PRILOGA I

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



1. IME ZDRAVILA

Mekinist 0,5 mg filmsko obloZene tablete
Mekinist 2 mg filmsko obloZene tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Mekinist 0.5 mg filmsko obloZene tablete

Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 0,5 mg trametiniba v obliki trametinibijevega dimetilsulfoksida.

Mekinist 2 mg filmsko obloZene tablete

Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 2 mg trametiniba v obliki trametinibijevega dimetilsulfoksida.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavije 6.1.

3.  FARMACEVTSKA OBLIKA
filmsko obloZena tableta (tableta)

Mekinist 0.5 mg filmsko obloZene tablete

Rumene, bikonveksne filmsko obloZene tablete prilagojene ovalne oblike, velike priblizno
5,0 x 9,0 mm, z vtisnjenim logotipom druzbe na eni strani in oznako "TT" na drugi strani.

Mekinist 2 mg filmsko oblozene tablete

Roznate, bikonveksne filmsko obloZene tablete okrogle oblike, velikosti priblizno 7,6 mm, z
vtisnjenim logotipom druzbe na eni strani in oznako "LL" na drugi strani.

4.  KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Melanom

Trametinib je v monoterapiji ali v kombinaciji z dabrafenibom indiciran za zdravljenje odraslih
bolnikov z inoperabilnim ali metastatskim melanomom z mutacijo BRAF V600 (glejte poglavji 4.4 in

5.1).

Trametinib v monoterapiji ni izkazal klini¢ne aktivnosti pri bolnikih, ki jim je bolezen napredovala
med predhodnim zdravljenjem z zaviralcem BRAF (glejte poglavje 5.1).

Adjuvantno zdravljenje melanoma

Trametinib je v kombinaciji z dabrafenibom indiciran za adjuvantno zdravljenje odraslih bolnikov po
totalni resekciji melanoma stadija III z mutacijo BRAF V600.

Nedrobnoceli¢ni plju¢ni rak (NDCPR)

Trametinib je v kombinaciji z dabrafenibom indiciran za zdravljenje odraslih bolnikov z napredovalim
nedrobnoceli¢nim plju¢nim rakom z mutacijo BRAF V600.



4.2 Odmerjanje in na¢in uporabe

Zdravljenje s trametinibom mora uvesti in nadzorovati zdravnik, ki ima izkusnje z uporabo zdravil
proti raku.

Pred uporabo trametiniba mora biti z validirano preiskavo potrjeno, da ima bolnik mutacijo BRAF
V600.

Odmerjanje
Priporoceni odmerek trametiniba, bodisi v monoterapiji ali v kombinaciji z dabrafenibom, je 2 mg
enkrat na dan. Priporo¢eni odmerek dabrafeniba, kadar se uporablja v kombinaciji s trametinibom, je

150 mg dvakrat na dan.

Trajanje zdravljenja

Zdravljenje s trametinibom je priporocljivo nadaljevati, dokler bolniku koristi, oziroma do pojava
nesprejemljivih toksi¢nih uc¢inkov (glejte preglednico 2). Pri adjuvantnem zdravljenju melanoma je
treba bolnike zdraviti 12 mesecev, razen ¢e pride do ponovitve bolezni ali nesprejemljivih toksi¢nih
ucinkov.

Izpusceni odmerki

Ce bolnik pozabi vzeti odmerek trametiniba, naj ga vzame samo, ¢e je do naslednjega rednega
odmerka vec kot 12 ur.

Ce bolnik pozabi vzeti odmerek dabrafeniba in se zdravi s trametinibom v kombinaciji z
dabrafenibom, naj ta odmerek dabrafeniba vzame samo, ¢e je do naslednjega rednega odmerka vec kot

6 ur.

Prilagoditev odmerka

Obvladovanje nezelenih u¢inkov lahko zahteva znizanje odmerka, prekinitev zdravljenja ali
prenchanje zdravljenja (glejte preglednici 1 in 2).

Prilagoditve odmerka niso priporocljive v primeru nezZelenih u¢inkov plosc¢atoceli¢cnega karcinoma
koze ali novega primamega melanoma (za ve¢ podatkov glejte povzetek glavnih znacilnosti zdravila
za dabrafenib).



Preglednica 1 Priporoc¢ena zniZanja dnevnega odmerka

Raven odmerka Odmerek trametiniba Odmerek dabrafeniba*
pri uporabi v monoterapiji ali v samo pri uporabi v kombinaciji s
kombinaciji z dabrafenibom trametinibom
zacetni odmerek 2 mg enkrat na dan 150 mg dvakrat na dan
prvo znizanje odmerka 1,5 mg enkrat na dan 100 mg dvakrat na dan

drugo znizanje
odmerka

1 mg enkrat na dan

75 mg dvakrat na dan

tretje znizanje

1 mg enkrat na dan

50 mg dvakrat na dan

odmerka (velja samo
za uporabo v
kombinaciji)
Znizanje odmerka trametiniba pod 1 mg enkrat na dan, bodisi pri uporabi v monoterapiji ali v
kombinaciji z dabrafenibom, ni priporoceno. Znizanje odmerka dabrafeniba pod 50 mg dvakrat na
dan pri uporabi v kombinaciji s trametinibom ni priporoceno.

* Za navodila za odmerjanje dabrafeniba v monoterapiji glejte poglavje Odmerjanje in nacin uporabe v
povzetku glavnih znacilnosti zdravila za dabrafenib.

Preglednica 2 Nacért prilagajanja odmerka glede na stopnjo resnosti posameznega
neZelenega ucinka (z izjemo zviSane telesne temperature)
Stopnja (CTCAE)* Priporocene prilagoditve odmerka trametiniba

pri uporabi v monoterapiji ali v kombinaciji z dabrafenibom

1.in 2. stopnja (znosni) | Nadaljujte zdravljenje in spremljajte, kot je klini¢no indicirano.

2. stopnja (neznosni) ali | Prekinite zdravljenje, dokler niso toksi¢ni ucinki 0 ali 1. stopnje; ko
3. stopnja znova uvedete zdravljenje, odmerek zniZajte za eno odmermno raven.

Trajno prenchajte zdravljenje ali ga prekinite, dokler niso toksi¢ni
ucinki 0 ali 1. stopnje; ko znova uvedete zdravljenje, odmerek znizajte
za eno odmerno raven.

* Jzrazitost klini¢nih nezelenih u¢inkov je ocenjena po CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse
Events)

4. stopnja

Ko so nezeleni ucinki u¢inkovito obvladani, pride v postev ponovno zvisanje odmerka; pri tem je treba
zviSanje opraviti po enakih stopnjah, kot je bilo opravljeno znizanje. Odmerek trametiniba ne sme
preseci 2 mg enkrat na dan.

Zvisana telesna temperatura

Ce ima bolnik telesno temperaturo > 38 °C, je treba zdravljenje prekiniti (in sicer trametinib, &e ga
bolnik uporablja v monoterapiji, oziroma trametinib in dabrafenib, ¢e ju bolnik uporablja v
kombinaciji). V primeru ponovitve se zdravljenje lahko prekine Ze ob prvem pojavu zvisane telesne
temperature. Bolniku je treba uvesti zdravljenje z antipiretiki, kot sta ibuprofen ali paracetamol. V
primerih, ko antipiretiki ne zadoscajo, je treba razmisliti o uporabi peroralnih kortikosteroidov.
Bolnike je treba pregledati glede znakov in simptomov okuzbe in jih po potrebi zdraviti v skladu z
lokalno prakso (glejte poglavje 4.4). Trametinib oziroma trametinib in dabrafenib, kadar gre za
uporabo v kombinaciji, je treba ponovno uvesti, ko je bolnik najmanj 24 ur brez simptomov, in sicer
bodisi (1) v enakem odmerku ali (2) v odmerku, ki je niZji za eno odmerno raven, ¢e se zvisanje
telesne temperature ponavlja in/ali jo spremljajo drugi hudi simptomi, ki vkljucujejo dehidracijo,
hipotenzijo ali odpoved ledvic.

Ce pri uporabi trametiniba v kombinaciji z dabrafenibom pride do toksi¢nih u¢inkov zdravljenja, je
treba socasno znizati odmerek obeh zdravil oz. so¢asno zacasno prekiniti ali dokon¢no ukiniti obe
zdravljenji. Izjeme, pri katerih je treba odmerek prilagajati samo pri enem od obeh zdravil, so
navedene v nadaljevanju za primere uveitisa, nekoznih malignomov z mutacijo RAS (zlasti v povezavi
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z dabrafenibom), zmanjsanja iztisnega deleza levega prekata (LVEF), zapore mrezni¢ne vene, odstopa
mrezni¢nega pigmentnega epitelija in intersticijske bolezni plju¢ (IBP)/pnevmonitisa (zlasti v
povezavi s trametinibom).

Izjeme pri prilagajanju odmerka (pri katerih je treba odmerek prilagoditi samo pri enem od obeh
zdravil) za izbrane neZelene ucinke

Uveitis

V primeru uveitisa prilagajanje odmerka ni potrebno, dokler je ocesno vnetje mogoce obvladati z
uéinkovitimi lokalnimi zdravili. Ce se uveitis ne odziva na lokalna o¢esna zdravila, je treba zdravljenje
z dabrafenibom prekiniti, dokler oCesno vnetje ni odpravljeno, nato pa je treba dabrafenib ponovno
uvesti v odmerku, ki je niZji za eno odmemo raven. Odmerka trametiniba ni treba prilagajati, ¢e ga
bolnik jemlje v kombinaciji z dabrafenibom (glejte poglavje 4.4).

Nekozni malignomi z mutacijo RAS

Pri bolnikih z nekoznim malignomom z mutacijo RAS je treba pred odlocitvijo za nadaljevanje
zdravljenja z dabrafenibom pretehtati koristi in tveganja takega zdravljenja. Odmerka trametiniba ni
treba prilagajati, e ga bolnik jemlje v kombinaciji z dabrafenibom.

Znizanje iztisnega deleza levega prekata (LVEF)/disfunkcija levega prekata

Zdravljenje s trametinibom je treba prekiniti pri bolnikih, ki imajo asimptomatsko, absolutno
zmanjsanje LVEF za > 10 % v primerjavi z izhodis¢em, iztisni deleZ pa je pod spodnjo normalno mejo
v ustanovi (glejte poglavje 4.4). Odmerka dabrafeniba ni treba prilagajati, ¢e bolnik v kombinaciji z
dabrafenibom jemlje trametinib. Ce se LVEF popravi, je mogo¢e znova uvesti trametinib. Odmerek je
treba zniZati za eno odmerno raven. Potrebno je skrbno spremljanje (glejte poglavje 4.4).

Zdravljenje s trametinibom je treba dokoncno ukiniti pri bolnikih z disfunkcijo levega prekata 3. ali
4. stopnje ali s kliniéno pomembnim zmanj$anjem LVEF, ki se ne popravi v 4 tednih (glejte
poglavije 4.4).

Zapora mreznicne vene (RVO) in odstop mreznicnega pigmentnega epitelija (RPED)

Ce se bolniku kadar koli med zdravljenjem s trametinibom pojavijo novonastale motnje vida, na
primer poslabsanje centralnega vida, zamegljen vid ali izguba vida, je priporocljiva takojsnja
oftalmoloska ocena. Pri bolnikih, pri katerih je med zdravljenjem s trametinibom, bodisi v
monoterapiji ali v kombinaciji z dabrafenibom, diagnosticirana zapora mrezni¢ne vene

(RVO — Retinal vein occlusion), je treba zdravljenje s trametinibom trajno konc¢ati. Odmerka
dabrafeniba ni treba prilagajati, ¢e bolnik v kombinaciji z dabrafenibom jemlje trametinib. Ce je
diagnosticiran odstop mrezni¢nega pigmentnega epitelija (RPED - Retinal pigment epithelial
detachment), za trametinib upostevajte shemo prilagoditve odmerka v preglednici 3 (glejte
poglavije 4.4).

Preglednica 3 Priporocene prilagoditve odmerka trametiniba v primeru RPED

RPED 1. stopnje Nadaljujte zdravljenje in vsak mesec opravite pregled
mreZnice, dokler odstop ne izgine. Ce se RPED
poslabsa, upostevajte spodnja navodila in prekinite
uporabo trametiniba za obdobje do 3 tednov.

RPED 2. do 3. stopnje Prekinite uporabo trametiniba za obdobje do 3 tednov.
RPED 2. do 3. stopnje, ki se v 3 tednih | Znova za¢nite uporabljati trametinib v nizjem odmerku
izbolj$a na 1. stopnjo ali stopnjo 0 (zmanjsan za 0,5 mg), ali ukinite trametinib pri bolnikih,

ki ga jemljejo po 1 mg na dan.

