PRILOHAI

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Mekinist 0,5 mg filmom obalené tablety
Mekinist 2 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Mekinist 0,5 mg filmom obalené tablety

Kazda filmom obalena tableta obsahuje trametinib dimetylsulfoxid v mnoZstve zodpovedajucom
0,5 mg trametinibu.

Mekinist 2 mg filmom obalené tablety

Kazda filmom obalena tableta obsahuje trametinib dimetylsulfoxid v mnozstve zodpovedajucom 2 mg
trametinibu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta (tableta)

Mekinist 0,5 mg filmom obalené tablety

Z1té, modifikované ovélne, bikonvexné, filmom obalené tablety, priblizne 5,0 x 9,0 mm, s logom
spolocnosti na jednej strane a ,, TT* na opacnej strane.

Mekinist 2 mg filmom obalené tablety

Ruzové, okrtihle, bikonvexné, filmom obalené tablety, s priemerom priblizne 7,6 mm, s logom
spolo¢nosti na jednej strane a ,,L L na opac¢nej strane.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikécie

Melaném

Trametinib v monoterapii alebo v kombinécii s dabrafenibom je indikovany na liecbu dospelych
pacientov s neresekovatel'nym alebo metastatickym melanémom s mutaciou V600 génu BRAF (pozri

casti4.4a5.1).

Klinicky ué¢inok trametinibu v monoterapii sa nepreukazal u pacientov, u ktorych doslo k progresii
ochorenia pocas predchadzajicej lie€by inhibitorom BRAF (pozri ¢ast’ 5.1).

Adjuvantné lieéba melanomu

Trametinib v kombinacii s dabrafenibom je indikovany na adjuvantnu liecbu dospelych pacientov s
melanomom v III. §tadiu s mutaciou V600 génu BRAF, po kompletnej resekcii.



Nemalobunkovy karciném pl'ac (NSCLC, non-small cell lung cancer)

Trametinib v kombinécii s dabrafenibom je indikovany na lie¢bu dospelych pacientov s pokro¢ilym
nemalobunkovym karcindémom plic s mutaciou V600 génu BRAF.

4.2 Déavkovanie a sp6sob podavania

Lie¢bu trametinibom ma zacat’ a viest’ len lekar, ktory ma skdsenosti s podavanim protinadorovych
liekov.

Pred zacCatim uzivania trametinibu sa musi u pacientov validovanym testom potvrdit’ pritomnost’
mutacie V600 génu BRAF.

Déavkovanie

Odporacana davka trametinibu v monoterapii alebo v kombinacii s dabrafenibom je 2 mg jedenkrat
denne. Odporacana davka dabrafenibu, pokial’ sa uziva v kombincii s trametinibom, je 150 mg
dvakréat denne.

Dizka liechy
Odportca sa, aby pacienti pokracovali v lie¢be trametinibom, pokym sa nezisti, Ze pre pacientov
uz viac nie je prospesna, alebo Ze doslo k vzniku neprijatel'nej toxicity (pozri tabul’ku 2). Pri

adjuvantnej liecbe melanému majt byt pacienti lieGeni po dobu 12 mesiacov okrem pripadov navratu
ochorenia alebo vzniku neprijatel'nej toxicity.

Vynechané davky

Ak sa davka trametinibu vynechd, ma sa uzit’ len vtedy, ak do uzitia d’alSej planovanej davky zostava
viac ako 12 hodin.

Ak sa vynecha davka dabrafenibu, ked’ sa uziva trametinib v kombinacii s dabrafenibom, ddvka
dabrafenibu sa ma uzit’ iba vtedy, ak ostava do uzitia d’alSej davky viac ako 6 hodin.

Uprava davky

Zvladnutie neziaducich reakcii si moze vyziadat’ znizenie davky, prerusenie lie¢by alebo ukonéenie
lie¢by (pozri tabul’ky 1 a 2).

Upravy davky sa neodporuéaju v pripade neziaducich reakcii, akymi su skvamocelularny karciném
koze (cuSCC, cutaneous squamous cell carcinoma) alebo novy primarny melandém (d’alsie podrobnosti
pozri v SmPC dabrafenibu).



Tabul’ka 1 Odporuicané zniZenia velkosti davky

Velkost’ davky Déavka trametinibu Déavka dabrafenibu*
V monoterapii alebo Len ak sa uZiva v kombinécii

v kombinacii s dabrafenibom s trametinibom
Pociato¢na davka 2 mg jedenkrat denne 150 mg dvakrat denne
1. znizenie davky 1,5 mg jedenkrat denne 100 mg dvakrat denne
2. znizenie davky 1 mg jedenkréat denne 75 mg dvakréat denne
3. zniZenie davky (len 1 mg jedenkréat denne 50 mg dvakréat denne
kombinacia)
Uprava davky trametinibu pod 1 mg jedenkrat denne sa neodportca, ¢i sa uz uziva v monoterapii,
alebo v kombinacii s dabrafenibom. Uprava davky dabrafenibu pod 50 mg dvakrat denne sa
neodporuca, ked’ sa uziva v kombinacii s trametinibom.
*Pokyny na davkovanie pri lieCbe dabrafenibom v monoterapii, pozri v SmPC dabrafenibu, ¢ast’ Davkovanie
a spbsob podavania

TabulPka 2 Schéma Upravy davky podPa stupiia akejkol’vek neziaducej reakcie (okrem
pyrexie)

Stuperi zavaznosti Odporucana uprava davky trametinibu
(CTCAE)* V monoterapii alebo v kombinécii s dabrafenibom

1. stupeni alebo 2. stupeni Pokracujte v liecbe a pacienta sledujte tak, ako je to klinicky
(tolerovatel'ny) indikované.

2. stupen (netolerovatelny) | Preruste lieCbu az do Gpravy toxicity na 0. - 1. stuperi a pri obnoveni

alebo 3. stupeii lieCby pristupte k prvému znizeniu davky.

4. stupen Liecbu natrvalo ukoncite, alebo preruste liecbu az do tpravy toxicity
na 0. az 1. stupeni a pri obnoveni lie¢by pristupte k prvému znizeniu
davky.

* Intenzita klinickych neZiaducich reakcii je odstupiiovana podl'a VSeobecnych terminologickych kritérii
pre neziaduce udalosti (Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE)

Ked’ budu neziaduce reakcie pacienta efektivne zvladnuté, moze sa uvazovat' o opatovnom zvyseni
davky, pricom sa dodrziavaji rovnaké davkovacie kroky ako pri znizovani davky. Davka trametinibu
nema prekrocit’ 2 mg jedenkrét denne.

Pyrexia

AK je teplota pacienta >38 °C, je potrebné liecbu prerusit’ (trametinib, ak sa pouziva ako monoterapia,
a trametinib aj dabrafenib, ak sa pouzivaji v kombinacii). V pripade recidivy mozno liecbu prerusit’ aj
pri prvom priznaku pyrexie. Je potrebné zah4jit’ lie¢bu antipyretikami, ako je ibuprofén alebo
acetaminofén/paracetamol. O pouZiti perordlnych kortikosteroidov sa méa uvazovat’ v pripadoch, ked’
st antipyretika nedostato¢né. U pacientov sa maju sledovat’ prejavy a priznaky infekcie a podl'a
potreby sa maju lie¢it’ v stlade s miestnymi postupmi (pozri ¢ast’ 4.4). Trametinib alebo trametinib aj
dabrafenib, ak sa pouzivaju v kombinacii, sa maju znovu nasadit’, ak je pacient bez priznakov
najmenej 24 hodin, bud’ (1) pri rovnakej davke alebo (2) pri znizenej davke o jeden stupefi, ak je
pyrexia recidivujuca a/alebo bola sprevadzana d’alsimi zavaznymi priznakmi vratane dehydratécie,
hypotenzie alebo zlyhania obli¢iek.



Ak dbéjde k vyskytu toxicity savisiacej s lie¢bou, ked’ sa trametinib uziva v kombinacii

s dabrafenibom, potom je potrebné pri oboch lie¢bach simultanne zniZenie davky, prerusenie alebo
ukoncenie lie¢by. Vynimky, v pripade ktorych su potrebné tpravy davky len pre jednu lie¢bu z dvoch,
st podrobne popisané nizsie pre uveitidu, pozitivne nekozné malignity s mutdciami RAS (najma

v suvislosti s dabrafenibom), znizenie ejekénej frakcie 'avej komory (EFLK), okluziu zily sietnice
(RVO), odlupenie pigmentoveho epitelu sietnice (RPED) a intersticialnu chorobu plic
(ILD)/pneumonitidu (najmé v suvislosti s trametinibom).

Vynimky upravy davky (kde je znizena davka len pre jednu liecbu z dvoch) pri vvbranych neZiaducich
reakciach

Uveitida

V pripade uveitidy nie s potrebné Ziadne upravy davky, pokial’ je mozné ucinnou lokalnou liecbou
kontrolovat’ o¢ny zapal. Ak uveitida neodpoveda na lokalnu o¢nt liecbu, dabrafenib sa ma vysadit’ az
do vylie€enia oéného zapalu a potom sa ma lie¢ba dabrafenibom opét’ zacat’ prvou znizenou davkou.
Uprava davky trametinibu nie je potrebna, ak sa uziva v kombinécii s dabrafenibom (pozri ast’ 4.4).

Pozitivne nekozné malignity s mutaciami RAS

Pred pokra¢ovanim lie¢by dabrafenibom u pacienov s nekoznymi malignitami, ktoré maji mutacie
RAS, sa musia zvazit' prinosy a rizika. Uprava davky trametinibu nie je potrebna, ak sa uZziva

v kombinécii s dabrafenibom.

ZniZenie ejekcnej frakcie lavej komory (EFLK)Idysfunkcia lavej komory

Podavanie trametinibu sa ma prerusit’ u pacientov, u ktorych déjde k asymptomatickému, absolitnemu
poklesu hodnoty EFLK o > 10 % v porovnani s vychodiskovou hodnotou a ktori maju hodnotu
ejekénej frakcie pod dolnou hranicou referenéného rozpatia (lower limit of normal, LLN) pracoviska
(pozri Gast’ 4.4). Uprava davky dabrafenibu nie je potrebna, ak sa trametinib uziva v kombinécii

s dabrafenibom. Ak sa hodnota EFCK upravi, liecba trametinibom sa mo6zZe znovu zac¢at’, ale musi sa
pristupit’ k prvému zniZzeniu davky pri starostlivom sledovani pacienta (pozri ¢ast’ 4.4).

Lie¢ba trametinibom sa ma natrvalo ukon¢it’ u pacientov s dysfunkciou 'avej komory srdca
3. alebo 4. stupna alebo pri klinicky vyznamnom znizeni hodnoty EFL’K, ak sa neupravi do 4 tyzdiov
(pozri Cast 4.4).

Okluzia zily sietnice (retinal vein occlusion, RVO) a odlUpenie pigmentového epitelu sietnice (retinal
pigment epithelial detachment, RPED)

Ak pacienti ohlésia novo vzniknuté poruchy zraku akymi su znizené centralne videnie, rozmazané
videnie alebo strata zraku kedykol'vek v priebehu lie¢by trametinibom, odporuca sa promptné
oftalmologické vySetrenie. U pacientov, u ktorych sa diagnostikuje RVO, sa ma lie¢ba trametinibom,
ked’ sa uziva v monoterapii alebo v kombinacii s dabrafinibom, natrvalo ukon¢it’. Uprava davky
dabrafenibu nie je potrebna, ak sa trametinib uZiva v kombinacii s dabrafenibom. Ak sa diagnostikuje
RPED, treba sa riadit’ schémou tpravy davky trametinibu uvedenou v nasledujlcej tabulke 3 (pozri
Cast’ 4.4).



Tabul’ka 3 Odporuacané apravy davky trametinibu pri RPED

RPED 1. stupna Pokracujte v lieCbe a vySetrujte sietnicu kazdy mesiac az
do Upravy jej stavu. Ak sa RPED zhorsi, riad’te sa
pokynmi uvedenymi niz$ie a lieCbu trametinibom
preruste az na 3 tyzdne.

RPED 2. - 3. stupna Preruste liecbu trametinibom aZ na 3 tyzdne.

RPED 2. - 3. stupna, ktoré sa Lie¢bu trametinibom znovu zac¢nite nizSou davkou

v priebehu 3 tyzdnov zmierni (znizenou o 0,5 m@) alebo lie¢bu trametinibom ukoncite
na 0. - 1. stupenn U pacientov uzivajtcich trametinib v davke 1 mg denne.
RPED 2. - 3. stupna, ktoré sa Liecbu trametinibom natrvalo ukoncite.

v priebehu 3 tyzdiov nezmierni aspon
na 1. stupen

Intersticialna choroba p/iic (interstitial lung disease, ILD)/pneumonitida

Liec¢ba trametinibom sa musi docasne prerusit’ u pacientov so suspektnou ILD alebo pneumonitidou,
vratane pacientov, u ktorych su pritomné novo vzniknuté alebo zhorSujuce sa pl'icne priznaky

a nalezy zahfnajuce kaSel’, dyspnoe, hypoxiu, pleurdlny vypotok alebo infiltraty, az pokym
nepodstupia klinické vysetrenia. Lie¢ba trametinibom sa musi natrvalo ukon¢it’ u pacientov, u ktorych
sa diagnostikuje ILD alebo pneumonitida, ktoré svisia s lie¢bou. V pripade ILD alebo pneumonitidy
nie je potrebna ziadna uprava davky dabrafenibu, ak sa trametinib uziva v kombin&cii s dabrafenibom.

Osobitné populacie

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernou alebo stredne t'azkou poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna ziadna tiprava
davkovania (pozri ¢ast’ 5.2). K dispozicii nie st Ziadne tidaje o trametinibe podavanom pacientom

s tazkou poruchou funkcie obliciek; preto nie je mozné urcit’ potencialnu potrebu upravy pociatocne;j
davky. U pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek sa ma trametinib pouzivat’ obozretne, ak sa
uziva v monoterapii alebo v kombinécii s dabrafenibom.

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou poruchou funkcie pe¢ene nie je potrebna ziadna prava davkovania. Dostupné
udaje z klinickej farmakologickej $tudie ukazuji obmedzeny vplyv stredne t'azkej az tazkej poruchy
funkcie pecene na expoziciu trametinibu (pozri ¢ast’ 5.2). U pacientov so stredne t'azkou alebo t'azkou
poruchou funkcie pe€ene sa ma trametinib pouzivat’ obozretne, ak sa uziva v monoterapii alebo

v kombinécii s dabrafenibom.

Pacienti nebelosského pévodu
Bezpecnost’ a i¢innost’ trametinibu u pacientov nebelo$ského povodu neboli stanovené. K dispozicii
nie su ziadne udaje.

Starsie osoby

U pacientov vo veku > 65 rokov nie je potrebna Ziadna tiprava uvodnej davky.

U pacientov vo veku > 65 rokov mdzu byt potrebné CastejSie upravy davky (pozri tabulku 1
a tabul’ku 2 uvedené vyssie) (pozri Cast’ 4.8).

Pediatrickd populécia

Bezpecnost’ a ucinnost’ tabliet trametinibu u deti a dospievajucich (< 18 rokov) neboli stanovené.
K dispozicii nie st ziadne udaje. Stadie na juvenilnych zvieratach preukazali neZiaduce u¢inky
trametinibu, ktoré neboli pozorované u dospelych zvierat (pozri Cast’ 5.3).

Spbdsob podavania

Trametinib sa ma uzivat’ peroralne a zapit’ plnym poharom vody. Tablety trametinibu sa nemaju Zut’,
ani drvit’ a majl sa uzivat’ bez jedla, aspon 1 hodinu pred jedlom alebo 2 hodiny po jedle.



Odporuca sa uzivat’ davku trametinibu kazdy den v priblizne rovnakom ¢ase. Ked’ sa trametinib
a dabrafenib uzivaju v kombindcii, davka trametinibu jedenkrat denne sa ma uzivat’ kazdy den
v rovnakom ¢ase bud’ s rannou, alebo s ve¢ernou davkou dabrafenibu.

Ak bude pacient po uZiti trametinibu vracat’, nema davku znovu uzit’ a ma uzit’ az d’al$iu planovanu
davku.

Ak sa dabrafenib uziva v kombindcii s trametinibom, informécie o spésobe podavania pozri v SmPC
dabrafenibu.

4.3  Kontraindikacie

Precitlivenost’ na liecivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Ak sa trametinib uZiva v kombindcii s dabrafenibom, pred zacatim lie¢by je potrebné pozriet’ si SmPC
dabrafenibu. Dalsie informacie o upozorneniach a opatreniach suvisiacich s liecbou dabrafenibom

pozri v SmPC dabrafenibu.

Testovanie na pritomnost’ muticie V600 génu BRAF

Uginnost” a bezpe&nost’ trametinibu sa nehodnotili u pacientov, ktorych melaném mal testom
preukazanu negativitu na mutéciu V600 génu BRAF.

Trametinib v monoterapii v porovnani s inhibitormi BRAF

Trametinib v monoterapii nebol porovnany s inhibitorom BRAF v klinickej §tadii s pacientmi

s neresekovatel'nym alebo metastatickym melandmom pozitivnym na mutéciu V600 génu BRAF.
Na zéklade porovnani naprie¢ Stdiami sa zda, ze udaje o celkovom preZivani a 0 prezivani

bez priznakov progresie ochorenia ukazuju podobnu u¢innost’ medzi trametinibom a inhibitormi
BRAF; vyskyt celkovej odpovede na liecbu bol vSak nizsi u pacientov lieGenych trametinibom ako
vyskyt celkovej odpovede na lie¢bu hlaseny u pacientov lieCenych inhibitormi BRAF.

Trametinib v kombinacii s dabrafenibom u pacientov s melandmom, u ktorych doslo k progresii podas
lie¢by inhibitorom BRAF

K dispozicii su len obmedzené udaje u pacientov uzivajucich kombinaciu trametinibu s dabrafenibom,
u ktorych doslo k progresii ochorenia poc¢as predchadzajucej lie€by inhibitorom BRAF. Tieto Udaje
ukazuju, Ze u¢innost’ kombinacie bude u tychto pacientov niz§ia (pozri ¢ast’ 5.1). Preto sa pred liecbou
kombinéciou maju zvazit’ d’alsie moznosti liecby populacie liecenej predtym inhibitorom BRAF.
Poradie liecby, ktora nasledovala po progresii ochorenia pocas lie¢by inhibitorom BRAF, nebolo
stanovené.

Nové malignity

Ak sa trametinib uziva v kombinacii s dabrafenibom, mézu sa vyskytnut’ nové malignity, kozné
a nekozné.

Kozné malignity

Skvamocelularny karcinom koze (cuSCC)

U pacientov lieCenych trametinibom v kombindcii s dabrafenibom boli hlasené pripady cuSCC
(vratane keratoakantému). Pripady cuSCC sa mozu riesit’ exciziou a nevyzaduju Si upravu liecby.
Pozri SmPC dabrafenibu (Cast’ 4.4).



Novy primarny melaném

U pacientov lie¢enych trametinibom v kombinacii s dabrafenibom boli hlasené nové priméarne
melandémy. Pripady novych primarnych melandmov sa mézu riesit’ exciziou a nevyzaduju si upravu
liecby. Pozri SmPC dabrafenibu (Cast’ 4.4).

Nekozné malignity

Na zdklade svojho mechanizmu G¢inku dabrafenib méze zvysit’ riziko nekoznych malignit, ked’ st
pritomné mutacie RAS. Ak sa trametinib uziva v kombindcii s dabrafenibom, pozri SmPC dabrafenibu
(Cast’ 4.4). V pripade pozitivnych malignit s mutaciami RAS nie je potrebna Ziadna uprava davky
trametinibu, ak sa uziva v kombinacii s dabrafenibom.

Krvécanie

U pacientov uZivajucich trametinib v monoterapii a v kombinacii s dabrafenibom sa vyskytli krvacavé
prihody vratane zavaznych krvacavych prihod a fatalnych krvacani (pozri ¢ast’ 4.8). Moznost’ vzniku
tychto prihod u pacientov s nizkym poc¢tom krvnych dosti¢iek (< 75 000) nebola stanovena, ked’ze
takyto pacienti boli z klinickych skuSani vylaéeni. Riziko krvacania moze byt zvySené pri subeznom
pouziti antitrombocytarnej alebo antikoagulacnej liecby. Ak sa vyskytne krvacanie, pacienti sa maji
liecit’ tak, ako je to klinicky indikované.

Znizenie EFUCK/dysfunkcia avej komory

Hlasilo sa, ze trametinib znizuje EFLK, ak sa uziva v monoterapii alebo v kombindcii s dabrafenibom
(pozri Cast’ 4.8). V klinickych skusaniach bol median ¢asu do prvého prejavenia sa dysfunkcie l'ave;j
komory, srdcového zlyhavania alebo do poklesu hodnoty EFCK medzi 2 a 5 mesiacmi.

