Mekinist kartu su dabrafenibu, hormoniniy apsisaugojimo nuo néstumo
priemoniy (pvz.: tabletés, injekcijos ar pleistrai) veiksmingumas gali sumazéti. Vartodama $iy
vaisty derinj, turite naudoti kita veiksmingg kontracepcijos metoda. Pasitarkite su gydytoju,
vaistininku arba slaugytoju.

. Jei pastojote vartodama Mekinist, nedelsdama kreipkités j gydytoja.

Mekinist nerekomenduojama vartoti Zindymo laikotarpiu
Nezinoma, ar Mekinist sudétyje esan¢ios medziagos iSsiskiria j motinos pieng.

Jeigu zindote arba planuojate zindyti kiidikj, apie tai pasakykite gydytojui. Vartojant Mekinist, kiidikio

zindyti nerekomenduojama. Kartu su gydytoju turésite nuspresti, kg pasirinkti: tolimesnj gydyma
Mekinist ar kiidikio zindyma.
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Vaisingumas (vyry ir motery)
Mekinist gali sutrikdyti vyry ir motery vaisinguma.

Mekinist vartojimas kartu su dabrafenibu. Dabrafenibas gali visam laikui sumazinti vyry vaisinguma.
Be to, vyrams, kurie vartoja dabrafenibo, gali sumazéti spermijy kiekis, o vaisto vartojima nutraukus,
spermijy skaicius gali nebetapti normalus.

Pries pradédami gydymg dabrafenibu aptarkite su gydytoju, kaip galima pagerinti galimybes ateityje
susilaukti vaiky.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto poveikio vaisingumui, kreipkités j gydytoja, vaistininka
arba slaugytoja.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Mekinist gali sukelti Salutinj poveikj, kuris gali paveikti gebé¢jima vairuoti ar valdyti mechanizmus.
Nevairuokite ir nevaldykite mechanizmy, jeigu jauciatés pavarge arba juntate silpnuma, sutriko
regéjimas arba labai triiksta energijos.

Sio $alutinio poveikio apra$yma galite rasti kituose skyriuose (zr. 2 ir 4 skyrius).

Perskaitykite visa informacija, esancig Siame pakuotés lapelyje.

Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, jeigu dél ko nors abejojate. Jusy liga,
pasireiskiantys simptomai ir gydymo aplinkybés gali taip pat veikti Jasy gebéjima vairuoti ar valdyti
mechanizmus.

MeKinist sudétyje yra natrio
Sio vaisto tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmés.

3. Kaip vartoti Mekinist

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas, vaistininkas arba slaugytojas. Jeigu abejojate,
kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

Kiek vaisto reikia gerti?
Iprasta Mekinist vartojamo vieno ar derinyje su dabrafenibu dozé yra viena 2 mg tableté viena kartg
per para. Rekomenduojama kartu su Mekinist vartojamo dabrafenibo doze yra po 150 mg du kartus

per parg.
Jisy gydytojas gali nuspresti sumazinti vaisto dozg, jeigu Jums pasireiskia Salutinis poveikis.

Nevartokite daugiau Mekinist nei rekomendavo Jiisy gydytojas, nes gali padidéti Salutinio
poveikio rizika.

Kaip vartoti vaistg?

Nurykite visg tablete, uzsigerdami pilna stikline vandens.

Gerkite Mekinist vieng kartg per para nevalge (likus ne maziau kaip 1 valandai iki valgymo arba
praéjus 2 valandoms po pavalgymo). Tai reiskia, kad:

. iSgére Mekinist, turite palaukti ne trumpiau kaip 1 valandg ir tik tada valgyti;

. pavalgg, turite palaukti ne trumpiau kaip 2 valandas ir tik tada iSgerti Mekinist.

Gerkite Mekinist mazdaug tuo paciu laiku kiekvieng dieng.
Ka daryti pavartojus per didele Mekinist doze?

Jeigu iSgeréte per daug Mekinist tableciy, pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju. Jeigu
Imanoma, parodykite jiems Mekinist pakuote ir §j pakuotés lapel;.
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PamirSus pavartoti Mekinist

Jeigu praleistg doze véluojate iSgerti trumpiau kaip 12 valandy, iSgerkite jg i$ karto, kai tik
prisiminsite. Jeigu praleista doze véluojate iSgerti ilgiau kaip 12 valandy, pamir$tajg dozg praleiskite ir
vartokite kitg doze jprastu laiku. Stenkités iSgerti tabletes tuo paciu laiku, kaip jprastai.

Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleistg doze.

Nustojus vartoti Mekinist
Mekinist vartokite visa Jisy gydytojo rekomenduota laika. Nenutraukite vartojimo, kol tai padaryti
nenurodys gydytojas.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités | gydytoja, vaistininkg arba
slaugytoja.

Kaip Mekinist reikia vartoti kartu su dabrafenibu

. Mekinist kartu su dabrafenibu visada vartokite tiksliai kaip Jums nurodé gydytojas, vaistininkas
arba slaugytojas. Nekeiskite Mekinist ar dabrafenibo dozés ir nenutraukite gydymo, kol to
nenurodys gydytojas, vaistininkas arba slaugytojas.

. Mekinist vartokite kartg per para, dabrafenibg vartokite du kartus per parg. Gali buti
naudinga jprasti abu vaistus kasdien vartoti tuo paciu metu. Mekinist reikia iSgerti arba pries
ryting dabrafenibo dozg, arba prie§ vakaring dabrafenibo dozg¢. Tarp dabrafenibo doziy
vartojimo turi praeiti mazdaug 12 valandy.

. Mekinist ir dabrafenibg reikia iSgerti nevalgius (likus maziausiai vienai valandai iki valgio ar
pragjus dviems valandoms po jo). Vaista reikia nuryti visa, uzgeriant pilna stikline vandens.
. Jei praleisite Mekinist ar dabrafenibo dozg, jg iSgerkite, vos tik prisiminsite. Praleistos dozés

negerkite ir kita dozg gerkite jprastu laiku:

o) jeigu iki jprasto kitos Mekinist, kuris vartojamas kartg per parg, dozés iSgérimo liko
maziau kaip 12 valandy;

o) jeigu iki jprasto kitos dabrafenibo, kuris vartojamas du kartus per para, dozés isgérimo
liko maziau kaip 6 valandos.

. Jeigu isgeréte per didelg Mekinist ar dabrafenibo dozg, nedelsdami kreipkités j gydytoja,
vaistininkg arba slaugytoja. Jeigu jmanoma, pasiimkite Mekinist tabletes ir dabrafenibo
kapsules. Jeigu jmanoma, parodykite jiems Mekinist ir dabrafenibo pakuotg ir kiekvieno i$ jy
pakuotés lapelj.

. Jei Jums pasireiskia Salutinis poveikis, gydytojas gali nuspresti, kad reikia vartoti mazesnes
Mekinist ir dabrafenibo dozes. Vartokite tiksliai tokias Mekinist ir dabrafenibo dozes, kurias
nurodé gydytojas, vaistininkas arba slaugytojas.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireidkia ne visiems Zzmonéms.
Galimas sunkus Salutinis poveikis

Sirdies bitklés

Mekinist gali veikti i$ Jisy Sirdies i§stumiamo kraujo kiekj. Tokio poveikio tikimybé yra didesné

zmonéms, kurie jau turéjo Sirdies sutrikimg. Biisite istirti dél visy Sirdies sutrikimy vartojant Mekinist.
Sirdies sutrikimy pozymiai ar simptomai gali bti:

. Sirdies dauzymosi, plakimo padaznéjimo ar neritmisko plakimo jutimas;
. svaigulys;

. nuovargis;

. apsvaigimo pojiitis;
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° dusulys;
. kojy patinimas.

Kiek galite greiciau pasakykite gydytojui, jeigu pasireiskia kuris nors $iy simptomy (pasireiskia
pirma kartg arba pasunkéja).

Kraujospiidzio padidéjimas

Mekinist gali sukelti kraujosptidzio padidéjima pirma kartg arba kraujospiidzio padidéjimo
(hipertenzijos) pasunkéjima. Jisy gydytojas arba slaugytojas matuos Jusy kraujospidj gydymo
Mekinist metu. I§ karto praneskite gydytojui arba slaugytojui, jeigu iSmatuojate padidéjusj
kraujospiidj, kraujospiidzio padidéjimas sunkéja arba pasireiskia sunkus galvos skausmas, apsvaigimas
arba svaigulys.