RPED 2. do 3. stopnje, ki se v 3 tednih | Trajno koncajte zdravljenje s trametinibom.
ne izboljSa na vsaj 1. stopnjo




Intersticijska bolezen pljuc (IBP)/pnevmonitis

Pri bolnikih, pri katerih obstaja sum na IBP ali pnevmonitis, je treba zdravljenje s trametinibom
prekiniti; to velja tudi za bolnike z novonastalimi ali napredujoc¢imi plju¢nimi simptomi ali izvidi,
vkljuéno s kasljem, dispnejo, hipoksijo, plevralnim izlivom ali infiltrati, dokler niso opravljene
klini¢ne preiskave. Pri bolnikih, ki imajo diagnosticirano z zdravljenjem povezano IBP ali
pnevmonitis, je treba zdravljenje s trametinibom trajno konéati. Ce bolnik v kombinaciji z
dabrafenibom jemlje trametinib, v primeru intersticijske bolezni pljuc ali pnevmonitisa odmerka
dabrafeniba ni treba prilagajati.

Posebne skupine bolnikov

Okvara ledvic

Bolnikom z blago ali zmemo okvaro ledvic odmerka ni treba prilagoditi (glejte poglavje 5.2).
Podatkov o trametinibu pri bolnikih s hudo okvaro ledvic ni, zato ni mogoce ugotoviti morebitne
potrebe po prilagoditvi zacetnega odmerka. Pri bolnikih s hudo okvaro ledvic je treba trametinib,
bodisi v monoterapiji ali v kombinaciji z dabrafenibom, uporabljati previdno.

Okvara jeter

Bolnikom z blago okvaro jeter odmerka ni treba prilagoditi. RazpoloZzljivi podatki iz farmakoloske
klini¢ne $tudije kazejo, da zmerna do huda okvara jeter le malo vpliva na izpostavljenost trametinibu
(glejte poglavije 5.2). Pri bolnikih z zmemo ali hudo okvaro jeter je treba trametinib, bodisi v
monoterapiji ali v kombinaciji z dabrafenibom, uporabljati previdno.

Bolniki, ki niso belci
Varnost in ucinkovitost trametiniba nista ugotovljeni pri bolnikih, ki niso belci. Podatkov ni na voljo.

Starejsi
Bolnikom, starim > 65 let, zaCetnega odmerka ni treba prilagoditi. Pogostejse prilagajanje odmerka
(glejte zgomji preglednici 1 in 2) je lahko potrebno pri bolnikih, starih > 65 let (glejte poglavje 4.8).

Pediatricna populacija
Varnost in ucinkovitost tablet trametiniba pri otrocih in mladostnikih (< 18 let) nista bili dokazani.

Podatkov ni na voljo. V $tudijah na mladih Zivalih so se pokazali nezeleni u€inki trametiniba, ki jih pri
odraslih Zivalih niso opazali (glejte poglavije 5.3).

Nacin uporabe

Trametinib je treba zauziti s polnim kozarcem vode. Tablet se ne sme gristi ali drobiti, vzeti jih je
treba brez hrane in sicer vsaj 1 uro pred ali vsaj 2 uri po obroku.

Priporocljivo je, da bolnik odmerek trametiniba vzame vsak dan ob podobnem ¢asu. Pri jemanju
trametiniba in dabrafeniba v kombinaciji, je treba dnevni odmerek trametiniba vzeti enkrat na dan

vsak dan ob istem Casu skupaj z bodisi jutranjim ali ve€ernim odmerkom dabrafeniba.

Ce bolnik po zauzitju trametiniba bruha, odmerka ne sme vzeti ponovno, temve¢ mora vzeti nasledn;ji
odmerek ob obi¢ajnem ¢asu.

Za informacije o nacinu uporabe dabrafeniba pri jemanju v kombinaciji s trametinibom glejte
povzetek glavnih znacilnosti zdravila za dabrafenib.

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na uc¢inkovino ali katero koli pomozZno snov, navedeno v poglavju 6.1.



4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Pri dajanju trametiniba v kombinaciji z dabrafenibom je treba pred zacetkom zdravljenja pregledati
povzetek glavnih znacilnosti zdravila za dabrafenib. Za dodatne informacije o posebnih opozorilih in
previdnostnih ukrepih pri zdravljenju z dabrafenibom glejte povzetek glavnih znacilnosti zdravila za
dabrafenib.

Testiranje na mutacijo BRAF V600

Ucinkovitost in varnost trametiniba nista ocenjeni pri bolnikih, ki so imeli negativen izvid testiranja
melanoma za mutacijo BRAF V600.

Monoterapija s trametinibom v primerjavi z zaviralci BRAF

Pri bolnikih z inoperabilnim ali metastatskim melanomom s pozitivno mutacijo BRAF V600
monoterapije s trametinibom niso primerjali z zaviralcem BRAF v nobeni klini¢ni $tudiji. Primerjave
med Studijami kazejo, da je trametinib glede celokupnega prezivetja in prezivetja brez napredovanja
podobno ucinkovit kot zaviralci BRAF, a deleZi odziva so bili pri prejemnikih trametiniba manjsi kot
med prejemniki zaviralcev BRAF.

Trametinib v kombinaciji z dabrafenibom pri bolnikih z melanomom, pri katerih je bolezen
napredovala med zdravljenjem z zaviralcem BRAF

O uporabi trametiniba v kombinaciji z dabrafenibom pri bolnikih, pri katerih je bolezen napredovala
med predhodnim zdravljenjem z zaviralcem BRAF, je na voljo malo podatkov. Ti podatki pa kazejo,
da je ucinkovitost kombinacije pri teh bolnikih manj$a (glejte poglavije 5.1). Pri tej skupini bolnikov,
ki so bili predhodno zdravljeni z zaviralcem BRAF, je zato pred zdravljenjem z navedeno kombinacijo
treba razmisliti tudi o drugih moznostih zdravljenja. V kaksnem zaporedju bi morali uporabljati
zdravila po tem, ko je bolezen napredovala ob zdravljenju z zaviralcem BRAF, ni ugotovljeno.

Novi malignomi

Pri uporabi trametiniba v kombinaciji z dabrafenibom lahko pride do razvoja novih malignomov, tako
koznih kot nekoznih.

Kozni malignomi

Ploscatocelicni karcinom koze

Pri bolnikih, zdravljenih s trametinibom v kombinaciji z dabrafenibom, so porocali o primerih
ploscatocelicnega karcinoma koze (vkljucno s primeri keratoakantoma). V primeru plos€atocelicnega
karcinoma koze je bolnika mogoce zdraviti z ekscizijo, spremembe v zdravljenju niso potrebne. Glejte
povzetek glavnih znacilnosti zdravila za dabrafenib (poglavje 4.4).

Nov primarni melanom

Pri bolnikih, zdravljenih s trametinibom v kombinaciji z dabrafenibom, so porocali o pojavu novega
primarnega melanoma. V primeru novega primarnega melanoma je bolnika mogoce zdraviti z
ekscizijo, spremembe v zdravljenju niso potrebne. Glejte povzetek glavnih znacilnosti zdravila za
dabrafenib (poglavje 4.4).

Nekozni malignomi

Zaradi svojega mehanizma delovanja lahko dabrafenib poveca tveganje za razvoj nekoznih
malignomov, ¢e so prisotne mutacije RAS. Pri uporabi trametiniba v kombinaciji z dabrafenibom
glejte povzetek glavnih znacilnosti zdravila za dabrafenib (poglavje 4.4). V primerih malignomov s
prisotno mutacijo RAS ni treba prilagajati odmerjanja trametiniba, ¢e ga bolnik jemlje v kombinaciji z
dabrafenibom.



Krvavitev

Pri bolnikih, ki so jemali trametinib, bodisi v monoterapiji ali v kombinaciji z dabrafenibom, je
prihajalo do krvavitev, med katerimi so bile tudi vecje krvavitve in krvavitve, zaradi katerih so bolniki
umrli (glejte poglavje 4.8). Moznost za taksne dogodke pri bolnikih z majhnim Stevilom trombocitov
(<75 000) ni ugotovljena, ker so bili taksni bolniki izkljuc¢eni iz klini¢nih preskusanj. Tveganje za
krvavitve se lahko poveca v primeru soCasne uporabe antiagregacijskih ali antikoagulantnih zdravil.
Ce pride do krvavitve, je treba bolnika zdraviti v skladu s klini¢nimi indikacijami.

ZmanjSanje iztisnega deleza levega prekata (L VEF)/disfunkcija levega prekata

Porocali so, da trametinib zmanj$a LVEF pri uporabi v monoterapiji ali v kombinaciji z dabrafenibom
(glejte poglavije 4.8). V klini¢nih preskuSanjih je bila mediana ¢asa do prvega pojava disfunkcije
levega prekata, srénega popuscanja in zmanjSanja LVEF od 2 do 5 mesecev.

Pri bolnikih z okmjenim delovanjem levega prekata je treba trametinib uporabljati previdno. Bolniki z
disfunkcijo levega prekata, sr¢nim popuscanjem II., III. ali IV. stopnje po New York Heart
Association, akutnim koronarnim sindromom v preteklih 6 mesecih, kliniéno pomembnimi in
neobvladanimi motnjami srénega ritma ali z neurejeno hipertenzijo so bili izkljuceni iz klini¢nih
preskusanj; zato varnost uporabe v tej populaciji ni znana. Vsem bolnikom je treba LVEF oceniti pred
uvedbo zdravljenja s trametinibom, en mesec po uvedbi zdravljenja in nato v priblizno 3-mese¢nih
presledkih med zdravljenjem (glejte poglavije 4.2 glede prilagoditve odmerka).

Pri bolnikih, ki so prejemali trametinib v kombinaciji z dabrafenibom, so v posameznih primerih
porocali o akutni hudi disfunkeciji levega prekata zaradi miokarditisa. Po prekinitvi zdravljenja so
bolniki povsem okrevali. Zdravniki naj bodo pozorni na moznost miokarditisa pri bolnikih, pri katerih
se znaki ali simptomi teZav s srcem pojavijo na novo oziroma se poslabsajo.

ZviSana telesna temperatura

V klini¢nih $tudijah s trametinibom, ki so ga uporabljali bodisi v monoterapiji ali v kombinaciji z
dabrafenibom, so porocali o zvisanju telesne temperature (glejte poglavije 4.8). Pri kombiniranem
zdravljenju sta pogostnost in izrazenost zvisane telesne temperature vecji (glejte poglavje 4.4 v
povzetku glavnih znacilnosti zdravila za dabrafenib). Pri bolnikih, ki prejemajo trametinib v
kombinaciji z dabrafenibom, zviSano telesno temperaturo lahko spremljajo huda okorelost, dehidracija
in hipotenzija, kar v nekaterih primerih lahko povzroci akutno ledvi¢no insuficienco.

Zdravljenje je treba prekiniti (in sicer trametinib, ¢e ga bolnik uporablja v monoterapiji, oziroma
trametinib in dabrafenib, ¢e ju bolnik uporablja v kombinaciji), ¢e ima bolnik telesno temperaturo

> 38 °C (glejte poglavije 5.1). V primeru ponovitve se zdravljenje lahko prekine Ze ob prvem pojavu
zvisane telesne temperature. Bolniku je treba uvesti zdravljenje z antipiretiki, kot sta ibuprofen ali
paracetamol. V primerih, ko antipiretiki ne zados¢ajo, je treba razmisliti o uporabi peroralnih
kortikosteroidov. Bolnike je treba pregledati glede znakov in simptomov okuzbe. Ko se telesna
temperatura normalizira, se lahko zdravljenje ponovno uvede. Ce zvigano telesno temperaturo
spremljajo drugi hudi znaki ali simptomi, se lahko, ko se telesna temperatura normalizira, zdravljenje
ponovno uvede v odmerku, ki je nizji za eno odmerno raven in kot je klini¢no primerno (glejte
poglavje 4.2).

Hipertenzija

V povezavi s trametinibom, bodisi v monoterapiji ali v kombinaciji z dabrafenibom, so bila opisana
zvisanja krvnega tlaka tako pri bolnikih, ki so Ze prej imeli hipertenzijo, kot pri tistih, ki je prej niso
imeli (glejte poglavje 4.8). Krvni tlak je treba izmeriti izhodi$¢no in ga spremljati med zdravljenjem s
trametinibom; hipertenzijo je treba obvladovati s standardnim zdravljenjem, kot je ustrezno.



Intersticijska bolezen plju¢ (IBP)/pnevmonitis

V preskusanju faze 111 se je IBP ali pnevmonitis med zdravljenjem s trametinibom v monoterapiji
pojavil pri 2,4 % (5/211) bolnikov; vseh pet bolnikov je potrebovalo sprejem v bolnisnico. Mediani
Cas do prvega pojava IBP ali pnevmonitisa je bil 160 dni (razpon: od 60 do 172 dni). V studiji
MEK115306 je med bolniki, ki so prejemali trametinib v kombinaciji z dabrafenibom, do
pnevmonitisa ali IBP prislo pri < 1 % (2/209) bolnikov, v studiji MEK116513 pa pri 1 % (4/350) takih
bolnikov (glejte poglavje 4.8).

V primeru suma na IBP ali pnevmonitis je treba zdravljenje s trametinibom prekiniti; to velja tudi za
bolnike z novonastalimi ali napredujo¢imi pljucnimi simptomi ali izvidi, vkljucno s kasljem, dispnejo,
hipoksijo, plevralnim izlivom ali infiltrati, dokler niso opravljene klini¢ne preiskave. Pri bolnikih, ki
imajo diagnosticirano z zdravljenjem povezano IBP ali pnevmonitis, je treba zdravljenje s
trametinibom trajno konéati (glejte poglavje 4.2). Ce bolnik uporablja trametinib v kombinaciji z
dabrafenibom, je mogoce zdravljenje z dabrafenibom nadaljevati z nespremenjenim odmerkom.