U pacientov s poruchou funkcie I'avej komory sa ma trametinib pouzivat’ obozretne. Z klinickych
skusani boli vyluceni pacienti s dysfunkciou I'avej komory, so srdcovym zlyhavanim triedy 11, 111
alebo IV podl'a New York Heart Association, s akitnym koronarnym syndrémom v priebehu
predchadzajlcich 6 mesiacov, s klinicky vyznamnymi nekontrolovanymi arytmiami

a s nekontrolovanou hypertenziou; bezpe¢nost’ pouzitia v tejto populdcii je preto nezndma. EFCK sa
ma vySetrit' u vSetkych pacientov pred zac¢iatkom liecby trametinibom, jeden mesiac po zacati liecby
a potom priblizne v 3-mesa¢nych intervaloch pocas lie¢by (pozri ¢ast’ 4.2, Udaje tykajuce sa Upravy
davky).

U pacientov lie¢enych trametinibom v kombinacii s dabrafenibom boli prilezitostné hlasenia akutnej
zavaznej dysfunkcie l'avej komory spdsobenej myokarditidou. Uplné zotavenie bolo pozorované po
ukonéeni liecby. Lekari by mali davat’ pozor na moznost’ myokarditidy u pacientov, u ktorych vznikni
alebo sa zhorsia kardialne prejavy alebo symptomy.

Pyrexia

V klinickych sksaniach s trametinibom v monoterapii alebo v kombinécii s dabrafenibom bola
hlasena horucka (pozri ¢ast’ 4.8). Incidencia a zavaznost’ pyrexie sa zvySuje kombinovanou lie¢bou
(pozri SmPC dabrafenibu, ¢ast’ 4.4). U pacientov uzivajucich trametinib v kombin&cii s dabrafenibom
mozZe byt pyrexia sprevadzana silnou zimnicou, dehydrataciou a hypotenziou, ktora v niektorych
pripadoch moze viest' k akdtnej renélnej insuficiencii.

Liecba (trametinib, ak sa pouziva ako monoterapia a trametinib aj dabrafenib, ak sa pouzivaji v
kombinacii) sa ma prerusit, ak je teplota pacienta >38 °C (pozri ¢ast’ 5.1). V pripade recidivy mozno
liecbu prerusit’ aj pri prvom priznaku pyrexie. Je potrebné zah4jit’ liecbu antipyretikami, ako je
ibuprofén alebo acetaminofén/paracetamol. O pouziti peroralnych kortikosteroidov sa ma uvazovat’ v
pripadoch, ked’ st antipyretika nedostato¢né. U pacientov sa maju sledovat’ prejavy a priznaky
infekcie. Liecbu je mozné znovu zah4jit, akonahle horucka ustpi. Ak je horacka spojena s inymi
zavaznymi prejavmi alebo priznakmi, lieCba sa ma znovu zahéjit’ znizenou davkou, hned’ ako horucka
ustupi, a ak je to klinicky vhodné (pozri Cast’ 4.2).



Hypertenzia

U pacientov s uz existujucou hypertenziou alebo bez nej boli v stvislosti s lieCbou trametinibom

v monoterapii a v kombinacii s dabrafenibom hlasené vzostupy krvného tlaku (pozri ¢ast’ 4.8). Krvny
tlak sa ma odmerat’ pred za¢iatkom liecby trametinibom a kontrolovat’ pocas liecby trametinibom,
pricom hypertenzia sa ma udrziavat’ pod kontrolou nalezitou §tandardnou lie¢bou.

Intersticidlna choroba pl'uc (ILD)/pneumonitida

V sktsani fazy Il vznikla u 2,4 % (5/211) pacientov lieCenych trametinibom v monoterapii ILD alebo
pneumonitida; u vsetkych piatich pacientov bola potrebna hospitalizacia. Median ¢asu do prvého
prejavenia sa ILD alebo pneumonitidy bol 160 dni (rozmedzie: 60 az 172 dni). V stadiach
MEK115306 a MEK116513 sa u < 1 % (2/209) a 1 % (4/350) pacientov, v uvedenom poradi,
lie¢enych trametinibom v kombin&cii s dabrafenibom objavila pneumonitida alebo ILD (pozri

Cast’ 4.8).

Liec¢ba trametinibom sa ma do¢asne prerusit’ u pacientov so suspektnou ILD alebo pneumonitidou,
vratane pacientov, u ktorych su pritomné novo vzniknuté alebo zhorSujuce sa pl'icne priznaky

a nalezy zahrnajuce kasel’, dyspnoe, hypoxiu, pleuralny vypotok alebo infiltraty, az pokym
nepodstupia klinické vySetrenia. Lie¢ba trametinibom sa ma natrvalo ukon¢it’ u pacientov, u ktorych
sa diagnostikuje ILD alebo pneumonitida, ktoré savisia s lie¢bou (pozri ¢ast’ 4.2). Ak sa trametinib
uziva v kombindcii s dabrafenibom, potom méze lie¢ba dabrafenibom pokracovat’ v rovnakej davke.

Porucha zraku

Pri lie¢be trametinibom v monoterapii a v kombindcii s dabrafenibom sa mézu vyskytnat’ ochorenia
stvisiace s poruchou zraku vratane RPED a RVO. V klinickych sktsaniach s trametinibom boli
hlasené priznaky akymi s rozmazané videnie, znizena zrakova ostrost’ a iné zrakové fenomény (pozri
Cast’ 4.8). V klinickych skusaniach boli tiez hlasené uveitida a iridocyklitida u pacientov lieGenych
trametinibom v kombinécii s dabrafenibom.

U pacientov s RVO v anamnéze sa trametinib neodporuca. Bezpecnost’ trametinibu u os6b

s predispozi¢nymi faktormi vzniku RVO, vratane nekontrolovaného glaukému alebo ocne;j
hypertenzie, nekontrolovanej hypertenzie, nekontrolovaného diabetes mellitus alebo syndromu
hyperviskozity alebo syndrému hyperkoagulability v anamnéze, nebola stanovena.

Ak pacienti ohlasia novo vzniknuté poruchy zraku akymi su znizené centralne videnie, rozmazané
videnie alebo strata zraku kedykol'vek v priebehu liecby trametinibom, odporaca sa promptné
oftalmologické vySetrenie. Ak sa diagnostikuje RPED, je potrebné sa riadit’ schémou tpravy davky
uvedenou v tabul’ke 3 (pozri ¢ast’ 4.2); ak je diagnostikovana uveitida, pozri SmPC dabrafenibu,
¢ast’ 4.4. U pacientov, u ktorych sa diagnostikuje RVO, sa ma lie¢ba trametinibom natrvalo ukon¢it’.
Po diagnostikovani RVO alebo RPED nie je potrebna Ziadna uprava davky dabrafenibu, ak sa uziva
v kombinacii s trametinibom. Po diagnostikovani uveitidy nie je potrebna ziadna uprava davky
trametinibu, ak sa uziva v kombinécii s dabrafenibom.

Vyrazka

Vyrazka sa pozorovala priblizne u 60 % pacientov liecenych trametinibom v monoterapii a u 24 %
pacientov lie¢enych trametinibom v kombinécii s dabrafenibom (pozri ¢ast’ 4.8). Vicsina tychto
pripadov bola 1. alebo 2. stupfia zavaznosti a nevyzadovala preruSenie podavania davky alebo znizenie
davky.



Rabdomyolyza

U pacientov uzivajucich trametinib v monoterapii alebo v kombinacii s dabrafenibom bola hladsena
rabdomyolyza (pozri Cast’ 4.8). V niektorych pripadoch pacienti mohli pokracovat’ v uzivani
trametinibu. V zavaznejsich pripadoch bola potrebna hospitalizacia, prerusenie alebo trvalé ukonéenie
lie¢by trametinibom alebo kombinaciou trametinibu a dabrafenibu. Prejavy alebo priznaky
rabdomyolyzy vyZaduju vhodné klinické vySetrenie a liecbu, ak je indikovana.

Zlyhanie obli¢iek

V klinickych sktisaniach sa zistilo zlyhanie obli¢iek u pacientov lieenych trametinibom v kombindcii
s dabrafenibom. Pozri SmPC dabrafenibu (Cast’ 4.4).

Pankreatitida

V Klinickych skusaniach bola hldsena pankreatitida u pacientov lie¢enych trametinibom v kombindcii
s dabrafenibom. Pozri SmPC dabrafenibu (Cast’ 4.4).

Hepatalne udalosti

V klinickych skasaniach s trametinibom v monoterapii a v kombinécii s dabrafenibom boli hlasené
hepatalne neziaduce reakcie (pozri ¢ast’ 4.8). U pacientov podstupujticich liecbu trametinibom

v monoterapii alebo v kombinécii s dabrafenibom sa odporuca kontrolovat’ funkciu pecene kazdé Styri
tyzdne pocas 6 mesiacov po zacati lieCby trametinibom. V kontrolovani funkcie pecene sa potom
moze pokracovat’ tak, ako je to klinicky indikované.

Porucha funkcie peCene

Ked'Ze metabolizmus a biliarna exkrécia st hlavné cesty elimindcie trametinibu, pacientom so stredne
tazkou az t'azkou poruchou funkcie pecene sa ma trametinib podavat’ obozretne (pozri Casti 4.2 a 5.2).

Hibkova Zilové trombdza (DVT, deep vein thrombosis)/plicna embdélia (PE, pulmonary embolism)

Plicna embolia alebo hibkova Zilova trombdza sa moze vyskytnat, ak sa trametinib uZiva

v monoterapii alebo v kombinécii s dabrafenibom. Ak sa u pacientov objavia priznaky pl'ucnej
embolie alebo hibkovej Zilovej trombozy, ako je dychaviénost, bolest' na hrudi, opuch ruky alebo
nohy, okamzite maju vyhladat’ lekarsku pomoc. V pripade zivot ohrozujicej pl'icnej embolie natrvalo
ukondite liecbu trametinibom a dabrafenibom.

Zavazné kozné neziaduce uéinky

Pocas liecby kombinovanou terapiou dabrafenibom / trametinibom boli hlasené pripady zavaznych
koznych neziaducich t¢inkov, vratane Stevensovho Johnsonovho syndrému a reakcie na liek s
eozinofiliou a systémovymi priznakmi, ktoré mozu byt’ zivot ohrozujuce alebo fatalne. Pred zahajenim
liecby maju byt pacienti informovani o prejavoch a priznakoch a starostlivo sledovani na kozné
reakcie. Ak sa objavia prejavy a priznaky naznacujuce zavazné kozné neziaduce ucinky, dabrafenib a
trametinib sa maju vysadit’.

Poruchy gastrointestinalneho traktu

U pacientov uzivajucich trametinib v monoterapii alebo v kombinéacii s dabrafenibom bola hlasena
kolitida a gastrointestinalne perforacie, vratane smrtel'nych pripadov (pozri ¢ast’ 4.8). Liecba
trametinibom v monoterapii alebo v kombin&cii s dabrafenibom sa mé u pacientov s rizikovymi
faktormi pre gastrointestinalnu perforaciu, vratane anamnézy divertikulitidy, metastaz do
gastrointestinalneho traktu a sti¢asného uzivania lieckov so znamym rizikom gastrointestinalne;j
perforacie pouZzivat’ s opatrnostou.
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Sarkoidoza

Pripady sarkoidézy boli hlasené u pacientov liecenych trametinibom v kombinacii s dabrafenibom a
vacsinou sa tykali koze, plic, o¢i a lymfatickych uzlin. Vo vicsine pripadov sa v lieCbe s
trametibinom a debrafenibom pokracovalo. V pripade diagnozy sarkoidozy, je potrebné zvazit
prislusnu liecbu. Je dolezité, aby sarkoidoza nebola nespravne postidena ako progresia ochorenia.

Hemofagocytova lymfohistiocyt6za

V praxi po uvedeni lieku na trh bola pozorovana hemofagocytova lymfohistiocytéza (HLH) u
pacientov lieCenych trametinibom v kombinacii s dabrafenibom. Pri podavani trametinibu v
kombinacii s dabrafenibom treba postupovat’ opatrne. Ak sa HLH potvrdi, podavanie trametinibu a
dabrafenibu sa ma ukoncit’ a ma sa zacat’ liecba HLH.

Syndrém z rozpadu nadoru (tumor lysis syndrome, TLS)

S pouzivanim trametinibu v kombinacii s dabrafenibom sa spaja vyskyt TLS, ktory mdze byt fatalny
(pozri Cast’ 4.8). Medzi rizikové faktory TLS patri vysokd nadorova zat'az, uz existujuca chronicka
renalna insuficiencia, oliguria, dehydratacia, hypotenzia a aciduria. Pacienti s rizikovymi faktormi pre
TLS maju byt pozorne sledovani a ma sa zvazit’ profylakticka hydratacia. TLS sa ma okamzite, ako je
Klinicky indikovany, liecit’.

Sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

45 Liekové a iné interakcie

Ucinok inych liekov na trametinib

Ked'ze trametinib sa metabolizuje predovsetkym deacetyl&ciou sprostredkovanou hydrolytickymi
enzymami (napr. karboxylesterazy), jeho farmakokinetika pravdepodobne nebude ovplyvnena inymi
latkami prostrednictvom metabolickych interakcii (pozri ¢ast’ 5.2). Liekové interakcie sprostredkované
tymito hydrolytickymi enzgymami nemozno vylicit’ a mohli by ovlyvnit’ expoziciu trametinibu.

In vitro je trametinib substratom pre efluxny transportér P-gp. Ked’Ze pri podavani trametinibu spolu s
liekmi, ktoré su silnymi inhibitormi P-gp (napr. verapamil, cyklosporin, ritonavir, chinidin,
itrakonazol), nemozno vylacit’ zvySenie hladin trametinibu spdsobené silnou inhibiciou hepatalneho
P-gp, odporaca sa opatrnost’.

Uginok trametinibu na iné lieky

Na zaklade udajov ziskanych in vitro a in vivo je nepravdepodobné, Ze by trametinib vyznamne
ovplyvnil farmakokinetiku inych liekov prostrednictvom interakcie s enzymami CYP

alebo transportérmi (pozri ¢ast’ 5.2). Trametinib moze sposobit’ do¢asnu inhibiciu substratov
pre BCRP (napr. pitavastatinu) v ¢reve, ktort je mozné minimalizovat’ ¢asovym rozvrhnutim
podavania (s 2-hodinovym ¢asovym odstupom) tychto latok a trametinibu.

Na zaklade klinickych udajov sa pri subeZznom podavani s trametinibom v monoterapii neocakava
strata u¢innosti hormonalnej antikoncepcie (pozri Cast’ 5.2).

Kombin4cia s dabrafenibom

Ak sa trametinib uziva v kombinacii s dabrafenibom, interakcie pozri v SmPC dabrafenibu, ¢asti 4.4
a4.b5.
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Vplyv jedla na trametinib

Pacienti maju uzivat’ trametinib v monoterapii alebo v kombinécii s dabrafenibom aspon jednu hodinu
pred jedlom alebo dve hodiny po jedle kvéli vplyvu jedla na absorpciu trametinibu (pozri

Casti 4.2 a 5.2).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/Antikoncepcia u Zien

Zenam vo fertilnom veku je nutné odporudit, aby pouzivali u¢inné spdsoby antikoncepcie pocas
lie¢by trametinibom a 16 tyzdnov po ukonceni liecby.

Pouzivanie s dabrafenibom méze sposobit’, Ze hormonalna antikoncepcia bude menej ucinna, a preto
sa ma pouzivat’ alternativny sposob antikoncepcie, ako je bariérova metdda, ak sa trametinib uziva
v kombinacii s dabrafenibom. Dalsie informacie pozri v SmPC dabrafenibu.

Gravidita

K dispozicii nie st Ziadne adekvatne a dobre kontrolované stadie trametinibu u gravidnych Zien.
Stadie na zvieratach preukazali reprodukéni toxicitu (pozri ast’ 5.3). Trametinib sa nemé podéavat’
gravidnym Zenam. Ak sa trametinib pouziva pocas gravidity alebo ak pacientka otehotnie poc¢as
uZzivania trametinibu, je potrebné informovat’ pacientku 0 moznom riziku pre plod.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa trametinib vyluéuje do 'udského mlieka. Ked'Ze vel'a liekov sa vylucuje

do T'udského mlieka, riziko pre dojéené dieta nie je mozné vylucit'. Trametinib sa nema podavat’
dojciacim matkdm. Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ doj¢enie alebo ¢i ukoncit’ liecbu trametinibom sa ma
urobit’ po zvazeni prinosu dojcenia pre dieta a prinosu liecby pre Zenu.

Fertilita

K dispozicii nie st ziadne udaje o vplyve trametinibu v monoterapii alebo v kombinécii

s dabrafenibom na fertilitu I'udi. Neuskutoc¢nili sa Ziadne $tadie fertility na zvieratach, ale pozorovali
sa neziaduce u¢inky na reprodukéné organy samic (pozri ¢ast’ 5.3). Trametinib moze narusit’ fertilitu

[udi.

Muzi, ktori uZivaju trametinib v kombinécii s dabrafenibom

Uginky na spermatogenézu boli pozorované na zvieratach, ktorym sa podaval dabrafenib. Pacienti
muzského pohlavia uzivajici trametinib v kombinacii s dabrafenibom maji byt” informovani

0 potencialnom riziku poskodenia spermatogenézy, ktoré moze byt’ nezvratné. Dalsie informéacie pozri
SmPC dabrafenibu.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Trametinib ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pri posudzovani schopnosti
pacienta vykonavat’ ¢innosti, ktoré vyzaduji tisudok, motorické a kognitivne schopnosti, treba mat’ na

pamati klinicky stav pacienta a profil neziaducich reakeii. Pacientov treba upozornit’ na moznost’
vzniku Unavy, zavratov a problémov so zrakom, ktoré mozu tieto ¢innosti ovplyvnit’.
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4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Bezpecnost’ trametinibu v monoterapii sa hodnotila v integrovanej populacii pre analyzu bezpe¢nosti
pozostavajucej z 329 pacientov s neresekovate'nym alebo metastatickym melanémom s mutéciou
V600 génu BRAF lie¢enych trametinibom v davke 2 mg jedenkrat denne v stadiach MEK 114267,
MEK113583 a MEK111054. Z tychto pacientov bolo 211 lie¢enych trametinibom na melanom

s mutéciou V600 génu BRAF v randomizovanej, otvorenej studii fazy 11l MEK114267 (METRIC)
(pozri ¢ast’ 5.1). Najcastejsie neziaduce reakcie (incidencia > 20 %) pri trametinibe boli vyrazka,
hnac¢ka, Unava, periférny edém, nauzea a akneiformna dermatitida.

Bezpecnost’ trametinibu v kombindcii s dabrafenibom sa hodnotila z integrovanych Gdajov

0 bezpecnosti z populécie 1 076 pacientov s mutéciou V600 génu BRAF, s neresekovatel'nym alebo
metastatickym melanémom, s melanémom v III. stadiu s mutaciou V600 génu BRAF po kompletnej
resekcii (adjuvantna lie¢ba) a s pokro¢ilym nemalobunkovym karcinomom pl'ac lieenych 2 mg
trametinibu raz denne a 150 mg dabrafenibu dvakrat denne. Z tychto pacientov bolo 559 lie¢enych
uvedenou kombinéaciou na melaném s mutaciou V600 génu BRAF v dvoch randomizovanych studiach
fazy 111, MEK115306 (COMBI-d) a MEK116513 (COMBI-v), 435 lie¢enych uvedenou kombinaciou
v adjuvantnej lie¢be na melanoém v II1. $tadiu s mutaciou V600 génu BRAF po kompletnej resekcii v
randomizovanej §tadii fazy 111 BRF115532 (COMBI-AD) a 82 lie¢enych uvedenou kombinéciou na
nemalobunkovy karcinom pl'aic s mutaciou V600 génu BRAF v multikohortnej, nerandomizovanej
stadii fazy 11 BRF113928 (pozri ¢ast’ 5.1).

Najcastejsie neziaduce reakcie (incidencia > 20 %) pri trametinibe v kombinécii s dabrafenibom boli:
pyrexia, Unava, nauzea, triaska, bolest’ hlavy, hnacka, vracanie, artralgia, a vyrazka.

Tabulkovy zoznam neZiaducich reakcii

Neziaduce reakcie suvisiace s trametinibom zaznamenané v ramci klinickych §tadii a dohl'adu po
uvedeni na trh st uvedené v nasledujucich tabul’kach pre trametinib v monoterapii (tabulka 4) a
trametinib v kombinacii s dabrafenibom (tabulka 5).