Kraujavimo sutrikimai

Mekinist gali sukelti sunkius kraujavimo sutrikimus, ypac j galvos smegenis arba i§ skrandzio. I§ karto
praneskite gydytojui ar slaugytojui arba kreipkités medicininés pagalbos, jeigu atsiranda kokiy nors
nejprasty kraujavimo pozymiy, jskaitant:

. galvos skausma, svaigulj ar silpnuma;

. kraujo ar kraujo kresuliy atkoséjima;

. vémimg turiniu, kuriame yra kraujo, arba j kavos tir§¢ius panasiu turiniu;
. raudonos arba juodos iSmatos, panasios j deguta.

Akiy (regéjimo) sutrikimai

Mekinist gali sunkinti akiy sutrikimus. Mekinist vartoti nerekomenduojama, jeigu kada nors buvo
uzakusi akies vena (tinklainés venos uzakimas). Jisy gydytojas gali patarti i$sitirti akis prie§ vartojant
Mekinist ir gydymo §iuo vaistu metu. Jusy gydytojas gali patarti nutraukti Mekinist vartojimg arba
kreiptis j specialista, jeigu atsiranda regéjimo sutrikimo pozymiy ar simptomy, jskaitant:

. apakima;

. akies paraudima ir dirginima;

. spalvoty tasky matyma;

. ratily matymg (neryskiy kontiiry aplink objektus matyma);
. neaisky matyma.

Jiisy odos pokyciai

Gauta praneSimy apie sunkias odos reakcijas Zzmonéms, vartojantiems Mekinist kartu su dabrafenibu

(daznis nezinomas). Jeigu pastebéjote kurj nors nurodytg pokyti:

. apvalios arba taikinio formos rausvos démés ant liemens, viduryje su piislelémis. Odos
lupimasis. Burnos, gerklés, nosies, genitalijy ir akiy opos. Pries Siuos sunkius odos bérimus gali
pasireiksti karS¢iavimas ir j gripg panasiis simptomai (Stivenso—DZonsono sindromas).

. placiai iSplites iSbérimas, kars¢iavimas, padidéje limfmazgiai (DRESS sindromas arba
padidéjusios jautrumo reakcijos j vaista).
=  nutrauKite vaisto vartojimg ir nedelsdami kreipkités j gydytoja.

Iki 3 1§ 100 Zmoniy, Mekinist vartojanciy kartu su dabrafenibu, gali atsirasti kitokios riiSies odos
vézys, vadinamas odos plokscialgsteline karcinoma (oPLK). Kitiems pacientams gali atsirasti tam
tikros riiSies odos vézys, vadinamas pamatiniy lgsteliy karcinoma (PLK). Paprastai tokie odos
poky¢iai islieka lokaliis bei gali biti pasalinami chirurginés operacijos metu ir gydyma Mekinist ir
dabrafenibu galima testi be pertrauky.

Kai kuriems Mekinist kartu su dabrafenibu vartojantiems zmonéms gali atsirasti naujy melanomy.
Tokias melanomas paprastai galima paSalinti chirurginés operacijos metu ir gydyma Mekinist ir
dabrafenibu galima testi be pertrauky.

Gydytojas patikrins Jisy odg pries gydymo dabrafenibu pradzig ir po to dabrafenibo vartojimo

laikotarpiu bei 6 ménesius po jo odos biikle tikrins kas ménesj, kad biity pastebétas bet kokio naujo
odos vézio atsiradimas.

59



Jasy gydytojas reguliariai tikrins galva, kakla, burng ir limfmazgius, be to, Jums bus atliekami kritinés
ir pilvo srities skenavimai (vadinamieji KT skenavimai). Be to, Jums gali buti atliekami kraujo
tyrimai. Tokiais patikrinimais siekiama nustatyti, ar Jiisy organizme neatsiranda bet koks kitoks vézys,
iskaitant plokscialgsteline karcinoma. Prie$ gydyma bei jo pabaigoje rekomenduojama atlikti dubens
organy (moterims) ir iSangés patikrinima.