Okvara vida

Med zdravljenjem s trametinibom, bodisi v monoterapiji ali v kombinaciji z dabrafenibom, lahko pride
do tezav, povezanih z motnjami vida, vklju¢no z odstopom mrezni¢nega pigmentnega epitelija
(RPED) in zaporo mrezni¢ne vene (RVO). V klini¢nih preskusanjih s trametinibom so bili opisani
simptomi, npr. zamegljen vid, zmanjSanje ostrine vida in druge spremembe vida (glejte poglavje 4.8).
V klini¢nih preskuSanjih so pri bolnikih, ki so prejemali trametinib v kombinaciji z dabrafenibom,
porocali tudi o uveitisu in iridociklitisu.

Uporaba trametiniba ni priporocljiva pri bolnikih, ki so v preteklosti Ze imeli RVO. Varnost
trametiniba pri osebah s predispozicijskimi dejavniki za RVO, vkljucno z neurejenim glavkomom ali
ocesno hipertenzijo, neurejeno hipertenzijo, neurejeno sladkorno boleznijo ali z anamnezo sindromov
hiperviskoznosti ali hiperkoagulabilnosti ni ugotovljena.

Ce se boniku kadar koli med zdravljenjem s trametinibom pojavijo novonastale motnje vida, na
primer poslabsanje centralnega vida, zamegljen vid ali izguba vida, je priporo¢ljiva takojsnja
oftalmoloska ocena. Ce je diagnosticiran RPED, je treba upostevati shemo prilagoditve odmerka v
preglednici 3 (glejte poglavje 4.2), e pa je postavljena diagnoza uveitisa, glejte poglavje 4.4 v
povzetku glavnih znacilnosti zdravila za dabrafenib. Pri bolnikih, pri katerih je diagnosticirana RVO,
je treba zdravljenje s trametinibom trajno koncati. Pri diagnozi RVO ali RPED odmerka dabrafeniba
ni treba spreminjati, ¢e ga bolnik jemlje v kombinaciji s trametinibom. Pri diagnozi uveitisa odmerka
trametiniba ni treba spreminjati, ¢e ga bolnik jemlje v kombinaciji z dabrafenibom.

Izpuscaj

V Studijah s trametinibom v monoterapiji so izpuscaj opazali pri priblizno 60 % bolnikov, pri uporabi
trametiniba v kombinaciji z dabrafenibom pa pri priblizno 24 % bolnikov (glejte poglavje 4.8). Vecina
teh primerov je bila 1. ali 2. stopnje in niso zahtevali prekinitve uporabe ali zniZzanja odmerka.

Rabdomioliza

Pri bolnikih, ki so prejemali trametinib bodisi v monoterapiji ali v kombinaciji z dabrafenibom, so
porocali o rabdomiolizi (glejte poglavje 4.8). V nekaterih primerih so bolniki lahko nadaljevali
zdravljenje s trametinibom. V huj$ih primerih je bil potreben sprejem v bolnisSnico oziroma zacasna
prekinitev ali dokoncna ukinitev zdravljenja s trametinibom ali s kombinacijo trametiniba in
dabrafeniba. V primeru znakov ali simptomov rabdomiolize je potrebno ustrezno klini¢no
ovrednotenje in zdravljenje, kot je indicirano.



Odpoved ledvic

V klini¢nih preskuSanjih so pri bolnikih, ki so prejemali trametinib v kombinaciji z dabrafenibom,
ugotavljali primere odpovedi ledvic. Glejte povzetek glavnih znacilnosti zdravila za dabrafenib
(poglavije 4.4).

Pankreatitis

Pri bolnikih, ki so v klini¢nih preskusanjih prejemali trametinib v kombinaciji z dabrafenibom, so
porocali o primerih pankreatitisa. Glejte povzetek glavnih znacilnosti zdravila za dabrafenib
(poglavje 4.4).

Jetrni dogodki

V klini¢nih preskuSanjih s trametinibom, bodisi v monoterapiji ali v kombinaciji z dabrafenibom, so
porocali o neZelenih u€inkih na jetrih (glejte poglavje 4.8). Bolnikom, ki prejemajo trametinib bodisi v
monoterapiji ali v kombinaciji z dabrafenibom, je prvih 6 mesecev po zacetku zdravljenja s
trametinibom priporocljivo na Stiri tedne spremljati delovanje jeter. Spremljanje delovanja jeter se
lahko nadaljuje, kot je klini¢no indicirano.

Okvara jeter

Ker sta presnova v jetrih in izlocanje v Zol¢u glavni poti odstranjevanja trametiniba, je treba trametinib
previdno uporabljati pri bolnikih z zmerno do hudo okvaro jeter (glejte poglavji 4.2 in 5.2).

Globoka venska tromboza/plju¢na embolija

Pri bolnikih, ki jemljejo trametinib v monoterapiji ali v kombinaciji z dabrafenibom, lahko pride do
pljuéne embolije ali globoke venske tromboze. Ce se pri bolniku pojavijo znaki pljuéne embolije ali
globoke venske tromboze, kot so zadihanost, bole¢ine v prsnem kosu ali zatekanje rok ali nog, mora
takoj poiskati zdravnisko pomo¢. Ce gre za Zivljenjsko nevamo plju¢no embolijo, je treba bolniku
dokonc¢no ukiniti zdravljenje s trametinibom in dabrafenibom.

Hude kozne nezelene reakcije

Pri bolnikih so v ¢asu zdravljenja s kombinacijo dabrafeniba in trametiniba porocali o pojavljanju
primerov hudih koZnih nezelenih reakcij (SCARs - severe cutaneous adverse reactions), med drugim o
Stevens-Johnsonovem sindromu in reakciji na zdravilo z eozinofilijo in sistemskimi simptomi
(DRESS - drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms), ki so lahko Zivljenjsko nevarni
oziroma smrtni. Pred uvedbo zdravljenja je treba bolnike opozoriti na znake in simptome koznih
reakcij in jih skrbno spremljati. Ce se pojavijo znaki in simptomi, ki lahko pomenijo, da gre za hudo
kozno neZeleno reakcijo, mora bolnik prekiniti zdravljenje z dabrafenibom in trametinibom.

Bolezni prebavil

Pri bolnikih, ki so prejemali trametinib v monoterapiji ali v kombinaciji z dabrafenibom, so porocali o
kolitisu in perforaciji prebavil, vklju¢no s primeri, ki so se koncali s smrtjo (glejte poglavje 4.8).
Previdnost je potrebna pri uporabi trametiniba v monoterapiji ali v kombinaciji z dabrafenibom pri
bolnikih z dejavniki tveganja za perforacijo prebavil, kot so divertikulitis v anamnezi, metastaze v
prebavnem traktu ali socasna uporaba zdravil z znanim tveganjem za perforacijo prebavil.

Sarkoidoza
Pri bolnikih, zdravljenih s trametinibom v kombinaciji z dabrafenibom, so porocali o primerih
sarkoidoze, ki je veCinoma zajemala kozo, pljuca, o¢i in bezgavke. V vecini primerov se je zdravljenje

s trametinibom in dabrafenibom nadaljevalo. Ob diagnozi sarkoidoze je treba razmisliti o ustreznem
zdravljenju. Pomembno je, da se sarkoidoza ne interpretira kot napredovanje bolezni.
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Hemofagocitna limfohistiocitoza

V obdobju trZenja so pri bolnikih, zdravljenih s trametinibom v kombinaciji z dabrafenibom, opazili
hemofagocitno limfohistiocitozo (HLH). Pri uporabi trametiniba v kombinaciji z dabrafenibom je
potrebna previdnost. Ce je hemofagocitna limfohistiocitoza potrjena, je treba zdravljenje s
trametinibom in dabrafenibom prekiniti in uvesti zdravljenje HLH.

Sindrom tumorske lize

Z uporabo trametiniba v kombinaciji s dabrafenibom je bil povezan pojav sindroma tumorske lize, ki
je lahko smrten (glejte poglavje 4.8). Dejavniki tveganja za sindrom tumorske lize vkljucujejo veliko
tumorsko breme, obstojeCo kroni¢no ledvicno insuficienco, oligurijo, dehidracijo, hipotenzijo in kisel
urin. Bolnike z dejavniki tveganja za sindrom tumorske lize je treba skrbno spremljati in razmisliti o
profilakti¢ni hidraciji. Sindrom tumorske lize je treba zdraviti takoj, kot je klini¢no indicirano.

Natrij
To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na tableto, kar v bistvu pomeni ‘brez natrija’.
4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Vpliv drugih zdravil na trametinib

Presnova trametiniba poteka predvsem z deacetilacijo, ki jo katalizirajo hidroliti¢ni encimi (npr.
karboksilesteraze), zato ni verjetno, da bi na njegovo farmakokinetiko vplivala druga zdravila preko
presnovnih interakcij (glejte poglavje 5.2). Interakcij zdravilo-zdravilo preko teh hidroliti¢nih encimov
ni mogoce izkljuciti in lahko vplivajo na izpostavljenost trametinibu.

Trametinib je in vitro substrat prenasalca iz celic P-gp. Ni mogoce izkljuciti moznosti, da bi mo¢no
zaviranje prenasalca P-gp v jetrih povzrocilo zviSanje koncentracije trametiniba, zato je priporocena
previdnost pri soasnem odmerjanju trametiniba in zdravil, ki so moc¢ni zaviralci P-gp (na primer
verapamila, ciklosporina, ritonavirja, kinidina, itrakonazola).

Vpliv trametiniba na druga zdravila

Glede na podatke in vitro in in vivo ni verjetno, da bi trametinib pomembno vplival na
farmakokinetiko drugih zdravil preko interakcij z encimi CYP ali prenasalci (glejte poglavje 5.2).
Trametinib lahko povzroc¢i prehodno zavrtje substratov BCRP (npr. pitavastatina) v crevesu; to je
mogoce omejiti na najmanjSo mero tako, da se ta zdravila in trametinib uporablja z medsebojnim
zamikom (zamik 2 ur).

Glede na podatke iz klini¢ne $tudije ni pricakovati zmanjSane u¢inkovitosti hormonskih
kontraceptivov pri so¢asnem odmerjanju s trametinibom v monoterapiji (glejte poglavije 5.2).

Kombinacija z dabrafenibom

Za interakcije pri uporabi trametiniba v kombinaciji z dabrafenibom glejte poglavji 4.4 in4.5 v
povzetku glavnih znacilnosti zdravila za dabrafenib.

Vpliv hrane na trametinib

Bolniki morajo trametinib, bodisi v monoterapiji ali v kombinaciji z dabrafenibom, vzeti vsaj eno uro
pred ali vsaj dve uri po obroku, ker hrana vpliva na absorpcijo trametiniba (glejte poglavji 4.2 in 5.2).
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4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Zenske v rodni dobi/kontracepcija pri zenskah

Zenskam v rodni dobi je treba svetovati, da morajo med zdravljenjem in $e 16 tednov po prenehanju
zdravljenja s trametinibom uporabljati u¢inkovite kontracepcijske metode.

Uporaba skupaj z dabrafenibom lahko zmanjsa uc¢inkovitost hormonskih kontraceptivov, zato je v Casu
uporabe trametiniba v kombinaciji z dabrafenibom treba uporabljati drug nac¢in kontracepcije, na
primer pregradne metode. Za vec informacij glejte povzetek glavnih znacilnosti zdravila za
dabrafenib.

Nosecnost

Pri nosec¢nicah ni ustreznih in dobro kontroliranih §tudij trametiniba. Studije na Zivalih so pokazale
vpliv na sposobnost razmnoZevanja (glejte poglavje 5.3). Trametiniba se ne sme dajati noseénicam. Ce
je trametinib uporabljen med nosecnostjo, ali ¢e bolnica med zdravljenjem s trametinibom zanosi, jo je
treba seznaniti z moZno nevarnostjo za plod.

Dojenje

Ni znano, ali se trametinib izlo¢a v materino mleko. Pri ¢loveku se v materino mleko izlocajo Stevilna
zdravila, zato tveganja za dojenega dojencka ni mogoce izkljuciti. Doje¢e matere ne smejo dobivati
trametiniba. Odlociti se je treba ali za prenehanje dojenja ali za prenehanje zdravljenja s trametinibom,
upostevaje koristi dojenja za otroka in koristi zdravljenja za Zensko.

Plodnost
Podatkov pri ljudeh za zdravljenje s trametinibom, bodisi v monoterapiji ali v kombinaciji z
dabrafenibom, ni. Pri Zivalih niso izvedli $tudij plodnosti, opazali pa so nezelene ucinke na

reproduktivne organe samic (glejte poglavje 5.3). Trametinib pri ¢loveku lahko poslabsa plodnost.