Neziaduce reakcie su d’alej uvedené podrla triedy organovych systémov MedDRA.
Na klasifikaciu frekvencie sa pouzila nasledujiica konvencia:

Velmi Gasté >1/10

Casté >1/100 az < 1/10
Menej Casté >1/1 000 az < 1/100
Zriedkavé >1/10 000 az < 1/1 000
Vel'mi zriedkavé < 1/10 000

Neznéme (z dostupnych udajov)

Kategorie boli priradené na zaklade absolutnych frekvencii uvedenych v Gdajoch ziskanych
v klinickych skusaniach. V kazdej skupine frekvencii su neziaduce reakcie uvedené v poradi
klesajucej zavaznosti.
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Tabul’ka 4 NeZiaduce reakcie pre trametinib v monoterapii

Trieda orgadnovych systémov

Frekvencia (vSetky
stupne zavazZnosti)

Neziaduce reakcie

Poruchy oka

Folikulitida
. . . Paronychia
Infekcie a ndkaz Casté "
y aste Celulitida
Pustul6zna vyrazka
Porgchy krvi a lymfatického Casté Anémia
systému
Poruchy imunitného systému Casté Precitlivenost™
Poruchy metabolizmu a vyzivy Casté Dehydratacia
Poruchy nervového systému Casté Perlferpa neuropatia (vrgtane .
senzorickej a motorickej neuropatie)
Rozmazané videnie
Casté Periorbitalny edém

Porucha zraku

Menej Casté

Chorioretinopatia

Opuch papily

Odlupenie sietnice

Okluzia zily sietnice

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Casté

Dysfunkcia l'avej komory

Znizena ejekcnd frakcia

Bradykardia

Menej Casté

Srdcové zlyhanie

Nezname

Atrioventrikularna blokada®

Vel'mi Casté

Hypertenzia

hrudnika a mediastina

Poruchy ciev Krvécanie®
Casté Lymfedém
. Vel'mi Casté KaSel
Poruchy dychacej sustavy, Dyspnoe

Casté

Pneumonitida

Menej Casté

Intersticialna choroba plic

Poruchy gastrointestinalneho
traktu

Vel'mi Casté

Hnacka

Nauzea

Vracanie

Zapcha

Bolest’ brucha

Suchost’ v Ustach

Casté

Stomatitida

Menej Casté

Gastrointestindlna perforécia

Kolitida

Poruchy koze a podkoZného
tkaniva

Vel'mi Casté

Vyréazka

Akneiformna dermatitida

Suchost’ koze

Pruritus

Alopécia

Casté

Erytém

Syndrom palmarno-plantarnej
erytrodyzestézie

Trhliny koze

Popraskana koza
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Poruchy kostrovej a svalovej
sustavy a spojivoveho tkaniva

Menej Casté

Rabdomyolyza

Celkové poruchy a reakcie
v mieste podania

Vel'mi ¢asté

Unava

Periférny edém

Pyrexia

Casté

Edém tvare

Zapal sliznic

Asténia

Laboratorne a funkéné vySetrenia

Vel'mi Casté

Zvysena hladina
aspartataminotransferazy

Casté

ZvysSena hladina
alaninaminotransferdzy

Zvysena hladina alkalickej fosfatazy
Vv Krvi

ZvySena hladina kreatinfosfokinazy
v Krvi

a poruchami zraku.

b \/ratane Uplnej atrioventrikularnej blokady.
¢ Udalosti zahffiaj(, ale nie si obmedzené na: epistaxu, hematochéziu, krvacanie z d’asien, hematuriu a rektalne,
hemoroidalne, gastrické, vaginalne, spojovkové, intrakranialne a pozakrokové Krvacanie.

4 Mdze sa prejavovat’ priznakmi akymi su horic¢ka, vyrazka, zvySené hodnoty hepatalnych transaminaz

Tabul’ka 5

NezZiaduce reakcie pre trametinib v kombinéacii s dabrafenibom

Trieda organovych systémov

Frekvencia (vSetky
stupne zavaznosti)

Neziaduce reakcie

Infekcie a ndkazy

Vel'mi Casté

Nazofaryngitida

Casté

Infekcie mocovych ciest

Celulitida

Folikulitida

Paronychia

Pustularna vyrazka

Benigne a maligne nadory, vratane
neSpecifikovanych novotvarov

(cysty a polypy)

Casté

Skvamocelularny karciném koze?

Papilém®

Seboroicka kerat6za

Menej Casté

Novy primarny melaném®

Fibroepitelovy polyp (kozné vyrastky)

Neutropénia

Poruchy krvi a lymfatického “ Anémia
. Casté o
systému Trombocytopénia
Leukopénia
Mene: &asté Precitlivenost™
Poruchy imunitného systému . Sarkoid6za

Zriedkavé

Hemofagocytova lymfohistiocytdza

Poruchy metabolizmu a vyzivy

Vel'mi Casté

ZniZena chut do jedla

Dehydratéacia

Hyponatriémia

Caste Hypofosfatémia
Hyperglykémia
Nezname Syndrém z rozpadu nadoru (TLS)

Poruchy nervového systému

Vel'mi Casté

Bolest hlavy

Zavraty

Casté

Periférna neuropatia (vratane
senzorickej a motorickej neuropatie)
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Poruchy oka

Casté

Rozmazané videnie

Poruchy videnia

Uveitida

Menej Casté

Chorioretinopatia

Odlupenie sietnice

Periorbitalny edém

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Casté

Znizenie ejekcnej frakcie

Menej Casté

Atrioventrikularna blokéada®

Bradykardia

Nezname Myokarditida
Vel'mi Casté Hyp? rtenzfla
. Krvacanie
Poruchy ciev .
Casté Hypotenzia
Lymfedém
, . Vel'mi Casté Kasel
Poruchy dychacej sustavy, Casté Dyspnoe

hrudnika a mediastina

Menej Casté

Pneumonitida

Poruchy gastrointestinalneho
traktu

Vel'mi Casté

Bolest’ brucha?

Zapcha

Hnacka

Nauzea

Vracanie

Casté

Suchost’ v Ustach

Stomatitida

Menej Casté

Pankreatitida

Kolitida

Zriedkavé

Gastrointestinalna perforécia

Poruchy koze a podkoZného
tkaniva

Vel'mi Casté

Suchost’ koze

Pruritus

Vyrazka

Erytém"

Casté

Akneiformna dermatitida

Aktinicka keratéza

No¢né potenie

Hyperkerat6za

Alopécia

Syndrém palmarno-plantarnej
erytrodyzestézie

Kozna 1ézia

Hyperhidréza

Panikulitida

Kozné fistry

Fotosenzitivita

Menej Casté

Akutna febrilna neutrofilnd dermatéza

Nezname

Stevensov-Johnsonov syndrom

Reakcie na liek s eozinofiliou a
systémovymi priznakmi

Generalizovana exfoliativna
dermatitida
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Avrtralgia

Poruchy kostrovej a svalovej N Myalgia
. . . . Vel'mi Casté S —
sustavy a spojivového tkaniva Bolest’ v kondatine
Svalové kfge'
e . . L Zlyhanie obliciek
Poruchy obli¢iek a mocovych ciest | Menej Casté —
Nefritida
Unava
Triaska
Velmi asté Asténia
. clmi caste I 7
Celkové poruchy a reakcie Periférny edem
Vv mieste podania Pyrexia

Ochorenie podobné chripke

Zapal sliznic

Casté - -
Edém tvare

Zvysena hladina
alaninaminotransferdzy

Vel'mi Casté . :
Zvysena hladina

aspartataminotransferazy

Zvysena hladina alkalickej fosfatazy

Laboratérne a funk¢né vySetrenia .
Vv Krvi

Zvysena hladina

Caste gamaglutamyltransferazy

Zvysena hladina kreatinfosfokinazy
v Krvi

Bezpecnostny profil v MEK 116513 je vo v§eobecnosti podobny profilu v MEK115306 s nasledujucimi
vynimkami: 1) Nasledujtce neziaduce reakcie maju vyssiu kategoriu frekvencie v porovnani s MEK115306:
svalovy ki¢ (vel'mi ¢asté); zlyhanie obli¢iek a lymfedém (&asté); aklitne zlyhanie obli¢iek (menej Gasté);

2) Nasledujuce neziaduce reakcie sa vyskytli v MEK116513, ale nie v MEK115306: srdcové zlyhanie,
dysfunkcia I'avej komory, intersticialna choroba pl'ac (menej ¢asté); 3) Nasledujuce neziaduce reakcie sa vyskytli
v MEK116513 a BRF115532, ale nie v MEK115306 a BRF113928: rabdomyolyza (menej ¢asté).

a8 Skvamocelularny karcinom koze (cuSCC): SCC, SCC koze, SCC in situ (Bowenova choroba) a keratoakantdm
® Papilém, kozny papilém

¢ Maligny melandm, metastaticky maligny melaném a povrchovo sa §iriaci melanom v III. §tadiu

d\/ratane precitlivenosti na liek

¢ Vratane Uplnej atrioventrikularnej blokady

f Krvacanie z roznych miest vratane intrakranialneho krvéacania a fatalneho krvacania

9 Bolest’ v hornej a dolnej ¢asti brucha

h Erytém, generalizovany erytém

i Svalové kiée, muskuloskeletalna stuhnutost

Popis vybranych neziaducich reakcii

Nové malignity

Ak sa trametinib uziva v kombinacii s dabrafenibom, mézu sa vyskytnut’ nové malignity, kozné
a nekozné. Pozri SmPC dabrafenibu.

Krvécanie

U pacientov uZzivajicich trametinib v monoterapii a v kombinacii s dabrafenibom sa vyskytli krvacavé
prihody vratane zavaznych krvacavych prihod a fatalnych krvacani. Va¢sina krvacavych prihod bola
mierna. Fatalne intrakraniélne krvacania sa vyskytli v integrovanych udajoch o bezpe¢nosti v
populacii lieCenej kombinaciou trametinibu s dabrafenibom u < 1 % (8/1 076) pacientov. Median
¢asového intervalu do prvého vyskytu krvacavych prihod pri kombinacii trametinibu a dabrafenibu bol
94 dni v studiach fazy I11 s melanémom a 75 dni v §tadi s NSCLC u pacientov, ktori boli predtym
lieceni protinadorovou liecbou.

17



Riziko krvacania mdze byt zvySené pri subeznom pouziti antitrombocytarnej alebo antikoagula¢nej
lieCby. Ak sa vyskytne krvacanie, pacienti sa maju lie¢it’ tak, ako je to klinicky indikované (pozri
Cast’ 4.4).

Znizenie EFLK/dysfunkcia lavej komory

Hlasilo sa, Ze trametinib znizuje EFCK, ak sa uziva v monoterapii alebo v kombinacii s dabrafenibom.
V klinickych skusaniach bol median ¢asu do prveho prejavenia sa dysfunkcie 'avej komory,
srdcového zlyhavania alebo do poklesu hodnoty EFCK medzi 2 az 5 mesiacmi. Z integrovanych
Gdajov 0 bezpecnosti v populacii lieGenej trametinibom v kombinécii s dabrafenibom bolo hlasené
zniznie EFCK u 6 % (65/1 076) pacientov. Va¢§ina pripadov bola asymptomaticka a reverzibilna.
Pacienti s EFCK menS$ou ako institucionalna dolna hranica referenéného rozpitia neboli zaradeni do
klinickych sktsani s trametinibom. U pacientov s ochoreniami, ktoré by mohli poskodit’ funkciu l'ave;j
komory, sa mé trametinib pouzivat’ obozretne (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Pyrexia

V klinickych skasaniach s trametinibom v monoterapii a v kombinacii s dabrafenibom bola hlasena
pyrexia; incidencia a zavaznost’ pyrexie sa vSak zvySuje kombinovanou lie¢bou. Pozri SmPC
dabrafenibu, casti 4.4 a 4.8.

Hepatalne udalosti

V klinickych skasaniach s trametinibom v monoterapii a v kombinécii s dabrafenibom boli hlasené
hepatalne neziaduce reakcie. Najéastej$imi udalostami z hepatalnych neziaducich reakcii boli zvysené
hladiny ALT a AST a vicsina z nich bola 1. alebo 2. stupia zavaznosti. Pri lie¢be trametinibom

v monoterapii sa viac ako 90 % tychto hepatalnych udalosti vyskytlo v priebehu prvych 6 mesiacov
liecby. V klinickych sktisaniach boli hepatalne udalosti zistené pri kontrolovani funkcie pecene kazdé
Styri tyzdne. U pacientov podstupujucich lie¢bu trametinibom v monoterapii alebo v kombinacii

s dabrafenibom sa odporuca kontrolovat’ funkciu pe¢ene kazdé $tyri tyzdne pocas 6 mesiacov.

V kontrolovani funkcie pecene sa potom mdze pokracovat’ tak, ako je to klinicky indikované (pozri
Cast’ 4.4).

Hypertenzia

U pacientov s uz existujucou hypertenziou alebo bez nej boli v stvislosti s lieCbou trametinibom
v monoterapii a v kombinécii s dabrafenibom hlasené vzostupy krvného tlaku. Krvny tlak sa ma
odmerat pred zaciatkom lieCby trametinibom a kontrolovat’ pocas liecby trametinibom, pricom
hypertenzia sa ma udrziavat’ pod kontrolou naleZitou Standardnou lie¢bou (pozri Cast’ 4.4).

Intersticidlna choroba plic (ILD)/pneumonitida

U pacientov lieCenych trametinibom alebo kombinéciou s dabrafenibom méze vzniknuat’ ILD alebo
pneumonitida. Lie¢ba trametinibom sa ma docasne prerusit’ u pacientov so suspektnou ILD alebo
pneumonitidou, vratane pacientov, u ktorych su pritomné novo vzniknuté alebo zhorSujtice sa plicne
priznaky a nalezy zahtiajtice kasel’, dyspnoe, hypoxiu, pleuralny vypotok alebo infiltraty, az pokym
nepodstupia klinické vySetrenia. U pacientov, u ktorych sa diagnostikuje ILD alebo pneumonitida,
ktoré suvisia s lie¢bou, sa ma lie¢ba trametinibom natrvalo ukon¢it’ (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Porucha zraku
Pri lie¢be trametinibom sa pozorovali ochorenia suvisiace s poruchou zraku vratane RPED a RVO.

V klinickych sktSaniach s trametinibom boli hlasené priznaky akymi st rozmazané videnie, zniZzena
zrakova ostrost’ a iné poruchy zraku (pozri ¢asti 4.2 a 4.4).
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Vyrdzka
Vyrazka sa pozorovala priblizne u 60 % pacientov, ak sa trametinib uzival v monoterapii a priblizne
u 24 % pacientov z integrovanych Gdajov o bezpe¢nosti v populacii lieGenej kombinaciou trametinibu

a dabrafenibu. Vac¢sina tychto pripadov bola 1. alebo 2. stupiia zavaznosti a nevyzadovala prerusenie
podavania davky alebo znizenie davky (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Rabdomyolyza

U pacientov uzivajucich samotny trametinib alebo v kombinécii s dabrafenibom bola hlasené
rabdomyolyza. Prejavy alebo priznaky rabdomyolyzy vyzaduja vhodné klinické vysetrenie a liecbu,
ak je indikovana (pozri ¢ast’ 4.4).

Pankreatitida

Pankreatitida bola hlasena pri dabrafenibe v kombindcii s trametinibom. Pozri SmPC dabrafenibu.

Zlyhanie obliciek

Zlyhanie obli¢iek bolo hlasené pri dabrafenibe v kombinacii s trametinibom. Pozri SmPC dabrafenibu.

Osobitné skupiny pacientov

Starsie osoby

V stadii fazy 1 s trametinibom u pacientov s neresekovate'nym alebo metastatickym melanémom
(n =211) bolo 49 pacientov (23 %) vo veku > 65 rokov a 9 pacientov (4 %) bolo vo veku > 75 rokov.
Percento 0s6b, u ktorych sa vyskytli neziaduce reakcie (adverse reactions, AR) a zavazné neziaduce
reakcie (serious adverse reactions, SAR), bolo u 0s6b vo veku < 65 rokov a u 0sdb vo

veku > 65 rokov podobné. Pacienti vo veku > 65 rokov boli v porovnani s pacientmi vo

veku < 65 rokov nachylnejsi na AR, ktoré viedli k trvalému ukonéeniu podavania lieku, k znizeniu
davky alebo k preruseniu podavania davky.

Z integrovanych Udajov 0 bezpecnosti v populacii lieGenej trametinibom v kombinécii s dabrafenibom
(n=1076) bolo 265 pacientov (25 %) vo veku > 65 rokov, 62 pacientov (6 %) vo veku > 75 rokov.
Podiel pacientov, u ktorych sa vyskytli AR, bol u pacientov vo veku < 65 rokov a u pacientov vo veku
> 65 rokov podobny vo vsetkych stadiach. Pacienti vo veku > 65 rokov boli v porovnani s pacientmi
vo veku < 65 rokov nachylnejsi na SAR a AR, ktoré viedli k trvalému ukonéeniu podavania lieku,

k znizeniu davky alebo k preruseniu podavania davky.

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernou alebo stredne t'azkou poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna Ziadna tiprava
davkovania (pozri ¢ast’ 5.2). U pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek sa ma trametinib
pouzivat’ obozretne (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou poruchou funkcie pecene nie je potrebna ziadna uprava davkovania (pozri
¢ast’ 5.2). U pacientov so stredne t'azkou alebo t'azkou poruchou funkcie peCene sa ma trametinib
pouzivat’ obozretne (pozri ¢asti 4.2 a 4.4).
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Trametinib v kombinacii s dabrafenibom u pacientov s metastadzami v mozgu

Bezpecénost’ a t¢innost’ kombinacie trametinibu a dabrafenibu sa hodnotila v multikohortnej, otvorenej
stadii fazy 11 u pacientov s mutaciou V600 génu BRAF s metastazami v mozgu. Bezpeénostny profil
pozorovany u tychto pacientov sa javi byt konzistentny s integrovanym bezpecnostnym profilom tejto
kombinacie.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

V klinickych skusaniach s trametinibom v monoterapii bol hlaseny jeden pripad nahodného
predavkovania; jednorazovou 4 mg davkou. Po tomto pripade predavkovania trametinibom neboli
hlasené ziadne AE. V klinickych skusaniach s kombinéciou trametinibu a dabrafenibu 11 pacientov
hlasilo predavkovanie trametinibom (4 mg); neboli hlasené Ziadne SAE. Neexistuje $pecificka liecba
predavkovania. Ak dojde k predavkovaniu, pacient ma podl'a potreby dostat’ podporni lie¢bu spojenti
s nalezitym sledovanim.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antineoplastické latky, inhibitor proteinkinaz, inhibitory mitogénom
aktivovanej proteinkinazy (MEK), ATC kdd: LO1EEOL

Mechanizmus udinku

Trametinib je reverzibilny, vysoko selektivny, alostericky inhibitor aktivacie mitogénom aktivovanej
kindzy 1 regulovanej extracelularnym signadlom (MEK1) a MEK2 a kin&zovej aktivity. MEK proteiny
st sticast’'ou drahy kinazy regulovanej extracelularnym signalom (ERK). Pri melanéme a inych
karcinémoch je tato draha ¢asto aktivovana zmutovanymi formami genu BRAF, ktory aktivuje MEK.
Trametinib inhibuje aktivaciu MEK génom BRAF a inhibuje kindzovu aktivitu MEK. Trametinib
inhibuje rast buniek v melanémovych bunkovych liniach s mutaciou V600 génu BRAF a vykazuje
protinadorové u¢inky u zvieracich modelov melanomu s mutaciou V600 génu BRAF.

Kombiné&cia s dabrafenibom

Dabrafenib je inhibitor kinaz RAF. Onkogénne mutécie v géne BRAF vedu ku konstitutivnej aktivacii
RAS/RAF/MEK/ERK drahy. Tak trametinib a dabrafenib inhibuju dve kindzy v tejto drahe, MEK

a RAF, a preto kombinacia poskytuje subeznu inhibiciu drahy. Kombinacia trametinibu

s dabrafenibom preukazala protinadorovi G¢innost’ v melanémovych bunkovych liniach pozitivnych
na mutéciu V600 génu BRAF in vitro a odd’al’'uje vznik rezistencie in vivo v melanémovych
xenograftoch pozitivnych na mutéaciu V600 génu BRAF.

Urcenie stavu mutdcie BRAF

Pred zacatim uzivania trametinibu alebo kombinacie s dabrafenibom sa musi u pacientov validovanym
testom potvrdit’ nador s pozitivitou mutacie V600 génu BRAF.
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V klinickych sku$aniach bolo vykonané centralne testovanie na pritomnost’ mutacie V600 génu BRAF
pomocou testu mutacii v géne BRAF vykonanom na poslednej vzorke nadoru, ktora bola k dispozicii.
Primarny nador alebo nador z metastatického loziska bol testovany pomocou validovaného testu
polymerazovej retazovej reakcie (polymerase chain reaction, PCR) vyvinutom spolo¢nost'ou
Response Genetics Inc. Tento test bol $pecificky vyvinuty na to, aby rozliSoval mutacie V60OE

a V600K. Iba pacienti s nadormi pozitivhymi na mutaciu V600E alebo V600K génu BRAF boli
vhodni pre u¢ast’ na studii.