Mekinist, vartojamas vienas ar kartu su dabrafenibu, gali sukelti bérimg arba j spuogus panasy bérima.
Vykdykite gydytojo nurodymus, kaip iSvengti bérimo. Kiek galima greic¢iau pasakykite gydytojui arba
slaugytojui, jeigu kuris nors Siy simptomy atsiranda pirmg kartg arba pasunkéja.

Nedelsdami kreipkités j gydytoja, jeigu atsiranda sunkus iSbérimas kartu su kuriais nors iSvardytais
simptomais: odos piislémis, burnos piislémis ir opomis, odos lupimusi, karS¢iavimu, veido arba kojy
pady paraudimu ar patinimu.

Kiek galima grei¢iau pasakykite gydytojui arba slaugytojui, jeigu atsiranda koks nors iSbérimas
arba jeigu bérimas pasunkéja.

Raumeny skausmas

Mekinist gali sukelti raumeny irimg (rabdomiolize). Pasakykite gydytojui arba slaugytojui, jeigu Jums
pasireiské kokie nors nauji ar paiiméje simptomai, jskaitant:

. raumeny skausma;

. Slapimo patamséjima dél inksty pazeidimo.

Plauciy arba kvépavimo sutrikimai

Mekinist gali sukelti plauc¢iy uzdegimg (pneumonitg arba intersticing plauciy liga). Pasakykite
gydytojui arba slaugytojui, jeigu atsiranda naujy plauciy ar kvépavimo sutrikimy simptomy arba buve
simptomai pasunkéja, jskaitant:

. dusulj;
. kosulj;
. nuovargj.

Imuninés sistemos sutrikimai

Jeigu tuo pat metu pasireiksty keli simptomai, pvz., karS¢iavimas, padidéj¢ limfmazgiai, kraujosruvos
ar odos isbérimas, nedelsdami praneskite gydytojui. Jie gali bati ligy, dél kuriy imuniné sistema
gamina per daug su infekcijomis kovojanciy lgsteliy, vadinamy histiocitais ir limfocitais ir galinciy
sukelti jvairius simptomus (hemofagociting limfohistiocitoze), pozymiai; zr. 2 skyriy (daznis retas).

Naviko (tumoro) lizés sindromas

Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu Jums pasireiské Sie simptomai: pykinimas, dusulys, Sirdies
ritmo sutrikimai, raumeny méslungis, traukuliai, drumstas Slapimas, sumaz¢jes Slapimo kiekis ir
nuovargis. Tai gali bati kai kuriems Zmonéms mirtinos buklés, pasireiskusios dél greito véZiniy
lasteliy irimo, pozymiai (naviko (tumoro) lizés sindromas arba TLS), zr. 2 skyriy (daznis neZinomas).

Galimas Salutinis poveikis pacientams, vartojantiems vien MeKkinist
Salutiniai poveikiai, kurie Jums gali pasireiksti vartojant tik Mekinist:

Labai daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 is 10 asmeny):
kraujospiidzio padidéjimas (hipertenzija);

kraujavimas i$ jvairiy kiino viety, kuris gali bati lengvas arba sunkus;
kosulys;

dusulys;

viduriavimas;

blogavimas (pykinimas), Sleikstulys (vémimas);

viduriy uzkietéjimas;
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pilvo diegliai;

bumos dzitivimas;

odos isbérimas, | spuogus panasus iSbérimas, veido paraudimas, odos sausmé arba niezulys (taip
pat Zr. 4 skyriaus poskyrj ,,Odos pokyciai);

nejprastas plauky slinkimas arba retéjimas;

energijos stoka arba silpnumo ir nuovargio pojitis;

ranky ar kojy patinimas (periferiné edema);

karsciavimas.

Labai daznas Salutinis poveikis, kurj gali parodyti kraujo tyrimai:

nenormaliis kepeny biikle rodanciy kraujo tyrimo duomenys.

Daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti reciau kaip 1 is 10 asmeny):

odos plauky folikuly uzdegimas;

nagy sutrikimai, pavyzdziui: nago guolio poky¢iai, nago skausmas, aplink nagg esanciy odeliy
infekcija ir patinimas;

odos infekcija (celiulitas);

odos bérimas su piiliy prisipildZiusiomis ptslémis (taip pat zr. 4 skyriaus poskyrj ,,Odos
pokyciai®);

alerginé reakcija (jautrumo padidéjimas);

dehidracija (mazas vandens arba skysciy kiekis organizme);

miglotas matymas;

patinimas aplink akis;

regéjimo sutrikimai (taip pat zr. 4 skyriaus poskyr ,,Akiy (regéjimo) sutrikimai‘);
kraujo i§stamimo i$ Sirdies pokyciai (kairiojo skilvelio funkeijos sutrikimas) (taip pat zr.
4 skyriaus poskyrj ,,Sirdies buklés®);

mazesnis nei normalus Sirdies susitraukimy daznis ir(arba) Sirdies ritmo suretéjimas;
lokalus audiniy patinimas;

plauciy uzdegimas (pneumonitas ar intersticiné plauciy liga);

burmos skausmingumas ir opos, gleiviniy uzdegimas;

paraudimas, odos sutrtikinéjimas arba jtrukimai;

ranky ar kojy paraudimas ir skausmingumas;

veido patinimas;

gleivinés uzdegimas;

silpnumo pojiitis;

nervy sutrikimas, dél kurio gali pasireiksti plastaky ir pédy skausmas, dilgciojimas arba
sumazéti jy jautrumas ir (arba) gali pasireiksti raumeny silpnumas (periferiné neuropatija).

Daznas Salutinis poveikis, kurj gali parodyti kraujo tyrimai.

raudonyjy kraujo lgsteliy (eritrocity) kiekio sumaz¢jimas (anemija), nenormaliis
kreatinfosfokinazés (fermento, kurio daugiausiai randama $irdyje, smegenyse ir skeleto
raumenyse) tyrimo duomenys.

Nedaznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti reciau kaip 1 is 100 asmeny):

skysciy nutekéjimo sukeltas akies patinimas (chorioretinopatija) (taip pat zr. 4 skyriaus poskyri
,»Akiy (regéjimo) sutrikimai®);

akies dugne esancio nervo paburkimas (papiloedema) (taip pat zr. 4 skyriaus poskyrij ,,Akiy
(regéjimo) sutrikimai);

Sviesai jautrios membranos, esancios akies dugne (tinklainés), atsiskyrimas nuo ja palaikanciy
sluoksniy (tinklainés atSoka) (taip pat zr. 4 skyriaus poskyrj ,,Akiy (regéjimo) sutrikimai‘);
akies venos, kuria kraujas nuteka i§ akies, uzakimas (tinklainés venos uzakimas) (taip pat zr.
4 skyriaus poskyrj ,,Akiy (regéjimo) sutrikimai®);

kraujo iSstimimo i$ Sirdies veiksmingumo sumazéjimas, dél kurio pasireiskia dusulys, labai
didelis nuovargis ir kulksniy bei kojy patinimas (Sirdies nepakankamumas);

skrandzio ar Zamyno skylé (perforacija);
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. zarnyno uzdegimas (kolitas);
. raumeny irimas, dél kurio gali pasireiksti raumeny skausmas ir inksty pazaida (rabdomiolize).

Daznis neZinomas (negali biiti apskaiciuotas pagal turimus duomenis):
. nereguliarus Sirdies plakimas (atrioventrikuliné blokada).

Salutinis poveikis, pasireiskiantis kartu vartojant Mekinist ir dabrafenibo

Jei kartu vartojate Mekinist ir dabrafenibo, Jums gali pasireiksti bet kuris pries tai paminétas Salutinis
poveikis, taciau jo daznis gali buti kitoks (didesnis arba mazesnis).

Be to, Jums gali pasireiksti toliau iSvardytas papildomas Salutinis poveikis, susijes su dabrafenibo
vartojimu kartu su Mekinist.

Jei Jums atsiras bet kuris i$ $iy simptomy (ir jeigu simptomy atsiras pirmg karta, ir jei jie pasunkés),
apie tai kiek jmanoma grei¢iau pasakykite gydytojui.

Perskaitykite dabrafenibo pakuotés lapelj, kur pateikiama iSsamios informacijos apie $alutinj
poveikj, kuris gali pasireiksti vartojant ta vaista.

Toliau iSvardytas Salutinis poveikis, galintis pasireiks§ti Mekinist vartojant kartu su dabrafenibu.