Moski, ki jemljejo trametinib v kombinaciji z dabrafenibom

Pri Zivalih, ki so jim dajali dabrafenib, so opaZzali vpliv na spermatogenezo. Moske bolnike, ki jemljejo
trametinib v kombinaciji z dabrafenibom, je treba seznaniti z moznim tveganjem za motnje
sprematogeneze, ki so lahko ireverzibilne. Za ve¢ informacij glejte povzetek glavnih znacilnosti
zdravila za dabrafenib.

4.7 Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Trametinib ima blag vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev. Pri ocenjevanju bolnikove
Zmoznosti za izvajanje opravil, ki zahtevajo presojo in motori¢ne ali kognitivne sposobnosti, je treba
upostevati njegovo klinicno stanje in profil nezelenih u¢inkov zdravila. Bolnike je treba seznaniti z
moznostjo za utrujenost, omotico in tezave z o¢mi, ki lahko vplivajo na taksne dejavnosti.

4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnih znacilnosti

Varnost trametiniba v monoterapiji so ocenili v skupini bolnikov za vrednotenje varnosti zdravila pri
329 bolnikih z inoperabilnim ali metastatskim melanomom z mutacijo BRAF V600, zdravljenih z

2 mg trametiniba enkrat na dan v Studijah MEK114267, MEK 113583 in MEK111054. Od teh
bolnikov jih je bilo 211 zdravljenih s trametinibom zaradi melanoma z mutacijo BRAF V600 v
randomizirani odprti $tudiji faze Il z oznako MEK 114267 (METRIC) (glejte poglavje 5.1). Med
najpogostejsimi nezelenimi ucinki (s pogostnostjo > 20 %) trametiniba so bili izpuscaj, driska,
utrujenost, periferni edemi, navzea in akneiformni dermatitis.
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Varnost uporabe trametiniba v kombinaciji z dabrafenibom so ocenjevali v skupini za vrednotenje
vamosti zdravila pri 1076 bolnikih z inoperabilnim ali metastatskim melanomom z mutacijo BRAF
V600, z melanomom stadija III z mutacijo BRAF V600 po totalni resekciji (adjuvantno zdravljenje)
ali z napredovalim nedrobnoceli¢énim plju¢nim rakom z mutacijo BRAF V600, ki so prejemali
trametinib 2 mg enkrat na dan in dabrafenib 150 mg dvakrat na dan. Od teh bolnikov jih je bilo 559
zdravljenih s kombinacijo zaradi melanoma z mutacijo BRAF V600 v dveh randomiziranih Studijah
faze IlI z oznakama MEK115306 (COMBI-d) in MEK116513 (COMBI-v), 435 je bilo zdravljenih s
kombinacijo v okviru adjuvantnega zdravljenja zaradi melanoma stadija 111 z mutacijo BRAF V600 po
totalni resekciji v randomizirani studiji faze III z oznako BRF115532 (COMBI-AD), 82 bolnikov pa je
bilo zdravljenih s kombinacijo zaradi nedrobnoceli¢nega plju¢nega raka z mutacijo BRAF V600 v
nerandomizirani Studiji faze II z ve¢ kohortami z oznako BRF113928 (glejte poglavje 5.1).

Najpogostejsi nezeleni ucinki zdravljenja (s pogostnostjo > 20 %) s trametinibom v kombinaciji z
dabrafenibom so bili: zviSana telesna temperatura, utrujenost, navzea, mrzlica, glavobol, diareja,

bruhanje, artralgija in izpuscaj.

Seznam nezelenih ucinkov

Nezeleni ucinki, povezani s trametinibom, ki so se pokazali v klini¢nih $tudijah in pri spremljanju v
obdobju trzenja, so prikazani v preglednicah v nadaljevanju, in sicer za monoterapijo s trametinibom
(preglednica 4) in za trametinib v kombinaciji z dabrafenibom (preglednica 5).

Nezeleni uc¢inki so navedeni spodaj po organskih sistemih MedDRA.
Za razvrstitev pogostnosti je uporabljen naslednji dogovor:

Zelo pogosti >1/10

Pogosti >1/100 do < 1/10

Obcasni > 1/1000 do < 1/100

Redki > 1/10 000 do < 1/1000

Zelo redki <1/10 000

Neznana pogostnost (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov)

Kategorije so dolocene glede na absolutne pogostnosti v podatkih klini¢nih preskusanj. V razvrstitvah
pogostnosti so nezeleni uc¢inki navedeni po padajoci resnosti.

Preglednica 4 NeZeleni ucinki pri monoterapiji s trametinibom

Organski sistem Pogostnost (vse stopnje) NeZeleni uc¢inek
folikulitis
Infekcijske in parazitske . aronihija
}yske 1 parazi Pogosti P " :
bolezni celulitis
pustulozen izpuscaj
Bolezni krvi in limfati¢nega . .
. Pogosti anemija
sistema
Bolezni imunskega sistema Pogosti preobcutljivost®
P i h k . S
resnovie 1 prefransie Pogosti dehidracija
motnje
Cve oy . . ifi tija (vkljuc¢
Bolezni zivéevja Pogosti periterhia heviopaty gv(v juenos
senzori¢no in motori¢no nevropatijo)
zamegljen vid
Pogosti periorbitalni edem
okvara vida
Ocesne bolezni horioretinopatija
. apiledem
Obcasni pap —
odstop mreznice
zapora mreznic¢ne vene
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disfunkcija levega prekata

Pogosti zmanjSanje iztisnega deleza
Sréne bolezni bradikardija
Obcasni sréno popuscanje
Neznana pogostnost atrioventrikulami blok”
. hipertenzija
Zilne bolezni Zelo pogosti krI\)/aViteVCJ
Pogosti limfedem
. kaselj
Bolezni dihal, prsnega kosa Zelo pogosti dispneja
in mediastinalnega prostora | Pogosti pnevmonitis
Obcasni intersticijska bolezen plju¢
driska
navzea
Zelo pogosti bruhanje
zaprtost
Bolezni prebavil bolecine v trebuhu
suha usta
Pogosti stomatitis
Obcasni perforacija prebavil
kolitis
izpuscaj
akneiformni dermatitis
Zelo pogosti suha koza
srbenje
Bolezni koZe in podkoZja algp eclja
eritem
sindrom palmarno-plantame
Pogosti eritrodisestezije
fisure na kozi
razpokana koza
Bolezni miSi¢no-skeletnega Obéasni .
. . . . Casni rabdomioliza
sistema in vezivnega tkiva
utrujenost
Zelo pogosti periferni edemi
Splosne tezave in spremembe zviSana telesna temperatura
na mestu aplikacije edem obraza
Pogosti vnetje sluznice
astenija
Zelo pogosti zviS$ana aspartat-aminotransferaza
. zvi$ana alanin-aminotransferaza
Preiskave . ~ :
Pogosti zviSana alkalna fosfataza v krvi

zviSana kreatin-fosfokinaza v krvi

* Pokaze se lahko s simptomi, kot so zviSana telesna temperatura, izpuscaj, zvisane vrednosti jetrnih transaminaz

in motnje vida.

® Vkljuéno s popolnim atrioventrikularnim blokom.
¢ U¢inki med drugim vkljucujejo: epistakso, hematohezijo, krvavitev iz dlesni, hematurijo ter krvavitve iz danke,
hemoroidov, krvavitve v Zelodcu, iz noznice, v veznici, intrakranialne krvavitve in krvavitve po posegih.
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Preglednica 5

NeZeleni ucinki pri zdravljenju s trametinibom v kombinaciji z dabrafenibom

Organski sistem

Pogostnost (vse stopnje)

Nezeleni uéinek

Zelo pogosti nazofaringitis
okuzba secil
Infekcijske in parazitske celulitis
bolezni Pogosti folikulitis
paronihija
pustulozen izpuscaj
ploséatoceli¢ni karcinom koze”
Benigne, maligne in Pogosti papilom”
neopredeljene novotvorbe seboroic¢na keratoza
(vklju¢no s cistami in polipi) Obéasni nov primarni melanom®
akrohordon (pecljati fibrom)
nevtropenija
Bolezni krvi in limfati¢nega . anemija
. Pogosti - =
sistema trombocitopenija
levkopenija
v .. d
y . Obéasni preob.cutljlvost
Bolezni imunskega sistema sarkoidoza
Redki hemofagocitna limfohistiocitoza
Zelo pogosti zmanj$an apetit
dehidracija
Presnovne in prehranske . hiponatriemija
. Pogosti : .
motnje hipofosfatemija
hiperglikemija
Neznana pogostnost sindrom tumorske lize
. lavobol
Zelo pogosti £1avo
e ne x . omotica
Bolezni zivcevja - = P
Pocosti periferna nevropatija (vkljucno s
& senzori¢no in motori¢no nevropatijo)
zamegljen vid
Pogosti okvara vida
¥ . iti
Ocesne bolezni VOIS .
horioretinopatija
Obcasni odstop mreznice
periorbitalni edem
Pogosti zmanjSanje iztisnega deleza
- . _ atrioventrikulari blok®
Sréne bolezni Obcasni : e
bradikardija
Neznana pogostnost miokarditis
. hipertenzija
Y. . Zelo pogosti Krvavitev’
Zilne bolezni - =
Pocosti hipotenzija
£ limfedem
Bolezni dihal kol Zelo pogosti kaselj
Bolezni dl.a , prsnega koSa Pogosti dispneja
in mediastinalnega prostora . o>
Obcasni pnevmonitis
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Bolezni prebavil

Zelo pogosti

bole¢ine v trebuhu®

zaprtost

diareja

navzea

bruhanje

Pogosti

suha usta

stomatitis

Obcasni

pankreatitis

kolitis

Redki

perforacija prebavil

Bolezni koZe in podkoZja

Zelo pogosti

suha koza

srbenje

izpuscaj

eritem"

Pogosti

akneiformni dermatitis

aktini¢na keratoza

nocno znojenje

hiperkeratoza

alopecija

sindrom palmarno-plantame
eritrodisestezije

kozne spremembe

¢ezmemo znojenje

panikulitis

fisure na kozi

fotosenzitivnost

Obcasni

akutna febrilna nevtrofilna dermatoza

Neznana pogostnost

Stevens-Johnsonov sindrom

reakcija na zdravilo z eozinofilijo in
sistemskimi simptomi (DRESS
sindrom)

generaliziran eksfoliativni dermatitis

kozne reakcije, povezane s
tetoviranjem

Bolezni miSi¢no-skeletnega
sistema in vezivnega tkiva

Zelo pogosti

artralgija

mialgija

bole¢ine v okonc¢ini

mi$iéni kréi'

Bolezni secil

Obcasni

odpoved ledvic

nefritis

Splosne tezave in spremembe
na mestu aplikacije

Zelo pogosti

utrujenost

mrzlica

astenija

periferni edemi

zvisana telesna temperatura

gripi podobna bolezen

Pogosti

vnetje sluznice

edem obraza
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zviSana vrednost alanin
aminotransferaze

Zelo pogosti .
Pog zvisana vrednost aspartat

aminotransferaze

zviSana vrednost alkalne fosfataze v

Preiskave Krvi

zviSana vrednost

Pogosti i
ogost gama-glutamiltransferaze

zvi$ana vrednost kreatin-fosfokinaze v
krvi

Varnostni profil MEK 116513 je na splosno podoben varmostnemu profilu MEK 115306 z naslednjimi izjemami: 1)
Naslednji nezeleni u€inki imajo visjo kategorijo pogostnosti v primerjavi z MEK115306: miSicni kr¢i (zelo pogosti);
odpoved ledvic in limfedem (pogosti); akutna odpoved ledvic (obcasni); 2) Naslednji nezeleni uéinki so se pojavili
pri MEK116513, ne pa tudi pri MEK115306: sréno popuscanje, disfunkcija levega prekata, intersticijska bolezen
plju¢ (obcasni); 3) Naslednji neZeleni ucinek se je pojavil pri MEK 116513 in BRF115532, ne pa tudi pri
MEK115306 in BRF113928: rabdomioliza (obcasni).

2 ploscatoceli¢ni karcinom koZe: ploScatocelicni karcinom, plo§¢atocelicni karcinom koze, ploscatocelic¢ni karcinom in
situ (Bowenova bolezen) in keratoakantom

® papilom, kozni papilom

¢ maligni melanom, metastatski maligni melanom in povrSinsko rasto¢i melanom v stadiju I1I

4 vkljucuje preobéutljivost na zdravila

¢ Vkljuéno s popolnim atrioventrikularnim blokom

f krvavitev iz razli¢nih organov, vkljuéno z intrakranialno krvavitvijo in krvavitvijo, ki se kon¢a s smrtjo

¢ bolecine v zgornjem delu trebuha in bolecine v spodnjem delu trebuha

" eritem, generaliziran eritem

I misi¢ni kréi, misi¢noskeletna okorelost

Opis izbranih nezelenih uéinkov

Novi malignomi

Pri uporabi trametiniba v kombinaciji z dabrafenibom lahko pride do razvoja novih malignomov, tako
koznih kot nekoznih. Glejte povzetek glavnih znacilnosti zdravila za dabrafenib.