Nasledne boli vzorky od vSetkych pacientov opakovane testované pomocou validovaného testu
bioMerieux (bMx) THxID BRAF, ktory ma oznacenie CE. Test bMx THxID BRAF je
alelovo-specificka PCR vykonana na DNA extrahovanej z nadorového tkaniva FFPE (formalin-fixed
paraffin-embedded, t.j. fixovaného formalinom a zaliateho v parafinovych blokoch). Tento test bol
vyvinuty tak, aby s vysokou senzitivitou (citlivostou) detegoval mutacie V60OE a V600K génu BRAF
(az do 5 % sekvencie V60OE a V600K na pozadi sekvencie divokého typu s pouzitim DNA
extrahovanej z tkaniva FFPE). Predklinické a klinické skusania s retrospektivnymi analyzami
obojsmerného sekvenovania podl'a Sangera preukazali, Ze tento test s nizSou senzitivitou deteguje

aj menej Castu mutaciu V600D a mutaciu V60OE/K601E génu BRAF. Na zéklade vzoriek

z predklinickych a klinickych skasani (n = 876), ktoré boli podla testu THXID BRAF pozitivne

na mutéciu a nasledne boli sekvenované s pouzitim referen¢nej metody, sa urcilo, ze Specificita
(vyluénost) testu bola 94 %.

Farmakodynamické ucinky

Trametinib znizil hladiny fosforylacie ERK v nadorovych bunkovych liniach melanému s mutaciou
génu BRAF a v xenograftovych modeloch melanému.

U pacientov s melandmom pozitivnym na mutaciu génu BRAF a génu NRAS viedlo podavanie
trametinibu k davkovo zavislym zmenam nadorovych biomarkerov vratane inhibicie fosforylacie
ERK, inhibicie Ki67 (marker bunkovej proliferacie) a zvysenia p27 (marker apoptozy). Priemerné
koncentracie trametinibu pozorované po opakovanom podavani davky 2 mg jedenkrat denne
prekracuju predklinicku ciel'ova koncentraciu poc¢as 24-hodinového davkovacieho intervalu, a teda
poskytuju pretrvavajlcu inhibiciu drahy MEK.

Klinick4 a¢innost’ a bezpeénost’

Neresekovatelny alebo metastaticky melandm

V klinickych skasaniach sa sledovali len pacienti s melanémom koze. U pacientov s melanémom oka
alebo so sliznicnym melanomom sa t¢innost’ nehodnotila.

. Trametinib v kombinacii s dabrafenibom

Pacienti bez predchadzajucej liecby

Utinnost’ a bezpetnost odport¢anej davky trametinibu (2 mg jedenkrét denne) v kombinécii

s dabrafenibom (150 mg dvakrat denne) v lie¢be dospelych pacientov s neresekovatelnym alebo
metastatickym melandmom s mutéciou V600 génu BRAF bola sledovana v dvoch stadiach fazy 111
a jednej podporne;j studii fazy I/11.

MEK115306 (COMBI-d):

Stadia MEK 115306 bola randomizovana, dvojito zaslepena $tadia fazy Il porovnavajica kombinaciu
dabrafenibu a trametinibu s dabrafenibom a placebom v prvej linii lieCby u 0sdb s neresekovate'nym
(v $tadiu ITIC) alebo metastatickym (v $tadiu IV) koznym melanémom s pozitivitou mutécie V600E/K
génu BRAF. Primarnym cielovym ukazovatel'om $tidie bolo prezivanie bez priznakov progresie
ochorenia (PFS, progression free survival), s kI'ai¢ovym sekundarnym ciel'ovym ukazovatel'om
celkového prezivania (OS, overall survival). Osoby boli rozdelené podla hladin laktatdehydrogenazy
(LDH) (> horna hranica referen¢ného rozpiatia (ULN) oproti < ULN) a mutacie génu BRAF (V600E
oproti V600K).
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Celkovo 423 0s6b bolo randomizovanych 1:1 bud’ na kombinaciu (N = 211), alebo dabrafenib

(N =212). Vécsina 0sob boli belosi (> 99 %) a muzi (53 %) s medianom veku 56 rokov (28 % bolo

> 65 rokov). Vicsina osdb mala ochorenie v §tadiu IV M1c (67 %). Vac§ina os6b mala na zaciatku
LDH < ULN (65 %), vykonnostny stav 0 podl'a Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) (72 %)
a visceralne ochorenie (73 %). Vécsina osob mala mutaciu V600E génu BRAF (85 %). Osoby

s metastazami v mozgu neboli zaradené do skiisania.

Medidn OS a odhadovana miera preZivania po 1 roku, 2 rokoch, 3 rokoch, 4 rokoch a 5 rokoch su
uvedené v tabul’ke 6. Median OS z analyzy OS po 5 rokoch bol pre skupinu s kombinaciou priblizne o
7 mesiacov dlhsi ako pre monoterapiu dabrafenibom (25,8 mesiacov oproti 18,7 mesiacom) s 5 ro¢nou
mierou prezivania 32 % pri kombinacii oproti 27 % pri monoterapii dabrafenibom (tabul’ka 6,

obrézok 1). Kaplanova-Meierova krivka OS sa javi byt stabilizovana od 3 do 5 rokov (pozri

obrazok 1). 5-ro¢na miera celkového prezivania bola 40 % (95% IS: 31,2; 48,4) pre skupinu s
kombinaciou oproti 33 % (95% IS: 25,0; 41,0) v skupine s monoterapiou dabrafenibom u pacientov,
ktori mali pri vstupe do $tadie normalnu hladinu laktatdehydrogenazy, a 16 % (95% IS: 8,4; 26,0) v
skupine s kombinéciou oproti 14 % (95% IS: 6,8; 23,1) v skupine s monoterapiou dabrafenibom u
pacientov, ktori mali pri vstupe do $tudie zvysenu hladinu laktatdehydrogenazy.

Tabul’ka 6 Vysledky celkového preZivania v §tadii MEK115306 (COMBI-d)

Analyza OS 5-ro¢na analyza OS
(ukonéenie zberu Udajov: 12.1.2015) (ukonéenie zberu udajov: 10.12.2018)
Dabrafenib + Dabrafenib + Dabrafenib + Dabrafenib+
trametinib placebo trametinib placebo
(n=211) (n=212) (n=211) (n=212)
Pocet pacientov
h’;ﬂ/[f)'e (udalost), 99 (47) 123 (58) 135 (64) 151 (71)
Odhad pre OS (mesiace)
., 25,1 18,7 25,8 18,7
0 ) i) 1 1
Median (95%1S) 195" NR) (15.,2: 23.7) (19,2: 38,2) (15,2: 23.1)
Pomer rizik (95% 0,71 0,80
IS) (0,55; 0,92) (0,63; 1,01)
p-hodnota 0,011 NA
Osr;?v(;er?i(ﬁvoi?o Dabrafenib + Trametinib Dabrafenib + Placebo
(95% IS) (n=211) (n=212)
Po 1 roku 74 (66,8; 79,0) 68 (60,8; 73,5)
Po 2 rokoch 52 (44,7; 58,6) 42 (35,4; 48,9)
Po 3 rokoch 43 (36,2; 50,1) 31(25,1; 37,9)
Po 4 rokoch 35 (28,2; 41,8) 29 (22,7, 35,2)
Po 5 rokoch 32 (25,1; 38,3) 27 (20,7; 33,0)

NR = Nedosiahnuté, NA = Neaplikovatel'né
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Obrazok 1 Kaplanove-Meierove krivky celkového preZivania pre §tidiu MEK115306 (ITT
populacia)

1,0

Dabrafenib + trametinib
Dabrafenib + placebo

0,8

0,6

0,4

Funkcia odhadu prezivania

0,2

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

Cas od randomizacie (mesiace)
Pacienti v riziku:

Dabrafenib + trametinib 2171 188 145 113 98 86 79 71 63 60 57 54 12
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ZlepSenia pre primarny ciel'ovy ukazovatel’ PFS sa v skupine s kombinaciou v porovnani

s monoterapiou dabrafenibom udrZali pocas 5 rokov. Zlep$enia v skupine s kombinaciou v porovnani
s monoterapiou dabrafenibom sa tieZ pozorovali pre celkovi mieru odpovede na lie¢bu (overall
response rate, ORR) a dlhsie trvanie odpovede (duration of response, DoR) (tabul’ka 7).

Tabul’ka 7 Vysledky u¢innosti pre stadiu MEK115306 (COMBI-d)
Primarna analyza Aktualizovana analyza 5-roéna analyza
(ukoncenie zberu udajov: (ukoncenie zberu udajov: | (ukoncenie zberu udajov:
26.8.2013) 12.1.2015) 10.12.2018)
Ciel'ovy Dabrafenib | Dabrafenib | Dabrafenib | Dabrafenib | Dabrafenib | Dabrafenib
ukazovatel’ + + + + + +
trametinib placebo trametinib placebo trametinib placebo
(n=211) (n=212) (n=211) (n=212) (n=211) (n=212)

PFS?
Progresivne 102 (48) 109 (51) 139 (66) 162 (76) 160 (76) 166 (78)
ochorenie
alebo umrtie,
n (%)
Median PFS 9,3 8,8 11,0 8,8 10,2 8,8
(mesiace) (7,7, 11,1) (5,9; 10,9) (8,0; 13,9) (5,9;9,3) (8,1;12,8) (5,9; 9,3)
(95 % 1S)
Pomer rizik 0,75 0,67 0,73
(95 % IS) (0,57; 0,99) (0,53; 0,84) (0,59; 0,91)

P hodnota 0,035 < 0,001 NA
ORR" 67 51 69 53 69 54
% (95 % IS) (59,9; 73,0) (44,5;58,4) | (61,8;74,8) | (46,3;60,2) | (62,5;754) | (46,8;60,6)
Rozdiel ORR 15¢ 15¢ NA
(95 % IS) (5,9; 24,5) (6,0; 24,5)

P hodnota 0,0015 0,0014" NA
DoR¢
(mesiace) 9,2¢ 10,2¢ 12,9 10,6 12,9 10,2
Median (7,4; NR) (7,5; NR) (9,4; 19,5) (9,1; 13,8) (9,3; 18,4) (8,3; 13,8)
(95 % 1S)

a - Prezivanie bez progresie ochorenia (hodnotené skusajicimi)
b - Celkova miera odpovede na lie¢bu = kompletna odpoved’ + ¢iastoéna odpoved’
¢ — Trvanie odpovede
d — V ¢Case hlasenia vécsina (> 59 %) odpovedi hodnotenych skusajiicimi stale prebiehala
e — Rozdiel ORR vypoéitany na zéklade nezaokrihleného vysledku ORR
f — Aktualizovana analyza nebola planované a p-hodnota nebola upraven pre viachdsobné testovanie
NR = Nedosiahnuté

NA = Neaplikovatel'né
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MEK116513 (COMBI-v):

Stadia MEK 116513 bola randomizovana, otvorend stadia fazy 111 s dvoma skupinami porovnavajlca
kombinovanu liecbu dabrafenibom a trametinibom s vemurafenibom v monoterapii neresekovatel'ného
alebo metastatického melanému s pozitivitou mutacie V600 génu BRAF. Primarnym cielovym
ukazovatel'om §tudie bolo OS s klI'icovym sekundarnym cielovym ukazovatel'om PFS. Osoby boli
rozdelené podla hladin laktidtdehydrogendzy (LDH) (> horna hranica referenéného rozpétia (ULN)
oproti < ULN) a mutécie génu BRAF (V600E oproti V600K).

Celkovo 704 0s6b bolo randomizovanych 1:1 bud’ na kombinaciu, alebo vemurafenib. Va¢sina osob
boli belosi (> 96 %) a muzi (55 %) s medianom veku 55 rokov (24 % bolo > 65 rokov). Vi¢sina 0s6b
mala ochorenie v stadiu IV M1c (celkovo 61 %). Vacsina osob mala na zac¢iatku LDH < ULN (67 %),
vykonnostny stav podl'a ECOG 0 (70 %) a visceralne ochorenie (78 %). Celkovo 54 % o0s6b malo na
zadiatku ochorenie na < 3 miestach. Va¢sina osob mala melandm s pozitivitou mutacie V600E génu
BRAF (89 %). Osoby s metastazami v mozgu neboli zaradené do skusania.

Medidn OS a odhadovana miera prezivania po 1 roku, 2 rokoch, 3 rokoch, 4 rokoch a 5 rokoch su
uvedené v tabul’ke 8. Z analyzy OS po 5 rokoch bol median OS pre skupinu s kombinaciou o priblizne
8 mesiacov dlhsie ako median OS pre monoterapiu vemurafenibom (26,0 mesiacov oproti

17,8 mesiacov) s 5-ro¢nou mierou prezivania 36 % pri kombincii oproti 23 % pre monoterapiu
vemurafenibom (tabul’ka 8, obrazok 2). Kaplanova-Meierova krivka OS sa javi byt stabilizovana od 3
do 5 rokov (pozri obrazok 2). 5-ro¢na miera celkového prezivania bola 46 % (95 % IS: 38,8; 52,0) v
skupine s kombinaciou oproti 28 % (95 % IS: 22,5; 34,6) v monoterapii vemurafenibom u pacientov,
ktori mali pri vstupe do stadie normalnu hladinu laktatdehydrogenazy, a 16 % (95 % IS 9,3; 23,3) v
skupine s kombinéciou oproti 10 % (95 % IS: 5,1; 17,4) v skupine s monoterapiou vemurafenibom

u pacientov, ktori mali pri vstupe do $tidie zvysenu hladinu laktatdehydrogenazy.

Tabul’ka 8 Vysledky celkového preZivania v §tadii MEK116513 (COMBI-V)

Analyza OS 5-ro¢na analyza OS
(ukonéenie zberu udajov: 13.3.2015) (ukonéenie zberu udajov: 08.10.2018)

Dabrafenib +

trametinib Vemurafenib Dabrafenib + Vemurafenib
(n=352) (n=352) trametinib (n=352) (n=352)
Pqéet pacientov
g 155 (44) 194 (55) 216 (61) 246 (70)

n (%)
Odhad pre OS (mesiace)
Median (95% IS)

25,6 18,0 26,0 17,8
(22,6; NR) (15,6; 20,7) (22,1; 33,8) (15,6; 20,7)
Upraveny pomer 0,66 0,70
rizik (95% 1S) (0,53; 0,81) (0,58; 0,84)
p-hodnota <0,001 NA
l?;igi,ivdaﬁ?;koo;eho Dabrafenib + trametinib Vemurafenib
s /0 — —
(95% IS) (n=352) (n=352)
Po 1 roku 72 (67,77) 65 (59, 70)
Po 2 rokoch 53 (47,1; 57,8) 39 (33,8; 44,5)
Po 3 rokoch 44 (38,8; 49,4) 31 (25,9; 36,2)
Po 4 rokoch 39 (33,4; 44,0) 26 (21,3; 31,0)
Po 5 rokoch 36 (30,5; 40,9) 23 (18,1; 27,4)

NR = Nedosiahnuté, NA = Neaplikovatel'né
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Obrazok 2 Kaplanove-Meierove krivky aktualizovanej analyzy OS pre $tidiu MEK116513
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ZlepSenia pre sekundarny ciel'ovy ukazovatel’ PFS sa v skupine s kombinaciou v porovnani
s monoterapiou vemurafenibom udrzali pocas 5 rokov. ZlepSenia v skupine s kombinaciou
v porovnani s monoterapiou vemurafenibom sa tiez pozorovali pre ORR a dlhsie DoR (tabul’ka 9).

Tabul’ka 9 Vysledky u¢innosti pre stadiu MEK116513 (COMBI-V)

Primérna analyza 5-ro¢na analyza
(ukoncenie zberu udajov: (ukoncenie zberu udajov:
17.4.2014) 08.10.2018)
Cielovy ukazovatel’ Dabrafenib + Vemurafenib Dabrafenib + Vemurafenib
trametinib (n=352) trametinib (n=352)
(n=352) (n=352)
PES?
Progresivne ochorenie 166 (47) 217 (62) 257 (73) 259 (74)
alebo Umrtie,
n (%)
Median PFS 11,4 7,3 12,1 7,3
(mesiace) (9,9; 14,9) (5,8;7,8) (9,7; 14,7) (6,0; 8,1)
(95 % 1S)
Pomer rizik 0,56 0,62
(95 % 1S) (0,46; 0,69) (0,52; 0,74)
Hodnota P <0,001 NA
ORR% 64 51 67 53
(95 % 1S) (59,1; 69,4) (46,1; 56,8) (62,2; 72,2) (47,2; 57,9
Rozdiel ORR 13 NA
(95 % 1S) (5,7; 20,2)
P hodnota 0,0005 NA
DoR°® (mesiace)
Median 13,8¢ 7,5 13,8 8,5
(95 % 1S) (11,0; NR) (7,3;9,3) (11,3; 18,6) (7,4, 9,3)
a - Prezivanie bez priznakov progresie ochorenia (hodnotené skusajicimi)
b — Miera celkovej odpovede na liecbu = kompletna odpoved’ + ¢iasto¢na odpoved’
¢ — Trvanie odpovede
d — V Case hlasenia vé¢sina (59 % pre dabrafenib+trametinib a 42 % pre vemurafenib) odpovedi hodnotenych
skusajucimi stale prebiehala
NR = Nedosiahnuté
NA = Neaplikovatel'né

Predchadzajica liecba inhibitorom BRAF
K dispozicii su len obmedzené udaje u pacientov uzivajucich kombinaciu trametinibu s dabrafenibom,
u ktorych doslo k progresii ochorenia pocas predchadzajucej liecby inhibitorom BRAF.

Cast’ B $tadie BRF113220 zahftiala kohortu 26 pacientov, u ktorych doslo k progresii ochorenia podas
lie¢by inhibitorom BRAF. Kombindcia trametinib 2 mg jedenkrat denne a dabrafenib 150 mg dvakrat
denne preukazala obmedzenu klinicku aktivitu u pacientov, u ktorych doslo k progresii ochorenia
pocas lieby inhibitorom BRAF (pozri Cast’ 4.4). Potvrdeny vyskyt odpovede hodnoteny skusajucimi
bol 15 % (95 % IS: 4,4; 34,9) a median PFS bol 3,6 mesiacov (95 % IS: 1,9; 5,2). Podobné vysledky
sa pozorovali u 45 pacientov, ktori presli z dabrafenibu v monoterapii na kombinaciu trametinib 2 mg
jedenkrat denne a dabrafenib 150 mg dvakrat denne v ¢asti C tejto Stadie. U tychto pacientov sa
pozoroval 13 % (95 % IS: 5,0; 27,0) potvrdeny vyskyt odpovede s medianom PFS 3,6 mesiacov (95 %
IS: 2; 4).
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Pacienti s metastazami v mozgu

Utinnost a bezpe&nost’ trametinibu v kombinécii s dabrafenibom u pacientov s melanémom s

pozitivitou mutécie génu BRAF, ktory metastazoval do mozgu, bola $tudovana v nerandomizovanej,

otvorenej, multicentrickej $tadii fazy II (stadia COMBI-MB). Celkovo bolo 125 pacientov zaradenych
do jednej zo Styroch kohort:

. kohorta A: pacienti s melandmom s mutéciou V600E génu BRAF s asymptomatickymi
metastazami v mozgu bez predoslej lokalnej liecby mozgu a vykonnostnym stavom ECOG 0
alebo 1.

° kohorta B: pacienti s melandmom s mutéaciou V600E génu BRAF s asymptomatickymi
metastdzami v mozgu s predoslou lokalnou lie¢bou mozgu a vykonnostnym stavom ECOG 0
alebo 1.

. kohorta C: pacienti s melandmom s mutaciou V600D/K/R génu BRAF s asymptomatickymi
metastdzami v mozgu s alebo bez predoslej lokalnej liecby mozgu a vykonnostnym stavom
ECOG 0 alebo 1.

° kohorta D: pacienti s melandémom s mutaciou V600D/K/R génu BRAF so symptomatickymi

metastdzami v mozgu s alebo bez predoslej lokalnej liecby mozgu a vykonnostnym stavom
ECOG 0 alebo 1 alebo 2.

Primarnym koncovym bodom §tidie bola intrakranialna odpoved’ v kohorte A definovana ako
percento pacientov s potvrdenou intrakranialnou odpoved’ou hodnotenou skusajicim lekarom podl'a
upravenych kritérii Response Evaluation Criteria In Solid Tumors (RECIST), verzia 1.1.
Intrakranialne odpovede hodnotené podla skusajuceho lekara v kohortach B, C a D boli sekundarnym
koncovym bodom $tadie. Kvoli malej velkosti vzorky odzrkadlenej v Sirokom 95% IS je potrebné
interpretovat’ vysledky v kohortach B, C, a D s opatrnostou. Vysledky G¢innosti si uvedené v
tabulke 10.