Labai daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 is 10 asmeny):
nosies ir gerklés uzdegimas;

sumazejes apetitas;

galvos skausmas;

svaigulys;

kraujosptidzio padidéjimas (hipertenzija);

kraujavimas i$ jvairiy kiino viety, kuris gali biiti lengvas arba sunkus(hemoragija);
kosulys;

pilvo skausmas;

viduriy uzkietéjimas;

viduriavimas;

blogavimas (pykinimas), §leikStulys (vémimas);

iSbérimas, odos sausmeé, niezéjimas, j spuogus panasiis sutrikimai;
sanariy skausmas, raumeny skausmas arba plastaky ar pédy skausmas;
raumeny spazmai;

energijos stoka, silpnumo pojitis;

drebulys;

plastaky ar pédy patinimas (periferiné edema);

karS¢iavimas;

] gripa panasi liga.

Labai daznas Salutinis poveikis, kurj galima nustatyti kraujo tyrimais:
. nenormalls su kepeny veikla susijusiy kraujo tyrimy rezultatai.

Daznas salutinis poveikis (gali pasireiksti reciau kaip 1 is 10 asmeny):

. Slapimo taky infekcija;

. poveikis odai, jskaitant odos infekcija (celiulita), odos plauky maiseliy uzdegima, odos iSbérima
ptliais pripildytomis ptislelémis, odos plokscialasteling karcinoma (tam tikros riisies odos vézj),
papiloma (tam tikrg odos navika, kuris paprastai pavojaus nekelia), ] karpas panasias iSaugas,
padidéjes odos jautrumas saulei (taip pat zr. 4 skyriaus poskyri ,,Odos poky¢iai®);

. dehidracija (mazas vandens arba skys¢iy kiekis organizme);
neaiskus matymas, akiploc¢io sutrikimas, akies uzdegimas (uveitas);
kraujo iSstimimo i$ Sirdies veiksmingumo sumaz¢jimas;
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zemas kraujospiidis (hipotenzija);

lokalus audiniy patinimas;

dusulys;

burmos dzitivimas;

burnos skausmas ar burnos opos, gleivinés uzdegimas;

] spuogus panasiis sutrikimai;

iSorinio odos sluoksnio sustoréjimas (hiperkeratozé), suragéje odos zidiniai, apsidenge Zvynais
ar skilingjanti oda (aktininé keratozé), skeldgjanti ar skilinéjanti oda;

padidéjes prakaitavimas, naktinis prakaitavimas;

nejprastas plauky slinkimas arba retéjimas;

paraude, skausmingos rankos ir kojos;

poodzio riebaly uzdegimas (panikulitas);

gleivinés uzdegimas;

veido patinimas;

nervy sutrikimas, dél kurio gali pasireiksti plastaky ir pédy skausmas, dilgciojimas arba
sumazéti jy jautrumas ir (arba) gali pasireiksti raumeny silpnumas (periferiné neuropatija).

Daznas Salutinis poveikis, kurj galima nustatyti kraujo tyrimais:

mazas baltyjy kraujo lasteliy kiekis;

raudonyjy kraujo lasteliy kiekio sumazéjimas (mazakraujyste), trombocity (kraujui kreséti
padedanciy Igsteliy) kiekio sumazéjimas kraujyje ir tam tikry baltyjy kraujo lgsteliy kiekio
sumazéjimas (leukopenija);

mazas natrio (hiponatremija) ar fosfaty (hipofosfatemija) kiekis kraujyje;

cukraus kiekio kraujyje padidéjimas;

kreatinfosfokinazés (fermento, kurio daugiausia randama Sirdyje, smegenyse ir skeleto
raumenyse) kiekio padidéjimas;

tam tikry kepenyse susidaran¢iy medziagy (fermenty) kiekio padidéjimas.

Nedaznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti reciau kaip 1 is 100 asmeny):

nauja odos vézio forma (melanoma);

odos polipai;

alerginés reakcijos (padidéjes jautrumas);

akiy pokyciai, jskaitant skysciy nutekéjimo sukelta akies patinimg (chorioretinopatijg), §viesai
jautraus uzpakalinio akies sluoksnio (tinklainés) atsidalijimg nuo palaikanciy sluoksniy
(tinklainés atSoka) bei srities aplink akis patinima;

mazesnis nei normalus Sirdies susitraukimy daznis ir(arba) Sirdies ritmo suretéjimas;

plauciy uzdegimas (pneumonitas);

kasos uzdegimas;

zarnyno uzdegimas (kolitas);

inksty nepakankamumas;

inksty uzdegimas;

uzdegiming liga, daugiausia pazeidzianti oda, plaucius, akis ir limfmazgius (sarkoidozé);
nereguliarus Sirdies plakimas (atrioventrikulin¢ blokada);

iskilusios, skausmingos, raudonos arba tamsiai rausvos—violetinés odos démés arba zaizdos,
kurios dazniausiai atsiranda ant ranky, kojy, veido ir kaklo, ir kurias lydi kar$¢iavimas (Giminés
febrilinés neutrofilinés dermatozés pozymiai).

Retas Salutinis poveikis (gali pasireiksti vecCiau kaip 1 is 1 000 asmeny):

skrandZio ar Zamyno skylé (perforacija).

Daznis neZinomas (negali biiti apskaiciuotas pagal turimus duomenis):

Sirdies raumens uzdegimas (miokarditas), kuris gali sukelti dusulj, kar$¢iavima, smarky Sirdies
plakimg ir kriitinés skausma;

paveikta uzdegimo, besilupanti oda (eksfoliacinis dermatitas);

tatuiruotés vietoje pasireiskiancios odos reakcijos.
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PranesSimas apie Salutinj poveikj

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodytg, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline praneSimo sistema. Pranesdami apie Salutinj poveik]j galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Mekinist
Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant buteliuko etiketés ir kartono dézutés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto
vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo Sviesos ir drégmes.
Buteliukg laikyti sandary su sausikliu viduje (maza, cilindro pavidalo talpykle).

Pries$ atidarant: Sio vaisto laikymui specialiy temperatiiros saglygy nereikalaujama.
Po atidarymo: laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje. Atidarius, suvartoti per 30 pary.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Mekinist sudétis
- Veiklioji medZiaga yra trametinibas. Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra trametinibo
dimetilsulfoksido kiekis, kuris atitinka 0,5 mg arba 2 mg trametinibo.
- Pagalbinés medziagos yra
- tabletéje: manitolis (E421), mikrokristaliné celiuliozé (E460), hipromeliozé (E464),
kroskarmeliozés natrio druska (E468), magnio stearatas (E470b), natrio laurilsulfatas ir
koloidinis silicio dioksidas (E551).
- tabletés plévelgje: hipromeliozé (E464), titano dioksidas (E171), polietilenglikolis,
geltonasis gelezies oksidas (E172) (0,5 mg tablet¢je), polisorbatas 80 (E433) ir raudonasis
gelezies oksidas (E172) (2 mg tabletéje).

Mekinist iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Mekinist 0,5 mg plévele dengtos tabletés yra geltonos spalvos, modifikuoto ovalo formos, abipus
iSgaubtos. Jy vienoje puséje yra jspaustas jmonés logotipas, o kitoje —,, TT*.

Mekinist 2 mg plévele dengtos tabletés yra rozinés spalvos, apvalios, abipus iSgaubtos. Jy vienoje
puséje yra jspaustas jmonés logotipas, o kitoje —,,LL*.

Plévele dengtos tabletés tiekiamos nepermatomuose plastikiniuose buteliukuose, uzdarytuose plastiko
uzdoriu. Viename buteliuke yra 7 arba 30 tableciy.

Taip pat buteliukuose mazoje cilindro pavidalo talpykléje yra silikagelio sausiklis. Sausiklis turi likti
buteliuke ir jo negalima suvalgyti.

Registruotojas

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija
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Gamintojas

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

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57

1000, Ljubljana

Slovénija

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

Ispanija

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg

Vokietija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2246 16 11

Bbobarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Temn: +359 2 489 98 28

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

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

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 273 0

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

E)\Mada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnAi: +30 210 281 17 12

Espaiia
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00
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Lietuva
STA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2246 16 11

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

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

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

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

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



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: +39 02 96 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

Kvnpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

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

Latvija

SIA Novartis Baltics

Tel: +371 67 887 070
Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas
Kiti informacijos Saltiniai

I$sami informacija apie $§j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu./

Sis lapelis pateikiamas Europos vaisty agentiiros tinklalapyje visomis ES/EEE kalbomis.
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