Krvavitev

Pri bolnikih, ki so jemali trametinib, bodisi v monoterapiji ali v kombinaciji z dabrafenibom, je
prihajalo do krvavitev, med katerimi so bile tudi vecje krvavitve in krvavitve, zaradi katerih so bolniki
umrli. Vecina krvavitev je bila blagih. V skupini za vrednotenje varnosti zdravila, zdravljeni s
trametinibom v kombinaciji z dabrafenibom je do intrakranialne krvavitve, ki je povzrocila smrt,
prislo pri manj kot 1 % (8/1076) bolnikov. Mediana ¢asa do pojava prve krvavitve pri zdravljenju s
kombinacijo trametiniba in dabrafeniba je bila 94 dni v $tudijah melanoma faze Il in 75 dni v Studiji
nedrobnoceli¢nega plju¢nega raka pri bolnikih, ki so Ze prej prejemali zdravila za zdravljenje raka.

Tveganje za krvavitve se lahko poveca v primeru so¢asne uporabe antiagregacijskih ali
antikoagulantnih zdravil. Ce pride do krvavitve, je treba bolnika zdraviti v skladu s klini¢nimi

indikacijami (glejte poglavije 4.4).

ZmanjSanje iztisnega deleza levega prekata (LVEF)/disfunkcija levega prekata

Porocali so, da trametinib zmanj$a LVEF pri uporabi v monoterapiji ali v kombinaciji z dabrafenibom.
V klini¢nih preskusanjih je bila mediana ¢asa do prvega pojava disfunkcije levega prekata, sr¢nega
popuscanja in zmanj$anja LVEF od 2 do 5 mesecev. V skupini za vrednotenje vamosti zdravila,
zdravljeni s trametinibom v kombinaciji z dabrafenibom so o zmanjSanju iztisnega deleza levega
prekata porocali pri 6 % (65/1076) bolnikov, pri ¢emer je bila vecina teh bolnikov brez simptomov,
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navedene motnje pa so bile reverzibilne. Bolniki, pri katerih je bila vrednost iztisnega deleza levega
prekata nizja od spodnje meje normalnih vrednosti v posamezni ustanovi, niso biti vkljuceni v klini¢ne
Studije s trametinibom. Trametinib je treba uporabljati previdno pri bolnikih z motnjami, ki bi lahko
poslabsale delovanje levega prekata (glejte poglavji 4.2 in 4.4).

Zvisana telesna temperatura

V klini¢nih $tudijah s trametinibom, ki so ga uporabljali bodisi v monoterapiji ali v kombinaciji z
dabrafenibom, so porocali o zvisanju telesne temperature. Pri kombiniranem zdravljenju sta
pogostnost in izraZzenost zvisane telesne temperature vecji. Glejte poglavji 4.4 in 4.8 v povzetku
glavnih znacilnosti zdravila za dabrafenib.

Jetrni dogodki

V klini¢nih preskuSanjih s trametinibom, bodisi v monoterapiji ali v kombinaciji z dabrafenibom, so
porocali o neZelenih ucinkih na jetrih. Med nezelenimi ucinki na jetrih sta bila najpogostejsa zviSanje
vrednosti ALT in AST, pri ¢emer je bila vecina zviSanj 1. ali 2. stopnje. Pri uporabi trametiniba v
monoterapiji je do vec kot 90 % teh jetrnih dogodkov prislo v prvih 6 mesecih zdravljenja. Jetrne
dogodke so v klini¢nih Studijah odkrivali s pregledi na vsake §tiri tedne. Bolnikom, ki prejemajo
trametinib v monoterapiji ali v kombinaciji z dabrafenibom, je 6 mesecev priporocljivo spremljati
delovanje jeter na Stiri tedne, kasneje pa se delovanje jeter lahko spremlja v skladu s klini¢nimi
indikacijami (glejte poglavije 4.4).

Hipertenzija

V povezavi s trametinibom pri uporabi v monoterapiji ali v kombinaciji z dabrafenibom so bila
opisana zvi$anja krvnega tlaka tako pri bolnikih, ki so Ze prej imeli hipertenzijo, kot pri tistih, ki je
prej niso imeli. Krvni tlak je treba izmeriti izhodi$¢no in ga spremljati med zdravljenjem; hipertenzijo
je treba obvladovati s standardnim zdravljenjem, kot je ustrezno (glejte poglavje 4.4).

Intersticijska bolezen pljuc¢ (IBP)/pnevmonitis

Pri bolnikih zdravljenih s trametinibom ali kombinacijo z dabrafenibom se lahko pojavi IBP ali
pnevmonitis. V primeru suma na IBP ali pnevmonitis je treba zdravljenje s trametinibom prekiniti; to
velja tudi za bolnike z novonastalimi ali napredujo¢imi plju¢nimi simptomi ali izvidi, vklju¢no s
kasljem, dispnejo, hipoksijo, plevralnim izlivom ali infiltrati, dokler niso opravljene klinicne
preiskave. Pri bolnikih, ki imajo diagnosticirano z zdravljenjem povezano IBP ali pnevmonitis, je
treba zdravljenje s trametinibom trajno koncati (glejte poglavji 4.2 in 4.4).

Okvara vida

Med zdravljenjem s trametinibom so opazali motnje, povezane z motnjami vida, vkljucno z odstopom
mrezni¢nega pigmentnega epitelija (RPED) in zaporo mrezni¢ne vene (RVO). V klini¢nih
preskusanjih s trametinibom so bili opisani simptomi, npr. zamegljen vid, zmanjSanje ostrine vida in
druge motnje vida (glejte poglavji 4.2 in 4.4).

Izpuséaj
Izpuscaj so opazali pri priblizno 60 % bolnikov, zdravljenih z monoterapijo, in pri priblizno 24 %
bolnikov v Studijah s kombiniranim zdravljenjem s trametinibom in dabrafenibom v skupini za

vrednotenje vamosti zdravila. Vecina teh primerov je bila 1. ali 2. stopnje in niso zahtevali prekinitve
uporabe ali znizanja odmerka (glejte poglavji 4.2 in 4.4).
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Rabdomioliza

Pri bolnikih, ki so prejemali trametinib samostojno ali v kombinaciji z dabrafenibom, je bila opisana
rabdomioliza. V primeru znakov ali simptomov rabdomiolize je potrebno ustrezno klini¢no
ovrednotenje in zdravljenje, kot je indicirano (glejte poglavije 4.4).

Pankreatitis

Pri bolnikih, ki so prejemali dabrafenib v kombinaciji s trametinibom, so porocali o primerih
pankreatitisa. Glejte povzetek glavnih znacilnosti zdravila za dabrafenib.

Odpoved ledvic

Pri bolnikih, ki so prejemali dabrafenib v kombinaciji s trametinibom, so poroc¢ali o odpovedi ledvic.
Glejte povzetek glavnih znacilnosti zdravila za dabrafenib.

Posebne skupine bolnikov

Starejsi

V studiji trametiniba faze III pri bolnikih z inoperabilnim ali metastatskim melanomom (n = 211) je
bilo 49 bolnikov (23 %) starih > 65 let, 9 bolnikov (4 %) pa > 75 let. Delez bolnikov, ki so se jim
pojavili nezeleni u¢inki (NU) ali resni nezeleni uc¢inki (RNU), je bil pri preiskovancih v starosti

< 65 let in > 65 let podoben. Bolniki, stari > 65 let, so imeli ve¢jo verjetnost NU, ki so povzrocili
trajno prenchanje uporabe zdravila, znizanje odmerka ali prekinitev odmerjanja, kot bolniki, stari
<65 let.

V skupini za vrednotenje vamosti zdravila, zdravljeni s trametinibom v kombinaciji z dabrafenibom,
(n=1076) je bilo 265 bolnikov (25 %) starih najmanj 65 let; 62 bolnikov (6 %) pa je bilo starih
najmanj 75 let. Delezi bolnikov z nezelenimi uéinki so bili v vseh Studijah pri tistih, ki so bili stari
manj kot 65 let, priblizno enaki kot pri tistih, ki so bili stari najman;j 65 let. Pri bolnikih, ki so bili stari
najmanj 65 let, je obstajala nekoliko vecja verjetnost za resne nezelene ucinke in tiste nezelene ucinke,
zaradi katerih so jim morali dokonéno ukiniti zdravilo, znizati odmerjanje ali zacasno prekiniti
zdravljenje v primerjavi s tistimi, ki so imeli manj kot 65 let.

Okvara ledvic

Bolnikom z blago ali zmemo okvaro ledvic odmerka ni treba prilagoditi (glejte poglavje 5.2). Pri
bolnikih s hudo okvaro ledvic je treba trametinib uporabljati previdno (glejte poglavje 4.2 in 4.4).

Okvara jeter

Bolnikom z blago okvaro jeter odmerka ni treba prilagoditi. Pri bolnikih z zmemo ali hudo okvaro
jeter je treba trametinib uporabljati previdno (glejte poglavje 4.2 in 4.4).

Trametinib v kombinaciji z dabrafenibom pri bolnikih z metastazami v mozganih

Varnost in uc¢inkovitost kombinacije trametiniba in dabrafeniba so ocenili v odprti Studiji faze 11 z vec
kohortami pri bolnikih z melanomom z mutacijo BRAF V600, ki je metastaziral v moZgane. Varnostni
profil, ki je bil opazen pri teh bolnikih, je skladen s celostnim varnostnim profilom kombinacije.

Porocanje o0 domnevnih nezelenih u¢inkih

Porocanje o domnevnih nezelenih u¢inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem neZelenem ucinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.
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4.9 Preveliko odmerjanje

V klini¢nih preskusanjih s trametinibom v monoterapiji je bil opisan en primer naklju¢nega
prevelikega odmerjanja z enkratnim odmerkom 4 mg. Po tem primeru prevelikega odmerjanja niso
zabeleZili nezelenih u¢inkov. V klini¢nih $tudijah s kombinacijo trametiniba in dabrafeniba so o
prevelikem odmerjanju trametiniba (4 mg) porocali pri 11 bolnikih, pri katerih niso porocali o resnih
nezelenih dogodkih. Za preveliko odmerjanje ni specificnega zdravljenja. V primeru prevelikega
odmerjanja je treba bolnika zdraviti podpomo in ga ustrezno spremljati, kot je potrebno.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamiéne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: zdravila z delovanjem na novotvorbe (citostatiki), zaviralci protein
kinaz, zaviralci mitogen-aktivirane protein kinaze, oznaka ATC: LO1EEO1

Mehanizem delovanja

Trametinib je reverzibilen, visoko selektiven, alosteri¢ni zaviralec aktivacije in kinazne aktivnosti
MEKI in MEK2 (MEK — mitogeno aktivirana, z zunajcelicnim signalom aktivirana kinaza).
Beljakovine MEK so del poti ERK (ERK — z zunajceli¢nim signalom povezana kinaza). Pri melanomu
in drugih vrstah raka to pot pogosto aktivirajo mutirane oblike BRAF, ki aktivira MEK. Trametinib
zavre aktivacijo MEK z BRAF in zavre kinazno aktivnost MEK. Trametinib zavre rast melanomskih
celi¢nih linij z mutacijo BRAF V600 in uc¢inkuje protitumorsko v zivalskih modelih melanoma z
mutacijo BRAF V600.

Kombinacija z dabrafenibom

Dabrafenib je zaviralec RAF-kinaz. Onkogene mutacije BRAF povzrocijo konstitutivno aktiviranje
poti RAS/RAF/MEK/ERK. Trametinib in dabrafenib torej zavirata dve kinazi, MEK in RAF, ki sta del
te poti, tako da je s kombinacijo mogoce doseci so¢asno dvojno zaviranje te poti. Kombinacija
trametiniba in dabrafeniba je pokazala protitumorsko aktivnost pri melanomskih celi¢nih linijah z
mutacijo BRAF V600 in vitro, in vivo pa zakasni nastanek rezistence pri heterolognih melanomskih
presadkih z mutacijo BRAF V600.

Dolocanje mutacije BRAF

Pred uporabo trametiniba ali kombinacije z dabrafenibom je treba z validirano preiskavo potrditi, da
ima bolnik tumor s pozitivno mutacijo BRAF V600.

V klini¢nih preskuSanjih so centralno testiranje mutacije BRAF V600 opravili s testom za mutacijo
BRAF na najnovejSem vzorcu tumorja, ki je bil na voljo. Primami tumor ali tumor z metastatskega
mesta so testirali z validiranim testom verizne reakcije s polimerazo (PCR), ki ga je razvila druzba
Response Genetics Inc. Test je bil pripravljen specifi¢no za razlikovanje med mutacijama V600E in
V600K. Za sodelovanje v Studiji so bili primerni le bolniki, ki so imeli tumorje s pozitivno mutacijo
BRAF V600E ali V60OK.