Tabul’ka 10 Udaje o u¢innosti podPa hodnotenia skii$ajiceho zo §tiidie COMBI-MB

Cela populacia lieCenych pacientov
Koncové body/ kohorta A kohorta B kohorta C kohorta D
hodnotenie N=76 N=16 N=16 N=17
Miera intrakranialnej odpovede, % (95% 1S)
59% 56% 44% 59%
(47,3; 70,4) (29,9; 80,2) (19,8; 70,1) (32,9; 81,6)
Trvanie intrakranialnej odpovede, median, mesiace (95% IS)
6,5 7,3 8,3 4,5
(4,9; 8,6) (3,6; 12,6) (1,3; 15,0) (2,8;5,9)
Celkové miera odpovede, % (95% IS)
59% 56% 44% 65%
(47,3; 70,4) (29,9; 80,2) (19,8; 70,1) (38,3; 85,8)
PrezZivanie bez progresie, median, mesiace (95% IS)
57 7,2 3,7 55
(5,3;7,3) (4,7; 14,6) (1,7; 6,5) (3,7; 11,6)
Celkové prezivanie, median, mesiace (95% 1S)
10,8 24,3 10,1 11,5
(8,7;17,9) (7,9; NR) (4,6; 17,6) (6,8; 22,4)
IS = Interval spol'ahlivosti
NR = Nedosiahnuté
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. Trametinib v monoterapii

Pacienti bez predchddzajucej liecby

Utinnost’ a bezpe¢nost” trametinibu u pacientov s neresekovatelnym alebo metastatickym melanémom
s mutaciou génu BRAF (V600E a V600K) sa hodnotili v randomizovane;j, otvorenej studii fazy 111
(MEK114267 [METRIC]).Vyzadovalo sa, aby mali pacienti uréeny stav mutacie V600 génu BRAF.

Pacienti (N = 322), ktori boli bez predchadzajucej liecby alebo ktori mohli podstupit’ jednu
predchadzajucu chemoterapeuticku liecbu metastatického ochorenia [Intent to Treat (ITT) populécia,],
boli randomizovani 2:1 na podavanie trametinibu v davke 2 mg jedenkréat denne, alebo chemoterapie
(dakarbazin v davke 1 000 mg/m?kazdé 3 tyzdne alebo paklitaxel v davke 175 mg/m? kazdé 3 tyzdne).
U vSetkych pacientov lie¢ba pokracovala az do progresie ochorenia, Umrtia alebo pred¢asného
ukoncenia Studie.

Primarnym ciel'om tejto $tidie bolo vyhodnotit’ t¢innost’ trametinibu v porovnani s chemoterapiou

v zmysle PFS u pacientov s pokro¢ilym/metastatickym melanémom s pozitivitou mutacie V600E/K
génu BRAF a bez metastaz v mozgu v predchadzajucej anamnéze (N = 273), ktori sa povazovali za
populéciu pacientov pre primarnu analyzu u¢innosti. Sekundarne ciel'ové ukazovatele boli PFS v ITT
populécii a OS, ORR a DoR v populacii pre primarnu analyzu u¢innosti a v ITT populécii. Pacienti

v skupine s chemoterapiou mohli prejst’ do skupiny s trametinibom po nezavislom potvrdeni progresie
ochorenia. Na lie¢bu trametinibom preslo celkovo 51 (47 %) pacientov spomedzi pacientov

s potvrdenou progresiou ochorenia v skupine s chemoterapiou.

V populacii pre primarnu analyzu G¢innosti a v ITT populécii boli vychodiskové charakteristiky medzi
lieCebnymi skupinami vyvazené. V ITT populécii bolo 54 % pacientov muzského pohlavia a vsetci
boli belosi. Median veku bol 54 rokov (22 % bolo vo veku > 65 rokov); vsetci pacienti mali skdre
vykonnostného stavu podl'a ECOG 0 alebo 1; a 3 % mali metastazy v mozgu v anamnéze. ViéSina
pacientov (87 %) v ITT populécii mala mutaciu V600E génu BRAF a 12 % pacientov malo mutaciu
V600K génu BRAF. Vigsina pacientov (66 %) nepodstupila ziadnu predchadzajtcu
chemoterapeuticku lie¢bu pokro¢ilého alebo metastatického ochorenia.

Vysledky ucinnosti v populacii pre primarnu analyzu G¢innosti sa zhodovali s vysledkami v ITT
populdcii; preto su v tabul’ke 11 uvedené len Gdaje o u¢innosti v ITT populécii. Na obrazku 3 su
zobrazené Kaplanove-Meierove krivky OS hodnoteného skusajucimi lekarmi (post-hoc analyza
vykonana 20. maja 2013).

TabuPka 11  Vysledky u¢innosti hodnotené skusajucimi lekarmi (ITT populacia)

Cielovy ukazovatel’ Trametinib Chemoterapia®
PreZivanie bez priznakov (N =214) (N =108)
progresie ochorenia
Median PFS (mesiace) 4.8 15
(95 % 1S) (4,3;4,9) (1,4;2,7)
Pomer rizik 0,45
(95% 1S) (0,33; 0,63)
P hodnota < 0,0001
Vyskyt celkovej odpovede 22 8
na lie¢bu (%)
ITT = Intent to Treat (populacia vSetkych randomizovanych pacientov); PFS = prezivanie bez priznakov
progresie ochorenia; 1S = interval spol’ahlivosti.
a Chemoterapia sa tykala pacientov lie¢enych dakarbazinom (DTIC) v davke 1 000 mg/m?kazdé
3 tyzdne alebo paklitaxelom v davke 175 mg/m? kazdé 3 tyzdne.

Vysledok PFS v podskupine pacientov s melandmom pozitivnym na mutaciu V600K bol zhodny
(pomer rizik = 0,50; [95 % IS: 0,18; 1,35], p = 0,0788).

Vykonala sa d’al$ia analyza OS pri uzavierke Udajov 20. maja 2013, pozri tabul’ku 12.
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K oktébru 2011 preslo na lie¢bu trametinibom 47 % osob, zatial’ ¢o k maju 2013 preslo na liecbu
trametinibom 65 % os6b.

Tabulka 12

Udaje o prezivani z primarnej analyzy a z post-hoc analyzy

Datum Liecba Pocet Median OS Pomer rizik Percentualne
uzavierky amrti v mesiacoch (95 % 1IS) preZivanie
Gdajov (%) (95 9% IS) po 12 mesiacoch
(95 % 1S)
26. oktéber | Chemoterapia | 29 (27) NR NR
2011 (n =108) 0,54 (0,32;
Trametinib 35 (16) NR 0,92) NR
(n=214)
20. mgj Chemoterapia | 67 (62) 11,3 (7,2; 14,8) 50 (39,59)
2013 (n =108) 0,78 (0,57;
Trametinib 137 (64) | 15,6 (14,0; 1,06) 61(54, 67)
(n=214) 17,4)
NR=nedosiahnuté

Obrazok 3

Kaplanove-Meierove krivky celkového prezivania (OS - ad hoc analyza vykonana

20. maja 2013)
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Predchadzajlca liecha inhibitorom BRAF

Do studie fazy Il s jednou skupinou, ktora bola zamerana na vyhodnotenie vyskytu objektivnej
odpovede na lie¢bu, bezpec¢nosti a farmakokinetiky po podavani trametinibu v davke 2 mg jedenkréat
denne u pacientov s metastatickym melanémom s pozitivitou mutacie V600E, V600K alebo V600D
génu BRAF (MEK113583), boli zaradené dve samostatné kohorty: kohorta A: pacienti

po predchadzajticej liecbe inhibitorom BRAF v kombinacii s d’alsou predchadzajicou lie¢bou

alebo bez nej, kohorta B: pacienti asponi po 1 predchadzajucej chemoterapii alebo imunoterapii,

bez predchadzajucej liecby inhibitorom BRAF.

V kohorte A tejto studie sa nepreukazal klinicky ucinok trametinibu u pacientov, u ktorych doslo
k progresii ochorenia pocas predchadzajucej liecby inhibitorom BRAF.

Adjuvantnd liecba melanomu v I11. Stadiu

BRF115532 (COMBI-AD)

Utinnost a bezpe&nost’ trametinibu v kombinécii s dabrafenibom sa hodnotila v §tadii fazy IlI,
multicentrickej, randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej $tadii, do ktorej boli
zahrnuti pacienti s melanémom v 1l1. §tadiu (Stadium IH1A [metastazy lymfatickych uzlin > 1 mm],
1B alebo I11C) s mutaciou V600 E/K génu BRAF, po kompletnej resekcii.

Pacienti boli randomizovani v pomere 1:1, aby dostavali kombinovanu lie¢bu (dabrafenib 150 mg
dvakrat denne a trametinib 2 mg raz denne) alebo dve placeba po dobu 12 mesiacov. Nabor si
vyzadoval kompletnu resekciu melanomu s tplnou lymfadenektémiou pocas 12 tyzdiov pred
randomizaciou. Akakol'vek predos$la systémova lie¢ba proti rakovine, vratane ozarovania, nebola
povolend. Pacienti s anamnézou predchadzajucej malignity, ak boli bez priznakov ochorenia pocas
poslednych 5 rokov, mohli byt’ zaradeni. Pacienti s malignitami s potvrdenou aktivaciou mutacii RAS
nemohli byt’ zaradeni. Pacienti boli stratifikovani podl'a typu mutacie (V600E verzus V600K) a stadia
ochorenia pred chirurgickym zakrokom podrla 7. vydania systému $tadii melanému Amerického
spolo¢ného vyboru pre rakovinu (American Joint Committee on Cancer, AJCC) (podl'a podstupia

I11. $tadia, indikujuceho réznu troven postihnutia lymfatickych uzlin a velkosti primarneho tumoru a
ulceracie). Primarnym koncovym bodom bolo prezivanie bez relapsu podl’a hodnotenia skusajaceho
lekara (relapse free survival, RFS), definované ako ¢as od randomizécie do navratu ochorenia alebo
smrti z akejkol'vek pri¢iny. Radiologické hodnotenie nadoru sa vykonalo kazdé 3 mesiace pocas
prvych 2 rokov a nasledne kazdych 6 mesiacov, az kym sa zaznamenal prvy relaps. Sekundarne
koncové body zahfali celkové prezivanie (overall survival, OS; hlavny sekundarny koncovy bod),
nepritomnost’ relapsu (freedom from relapse, FFR) a prezivanie bez vzdialenych metastaz (distant
metastasis-free survival, DMFS).

Celkovo 870 pacientov bolo randomizovanych do ramien s kombinovanou lie¢bou (n=438) a
placebom (n=432). Vi¢sina pacientov bola kaukazskej rasy (99 %) a muzského pohlavia (55 %), s
medianom veku 51 rokov (18 % malo > 65 rokov). Stadia zahfiala pacientov vo vietkych
podstupnioch I11. §tadia ochorenia pred resekciou; 18 % z tychto pacientov malo postihnutie
lymfatickych uzlin identifikovatel'né iba mikroskopicky, bez primarnej nadorovej ulcerécie. Vécsina
pacientov mala mutaciu V600 génu BRAF (91 %).

Median trvania d’al$ieho sledovania v ¢ase primarnej analyzy bol 2,83 roka v ramene s kombinaciou
dabrafenibu a trametinibu a 2,75 roka v ramene s placebom.

Vysledky primérnej analyzy pre RFS st uvedené v tabul’ke 13. Stidia preukazala medzi ramenami
Statisticky vyznamny rozdiel pre primarny koncovy ukazovatel’ hodnoteny skisajucimi RFS, median
RFS bol 16,6 mesiacov v ramene s placebom a pre rameno s kombinovanou lie¢bou este nebol
dosiahnuty (HR: 0,7; 95% interval spol’ahlivosti: (0,39; 0,58); p=1,53x10%4). Zaznamenany prinos
RFS sa konzistentne preukazal vo v8etkych podskupinach pacientov vratane veku, pohlavia a rasy.
Vysledky boli tieZ jednotné naprie¢ stratifikaénymi faktormi pre $tadium ochorenia a mutaciu V600
génu BRAF.
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TabulPka 13  Vysledky RFS podPa hodnotenia skusajuceho lekara pre stadiu BRF115532
y \ p 1] p
(COMBI-AD, primarna analyza)

Dabrafenib + Trametinib Placebo
RFS parameter N=438 N=432
Pocet udalosti, n (%) 166 (38 %) 248 (57 %)
Rekurencia 163 (37 %) 247 (57 %)
Relaps so vzdialenou metastazou 103 (24 %) 133 (31 %)
Smrt’ 3 (<1 %) 1 (<1 %)
Median (mesiace) NE 16,6
(95% IS) (44,5; NE) (12,7; 22,1)
Pomer rizik™M 0,47
(95% IS) (0,39; 0,58)
p-hodnotal® 1,53x10
1-ro¢na miera (95% IS) 0,88 (0,85, 0,91) 0,56 (0,51; 0,61)
2-ro¢na miera (95% IS) 0,67 (0,63, 0,72) 0,44 (0,40; 0,49)
3-ro¢na miera (95% IS) 0,58 (0,54, 0,64) 0,39 (0,5; 0,44)

[ Pomer rizik sa vypocital podla stratifikovaného Pikeovho modelu.

21 P-hodnota sa vypocitala podl'a obojstranného stratifikovaného logrank testu (stratifikacné faktory
boli §tddium ochorenia — 1A vs. l11B vs. I1IC — a typ mutacie V600 génu BRAF — V600E vs. V600K)
NE = neodhadnutel'né

Podla aktualizovanych udajov poc¢as d’al$ich 29 mesiacov nasledného sledovania bol v porovnani s
primérnou analyzou (minimalne obdobie nasledného sledovania 59 mesiacov) benefit RFS zachovany
s odhadovanym pomerom rizik 0,51 (95 % IS: 0,42; 0,61) (obrazok 4). Podiel 5-ro¢ného RFS bol

52 % (95 % IS: 48, 58) v ramene s kombinovanou lie¢bou v porovnani s 36 % (95 % IS: 32, 41) v
ramene s placebom.

Obréazok 4 Kaplanove-Meierove krivky RFS pre $tidiu BRF115532 (ITT populécia,
aktualizované vysledky)
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V Case zavereénej analyzy OS bol median trvania sledovania 8,3 roka v ramene s kombinovanou
lie¢bou a 6,9 roka v ramene s placebom. Pozorovany rozdiel v OS nebol Statisticky vyznamny (HR:
0,80; 95 % CI: 0,62, 1,01) so 125 udalostami (29 %) v ramene s kombinovanou lie¢bou a 136
udalost’ami (31 %) v ramene s placebom. Odhadovana miera 5-ro¢ného OS bola 79 % v ramene

s kombinovanou lie¢bou a 70% v ramene s placebom a odhadovana 10-ro¢na miera OS bola 66 %
v ramene s kombinovanou lie¢bou a 63 % v ramene s placebom.

Nemalobunkovy karcinom pluc

Stidia BRF113928

Uginnost” a bezpe&nost’ trametinibu v kombinécii s dabrafenibom sa hodnotila v §tudii fazy I,
trojkohortnej, multicentrickej, nerandomizovanej a otvorenej §tudii, do ktorej boli zahrnuti pacienti

s NSCLC v stadiu IV s mutdciou V600E génu BRAF. Primarny ciel'ovy ukazovatel’ bol ORR podla
hodnotenia RECIST 1.1, hodnotené podl'a skusajuceho lekara. Sekundarne cielové ukazovatele
zahfnali DOR, PFS, OS, bezpe¢nost’ a popula¢ni farmakokinetiku. ORR, DoR a PFS boli pre analyzu
citlivosti hodnotené aj nezavislou posudkovou komisiou (Independent Review Committee, IRC).

Kohorty boli zaradené sekvencne:

o Kohorta A: Monoterapia (dabrafenib 150 mg dvakrat denne), zaradenych 84 pacientov.
78 pacientov malo predosla systémovd liecbu metastazujuceho ochorenia.

o Kohorta B: Kombinovana lie¢ba (dabrafenib 150 mg dvakréat denne a trametinib 2 mg raz
denne), zaradenych 59 pacientov. 57 pacientov malo 1-3 linie predoslej systémovej lie¢by
metastazujiceho ochorenia. 2 pacienti nemali Ziadnu predchadzajucu systémovu lie¢bu a boli
zahrnuti do analyzy pacientov zaradenych do kohorty C.

o Kohorta C: Kombinovana lie¢ba (dabrafenib 150 mg dvakrat denne a trametinib 2 mg raz
denne), 34 pacientov. Vsetci pacienti dostali skiisany liek ako prvoliniovu liecbu
metastazujiceho ochorenia.

Z celkového po¢tu 93 pacientov, ktori boli zaradeni na kombinovant lie¢bu v kohortach B a C, bola
vic¢sina kaukazskej rasy (> 90 %), s porovnate’nym zastipenim Zenského a muzského pohlavia (54 %
oproti 46 %), s medianom veku 64 rokov u pacientov v druhej alebo vyssej linii a 68 rokov u
pacientov v prvej linii. Va¢sina pacientov (94 %) zaradend v kohortach s kombinovanou liecbou mala
skére vykonnostného stavu 0 alebo 1 podl'a ECOG. 26 pacientov (28 %) nikdy predtym nefajéilo.
Vécsina pacientov mala histol6giu neskvamozneho charakteru. V predtym lie¢enej populacii dostalo
38 pacientov (67 %) jednu liniu systémovej protinadorove;j lie¢by metastazujiceho ochorenia.

V case primarnej analyzy bola hodnota primarneho cielového ukazovatel'a ORR podl'a hodnotenia
skusajuceho lekara v populacii lieenej v prvej linii bola 61,1 % (95 % IS, 43,5 %, 76,9 %) av
predtym lieCenej populacii bola 66,7 % (95 % IS; 52,9 %, 78,6 %). Tieto hodnoty dosiahli hladinu
Statistickej vyznamnosti pre zamietnutie nulovej hypotézy, podl'a ktorej bola ORR dabrafenibu

v kombinacii s trametinibom pri uvedenej populécii s NSCLC menej alebo rovna hodnote 30 %.
Hodnotenie vysledkov ORR nezavislou posudkovou komisiou bolo v stlade s hodnotenim
sktisajuceho lekara. Zavere¢na analyza u¢innosti vykonana 5 rokov po prvej davke poslednému
subjektu je uvedena v tabulke 14.
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abulka uhrnné vysle ucinnosti v kohortach s kombinovanou liecbou podla
TabuPka 14  Suhrnné vysledky uci i v kohortach s kombi liecbou podl’
hodnotenia skasajticeho lekara a nezavislého posudku radiologa

Cielovy ukazovatel Analyza Kombinacia v 1. linii Kombinacia v 2. linii Plus
N = 36! N =57!
Celkova potvrdena Podrla skasajaceho 23 (63,9%) 39 (68,4%)
odpoved' n (%) lekara (46,2; 79,2) (54,8; 80,1)
(95% 1) Podl'a IRC 23 (63,9%) 36 (63,2%)
(46,2; 79,2) (49,3; 75,6)
Median DoR Podra skiisajuceho 10,2 (8,3; 15,2) 9,8 (6,9; 18,3)
lekéra
Mesiace (95% IS) Podra IRC 15,2 (7,8; 23,5) 12,6 (5,8; 26,2)
Median PFS Podl’a skusajaceho 10,8 (7,0; 14,5) 10,2 (6,9; 16,7)
lekéra
Mesiace (95% 1S) Podl'a IRC 14,6 (7,0; 22,1) 8,6 (5,2; 16,8)
Median OS - 17,3 (12,3; 40,2) 18,2 (14,3; 28,6)
Mesiace (95% IS)

! ukongenie zberu tdajov: 7. januar 2021

Iné Studie - analyza kontroly pyrexie

Studia CPDR001F2301 (COMBI-i) a stidia CDRB436F2410 (COMBI-Aplus)

Pyrexia sa pozoruje u pacientov lieCenych kombinovanou liecbou dabrafenibom a trametinibom.
Pociato¢né registracné stadie pre kombinovanu liecbu neresekovatel'ného alebo metastatického
melanému (COMBI-d a COMBI-v; celkovo N=559) a adjuvantni lieébu melanomu (COMBI-AD,
N=435) odporucali v pripade pyrexie (horti¢ka >38,5 °C) prerusit’ iba lie¢bu dabrafenibom. V dvoch
nasledujucich studiach s neresekovate'nym alebo metastatickym melanomom (kontrolné rameno
COMBI-i, N=264) a s adjuvantnou lie¢bou melanému (COMBI-Aplus, N=552) bolo odporucané
prerusenie liecby obidvomi liekmi, ked’ je teplota pacienta >38 °C (COMBI- Aplus), alebo pri prvom
priznaku pyrexie (COMBI-i; COMBI-Aplus pre rekurentnt pyrexiu). V stadiach COMBI-i a COMBI-
Aplus bol nizsi vyskyt pyrexie stupna 3/4, komplikovanej pyrexie, hospitalizacie z dovodu zavaznych
neziaducich udalosti pyrexie vyzadujucich si osobitnu pozornost’ (adverse events of special interest -
AESI), doby trvania AESI pyrexie a trvalého prerusenia liecby obidvomi liekmi z ddvodu AESI
pyrexie (iba v pripade adjuvantne;j lie¢by) v porovnani s COMBI-d, COMBI-v a COMBI-AD. Stidia
COMBI-Aplus splnila svoj primarny ciel'ovy ukazovatel’ so zlozenou mierou vyskytu 8,0 % (95% IS:
5,9; 10,6) pri pyrexii stupiia 3/4, hospitalizacii kvoli pyrexii alebo trvalom ukonceni lie¢by kvoli
pyrexii v porovnani s 20,0 % (95 % IS: 16,3; 24,1) pre historickd kontrolu (COMBI-AD).

Pediatrick& populacia

Eurdpska agentara pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s trametinibom
vo vsetkych podskupinach pediatrickej populacie s melanémom a malignymi nadormi (informacie
0 pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Trametinib sa po peroralnom podani absorbuje s medianom ¢asu do dosiahnutia maximalnej
koncentracie 1,5 hodiny po podani davky. Priemerna absolutna biologicka dostupnost’ po jednorazovej
2 mg davke vo forme tablety je 72 % v porovnani s intravendznou (i.v.) mikrodavkou.

Po opakovanom podavani bolo zvysenie expozicie (Cmax @ AUC) Umerné davke. Po podavani 2 mg
jedenkréat denne bol geometricky priemer Cmax, AUC(0-r) @ koncentracie pred podanim davky

VvV rovnovaznom stave 22,2 ng/ml, 370 ng*h/ml a 12,1 ng/ml, v uvedenom poradi, s nizkym pomerom
medzi maximalnou a minimélnou hodnotou (1,8). Interindividuélna variabilita v rovnovaznom stave
bola nizka (< 28 %).

Pri opakovanom kazdodennom podavani sa trametinib kumuluje s priemernym pomerom kumulacie
6,0 pri davke 2 mg jedenkrat denne. Rovnovazny stav sa dosiahol do 15. dna.

Podanie jednorazovej davky trametinibu s jedlom s vysokym obsahom tuku a vysokym obsahom
kalorii viedlo k 70 % poklesu Cmax a k 10 % poklesu AUC v porovnani s podanim nalaéno (pozri
Casti 4.2 a4.5).

Distribucia

Vdzba trametinibu na l'udské plazmatické bielkoviny je 97,4 %. Trametinib ma distribuény objem
priblizne 1 200 I, ¢o sa stanovilo po podani 5 pg intraven6znej mikrodavky.

Biotransformécia

In vitro a in vivo stadie preukazali, Ze trametinib sa metabolizuje predovsetkym prostrednictvom
samotnej deacetyl&cie alebo v kombinacii s monooxygenaciou. Deacetylovany metabolit sa d’alej
metabolizuje glukuronidaciou. Oxidéacia prostrednictvom CYP3A4 sa povazuje za vedl'ajSiu cestu
metabolizmu. Deacetylécia je sprostredkovana karboxylesterazami (1b, 1c a 2 s moznym zapojenim
inych hydrolytickych enzymov.

Po jednorazovej davke a po opakovanych davkach trametinibu je hlavnou cirkulujucou zlozkou
V plazme trametinib vo forme pévodnej zluceniny.

Eliminacia
Po podani jednorazovej davky je priemerny kone¢ny pol¢as 127 hodin (5,3 dna). Plazmaticky klirens

po i.v. podani trametinibu je 3,21 I/h.

Po podani jednorazovej peroralnej davky izotopom znaceného trametinibu vo forme roztoku bolo
celkové mnozstvo zachytenej davky po 10-diiovom obdobi odberu vzoriek nizke (< 50 %) kvoli
dlhému elimina¢nému pol¢asu. Metabolity lie¢iva sa eliminovali prevazne stolicou (> 80 % zachytenej
radioaktivity) a v malej miere moc¢om (< 19 %). V modi sa vo forme pévodnej zli¢eniny zachytilo
menej ako 0,1 % vylucenej davky.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie pecene

Popula¢né farmakokinetické analyzy a udaje z klinickej farmakologickej Stidie u pacientov s
normalnou funkciou pec¢ene alebo s miernym, stredne tazkym alebo tazkym zvySenim bilirubinu
a/alebo AST (na zaklade klasifikacie podl'a Narodného institatu pre vyskum rakoviny [National
Cancer Institute, NCI]) ukazujt, ze funkcia peCene vyznamne neovplyviiuje klirens peroralne
podaného trametinibu.
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Porucha funkcie obliciek

Porucha funkcie obli¢iek pravdepodobne nema klinicky vyznamny vplyv na farmakokinetiku
trametinibu vzh'adom na nizku renalnu exkréciu trametinibu. Farmakokinetika trametinibu bola
charakterizovana pomocou popula¢nej farmakokinetickej analyzy u 223 pacientov zaradenych

Vv klinickych sktsaniach s trametinibom, ktori mali miernu poruchu funkcie obli¢iek a 35 pacientov
so stredne tazkou poruchou funkcie obli¢iek. Mierna a stredne t'azka porucha funkcie obli¢iek nemala
Ziaden vplyv na expoziciu trametinibu (< 6 % v oboch skupinach). K dispozicii nie su ziadne udaje
tykajlce sa pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek (pozri Gast’ 4.2).

Starsie osoby

Na zaklade popula¢nej farmakokinetickej analyzy (rozmedzie 19 az 92 rokov) sa zistilo, Ze vek nema
vyznamny klinicky vplyv na farmakokinetiku trametinibu. Udaje o bezpe¢nosti u pacientov

vo veku > 75 rokov st obmedzené (pozri ¢ast’ 4.8).

Rasa

K dispozicii nie si dostato¢né tdaje, aby bolo mozné zhodnotit’ potencialny vplyv rasy
na farmakokinetiku trametinibu, ked’ze klinické skusenosti sa obmedzuju na belochov.

Pediatrickd populacia

Farmakokinetické expozicie trametinibu pri davkovani upravenom podl’a hmotnosti u dospievajtcich
pacientov boli v rozmedzi hodn6t pozorovanych u dospelych.

Telesna hmotnost a pohlavie

Na z&klade populaénej farmakokinetickej analyzy sa zistilo, ze pohlavie a telesna hmotnost’
ovplyviujt klirens peroralne podaného trametinibu. Hoci sa predpoklada, Ze u Zien S nizSou telesnou
hmotnost'ou sa dosiahne vyssia expozicia ako u muzov s vyssou telesnou hmotnost'ou, tieto rozdiely
pravdepodobne nie su klinicky vyznamné a nie je potrebna Ziadna tprava davkovania.

Liekové interakcie

Ucinok trametinibu na enzymy metabolizujtce lieky a na transportéry: tdaje ziskané in vitro a in vivo
poukazuju na to, Ze trametinib pravdepodobne neovplyviiuje farmakokinetiku inych liekov.

Na zéklade in vitro studii sa zistilo, Ze trametinib nie je inhibitorom CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6,
CYP2D6 a CYP3AA. Zistilo sa, Ze trametinib je v podmienkach in vitro inhibitorom CYP2CS8,
CYP2C9 a CYP2C19, induktorom CYP3A4 a inhibitorom transportérov OAT1, OAT3, OCT2,
MATEL, OATP1B1, OATP1B3, Pgp a BCRP. Na zéklade nizkej davky a nizkej klinickej systémovej
expozicie v porovnani s hodnotou, pri ktorej sa dosahuje ti¢innost’ inhibicie alebo indukcie

v podmienkach in vitro, sa vSak trametinib nepovazuje za inhibitora alebo induktora tychto enzymov
alebo transportérov v podmienkach in vivo, hoci méze dojst’ k doCasnej inhibicii substratov pre BCRP
Vv ¢reve (pozri Cast 4.5).

Utinok inych liekov na trametinib: Gidaje ziskané in vivo a in vitro poukazuju na to, ze
farmakokinetiku trametinibu pravdepodobne neovplyviujh iné lieky. Trametinib nie je substratom pre
enzymy CYP ani transportérov BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OATP2B1, OCT1, MRP2, a MATEL.
In vitro je trametinib substratom BSEP a efluxného transportéta P-gp. Hoci je nepravdepodobné, Ze by
expozicia trametinibu mohla byt’ ovplyvnena inhibiciou BSEP, zvySenie hladin trametinibu v nasledku
silnej inhibicie hepatalneho P-gp nemozno vylucit’ (pozri Cast’ 4.5).
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Utinky trametinibu na iné lieky: vplyv opakovanej davky trametinibu na farmakokinetiku
kombinovanych peroralnych kontraceptiv, noretindrénu a etinylestradiolu v rovnovaznom stave bol
hodnoteny v klinickej $tudii, ktora zahfiala 19 pacientok so solidnymi nadormi. Expozicia
noretindronu sa zvysila o 20 % a expozicia etinylestradiolu bola pri sibeznom podavani

s trametinibom podobn&. Na zaklade tychto vysledkov sa neoc¢akava pri sibeznom podavani s
trametinibom v monoterapii strata ué¢innosti hormonalnej antikoncepcie.

5.3  Predklinické Udaje 0 bezpeénosti

Studie karcinogenity s trametinibom sa neuskutonili. Trametinib nebol genotoxicky v tadiach
hodnotiacich reverzné mutécie v baktériach, chromozémové aberacie v cicav¢ich bunkach
a mikronukleus v kostnej dreni potkanov.

Trametinib moze narusit’ fertilitu Zien, ked’ze v $tadiach s opakovanym podévanim sa pozorovalo
zvysenie poctu cystickych folikulov a znizenie poctu Zltych teliesok u samic potkanov pri expoziciach
niz8ich ako je klinickd expozicia u I'udi na zéklade AUC.

Okrem toho sa u juvenilnych potkanov, ktorym bol podany trametinib, pozorovala znizend hmotnost’
vajecnikov, mierne oneskorenie charakteristickych znakov samiciecho pohlavného dospievania
(vaginalne otvaranie a zvySeny vyskyt vyraznych terminalnych koncovych zarodkov v mlie¢nej zl'aze)
a mierna hypertrofia vrchného epitelu maternice. Vsetky uvedené G¢inky boli po vysadeni lie¢by
reverzibilné a zodpovedajlce farmakoldgii. V stadiach toxicity na potkanoch a psoch trvajtcich az

13 tyzdnov sa vSak nepozoroval ziaden ucinok lie¢by na reprodukéné tkaniva samcov.

V stadiach embryofetalnej vyvinovej toxicity na potkanoch a kralikoch trametinib vyvolal toxicitu

u samicéich matiek a vyvojovu toxicitu. U potkanov sa pozorovala znizend telesna hmotnost’ plodov

a zvySené poimplanta¢né straty pri expoziciach nizsich alebo mierne vyssich ako su klinické expozicie
u l'udi na zaklade AUC. V stadii embryofetalnej vyvinovej toxicity na kralikoch sa pozorovala zniZena
telesna hmotnost’ plodov, zvySeny pocet potratov, zvySeny vyskyt netiplnej osifikacie a malformacie
skeletu pri subklinickych expoziciach u 'udi na zaklade AUC.

V stadiach s opakovanym podavanim sa ucinky pozorované po expozicii trametinibu zistili hlavne
na kozi, v gastrointestindlnom trakte, v hematologickom systéme, v kostiach a v peéeni. Vicsina
nalezov bola reverzibilna po obdobi zotavenia sa bez podavania lieku. U potkanov sa pozorovala
hepatocelularna nekroza a vzostupy hladin transaminaz po 8 tyzdiioch podavania

davky > 0,062 mg/kg/den (priblizne 0,8-ndsobok klinickej expozicie u 'udi na zaklade AUC).

U mysi sa pozorovala nizsia srdcova frekvencia, niz§ia hmotnost’ srdca a nizsia funkcia l'avej komory
bez kardialnej histopatolégie po 3 tyzdiioch podavania trametinibu v davke > 0,25 mg/kg/deni
(priblizne 3-nasobok Klinickej expozicie u I'udi na zaklade AUC). U dospelych potkanov sa
mineralizacia viacerych organov spajala so zvysenou hladinou fosforu v sére a Gizko suvisela

s nekrdézou v srdci, peceni a obli¢kach a s krvicanim v plicach pri expoziciach porovnatel'nych

s klinickou expoziciou u I'udi. U potkanov sa pozorovala hypertrofia fyzy a zvyseny kostny obrat, ale
nepredpoklada sa, ze by hypertrofia fyzy bola klinicky vyznamna pre dospelé osoby. U potkanov

a psov, ktorym bol trametinib podavany v davkach veducich k expoziciam rovnajicim sa alebo
prevySujicim Klinické expozicie u I'udi, sa pozorovala nekrdza kostnej drene, lymfoidna atrofia
tymusu a GALT a lymfoidna nekréza v lymfatickych uzlinach, slezine a v tymuse, ktoré mozu narusit’
imunitné funkcie. U juvenilnych potkanov sa pri davke 0,35 mg/kg/den (v prepoéte podl'a AUC
priblizne dvojnéasobok klinickej davky u dospelych I'udi) pozorovalo zvysenie srdcovej hmotnosti bez
histopatoldgie.

Trametinib bol fototoxicky v in vitro teste 3T3 NRU (Neutral Red Uptake - inkorporacia neutrélnej
cervene) s pouzitim mysich fibroblastov, vo vyznamne vysSich koncentracidch ako pri klinickych
expoziciach u Pudi (ICso pri 2,92 pg/ml, > 130-nasobok klinickej expozicie u I'udi na zaklade Cmax), ¢o
poukazuje na to, Ze u pacientov uzivajicich trametinib je nizke riziko fototoxicity.
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Kombindcia s dabrafenibom

V stadii na psoch, v ktorej sa trametinib a dabrafenib podavali v kombinacii pocas 4 tyzdiov, sa
pozorovali prejavy gastrointestindlnej toxicity a znizena lymfoidna celularita tymusu pri nizsich
expoziciach ako na psoch, ktorym sa podéval samotny trametinib. Dalej sa tiez pozorovali podobné
toxicity ako v porovnatelnych stadiach s monoterapiou.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Mekinist 0,5 mg filmom obalené tablety

Jadro tablety
Manitol (E421)

Mikrokrystalicka celul6za (E460)
Hypromeldza (E464)

Sodna sol’ kroskarmelédzy (E468)
Magnéziumstearat (E470Db)
Natriumlaurylsulfat

Koloidny oxid kremicity (E551)

Filmovy obal tablety
Hypromeldza (E464)
Oxid titanicity (E171)
Makrogol

71ty oxid zelezity (E172)

Mekinist 2 mg filmom obalené tablety

Jadro tablety
Manitol (E421)

Mikrokrystalicka celuloza (E460)
Hypromeldza (E464)

Sodna sol’ kroskarmelézy (E468)
Magnéziumstearat (E470b)
Natriumlaurylsulfat

Koloidny oxid kremicity (E551)

Filmovy obal tablety
Hypromeldza (E464)

Oxid titanic¢ity (E171)
Makrogol

Polysorbéat 80 (E433)
Cerveny oxid zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.
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6.3 Cas pouZitelnosti

Neotvorena flaska

3 roky

Otvorena flaska

30 dni pri teplote do 30 °C.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie.
Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom a vlhkost'ou.
FTasku udrziavajte dokladne uzatvorent.

Podmienky na uchovavanie po prvom otvoreni lieku, pozri ¢ast’ 6.3

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Fraska z polyetylénu s vysokou hustotou (HDPE) s detskym bezpe¢nostnym polypropylénovym
uzaverom. Flaska obsahuje vysusadlo.

Velkosti balenia: Jedna fl'aska obsahuje bud’ 7, alebo 30 tabliet.
Na trh nemusia byt’ uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irsko

8. REGISTRACNE CISLA

Mekinist 0,5 mg filmom obalené tablety

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

Mekinist 2 mg filmom obalené tablety

EU/1/14/931/005
EU/1/14/931/006
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9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDI.ZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 30. juna 2014
Déatum posledného predlzenia registracie: 14. februar 2019

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A
POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A
UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcov zodpovednych za uvolnenie Sarze

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

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57

1000, Ljubljana

Slovinsko

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

D-90429 Nuremberg
Nemecko

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

Spanielsko

Novartis Pharma GmbH

Sophie-Germain-Strasse 10

90443 Norimberg

Nemecko

Tlacend pisomnd informacia pre pouzivatel'a lieku musi obsahovat’ ndzov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvol'nenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekérsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

o Periodicky aktualizované spravy o bezpeénosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie

(zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.
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D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

o Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2 registracne;j
dokumentécie vo vsetkych d’alsich osdihlasenych aktualizciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

o na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informadcii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia délezit¢ho medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELCA

a4



A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATUCKA

1. NAZOV LIEKU

Mekinist 0,5 mg filmom obalené tablety
trametinib

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje trametinib dimetylsulfoxid v mnozstve zodpovedajicom
0,5 mg trametinibu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta

7 filmom obalenych tabliet
30 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na peroralne pouZitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Obsahuje vysusadlo, nevyberajte ho ani ho nejedzte.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom a vlhkost'ou. Fl'asku udrziavajte dokladne
uzatvorend.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

irsko

12. REGISTRACNE CIiSLO (CiSLA)

EU/1/14/931/001 7 filmom obalenych tabliet
EU/1/14/931/002 30 filmom obalenych tabliet

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiISME

mekinist 0,5 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny Ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

STITOK FEASKY

1. NAZOV LIEKU

Mekinist 0,5 mg tablety
trametinib

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje trametinib dimetylsulfoxid v mnozstve zodpovedajicom
0,5 mg trametinibu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta

7 filmom obalenych tabliet
30 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na peroralne pouZitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovévajte v povodnej flaske. Flasku udrziavajte dokladne uzatvorent.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/14/931/001 7 filmom obalenych tabliet
EU/1/14/931/002 30 filmom obalenych tabliet

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATUCKA

1. NAZOV LIEKU

Mekinist 2 mg filmom obalené tablety
trametinib

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje trametinib dimetylsulfoxid v mnoZstve zodpovedajucom 2 mg
trametinibu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta

7 filmom obalenych tabliet
30 filmom obalenych tabliet

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na peroralne pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Obsahuje vysusadlo, nevyberajte ho ani ho nejedzte.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom a vlhkost'ou. Fl'asku udrziavajte dokladne
uzatvorend.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

irsko

12. REGISTRACNE CIiSLO (CiSLA)

EU/1/14/931/005 7 filmom obalenych tabliet
EU/1/14/931/006 30 filmom obalenych tabliet

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiISME

mekinist 2 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny Ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

STITOK FEASKY

1. NAZOV LIEKU

Mekinist 2 mg tablety
trametinib

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje trametinib dimetylsulfoxid v mnoZstve zodpovedajucom 2 mg
trametinibu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta

7 filmom obalenych tabliet
30 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na peroralne pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovévajte v povodnej flaske. Flasku udrziavajte dokladne uzatvorent.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/14/931/005 7 filmom obalenych tabliet
EU/1/14/931/006 30 filmom obalenych tabliet

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

53



B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Mekinist 0,5 mg filmom obalené tablety
Mekinist 2 mg filmom obalené tablety
trametinib

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretozZe

obsahuje pre vas dolezité informacie.

- Tuto pisomnd informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotn( sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vdm. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Mekinist a na o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Mekinist
Ako uzivat’ Mekinist

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Mekinist

Obsah balenia a d’alSie informacie

Sk wnE

1. Co je Mekinist a na ¢o sa pouZiva
Mekinist je liek, ktory obsahuje lie¢ivo trametinib. PouzZiva sa bud’ samostatne, alebo v kombinécii
s inym liekom obsahujtcim dabrafenib na lie¢bu typu zhubného nadoru koZe nazyvaného melaném,

ktory sa rozsiril do inych casti tela alebo sa neda chirurgicky odstranit’.

Mekinist v kombinacii s dabrafenibom sa tiez pouziva na prevenciu opatovného navratu melanomu
potom, ¢o bol chirurgicky odstraneny.

Mekinist v kombindcii s dabrafenibom sa tieZ pouziva na lie¢bu typu rakoviny pl'ic nazyvanej
nemalobunkovy karcinom pl'uc (NKP).

Obidve nadorové ochorenia maju $pecificki zmenu (mutaciu) v géne nazyvanom BRAF na pozicii
V600. Tato mutécia v géne mohla sposobit’ vznik rakoviny. Vas liek cielene pdsobi na bielkoviny
vytvorené tymto zmutovanym génom a spomal’uje alebo zastavuje vyvoj rakoviny.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Mekinist

Mekinist sa ma pouzivat’ len na lie¢bu melanomov a NKP s mutaciou BRAF. Preto vam vas lekar
pred zaciatkom liecby urobi test na tito mutaciu.