Vzorce vseh bolnikov so nato ponovno testirali z validiranim testom bioMerieux (bMx) ThxID BRAF,
ki ima oznako CE. Test bMx ThxID BRAF je alelsko specificna PCR, opravljena na DNA, pridobljeni
iz tumorskega tkiva FFPE. Test je bil zasnovan za odkrivanje mutacij BRAF V600E in V600K z
veliko senzitivnostjo (navzdol do 5 % sekvence V60OE in V600K v ozadju sekvence divjega tipa ob
uporabi DNA, pridobljene iz tkiva FFPE). Predklini¢na in klini¢na preskusSanja z retrospektivnimi
analizami obojestranskega sekvenciranja po Sangerju so pokazala, da ta test odkrije tudi manj pogosto
mutacijo BRAF V600D in mutacijo V600E/K601E z manjso senzitivnostjo. Na vzorcih predklini¢nih
in klini¢nih preskusanj (n = 876), ki so imeli s testom ThxID doloceno mutacijo BRAF in so bili nato
sekvencirani z referen¢no metodo, je bila specifi¢nost testa 94 %.
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Farmakodinamicéni u¢inki

Trametinib je suprimiral raven fosforilirane ERK v tumorskih celi¢nih linijah melanoma z mutacijo
BRAF in v modelih ksenotransplantata melanoma.

Pri bolnikih z melanomom s pozitivno mutacijo BRAF in NRAS je trametinib povzro¢il od odmerka
odvisne spremembe tumorskih bioloskih oznacevalcev, vklju¢no z zavrtjem fosforilirane ERK,
zavrtjem Ki67 (oznacevalec celi¢ne proliferacije) in zviSanjem p27 (oznacevalec apoptoze). Povprecna
koncentracija trametiniba, opazena po uporabi ponavljajoc¢ih se odmerkov 2 mg enkrat na dan, v
24-urnem odmernem intervalu presega predklini¢no ciljno koncentracijo in tako doseze dolgotrajno
zavrtje poti MEK.

Klini¢na uéinkovitost in varnost

Inoperabilni ali metastatski melanom

V klini¢nih preskusanjih so preucevali le bolnike s koznim melanomom. U¢inkovitosti pri bolnikih z
ocesnim ali sluzni¢nim melanomom niso ocenili.

) Trametinib v kombinaciji z dabrafenibom

Bolniki, ki prej Se niso bili zdravijeni

Ucinkovitost in vamost priporocenega odmerka trametiniba (2 mg enkrat na dan) v kombinaciji z
dabrafenibom (150 mg dvakrat na dan) za zdravljenje odraslih bolnikov z inoperabilnim ali
metastatskim melanomom z mutacijo BRAF V600 so proucevali v dveh §tudijah faze III in eni
potrditveni Studiji faze I/11.

Studija MEK 115306 (COMBI-d):

MEK115306 je bila randomizirana, dvojno slepa studija faze III, v kateri so primerjali uporabo
kombinacije dabrafeniba in trametiniba z uporabo dabrafeniba in placeba pri prvem zdravljenju
bolnikov z inoperabilnim (stadij IIIC) ali metastatskim (stadij IV) koznim melanomom s pozitivnim
statusom mutacije BRAF V600E/K. Primami cilj opazovanja je bilo prezivetje brez napredovanja
bolezni (PFS - progression free survival), klju¢ni sekundami cilj opazovanja pa je bilo celokupno
prezivetje (OS - overall survival). Preiskovanci so bili stratificirani glede na koncentracijo laktat
dehidrogenaze (LDH), in sicer na tiste z vrednostjo nad zgomjo mejo normalnih vrednosti (ZMN) in
tiste z vrednostjo < ZMN, ter glede na vrsto mutacije BRAF (V600E oziroma V600K).

Skupno so randomizirali 423 preiskovancev v razmerju 1:1 tako, da so prejemali bodisi kombinacijo
(N =211) ali samo dabrafenib (N = 212). Preiskovanci so bili vecinoma belci (> 99 %) in moskega
spola (53 %), mediana starost pa je bila 56 let (28 % jih je bilo starih najmanj 65 let). Pri ve€ini
preiskovancev je bil stadij bolezni IVM1c¢ (67 %). Ve€ina preiskovancev je imela ob izhodiscu
vrednost LDH < ZMN (65 %), stanje zmogljivosti 0 po lestvici ECOG (Eastern Cooperative Oncology
Group) (72 %) in zasevke v visceralnih organih (73 %). Vecina bolnikov je imela mutacijo BRAF
V600E (85 %). Bolniki z metastazami v mozganih niso bili vkljuceni v Studijo.

Mediana celokupnega prezivetja (OS) in ocene 1-letnega, 2-letnega, 3-letnega, 4-letnega ter 5-letnega
prezivetja so predstavljene v preglednici 6. Glede na analizo OS po 5 letih je bila mediana OS v
skupini s kombinacijo priblizno 7 mesecev daljsa kot pri monoterapiji z dabrafenibom (25,8 meseca v
primerjavi z 18,7 meseca), pri cemer je bil delez 5-letnega prezivetja 32-odstoten pri kombinaciji ter
27-odstoten pri monoterapiji z dabrafenibom (preglednica 6, slika 1). Videti je, da pride do
stabilizacije Kaplan-Meierjeve krivulje za OS pri 3 do 5 letih (glejte sliko 1). Pri bolnikih, ki so imeli
normalno raven laktat dehidrogenaze ob izhodisCu, je bil delez 5-letnega celokupnega prezivetja
40-odstoten (95-% 1Z: 31,2; 48,4) v skupini s kombinacijo in 33-odstoten (95-% IZ: 25,0; 41,0) pri
monoterapiji z dabrafenibom, pri bolnikih s povisano ravnjo laktat dehidrogenaze ob izhodiscu pa 16-
odstoten (95-% IZ: 8,4; 26,0) pri kombinaciji in 14-odstoten (95-% IZ: 6,8; 23,1) pri monoterapiji z
dabrafenibom.
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Preglednica 6 Rezultati za celokupno prezZivetje v Studiji MEK115306 (COMBI-d)

Analiza OS Analiza 5-letnega OS
(konec zbiranja podatkov: (konec zbiranja podatkov:
12-jan-2015) 10-dec-2018)
dabrafenib + dabrafenib + dabrafenib + dabrafenib +
trametinib placebo trametinib placebo
(n=211) (n=212) (n=211) (n=212)
Stevilo bolnikov
Er?,i‘) (dogodek), 99 (47) 123 (58) 135 (64) 151 (71)
Ocene OS (v mesecih)
mediana (95-% 25,1 18,7 25,8 18,7
17) (19,2; ND) (15,2; 23,7) (19,2; 38,2) (15,2; 23,1)
ogrosenosti 071 080
(95-% 12) (0,55; 0,92) (0,63; 1,01)
p-vrednost 0,011 NA
Ocena
celokupnega dabrafenib + trametinib dabrafenib + placebo
preZivetja, % (n=211) (n=212)
(95-% 17)
Po 1 letu 74 (66,8; 79,0) 68 (60,8; 73,5)
Po 2 letih 52 (44,7; 58,6) 42 (35,4, 48,9)
Po 3 letih 43 (36,2;50,1) 31(25,1;37,9)
Po 4 letih 35(28,2;41,8) 29 (22,7;35,2)
Po 5 letih 32 (25,1;38,3) 27 (20,7; 33,0)

ND = ni dosezeno, NA = ni relevantno

Slika 1 Kaplan-Meierjevi krivulji celokupnega prezZivetja v Studiji MEK115306 (populacija
z namenom zdravljenja - I'TT)
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Cas od randomizacije (v mesecih)

Preizku$anci s tveganjem:
dabrafenib + trametinib 211 188 145 113 98 86 79 71 63 60 57 54 12

Izboljsanje pri primamem cilju opazovanja, prezivetju brez napredovanja bolezni, se je vzdrzevalo v
5-letnem obdobju v skupini s kombinacijo v primerjavi z monoterapijo z dabrafenibom. V skupini s
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kombinacijo so v primerjavi z monoterapijo z dabrafenibom opazili tudi izboljsanje stopnje
celokupnega odziva (ORR - overall response rate) in daljSe trajanje odziva (DoR - duration of
response) (preglednica 7).

Preglednica 7

Rezultati u¢inkovitosti v Studiji MEK115306 (COMBI-d)

Primarna analiza (konec
zbiranja podatkov:

Posodobljena analiza
(konec zbiranja podatkov:

Analiza po 5 letih
(konec zbiranja

26-avg-2013) 12-jan-2015) podatkov: 10-dec-2018)
Cilj opazovanja | dabrafenib | dabrafenib | dabrafenib | dabrafenib | dabrafenib | dabrafenib
+ + + + + +
trametinib placebo trametinib placebo trametinib placebo
(n=211) (n=212) (n=211) (n=212) (n=211) (n=212)
PFS*®
napredovanje 102 (48) 109 (51) 139 (66) 162 (76) 160 (76) 166 (78)
bolezni ali smrt, n
(%)
mediani ¢as PFS 9,3 8,8 11,0 8,8 10,2 8,8
(meseci) (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-odstotni 17)
razmerje 0,75 0,67 0,73
ogrozenosti (0,57; 0,99) (0,53; 0,84) (0,59; 0,91)
(95-odstotni 17)
vrednost P 0,035 <0,001f NA
ORR® 67 51 69 53 69 54
% (95-odstotni (59,9; 73,0) | (44,5;58,4) | (61,8;74,8) | (46,3;60,2) | (62,5;75,4) | (46,8; 60,6)
17)
razlika ORR 15¢ 15¢ NA
(95-odstotni 17) (5,9; 24,5) (6,0; 24,5)
vrednost P 0,0015 0,0014f NA
mediana vrednost
DoR°¢ 9,2¢ 10,2¢ 12,9 10,6 12,9 10,2
(meseci) (7,4; ND) (7,5; ND) (9,4; 19,5) (9,1; 13,8) (9,3; 18,4) | (8,3;13,8)
(95-odstotni 17)

ND = ni dosezeno

NA = ni relevantno

a— PFS: preZivetje brez napredovanja bolezni (angl. Progression Free Survival) (po oceni raziskovalca)
b — ORR: stopnja celokupnega odziva (angl. Overall Response Rate) = popolni odziv + delni odziv

¢ — DoR : trajanje odziva (angl. duration of response)
d — v Casu porocanja je vecina (> 59 %) odzivov po oceni raziskovalca Se trajala
e —razlika v stopnji celokupnega odziva (ORR) je izracunana iz nezaokrozenih vrednosti posameznih ORR
f— posodobljena analiza ni bila vnaprej nacrtovana, vrednost p pa se ni prilagodila za veckratno testiranje.

Studija MEK116513 (COMBI-v):
Studija MEK 116513 je bila randomizirana, odprta $tudija faze III z dvema skupinama, v kateri so
primerjali uporabo kombinacije dabrafeniba in trametiniba z uporabo vemurafeniba v monoterapiji pri
zdravljenju inoperabilnega ali metastatskega melanoma z mutacijo BRAF V600. Primami cilj
opazovanja v Studiji je bila stopnja celokupnega prezivetja (OS), kljucni sekundarni cilj opazovanja pa
je bilo prezivetje brez napredovanja bolezni (PFS). Preiskovanci so bili stratificirani glede na
koncentracijo laktat dehidrogenaze (LDH), in sicer na tiste z vrednostjo nad zgomjo mejo normalnih
vrednosti (ZMN) in tiste z vrednostjo < ZMN ter glede na vrsto mutacije BRAF (V600E oziroma

V600K).

Skupno so randomizirali 704 preiskovance v razmerju 1:1 tako, da so prejemali bodisi kombinacijo ali
pa vemurafenib. Preiskovanci so bili ve¢inoma belci (> 96 %) in moskega spola (55 %), njihova
mediana starost pa je bila 55 let (24 % jih je bilo starih najmanj 65 let). Pri veCini preiskovancev je bil
stadij bolezni IV M1c¢ (skupno pri 61 %). Vecina preiskovancev je imela ob izhodis¢u vrednost LDH
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<ZMN (67 %), stanje zmogljivosti 0 po lestvici Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)

(70 %) in zasevke v visceralnih organih (78 %). Skupno 54 % bolnikov je imelo ob izhodis¢u
melanom na manj kot 3 mestih. Vecina bolnikov je imela melanom z mutacijo BRAF V600E (89 %)).
Bolniki z metastazami v mozganih niso bili vkljuéeni v studijo.

Mediana celokupnega prezivetja (OS) in ocene 1-letnega, 2-letnega, 3-letnega, 4-letnega ter S-letnega
prezivetja so predstavljene v preglednici 8. Glede na analizo OS po 5 letih je bila mediana OS v
skupini s kombinacijo priblizno 8 mesecev daljsa kot pri monoterapiji z vemurafenibom (26,0 meseca
v primerjavi s 17,8 meseca), pri ¢emer je bil delez 5-letnega preZivetja 36-odstoten pri kombinaciji ter
23-odstoten pri monoterapiji z vemurafenibom (preglednica 8, slika 2). Videti je, da pride do
stabilizacije Kaplan-Meierjeve krivulje za OS pri 3 do 5 letih (glejte sliko 2). Pri bolnikih, ki so imeli
normalno raven laktat dehidrogenaze ob izhodiscu, je bil delez 5-letnega celokupnega prezivetja
46-odstoten (95-% IZ: 38,8; 52,0) v skupini s kombinacijo in 28-odstoten (95-% IZ: 22,5; 34,6) pri
monoterapiji z vemurafenibom, pri bolnikih s povisano ravnjo laktat dehidrogenaze ob izhodiscu pa
16-odstoten (95-% IZ: 9,3; 23,3) pri kombinaciji in 10-odstoten (95-% IZ: 5,1; 17,4) pri monoterapiji z
vemurafenibom.

Preglednica 8 Rezultati za celokupno preZivetje v Studiji MEK116513 (COMBI-v)

Analiza OS
(konec zbiranja podatkov:
13-mar-2015)

Analiza 5-letnega OS
(konec zbiranja podatkov: 8-0kt-2018)

dabrafenib + . dabrafenib + .
. . vemurafenib . . vemurafenib
trametinib (n = 352) trametinib (n = 352)
(n =352) (n =352)
Stevilo bolnikov
Umrhn(‘go"/og)"de“ 155 (44) 194 (55) 216 (61) 246 (70)
Ocene OS (v mesecih)
Mediana (95-% 25,6 18,0 26,0 17,8
17) (22,6; ND) (15,6; 20,7) (22,1; 33,8) (15,65 20,7)
Prilagojeno
razmerje 0,66 0,70

ogrozenosti (0,53; 0,81) (0,58; 0,84)

(95-% 172)

p-vrednost < 0,001 NA
Ocena
celokupnega dabrafenib + trametinib vemurafenib
prezivetja, % (n=352) (n =352)
(95-% 17)
Po 1 letu 72 (67,77) 65 (59, 70)
Po 2 letih 53 (47,1, 57,8) 39 (33.,8; 44.,5)
Po 3 letih 44 (38,8;49,4) 31(25,9; 36,2)
Po 4 letih 39 (33.4; 44,0) 26 (21,3;31,0)
Po 5 letih 36 (30,5; 40,9) 23 (18,1;27,4)

ND = ni dosezeno, NA = ni relevantno
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Slika 2 Kaplan-Meierjevi krivulji: dopolnjena analiza celokupnega prezZivetja v studiji
MEK116513

1,0 dabrafenib + trametinib

vemurafenib

0,8
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Cas od randomizacije (v mesecih)
Preizku$anci s tveganjem:

dabrafenib + trametinib 352 311 246 201 171 151 140 130 118 109 104 49 4
vemurafenib

Izboljsanje pri sekundarnem cilju opazovanja prezivetja brez napredovanja bolezni (PFS) se je
vzdrzevalo v 5-letnhem obdobju v skupini s kombinacijo v primerjavi z monoterapijo z
vemurafenibom. V skupini s kombinacijo so v primerjavi z monoterapijo z vemurafenibom opazili
tudi izboljsanje stopnje celokupnega odziva (ORR) in daljSe trajanje odziva (DoR) (preglednica 9).
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Preglednica 9

Rezultati u¢inkovitosti v Studiji MEK116513 (COMBI-v)

Primarna analiza (konec Analiza po 5 letih (konec
zbiranja podatkov: zbiranja podatkov:
17-apr-2014) 8-0kt-2018)
Cilj opazovanja dabrafenib + | vemurafenib | dabrafenib + | vemurafenib
trametinib (n=352) trametinib (n=352)
(n =352) (n =352)
PFS*
napredovanje bolezni ali smirt, 166 (47) 217 (62) 257 (73) 259 (74)
n (%)
mediani ¢as PFS (meseci) 11,4 7.3 12,1 7.3
(95-odstotni 17) (9,9; 14,9) (5,8;7,8) (9,7;14,7) (6,0; 8,1)
razmerje ogrozenosti 0,56 0,62
(95-odstotni 17) (0,46; 0,69) (0,52;0,74)
vrednost P <0,001 NA
ORR’ 64 51 67 53
% (95-odstotni 1Z) (59,1; 69.4) (46,1; 56,8) (62,2; 72,2) (47,2; 57,9)
razlika ORR 13 NA
(95-odstotni 17) (5,7, 20,2)
vrednost P 0,0005 NA
mediana vrednost DoR®
(meseci) 13,8¢ 7,59 13,8 8.5
(95-odstotni 17) (11,0; ND) (7,3; 9,3) (11,3; 18,6) (7,4;9,3)

¢ — trajanje odziva

je ocenil raziskovalec, Se trajala
ND = ni dosezeno
NA = ni relevantno

a — prezivetje brez napredovanja (kot ga oceni raziskovalec)
b — celokupni odziv = popoln odziv + delen odziv

d — v Casu porocanja je vecina odzivov (59 % pri dabrafenibu + trametinibu in 42 % pri vemurafenibu), kot jih

Predhodno zdravljenje z zaviralcem BRAF
O uporabi trametiniba v kombinaciji z dabrafenibom pri bolnikih, pri katerih je bolezen napredovala
med predhodnim zdravljenjem z zaviralcem BRAF, je na voljo malo podatkov.

Del B studije BRF113220 je vkljuceval kohorto s 26 bolniki, pri katerih je bolezen napredovala med
predhodnim zdravljenjem z zaviralcem BRAF. Uporaba kombinacije trametiniba 2 mg enkrat na dan
in dabrafeniba 150 mg dvakrat na dan je izkazala dolo¢eno omejeno klini¢no aktivnost pri bolnikih,
pri katerih je bolezen napredovala med predhodnim zdravljenjem z zaviralcem BRAF (glejte

poglavje 4.4). Stopnja potrjenega odziva po oceni raziskovalcev je bila 15 % (95-odstotni 1Z: 4 ,4;
34,9), mediano trajanje prezivetja brez napredovanja bolezni pa je bilo 3,6 meseca (95-odstotni 1Z:
1,9; 5,2). Podobne rezultate so opazali pri 45 bolnikih, ki so v tej Studiji v delu C presli z jemanja
dabrafeniba v monoterapiji na uporabo kombinacije trametiniba 2 mg enkrat na dan in dabrafeniba
150 mg dvakrat na dan. Med temi bolniki so opazali 13-odstotno (95-odstotni IZ: 5,0; 27,0) stopnjo
potrjenega odziva z medianim trajanjem prezivetja brez napredovanja bolezni 3,6 meseca (95-odstotni

1Z:2; 4).
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Bolniki z metastazami v mozganih

U¢inkovitost in vamost trametiniba v kombinaciji z dabrafenibom pri bolnikih z melanomom s
pozitivno mutacijo BRAF, ki je metastaziral v mozgane, so proucevali v nerandomizirani, odprti,
multicentric¢ni Studiji faze II (Studiji COMBI-MB). Skupno 125 bolnikov so vkljucili v $tiri kohorte:

Kohorta A: bolniki z melanomom z mutacijo BRAF V600E z asimptomatskimi metastazami v
mozganih brez predhodnega lokalnega zdravljenja metastaz v mozganih in s stanjem
zmogljivosti 0 ali 1 po lestvici ECOG.

Kohorta B: bolniki z melanomom z mutacijo BRAF V600E z asimptomatskimi metastazami v
mozganih s predhodnim lokalnim zdravljenjem metastaz v mozganih in s stanjem zmogljivosti
0 ali 1 po lestvici ECOG.

Kohorta C: bolniki z melanomom z mutacijo BRAF V600D/K/R z asimptomatskimi
metastazami v moZganih, z ali brez predhodnega lokalnega zdravljenja metastaz v mozganih in
s stanjem zmogljivosti 0 ali 1 po lestvici ECOG.

Kohorta D: bolniki z melanomom z mutacijo BRAF V600D/E/K/R s simptomatskimi
metastazami v moZganih, z ali brez predhodnega lokalnega zdravljenja metastaz v moZzganih in
s stanjem zmogljivosti 0 ali 1 ali 2 po lestvici ECOG.

Primarni cilj opazovanja v $tudiji je bil intrakranialni odziv v kohorti A, ki je bil definiran kot odstotek
bolnikov s potrjenim intrakranialnim odzivom po oceni raziskovalcev glede na verzijo 1.1
modificiranih kriterijev za vrednotenje odziva pri solidnih tumorjih (RECIST-Response Evaluation
Criteria In Solid Tumors). Intrakranialni odziv v kohortah B, C in D po oceni raziskovalcev, je bil
sekundarni cilj opazovanja studije. Zaradi majhne velikosti vzorca, ki se kaze v Sirokem

95 % intervalu zaupanja, je treba rezultate iz kohort B, C in D interpretirati s previdnostjo. Rezultati
ucinkovitosti so povzeti v preglednici 10.

Preglednica 10

Podatki o ucinkovitosti v Studiji COMBI-MB po oceni raziskovalcev

vsi zdravljeni bolniki
cilji opazovanja/ kohorta A kohorta B kohorta C kohorta D
ocena N=176 N=16 N=16 N=17
delez intrakranialnega odziva, % (95 % 17)
59 % 56 % 44 % 59 %
(47,3, 70,4) (29,9; 80,2) (19,8; 70,1) (32,9; 81,6)
trajanje intrakranialnega odziva, mediana, meseci (95 % 17)
6,5 7,3 8,3 4,5
(4,9; 8,6) (3,65 12,6) (1,3;15,0) (2,8;5,9)
stopnja celokupnega odziva, % (95 % 17)
59 % 56 % 44 % 65 %
(47,3;70,4) (29,9; 80,2) (19,8; 70,1) (38,3; 85,8)
preZivetje brez napredovanja bolezni, mediana, meseci (95 % 17Z)
5,7 7,2 3,7 5,5
(5,3;7,3) (4,7; 14,6) (1,7; 6,5) (3,7;11,6)
celokupno preZivetje, mediana, meseci (95 % 17)
10,8 243 10,1 11,5
(8,7;17,9) (7,9; ND) (4,6;17,6) (6,8;224)
1Z = interval zaupanja
ND = ni dosezZeno

Trametinib v monoterapiji

Bolniki, ki Se niso bili zdravljeni
Ucinkovitost in varnost trametiniba pri bolnikih z inoperabilnim ali metastatskim melanomom z
mutacijo BRAF (V600E in V600K) so ocenili v randomizirani odprti Studiji faze Il (MEK114267
[METRIC]). Zahtevano je bilo merjenje bolnikovega stanja za mutacijo BRAF V600.
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Bolnike (n = 322), ki $e niso bili zdravljeni ali so v okviru metastatske bolezni prejeli eno predhodno
kemoterapijo [populacija z-namenom-zdravljenja (ZNZ)], so v razmerju 2:1 randomizirali na
prejemanje 2 mg trametiniba enkrat na dan ali kemoterapije (dakarbazin 1000 mg/m? na 3 tedne ali
paklitaksel 175 mg/m® na 3 tedne). Zdravljenje vseh bolnikov se je nadaljevalo do napredovanja
bolezni, smrti ali umika iz Studije.

Primami opazovani dogodek $tudije je bila ocena ucinkovitosti trametiniba v primerjavi s
kemoterapijo, kar zadeva prezivetje brez napredovanja bolezni (PFS - progression-free survival) pri
bolnikih z napredovalim/metastatskim melanomom s pozitivno mutacijo BRAF V600E/K in brez
anamneze metastaz v mozganih (n = 273), ki veljajo za primamo populacijo u¢inkovitosti. Sekundami
opazovani dogodki so bili prezivetje brez napredovanja bolezni v populaciji ZNZ, celokupno
prezivetje (OS), celokupni delez odziva (ORR) in trajanje odziva (DoR) v primarni populaciji
ucinkovitosti in v populaciji ZNZ. Bolnikom v skupini s kemoterapijo je bil dovoljen prehod v
skupino s trametinibom, ¢e je bilo neodvisno potrjeno napredovanje. Med bolniki s potrjenim
napredovanjem bolezni v skupini s kemoterapijo jih je skupno 51 (47 %) preslo na zdravljenje s
trametinibom.

Izhodis¢ne znacilnosti so bile med zdravljenima skupinama v primami populaciji u€¢inkovitosti in
populaciji ZNZ uravnotezene. V populaciji ZNZ je bilo 54 % moskih in vsi bolniki in bolnice so bili
belci. Mediana starost je bila 54 let (22 % je bilo starih > 65 let); vsi so imeli stanje zmogljivosti 0 ali
1 po lestvici ECOG in 3 % so imeli anamnezo metastaz v mozganih. Vecina oseb (87 %) v populaciji
ZNZ je imela mutacijo BRAF V600E, 12 % pa je imelo mutacijo BRAF V600K. Vecina (66 %) oseb
ni prejemala predhodne kemoterapije za napredovalo ali metastatsko bolezen.

Rezultati u¢inkovitost v primami populaciji uc¢inkovitosti so se skladali z rezultati v populaciji ZNZ,
zato so v preglednici 11 predstavljeni le podatki o u¢inkovitosti za populacijo ZNZ. Kaplan-Meierjeve
krivulje celokupnega prezivetja po oceni raziskovalcev (post-hoc analiza 20. maja 2013) so prikazane
na sliki 3.

Preglednica 11  Rezultati u¢inkovitosti po oceni raziskovalcev (populacija ZNZ)

Opazovani dogodek Trametinib Kemoterapija®
Prezivetje brez napredovanja (PFS) (N =214) (N=108)
Mediano PFS (meseci) 4,8 1,5
(95-odstotni 17) (4,3;4,9) (14;2,7)
Razmerje ogrozenosti 0,45
(95-odstotni 172) (0,33; 0,63)
Vrednost p <0,0001
Celokupni delez odziva (%) 22 | 8
ZNZ = z-namenom-zdravljenja, PFS = prezivetje brez napredovanja, IZ = interval zaupanja.
a Kemoterapija je vkljucevala bolnike na dakarbazinu (DTIC) 1000 mg/m? na 3 tedne ali na
paklitakselu 175 mg/m? na 3 tedne.