Ak vas lekar rozhodne, ze budete dostavat’ liecbu kombinaciou Mekinistu a dabrafenibu, dokladne si
precitajte pisomnu informaciu dabrafenibu, ako aj tuto pisomnua informaciu.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajiice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.
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Neuzivajte Mekinist

o ak ste alergicky na trametinib alebo na ktorukol'vek z d’alsich zloziek tohto licku (uvedenych
v Casti 6).

Ak si myslite, Ze sa vas to tyka, porad’te sa so svojim lekarom.

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek, obrat'te sa na svojho lekara. Vasho lekara musite informovat’,
ak:

o mate akékol'vek problémy s pecefiou. Pocas uZivania tohto lieku vam vas lekar moze odoberat’
vzorky Kkrvi na kontrolu funkcie pecene.
o mate alebo ste niekedy mali akékol'vek problémy s obli¢kami.

. méte alebo ste niekedy mali problémy s plicami alebo dychanim.

o maéte problémy so srdcom, ako je srdcové zlyhavanie (moze zapricinit’ dychaviénost’, tazkosti
s dychanim pri lihani si, opuch chodidiel a n6h), alebo problémy s tym, ako vdm bije srdce.
Lekar vam pred lie¢bou a pocas nej musi vysetrit’ ¢innost’ vasho srdca.

o maéte problémy s o¢ami vratane upchatia Zily, ktora odvadza krv zo sietnice oka (okluzia Zily
sietnice), alebo opuch oka, ktory moze byt spdsobeny presakovanim tekutiny
(chorioretinopatia).

Predtym, ako za¢nete uzivat’ Mekinist v kombinacii s dabrafenibom, vas lekar potrebuje vediet,

ak:

o ste mali odli$ny typ rakoviny inej ako melaném alebo NKP, pretoze mozete mat’ vyssie
riziko vzniku nekoznej rakoviny, ak uzivate Mekinist.

Porad’te sa so svojim lekarom, ak si myslite, Ze sa vas niektoré¢ z uvedenych moze tykat'.
Zdravotné taZzkosti, na ktoré si musite davat’ pozor

U niektorych 'udi, ktori uzivaja Mekinist, vzniknu d’alSie zdravotné t'azkosti, ktoré mozu byt’ zavazné.
Potrebujete poznat’ vyznamné priznaky, aby ste si na ne mohli davat’ pozor.

Krvacanie

Uzivanie Mekinistu alebo kombinacie Mekinistu a dabrafenibu méze sposobit’ vazne krvacanie
vratane krvacania do mozgu, zazivacieho systému (ako je Zaliidok, kone¢nik alebo ¢reva), plic
a d’alSich organov a moze viest’ k imrtiu. Priznaky mézu zahtiat’:

o bolest’ hlavy, zavraty alebo pocit slabosti

krv v stolici alebo ¢iernu stolicu

krv v moci

bolest’ zaludka

vykasliavanie/vracanie krvi

Ak sa u vas prejavi ktorykol'vek z tychto priznakov, ¢o najskor to povedzte svojmu lekarovi.

Horucka

Uzivanie Mekinistu alebo kombinacie Mekinistu a dabrafenibu méze spdsobit’ horucku, hoci je to viac
pravdepodobné, ak uzivate kombinovanu lie¢bu (pozri ¢ast’ 4). V niektorych pripadoch sa u udi

s horackou mdzu objavit nizky krvny tlak, zavraty alebo iné priznaky.

Ak sa u vas pocas uzivania tohto lieku vyskytne horuc¢ka nad 38 °C alebo ak pocit'ujete nastup
horu¢ky, bezodkladne to povedzte svojmu lekarovi.

56



Porucha srdca

Mekinist moze sposobit’ problémy so srdcom alebo zhorsit’ existujtice problémy so srdcom (pozri aj

. Tazkosti so srdcom* v Gasti 4) u I'udi uZivajacich Mekinist v kombinacii s dabrafenibom.

Ak méte poruchu srdca, povedzte to svojmu lekarovi. Pred za¢iatkom a pocas liecby tymto liekom
vam vas lekar urobi vySetrenia, ktorymi overi, ¢i vam srdce spravne funguje. Ak pocit'ujete: busenie
srdca, rychly alebo nepravidelny tlkot srdca alebo ak sa u vas objavia zavraty, (nava, pocit to¢enia
hlavy, naméahavé dychanie alebo opuch n6h, bezodkladne to povedzte svojmu lekarovi. V pripade
potreby sa vas lekar moZze rozhodnut’, ze vasu lieCbu prerusi alebo ju uplne ukonci.

Zmeny na koZi, ktoré moéZu znamenat’ novu rakovinu koZe

Vas lekar vam skontroluje koZzu predtym, ako zaénete uzivat’ tento lick a v pravidelnych intervaloch
pocas uzivania tohto licku. Ak si v§imnete akékol'vek zmeny na koZi pocas uzivania tohto lieku alebo
po liecbe, okamzite to povedzte svojmu lekarovi (pozri tiez Cast’ 4).

Problémy s ocami

Pocas uzivania tohto lieku vam vas lekar musi vySetrovat’ oci.

Ak sa u vas pocas lie¢by vyskytne zaCervenanie a podrazdenie o¢i, rozmazané videnie, bolest’ o¢i
alebo iné zmeny videnia, bezodkladne to povedzte svojmu lekarovi (pozri aj ¢ast’ 4).

Mekinist moze spdsobit’ problémy s o¢ami vratane slepoty. Mekinist sa neodportca, ak ste nickedy
mali upchatie Zily, ktora odvadza krv z oka (okltziu zily sietnice). Ak sa u vas pocas liecby vyskytna
nasledujuce priznaky problémov s o¢ami: rozmazané videnie, strata zraku alebo iné zmeny videnia,
videnie farebnych bodiek alebo videnie svetelnych kruhov (videnie rozmazanych obrysov okolo
predmetov), bezodkladne to povedzte svojmu lekérovi. V pripade potreby sa vas lekar moze
rozhodnut’, ze vasu liecbu prerusi alebo ju uplne ukonci.

Problémy s peceriou

Mekinist, alebo kombinacia s dabrafenibom, moze spdsobit’ problémy s pecefiou, ktoré sa moézu
vyvinat’ do zavaznych ochoreni ako hepatitida a zlyhanie pecene, ktoré mézu byt smrtel'né. Vas lekar
vas bude pravidelne sledovat’. Prejavy toho, Ze vasa peceil nemusi spravne fungovat, mézu zahtiat’:
stratu chuti do jedla

napinanie na vracanie (nauzea)

vracanie

bolest’ zaludka (brucha)

zozltnutie koze alebo o¢nych bielok (Zltacka)

tmavo sfarbeny mo¢

svrbenie koze

Ak sa u vas prejavi akykol'vek z tychto priznakov, ¢o najskor to povedzte svojmu lekarovi.

Problémy s pl’iicami alebo dychanim

Povedzte svojmu lekarovi, ak mate akékol’vek problémy s pPucami alebo dychanim, vratane
problémov s dychanim ¢asto sprevadzanych suchym kasl'om, dychaviénost'ou a tinavou. Vas lekar
moze zariadit’ kontrolu funkcie vasich pl'ic predtym, ako zacnete uzivat’ svoj liek.

Bolest’ svalov

Mekinist mdze mat’ za nasledok poruchy svalov (rabdomyolyza). Ak sa u vas prejavi akykol'vek
z tychto priznakov, ¢o najskor to povedzte svojmu lekarovi:

o bolest’ svalov

o tmavy moc v dosledku poskodenia oblic¢iek

Ak je to nevyhnutné, vas lekar moze rozhodnut’ o preruSeni alebo tiplnom ukoncenti liecby.

- Preditajte si informacie uvedené pod ,,Mozné zavazné vedl'ajsie ucinky*“ v ¢asti 4 tejto
pisomnej informacie pre pouZivatel’a.
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Prederavenie Zaludka alebo Creva (perfordcia)
Uzivanie Mekinistu alebo kombinacie Mekinistu a dabrafenibu méze zvysit’ riziko vzniku
prederavenia ¢revnej steny. AK mate silné bolesti brucha, ¢o najskor to oznamte svojmu lekarovi.

Zavazné koZné reakcie

U l'udi uzivajucich Mekinist v kombin4cii s dabrafenibom boli hldsené zavazné kozné reakcie. Ihned’
povedzte svojmu lekarovi, ak spozorujete akékol'vek zmeny na vasej pokozke (pozri ¢ast’ 4, kde su
uvedené priznaky, ktoré treba sledovat).

Zdapalové ochorenie, ktoré postihuje najmd koZu, pl'vuca, oci a lymfatické uzliny

Zapalové ochorenie, ktoré postihuje najma kozu, plica, o¢i a lymfatické uzliny (sarkoidoza). Casté
priznaky sarkoid6zy mo6zu zahtnat kasel’, dychavicnost’, opuchnuté lymfatické uzliny, poruchy zraku,
horuc¢ku, tinavu, bolest’ a opuch kibov a mikké hréky na kozi. Povedzte svojmu lekarovi, ak sa u vas
vyskytne ktorykol'vek z tychto priznakov.

Poruchy imunitného systému

Mekinist v kombinacii s dabrafenibom moéze v zriedkavych pripadoch sposobit’ stav (hemofagocytovi
lymfohistiocytézu ¢ize HLH), pri ktorom imunitny systém vytvéara prili§ vel'a buniek bojujucich proti
infekcii nazyvanych histiocyty a lymfocyty. Priznaky mézu zahiiat’ zvacSent pecen a/alebo slezinu,
koznu vyrazku, zvacsenie lymfatickych uzlin, tazkosti s dychanim, tvorbu krvnych podliatin,
oblickové anomalie a problémy so srdcom. Ak sa u vas vyskytnu viaceré priznaky, napriklad horticka,
opuchnuté lymfatické uzliny, modriny alebo kozna vyrazka, okamzite to povedzte svojmu lekarovi.

Syndrém z rozpadu nadoru

Ak sa u vas vyskytnu nasledujice priznaky, okamzZite to povedzte svojmu lekarovi, pretoze moze ist’
0 zivot ohrozujuci stav: nevolnost’, dychavi¢nost’, nepravidelny srdcovy tep, svalové kice, zachvaty,
zakalenie moc¢u, znizenie tvorby mocu a Unava. Tieto priznaky mézu byt spésobené skupinou
metabolickych komplikacii, ktoré sa mozu vyskytnut’ pocas lie¢by rakoviny, a ktoré st spdsobené
produktmi rozpadu odumierajucich rakovinovych buniek (syndrém z rozpadu nadoru, TLS) a m6zu
viest' k zmenam funkcie obli¢iek (pozri tiez Cast’ 4).

Deti a dospievajuci
Mekinist sa neodportca podavat’ detom a dospievajucim, pretoze uc¢inky Mekinistu u 0s6b mladsich
ako 18 rokov nie st zname.

Iné lieky a Mekinist

Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi, lekarnikovi alebo zdravotnej sestre predtym, ako za¢nete lie¢bu. To sa tyka aj liekov,
ktorych vydaj nie je viazany na lekarsky predpis. Ved'te si zoznam liekov, ktoré uZivate, aby ste ho
mohli ukazat’ svojmu lekarovi, lekérnikovi alebo zdravotnej sestre, ked’ dostanete novy liek.

Mekinist a jedlo a napoje
Je dolezité uzivat’ Mekinist na prazdny Zalidok, pretoze jedlo ovplyviuje sposob, akym sa liek
vstrebava do tela (pozri ¢ast’ 3).

Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’
Mekinist sa neodporica pouZivat’ pocas tehotenstva.

o Ak ste tehotna, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so svojim
lekarom predtym, ako zaénete uzivat’ tento lieck. Mekinist méze poskodit’ plod.

o Ak ste Zena, ktora by mohla otehotniet’, musite pouzivat’ spol'ahlivy spdsob antikoncepcie
(zabranenia pocatiu) pocas uzivania Mekinistu a najmenej 16 tyzdinov po tom, ako ho prestanete
uzivat.

o Antikoncepcné lieky obsahujiice hormony (napriklad vo forme tabliet, injekcii alebo naplasti),

nemusia dostato¢ne Gi¢inkovat’ po¢as uzivania Mekinistu v kombinéacii s dabrafenibom. Musite
pouzivat’ d’alsi G¢inny spdsob antikoncepcie, aby ste pocas uzivania tejto kombinacie liekov
neotehotneli. Porad’te sa o tom so svojim lekarom, lekarnikom alebo zdravotnou sestrou.

] Ak pocas uzivania Mekinistu predsa otehotniete, bezodkladne to povedzte svojmu lekarovi.
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Mekinist sa neodporica v obdobi dojéenia

Nie je zndme, ¢i zlozky Mekinistu mézu prejst’ do materského mlieka.

Ak dojcite alebo ak planujete dojcit, musite to povedat’ svojmu lekarovi. Odportca sa, aby ste pocas
uzivania Mekinistu nedoj¢ili. Spolu s vasim lekarom sa rozhodnete, ¢i budete uzivat’ Mekinist, alebo
¢i budete dojcit’.

Plodnost’ - muzi aj Zeny
Mekinist moze narusit’ plodnost’ muzov aj zien.

Uzivanie Mekinistu s dabrafenibom: Dabrafenib méze natrvalo znizit' plodnost’ u muzov. Okrem toho
muzi, ktori uzivaju dabrafenib, mézu mat’ znizeny pocet spermii a pocet ich spermii sa nemusi vratit’
na norméalne hodnoty, ked’ tento liek prestant uzivat'.

Pred zacatim lie€by dabrafenibom sa porozpréavajte so svojim lekarom o moznostiach, ako zlepsit’ vase
Sance mat’ deti v buducnosti.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa ucinku tohto lieku na plodnost’, opytajte sa svojho
lekéra, lekarnika alebo zdravotnej sestry.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Mekinist moze mat’ vedlajsie G¢inky, ktoré moézu ovplyvnit’ vasu schopnost’ viest’ vozidla

alebo obsluhovat’ stroje. Ak pocitujete inavu alebo slabost’, ak mate problémy so zrakom alebo
ak pocitujete nedostatok energie, vyhnite sa vedeniu vozidiel alebo obsluhe strojov.

Opis tychto G¢inkov mdZete najst’ v inych Castiach (pozri ¢ast’ 2Pre lepSiu orientaciu si preditajte
vsetky informacie uvedené v tejto pisomnej informéacii pre pouzivatela.

AK si nie ste nie¢im isty, porozpravajte sa o tom so svojim lekarom, lekarnikom alebo zdravotnou
sestrou. Vase ochorenie, priznaky a lieCba mézu tiez ovplyvnit’ vasu schopnost’ viest’ vozidla
alebo obsluhovat’ stroje.

Mekinist obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

3. AKko uzivat’ Mekinist

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar, lekarnik alebo zdravotna sestra. Ak si
nie ste nie¢im isty, overte si to u svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnej sestry.

Aké mnozstvo lieku uzivat’

Zvycajna davka Mekinistu, ktory sa uziva bud’ samotny alebo v kombinacii s dabrafenibom, je jedna
2 mg tableta jedenkrat denne. Odporu¢ana davka dabrafenibu, ak sa uziva v kombinacii s Mekinistom,
je 150 mg dvakrat denne.

Vas lekar sa moze rozhodnut’, ze vam znizi davku, ak sa u vas vyskytna vedlajsie uéinky.

Neuzivajte vicsiu davku Mekinistu, ako vam odporucdil vas lekar, ked’ze to moze zvysit riziko
vzniku vedl'ajsich ucinkov.
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Ako liek uzivat’

Tabletu prehltnite vcelku a zapite plnym poharom vody.

Mekinist uzivajte jedenkrat denne, na prazdny zaltdok (aspon 1 hodinu pred jedlom alebo 2 hodiny
po jedle).

To znamena, Ze:

o po uziti Mekinistu musite pockat’ asponi 1 hodinu, kym budete jest’.

o po jedle musite pockat’ aspon 2 hodiny, kym uzijete Mekinist.

Mekinist uzivajte kazdy den v priblizne rovnakom case.

Ak uZijete viac Mekinistu, ako mate
Ak uzijete privel’a tabliet Mekinistu, poZiadajte o radu svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.
Ak je to mozné, ukazte im balenie Mekinistu a tato pisomnu informéaciu pre pouzivatela.

AK zabudnete uZzit® Mekinist

Ak ste zabudnuti davku mali uzit' pred menej ako 12 hodinami, uzite ju hned’, ako si na to
spomeniete.

Ak ste zabudnuti davku mali uzit’ pred viac ako 12 hodinami, tito davku vynechajte a uZzite vasu
d’al$iu davku vo zvyc¢ajnom ¢ase. Potom pokracujte v uzivani tabliet v pravidelnom ¢ase tak, ako
zvycajne.

Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechant1 davku.

Ak prestanete uzivat’ Mekinist
Mekinist uzivajte tak dlho, ako vam to odporucil vas lekar. Neprestaiite ho uzivat’, pokial’ vam to
neodporudi vas lekar.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

Ako mate uZivat’ Mekinist v kombinacii s dabrafenibom

o UZzivajte Mekinist v kombinacii s dabrafenibom presne tak, ako vam povedal vas lekar, lekarnik
alebo zdravotna sestra. Nemeiite svoju davku alebo neprestavajte uzivat’ Mekinist alebo
dabrafenib, pokial’ vam to nepovie vas lekar, lekarnik alebo zdravotna sestra.

o Uzivajte Mekinist jedenkrat denne a dabrafenib dvakrat denne. Moze byt pre vas dobré si
zvyknut’ uzivat' oba lieky kazdy den v rovnakom ¢ase. Mekinist sa ma uzivat’ bud’ s rannou
davkou, alebo s vecernou davkou dabrafenibu. Medzi davkami dabrafenibu ma byt odstup asi

12 hodin.

o Uzivajte Mekinist a dabrafenib na prazdny zaltdok, najmenej jednu hodinu pred jedlom alebo
dve hodiny po jedle. UZivajte ich celé a zapite ich plnym poharom vody.

o Ak vynechate davku Mekinistu alebo dabrafenibu, uzite ju hned’, ako si na to spomeniete:

Nenahradzajte vynechant davku a iba uzite vasu d’alsiu davku vo zvycajnom Case:
o Ak je do vasej nasledujticej davky Mekinistu, ktora sa uziva jedenkrat denne, menej ako

12 hodin.
o AKk je do va$ej nasledujticej davky dabrafenibu, ktora sa uziva dvakrat denne, menej ako
6 hodin.
o Ak uZzijete privel'a Mekinistu alebo dabrafenibu, okamzite sa obrat'te na svojho lekara, lekdrnika

alebo zdravotnu sestru. Ak je to mozné, vezmite so sebou tablety Mekinistu a kapsuly
dabrafenibu. Ak je to mozné, ukazte im balenie Mekinistu a dabrafenibu spolu s pisomnou
informaciou pre pouzivatel’a.

o Ak sa u vas vyskytnu vedl'ajSie u¢inky, vas lekar méze rozhodnt,, aby ste uzivali nizSie davky
Mekinistu a dabrafenibu. Uzivajte davky Mekinistu a dabrafenibu presne tak, ako vdm povedal
vas lekar, lekarnik alebo zdravotna sestra.
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4. Mozné vedPajsie uc¢inky
Tak ako vsetky lieky, aj tento lick méze spdsobovat’ vedl'ajsie ti¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Mozné zavaziné vedlajSie ucinky

Tazkosti S0 srdcom

Mekinist méze ovplyvnit’ sposob, akym srdce precerpava krv. Toto sa pravdepodobnejsie vyskytne
u l'udi, ktori majd existujdci problém so srdcom. Pocas uzivania Mekinistu vas bude vas lekar
kontrolovat’ kvoli akymkol'vek problémom so srdcom. Prejavy a priznaky problémov so srdcom
zahtnaju:

pocit busenia srdca, rychleho alebo nepravidelného tlkotu srdca

zavraty

Unavu

pocit toc¢enia hlavy

naméahavé dychanie

opuch néh

Ak sa u vas vyskytne ktorykol'vek z tychto priznakov, bud’ po prvykrat, alebo ak sa zhorsi, ¢o najskor
to povedzte svojmu lekarovi.

Vysoky krvny tlak

Mekinist méze sposobit’ vznik alebo zhorSenie vysokého krvného tlaku (hypertenzie). Pocas lieCby
Mekinistom vam vas lekar alebo zdravotna sestra musia kontrolovat’ krvny tlak. Ak u vas vznikne
vysoky krvny tlak, ak sa vam krvny tlak zhorsi alebo ak mate silnt bolest’ hlavy, pocit tocenia hlavy
alebo zavraty, okamzite sa obrat'te na svojho lekara alebo zdravotnu sestru.

Problémy s krvacanim

Mekinist moze sposobit’ zavazné problémy s krvacanim, hlavne s krvacanim do mozgu alebo

do Zaludka. Okamzite sa obrat'te na svojho lekara alebo zdravotnu sestru a vyhl'adajte lekarsku pomoc,
ak mate akékol'vek nezvycajné prejavy krvacania zahfnajice:

o bolest’ hlavy, zavraty alebo slabost’

o vykasliavanie krvi alebo krvnych zrazenin

. vyvratky obsahujlce krv alebo ktoré vyzeraja ako ,,kavova usadenina‘

. ¢ervenl alebo ¢iernu stolicu, ktora vyzera ako decht

Problémy s ocami (zrakom)

Mekinist moze spdsobit’ problémy s o¢ami. Mekinist sa neodporuca, ak ste niekedy mali upchatie Zily,

ktora odvadza krv zo sietnice oka (okluziu zily sietnice). Vas lekar vam méze odporucit’ oéné

vySetrenie predtym, ako zacnete uzivat’ Mekinist a pocas toho, ako ho budete uzivat’. Vas lekar vas

moze poziadat, aby ste prestali uzivat’ Mekinist alebo vas posle na vySetrenie k $pecialistovi, ak u Vas

vznikn( prejavy a priznaky suvisiace s vasim zrakom, ktoré zahffiaju:

. stratu zraku

o zacervenanie a podrazdenie oCi

o videnie farebnych bodiek

o videnie svetelnych kruhov okolo zdrojov svetla (videnie rozmazanych obrysov okolo
predmetov)

. rozmazané videnie
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Zmeny na kozi

U T'udi uzivajucich Mekinist v kombinacii s dabrafenibom boli hlasené zavazné kozné reakcie

(frekvencia nezndma). Ak spozorujete niektory z nasledujicich pripadov:

o zacervenalé Skvrny na trupe, ktoré su kruhovitého alebo tercovitého tvaru s pluzgierom v strede.
Odlupovanie pokozky. Vredy v ustach, hrdle, nose, na genitaliach alebo na oc¢iach. Tymto
zavaznym koznym vyrazkam moze predchadzat’ horacka a priznaky podobné chripke
(Stevensov-Johnsonov syndrom).

o rozsirena vyrazka, horacka a zvacsené lymfatické uzliny (syndrom reakcie na liek s eozinofiliou
a systémovymi priznakmi alebo syndrém precitlivenosti na lieky).
=  prestaiite uZivat’ liek a okamzite vyhPadajte lekarsku pomoc.

AZu 320 100 l'udi uzivajucich Mekinist v kombinacii s dabrafenibom sa méze vyvinit’ iny typ
rakoviny koZe nazyvany skvamocelularny karciném koze (cuSCC). Dalej sa mdze vyvinat typ
rakoviny koze nazyvany bazocelularny karcinom (basal cell carcinoma, BCC). Tieto kozné zmeny
zvycajne zostavaji miestne @ mézu byt odstranené chirurgicky a lie¢ba Mekinistom a dabrafenibom
moze pokracovat’ bez prerusenia.

Niektori l'udia uzivajuci Mekinist v kombinacii s dabrafenibom si mézu tiez v§imnut’, Zze sa objavili
nové melanémy. Tieto melandmy su zvycajne odstranené chirurgicky a lieba Mekinistom
a dabrafenibom moze pokraCovat’ bez preruSenia.

Vas lekar bude kontrolovat’ vasu pokozku predtym, ako zaénete uzivat’ dabrafenib, a potom ju opét’
skontroluje kazdy mesiac pocas uZivania dabrafenibu a este 6 mesiacov, odkedy ho prestanete uzivat'.
Takto sa zist'uje akakol'vek nova rakovina koze.

Vas lekar bude tiez kontrolovat’ vasu hlavu, krk, tsta, lymfatické zl'azy a budi vam pravidelne robit’
vySetrenie hrudnika a oblasti zalidka (nazyvané CT sken). M6zu vam tiez robit’ krvné testy. Tieto
kontroly slizia na zistenie akejkol'vek inej rakoviny, vratane skvamocelularneho karcinomu koze,
ktora sa vyvija vo vnutri vasho tela. Pred zaCatim a na konci vasej lieCby sa tieZ odportcaju panvove
(u zien) a analne vySetrenia.

Mekinist v monoterapii alebo v kombinécii s dabrafenibom méze sposobit’ vyrazku alebo vyrazku
podobnu akné. Riad’te sa pokynmi vasho lekara ohladom toho, ¢o mate robit’, aby ste pomohli predist’
vyrazke. Ak sa u vas vyskytne ktorykol'vek z nasledujucich priznakov, bud’ po prvykrét, alebo ak sa
zhorsia, ¢o najskor to povedzte svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre.

Bezodkladne sa obrat’te na svojho lekara, ak sa u vas vyskytne zavazna kozna vyrazka s niektorymi
z nasledujucich priznakov: pluzgiere na kozi, pluzgieriky alebo ranky v tstach, olupovanie koze,
horucka, zacervenanie alebo opuch tvare alebo chodidiel.

Ak sa u vyskytne akakol'vek kozna vyrazka alebo ak mate vyrazku, ktora sa zhorSuje, ¢o najskor to
povedzte svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre.

Bolest svalov

Mekinist moze sposobit’ rozpad svalu (rabdomyolyzu). Povedzte svojmu lekéarovi alebo zdravotnej
sestre, ak sa u vas prejavi bud’ po prvykrat, alebo ak sa zhor$i akykol'vek z tychto priznakov:

o bolest’ svalov

o tmavy moc v dosledku poskodenia oblic¢iek
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Problémy s pliicami alebo s dychanim

Mekinist moze sposobit’ zapal plic (pneumonitidu alebo intersticialnu chorobu plac). Informujte
svojho lekéra alebo zdravotnu sestru, ak mate akékol'vek nové alebo zhorSujtice sa priznaky
problémov s pl'acami alebo s dychanim zahfiajuce:

o naméahavé dychanie

o kasel

. Unavu

Poruchy imunitného systému

Ak sa u vas vyskytnl viaceré priznaky, napriklad horicka, opuchnuté lymfatické uzliny, modriny
alebo koznd vyrazka, okamzite to povedzte svojmu lekarovi. M6zU to byt prejavy stavu, ked’ imunitny
systém vytvara prili§ vel'a buniek, ktoré bojuju proti infekcii a nazyvaju sa histiocyty a lymfocyty, ¢o
mdze sposobit’ rozne priznaky (hemofagocytova lymfohistiocytdza), pozri ¢ast’ 2 (Castost’ vyskytu je
zriedkava).

Syndrém z rozpadu nédoru

Ak sa u vas vyskytnu nasledujuce priznaky, okamzite to povedzte svojmu lekarovi: nevolnost’,
dychavic¢nost’, nepravidelny srdcovy tep, svalové kice, zachvaty, zakalenie mocu, zniZenie tvorby
mocu a Unava. Mézu to byt prejavy stavu vyplyvajiaceho z rychleho rozpadu rakovinovych buniek,
ktory moze byt u niektorych l'udi smrtelny (syndrém z rozpadu nadoru alebo TLS), pozri ¢ast’ 2
(Castost’ vyskytu je neznama).

Mozné vedPajsie ucinky u pacientov uzivajucich iba Mekinist
Vedl'ajsie ucinky, ktoré moZete pozorovat’, ak uzivate Mekinist samotny:

Velmi casté vedlajSie ucinky (mézu postihovat viac ako 1z 10 0s6b):

o Vysoky krvny tlak (hypertenzia)

o Krvéacanie na r6znych miestach tela, ktoré moze byt mierne alebo zavazné

o Kasel

o Namaéahavé dychanie

o Hnacka

o Napinanie na vracanie (nauzea), vracanie

o Zépcha

o Bolest’ brucha

o Suchost’ v tstach

o Kozna vyrazka, vyrazka podobna akné, zaCervenanie tvare, sucha alebo svrbiva koza (pozri aj
»Zmeny na kozi“ uvedené vyssie v Casti 4)

o Nezvyc¢ajné vypadavanie alebo rednutie vlasov

o Nedostatok energie alebo pocit slabosti alebo Unavy

o Opuch rak alebo noh (periférny edém)

o Horucka

Velmi caste vedlajsie ucinky, ktoré sa mozu zistit' krvnymi testami
o Nezvycajné vysledky krvnych testov spojenych s pecefiou
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Casté vedlajsie uicinky (mézu postihovat menej ako 1z 10 0s0b):

Zapal vlasovych vackov v kozi

Poruchy nechtov ako napriklad zmeny nechtovych 16zok, bolest’ nechtov, infekcia a opuch
pokozky okolo nechtov

Infekcia koze (celulitida)

Kozna vyrazka s pluzgiermi naplnenymi hnisom (pozri aj ,,Zmeny na kozi*“ uvedené vyssie
V Casti 4)

Alergicka reakcia (precitlivenost)

Dehydratacia (nizky obsah vody alebo tekutin v tele)

Rozmazané videnie

Opuch okolo o¢i

Problémy so zrakom (pozri aj ,,Problémy s oéami (zrakom)“ uvedené vyssie v Casti 4)
Zmeny V sposobe, akym srdce precerpava krv (porucha funkcie l'avej komory srdca) (pozri aj
. Tazkosti so srdcom* uvedené vyssie v Gasti 4)

Srdcovy tep nizsi, ako je normalna hodnota a/alebo znizenie srdcového tepu

Ohranic¢eny opuch tkaniva

Zapal pl'uc (pneumonitida alebo intersticialna choroba pluc)

Ranky v Gstach alebo vriedky v Ustach, zapal sliznic

Zacervenanie koze, praskliny alebo trhliny na kozi

Cervené, bolestivé ruky a nohy

Opuch tvare

Zépal sliznic

Pocit slabosti

Problém s nervami, ktory méze sposobit’ bolest’, stratu citlivosti alebo brnenie ruk a ndh a/alebo
svalovu slabost’ (periférna neuropatia)

Caste vedlajsie ucinky, ktoré sa mozu zistit' krvnymi testami

Znizeny pocet ¢ervenych krviniek (anémia), abnormalny vysledok vySetrenia
kreatinfosfokinazy, ¢o je enzym nachadzajuci sa hlavne v srdci, v mozgu a v kostrovych svaloch

Menej casté vedlajsie ucinky (mézu postihovat menej ako 1 20 100 0sdb):

Opuch oka spdsobeny presakovanim tekutiny (chorioretinopatia) (pozri aj ,,Problémy s o¢ami‘
(zrakom) uvedené vyssie v Casti 4)

Opuch nervov v zadnej Casti oka (edém papily) (pozri aj ,,Problémy s o¢ami (zrakom)“ uvedené
vysSie v Casti 4)

Odluapenie svetlocitlivej membrany v zadnej Casti oka (sietnice) z jej podpornych vrstiev
(odlpenie sietnice) (pozri aj ,,Problémy s o¢ami (zrakom)* uvedené vyssie v Casti 4).
Upchatie zily, ktora odvadza krv z oka (okluzia Zily sietnice) (pozri aj ,,Problémy s o¢ami
(zrakom)““ uvedené vyssie v Casti 4)

Menej efektivne precerpavanie krvi srdcom, ¢o sposobuje namahavé dychanie, mimoriadnu
Unavu a opuch ¢lenkov a ndh (srdcové zlyhavanie)

Prederavenie (perforacia) zalidka alebo Criev

Zapal Criev (kolitida)

Rozpad svalu, ktory moze spdsobit’ bolest’ svalov a poskodenie obliciek (rabdomyolyza)

Nezname (Castost Vyskytu sa nedd odhadnit z dostupnych vudajov):

Nepravidelny srdcovy tep (atrioventrikularna blokéada)
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Vedl'ajSie ucinky, ak sa Mekinist a dabrafinib uZivaji spolu

Ak uzivate Mekinist a dabrafenib spolu, m6zu sa u vas objavit’ vedlajsie u¢inky uvedené v zozname
vyssie, hoci Castost’ vyskytu sa moze zmenit (zvysit’ alebo znizit).

Mozu sa tiez u vas objavit’ d’alSie vedl’ajsie ucinky kvoli uZivaniu dabrafenibu v rovnakom Case
ako Mekinist v zozname nizsie.

Ak sa u vas prejavi akykol'vek z tychto priznakov, bud’ po prvykrat, alebo ak sa zhorsi, ¢o najskor to
povedzte svojmu lekérovi.

Podrobnosti o vedPajsich u¢inkoch dabrafenibu, ktoré sa mézu u vas objavit’ pocas uZivania
tohto lieku, si precitajte v pisomnej informécii dabrafenibu.

Vedl'ajsie uéinky, ktoré mozete pozorovat, ak uzivate Mekinist v kombinacii s dabrafenibom, su
nasledujdce:

Velmi casté vedlajsie ucinky (mézu postihovat viac ako 1 z 10 0s6b):
Zépal nosa a hrdla

Znizena chut do jedla

Bolest hlavy

Zéavraty

Vysoky krvny tlak (hypertenzia)

Krvacanie na r6znych miestach na tele, ktoré méze byt’ mierne alebo zavazné (hemoragia)
Kasel’

Bolest’ zaludka

Zépcha

Hnacka

Napinanie na vracanie (nauzea), nevol'nost’ (vracanie)

Vyrazka, suchost’ koze, svrbenie, za¢ervenanie koze

Bolest’ kibov, bolest’ svalov alebo bolest’ v rukach alebo nohach
Svalové kice

Nedostatok energie, pocit slabosti

Triaska

Opuch ruk alebo nbh (periférny edém)

Horucka

Ochorenie podobné chripke

Velmi casteé vedlajsie ucinky, ktoré sa mozu zistit' krvnymi testami
. Nezvycajné vysledky krvnych testov suvisiacich s peceiiou
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Casté vedlajsie uicinky (mézu postihovat menej ako 1 z 10 0s0b):

Infekcie mocového systému

Uginky na kozu vratane infekcie koZe (celulitida), zapalu vlasovych vackov v koZi, portich
nechtov ako napriklad zmeny nechtového 16zka, bolesti nechtov, infekcie a opuchu nechtovej
pokozky, koznych vyrazok s pluzgiermi naplnenymi hnisom, skvamocelularneho karcinomu
koze (typ rakoviny koZe), papilomu (typ nadoru koze, ktory nie je zvy€ajne zhubny), vyrastky
podobné bradaviciam, zvysena citlivost’ koze na slnko (pozri aj ,,Zmeny na kozi“ uvedené
vysSie v Casti 4)

Dehydratacia (nizke hladiny vody alebo tekutin)

Rozmazané videnie, problémy so zrakom, zapal oka (uveitida)

Menej efektivne pumpovanie srdca

Nizky tlak krvi (hypotenzia)

Ohranic¢eny opuch tkaniva

Dychavi¢nost’

Sucho v ustach

Zapal alebo vredy v Gstach, zapal sliznic

Problémy podobné akné

Zhrubnutie vrchnej vrsty koze (hyperkeratoza), hrubé, Supinaté, alebo chrastovité skvrny na
kozi (aktinicka kerat6za), popraskana alebo potrhana koza

Zvysené potenie, no¢né potenie

Neobvyklé vypadavanie alebo rednutie vlasov

Zacervenanie a bolest’ dlani a chodidiel

Zapal tukovej vrstvy pod kozou (panikulitida)

Zépal sliznic

Opuch tvare

Problém s nervami, ktory méze sposobit’ bolest’, stratu citlivosti alebo brnenie ruk a ndh a/alebo
svalovu slabost’ (periférna neuropatia)

Caste vedlajsie ucinky, ktoré sa mozu zistit' krvnymi testami

Nizke hladiny bielych krviniek

Pokles poctu ¢ervenych krviniek (anémia), krvnych dosti¢iek (bunky, ktoré pomahaji zrazaniu
krvi) a istého typu bielych krviniek (leukopénia)

Nizke hladiny sodika (hyponatriémia) alebo fosfatov (hypofosfatémia) v krvi

Zvysenie hladiny cukru v Krvi

Zvysenie kreatinfosfokinazy, enzymu vyskytujuceho sa hlavne v srdci, mozgu a kostrovom
svalstve

Zvysenie niektorych latok (enzymov) produkovanych pecenou
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Menej casté vedlajsie ucinky (mézu postihovat menej ako 1 20 100 0sdb):

. Vznik novej rakoviny koze (melanom)

o Kozné vyrastky

o Alergickeé reakcie (precitlivenost’)

o Oc¢né zmeny vratane opuchu oka spdsobeného presakovanim tekutiny (chorioretinopatia),

odlupenie svetlocitlivej membrany v zadnej Casti oka (sietnice) z jej podpornych vrstiev
(odlUpenie sietnice) a opuchy okolo o¢i

Srdcovy tep nizsi, ako je normélna hodnota a/alebo znizenie srdcového tepu

Zapal plic (pneumonitida)

Zapal pankreasu

Zapal Criev (kolitida)

Zlyhanie obliciek

Zapal oblic¢iek

Zapalové ochorenie, ktoré postihuje najmé kozu, pltica, o¢i a lymfatické uzliny (sarkoidoza)
Nepravidelny srdcovy tep (atrioventrikularna blokéada)

Vyvysené, bolestivé, Cervené az tmavocéervenofialové kozné Skvrny alebo vredy, ktoré sa
objavuju najméa na ramenach, nohach, tvari a krku, a st sprevadzané hortickou (priznaky akutnej
febrilnej neutrofilnej dermatdzy)

Zriedkavé vedlajsie uicinky (mozu postihovat menej ako 1 z 1 000 0s0b):
o Prederavenie (perforacia) zaludka alebo criev

Nezname (castost’ Vyskytu sa nedd odhadnut z dostupnych udajov):

o Zapal srdcového svalu (myokarditida), ktory méze mat’ za nasledok dychavi¢nost, horucku,
busenie srdca a bolest’ v hrudniku

o Zapalena, Supinata koza (exfoliativna dermatitida)

Hlésenie vedlajsich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'aj$ich ucinkov, ktoré nie s uvedené v tejto pisomnej
informécii. Vedlajsie G¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v

Prilohe V. Hlasenim vedl'ajsich u¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii o bezpe¢nosti
tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ MeKkinist

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Neuzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na stitku na fTaske a na Skatulke po EXP.
Datum exspiracie sa vztahuje na posledny deni v danom mesiaci.

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovévanie.

Uchovéavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom a vlhkost'ou.

Frasku udrziavajte dokladne uzatvorenu s vystusadlom vnutri (maly obal valcového tvaru).

Po otvoreni sa flaska méze uchovavat’ 30 dni pri teplote do 30 °C.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie.

67



6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Mekinist obsahuje
- Liecivo je trametinib. Kazda filmom obalena tableta obsahuje trametinib dimetylsulfoxid
v mnozstve zodpovedajicom 0,5 mg alebo 2 mg trametinibu.
- Dalsie zlozky st
- Tableta: manitol (E421), mikrokrystalicka celul6za (E460), hypromeléza (E464), sodna
sol’ kroskarmeldzy (E468), magnéziumstearat (E470b), natriumlaurylsulfat a koloidny
oxid kremic¢ity (E551).
- Filmovy obal: hypromeldza (E464), oxid titani¢ity (E171), makrogol, zlty oxid zelezity
(E172) (pre 0,5 mg tablety), polysorbat 80 (E433) a ¢erveny oxid Zelezity (E172)
(pre 2 mg tablety).

Ako vyzera Mekinist a obsah balenia
Mekinist 0,5 mg filmom obalené tablety su zlté, modifikované ovéalne, dvojvypuklé, s logom
spolocnosti na jednej strane a ,, TT* na opacnej Strane.

Mekinist 2 mg filmom obalené tablety su ruzové, okrahle, dvojvypuklé, s logom spolo¢nosti na jednej
strane a ,,LL* na opac¢ne;j strane.

Filmom obalené tablety sa dodavaju v nepriehl'adnych bielych plastovych flaskach s plastovymi
uzavermi. Jedna flaska obsahuje bud’ 7 alebo 30 tabliet.

Frasky obsahuju aj silikagélové vystsadlo v malom obale valcového tvaru. Vysusadlo sa musi
ponechat’ vo vnutri fl'asky a nesmie sa jest.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

irsko

Vyrobca

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

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57

1000, Ljubljana

Slovinsko

Novartis Pharma GmbH
Roonstrale 25

D-90429 Nuremberg
Nemecko

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

Spanielsko
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Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Norimberg
Nemecko

Ak potrebujete aktikol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel’a

rozhodnutia o registracii:

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

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

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

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf.: +4539 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

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

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

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

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

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

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

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5 269 16 50

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

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

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

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

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

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

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

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

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

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



Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

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

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

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

Latvija

SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Této pisomna informécia bola naposledy aktualizovana v
DalSie zdroje informacii

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky:
https://www.ema.europa.eu.

Tato pisomné informécia je dostupna vo vietkych jazykoch EU/EHP na webovej stranke Europske;
agentury pre lieky.
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