Rezultat PFS se je skladal v podskupini bolnikov, ki so imeli melanom s pozitivno mutacijo V600K
(razmerje ogrozenosti = 0,50, [95-odstotni 1Z: 0,18; 1,35], p = 0,0788).

Dodatna analiza celokupnega prezivetja je bila opravljena na podlagi podatkov do 20. maja 2013,
glejte preglednico 12.

Do oktobra 2011 je preslo 47 % bolnikov, do maja 2013 pa 65 %.
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Preglednica 12

Podatki o preZivetju iz primarne analize in post hoc analizi

Presecni Zdravljenje Stevilo Mediana Razmerje Odstotek
datumi smrti mesecev ogroZenosti preZivetja po
(%) celokupnega (95-odstotni 12 mesecih
preZivetja 17) (95-odstotni
(95-odstotni 17)
17)
26. oktober | Kemoterapija | 29 (27) ND ND
2011 (n=108) ]
Trametinib 35(16) ND 0,54 (0,32, 0,92) ND
(n=214)
20. maj Kemoterapija | 67 (62) 11,3 (7,2; 14,8) 50 (39; 59)
2013 (n=108) )
Trametinib 137 (64) | 15,6 (14,0; 0,78 (0,57, 1,06) 61 (54; 67)
(n=214) 17,4)
ND = ni dosezZeno

Slika 3
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V studijo faze II z enim krakom, ki je bila namenjena oceni objektivnega deleza odziva, varnosti in
farmakokinetike po uporabi 2 mg trametiniba enkrat na dan pri bolnikih z metastatskim melanomom s
pozitivno mutacijo BRAF V600E, V600K ali V600D (MEK113583), sta bili vkljuceni dve loceni

kohorti: kohorta A: bolniki, predhodno zdravljeni z zaviralcem BRAF, bodisi z drugim predhodnim
zdravljenjem bodisi brez njega; kohorta B: bolniki z vsaj 1 predhodno kemoterapijo ali imunoterapijo
in brez predhodnega zdravljenja z zaviralcem BRAF.
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Kaplan-Meierjeve krivulje celokupnega preZivetja (celokupno preZivetje — ad hoc
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V kohorti A te Studije trametinib ni pokazal klini¢ne aktivnosti pri bolnikih, ki jim je bolezen
napredovala med predhodnim zdravljenjem z zaviralcem BRAF.

Adjuvantno zdravijenje melanoma stadija 111

Studija BRF115532 (COMBI-AD)
Ucinkovitost in vamost trametiniba v kombinaciji z dabrafenibom so proucevali v multicentri¢ni
randomizirani, dvojno slepi, s placebom kontrolirani Studiji faze III pri bolnikih po totalni resekciji

koznega melanoma z mutacijo BRAF V600 E/K v stadiju III (stadij IIIA [metastaze bezgavk > 1 mm],
IIB ali ITIC).

Bolnike so randomizirali v razmerju 1:1 tako, da so prejemali bodisi kombinirano zdravljenje
(dabrafenib 150 mg dvakrat na dan in trametinib 2 mg enkrat na dan) ali dva placeba v obdobju

12 mesecev. Pogoj za vkljucitev v Studijo je bila totalna resekcija melanoma s popolno
limfadenektomijo v zadnjih 12 tednih pred randomizacijo. Predhodno sistemsko protitumorsko
zdravljenje, vklju¢no z obsevanjem, ni bilo dovoljeno. Bolniki z anamnezo predhodne maligne bolezni
so bili primerni za vkljucitev, ¢e so bili brez znakov bolezni Ze najmanj 5 let. Bolniki z maligno
boleznijo s potrjeno aktivacijo mutacije RAS niso bili primerni za vkljucitev. Bolnike so stratificirali
glede na status mutacije BRAF (V600E oziroma V600K) in na stadij bolezni pred kirursko
odstranitvijo v skladu s 7. izdajo klasifikacije za dolocanje stadija melanoma AJCC (American Joint
Committee on Cancer) (na podstadije stadija III glede na razlicno zajetost bezgavk, velikost
primarnega tumorja in prisotnost ulceracije). Primarni cilj opazovanja je bilo prezivetje brez ponovitve
bolezni (RFS - relapse-free survival) po oceni raziskovalca, ki je bilo opredeljeno kot ¢as od
randomizacije do ponovitve bolezni ali smrti iz kateregakoli vzroka. V prvih dveh letih so radiolosko
oceno tumorja opravljali vsake 3 mesece, kasneje pa vsakih 6 mesecev, dokler ni prislo do prve
ponovitve bolezni. Med sekundamimi cilji opazovanja so bili celokupno prezivetje (OS; kljucni
sekundarni cilj opazovanja), stanje brez ponovitve bolezni (FFR - freedom from relapse) in prezivetje
brez oddaljenih metastaz (DMFS - distant metastasis-free survival).

Skupno 870 bolnikov so randomizirali v skupino s kombiniranim zdravljenjem (n = 438) in v skupino
s placebom (n = 432). Vecina bolnikov je bila belcev (99 %) in moskega spola (55 %), mediana starost
je bila 51 let (18 % jih je bilo starih najmanj 65 let). V studijo so bili vkljuCeni bolniki, ki so imeli pred
resekcijo melanom vseh podstadijev stadija III; pri 18 % teh bolnikov so bile zajete bezgavke odkrite
samo pri mikroskopskem pregledu, niso pa imeli ulceracije primamega tumorja. Vecina bolnikov je
imela mutacijo BRAF V600E (91 %).

Ob Casu primarne analize je bil mediana trajanja spremljanja 2,83 leta v skupini s kombinacijo
dabrafeniba in trametiniba ter 2,75 leta v skupini s placebom.

V preglednici 13 so prikazani rezultati primame analize RFS. Rezultati Studije kazejo statisti¢no
znacilno razliko med obema skupinama za primarni cilj opazovanja RFS po oceni raziskovalcev z
medianim RFS 16,6 meseca v skupini s placebom, v skupini s kombiniranim zdravljenjem pa mediana
Se ni bila dosezena (razmerje ogroZzenosti: 0,47; 95-odstotni interval zaupanja: (0,39; 0,58);

p = 1,53x10"*). Izboljsanje RFS so enotno dokazali v vseh podskupinah bolnikov glede na starost,
spol in rasno pripadnost. Rezultati so se ujemali tudi po skupinah glede na stratifikacijske dejavnike
stadija bolezni in vrste mutacije BRAF V600.
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Preglednica 13  Rezultati preZivetja brez ponovitve bolezni po oceni raziskovalcev v Studiji
BRF115532 (COMBI-AD, primarna analiza)

dabrafenib + trametinib placebo
parameter preZivetja brez ponovitve N =438 N =432
bolezni
Stevilo dogodkov, n (%) 166 (38 %) 248 (57 %)
ponovitev bolezni 163 (37 %) 247 (57 %)
ponovitev z oddaljenimi 103 (24 %) 133 (31 %)
metastazami 31%) 1(<1%)
smrt
mediana (meseci) NO 16,6
(95-odstotni 1Z) (44,5; NO) (12,7;22,1)
razmerje ogrozenosti''! 0,47
(95-odstotni 17) (0,39; 0,58)
vrednost p[Z] 1,53x1071
1-letna stopnja (95-odstotni 1Z) 0,88 (0,85;0,91) 0,56 (0,51; 0,61)
2-letna stopnja (95-odstotni 1Z) 0,67 (0,63; 0,72) 0,44 (0,40; 0,49)
3-letna stopnja (95-odstotni 17) 0,58 (0,54; 0,64) 0,39 (0,35; 0,44)

[ Razmerje ogroZenosti je izracunano na osnovi stratificiranega Pikeovega modela.

©I'Vrednost P je izraunana na osnovi dvostranskega stratificiranega log rank testa (stratifikacijski
dejavniki so bili stadij bolezni — I1IA oziroma IIIB oziroma IIIC — in vrsta mutacije BRAF V600 —
V600E oziroma V600K)

NO = ni mogoce oceniti

Po analizi posodobljenih podatkov z dodatnimi 29 meseci spremljanja glede na primarno analizo
(najkrajsi ¢as spremljanja je bil 59 mesecev), se je izboljSanje RFS ohranilo z ocenjenim razmerjem
ogrozenosti 0,51 (95-odstotni 1Z: 0,42; 0,61) (slika 4). 5-letna stopnja RFS je bila 52 % (95-odstotni
1Z: 48; 58) v skupini s kombiniranim zdravljenjem v primerjavi s 36 % (95-odstotni 1Z: 32; 41) v
skupini s placebom.

Slika 4 Kaplan-Meierjeve krivulje preZivetja brez ponovitve bolezni (RFS) v Studiji
BRF115532 (ITT - populacija z namenom zdravljenja, posodobljeni rezultati)
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cas od randomizacije (meseci)
Stevilo izpostavljenih tveganju

dabrafenib+trametinib 438 413 405 391 381 372 354 335 324 298 281 275 262 256 249 242 236 233 229 228 221 217 213 210 204 202 199 195 176 156 133 109 92 80 45 38 17 8 6 2 0
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Ob casu koncne analize celokupnega prezivetja je bila mediana trajanja spremljanja 8,3 leta v skupini
s kombiniranim zdravljenjem in 6,9 leta v skupini s placebom. OpaZena razlika v celokupnem
prezivetju ni bila statisticno znacilna (razmerje ogroZenosti: 0,80; 95-odstotni 1Z: 0,62; 1,01) s

125 dogodki (29 %) v skupini s kombiniranim zdravljenjem in 136 dogodki (31 %) v skupini s
placebom. Ocenjeni 5-letni delez celokupnega prezivetja je bil 79 % v skupini s kombiniranim
zdravljenjem in 70 % v skupini s placebom, ocenjeni 10-letni delez celokupnega prezivetja pa 66 % v
skupini s kombiniranim zdravljenjem in 63 % v skupini s placebom.

Nedrobnocelicni pliucni rak

Studija BRF113928

U¢inkovitost in vamost trametiniba v kombinaciji z dabrafenibom so proucevali v multicentricni,
nerandomizirani odprti $tudiji faze II s tremi kohortami, v katere so bili vkljuceni bolniki s

IV. stadijem nedrobnocelicnega plju¢nega raka z mutacijo BRAF V600E. Primarni cilj opazovanja je
bila stopnja celokupnega odziva (ORR) po kriterijih RECIST 1.1, kot so jih ocenili raziskovalci.
Sekundarni cilji opazovanja so bili trajanje odziva (DoR), prezivetje brez napredovanja bolezni (PFS),
celokupno prezivetje (OS) ter vamostni in populacijski farmakokineti¢ni parametri. Stopnjo
celokupnega odziva, trajanje odziva in prezivetje brez napredovanja bolezni je ocenila tudi neodvisna
ocenjevalna komisija (IRC - Independent Review Committee) z analizo obcutljivosti.

Bolnike so zaporedno vkljuc¢evali v naslednje kohorte:

. kohorta A: monoterapija (dabrafenib 150 mg dvakrat na dan), vklju€enih je bilo 84 bolnikov.
78 bolnikov je Ze prej prejemalo sistemsko zdravljenje metastatske bolezni.

. kohorta B: zdravljenje s kombinacijo (dabrafenib 150 mg dvakrat na dan in trametinib 2 mg
enkrat na dan), vkljucenih je bilo 59 bolnikov. 57 bolnikov je Ze prej prejelo 1-3 linije
sistemskega zdravljenja metastatske bolezni. 2 bolnika predhodno $e nista prejemala
sistemskega zdravljenja in sta bila vkljuCena v analizo bolnikov, vkljucenih v kohorto C.

. kohorta C: zdravljenje s kombinacijo (dabrafenib 150 mg dvakrat na dan in trametinib 2 mg
enkrat na dan) je vkljucevalo 34 bolnikov. Vsi bolniki so §tudijska zdravila prejemali kot prvo
linijo zdravljenja metastatske bolezni.

Med skupno 93 bolniki, ki so bili vkljuceni v kohorti B in C s kombiniranim zdravljenjem, je bila
vecina belcev (> 90 %), Zensk je bilo priblizno toliko kot moskih (54 % Zensk in 46 % moskih),
mediana starost bolnikov, ki so prejemali Ze najmanj drugo linijo zdravljenja, je bila 64 let, pri
bolnikih, ki so prejemali prvo linijo zdravljenja, pa je bila mediana starosti 68 let. Vecina bolnikov
(94 %), vklju€enih v kohorti s kombiniranim zdravljenjem, je imela stanje zmogljivosti po lestvici
ECOG 0 ali 1. 26 bolnikov (28 %) ni nikoli kadilo. Pri vecini bolnikov je §lo za neploscatoceli¢ni
histoloski tip raka. Med predhodno zdravljenimi bolniki je 38 bolnikov (67 %) prej prejelo eno linijo
sistemskega zdravljenja proti raku za zdravljenje metastatske bolezni.

Ob Casu primarne analize je bil primami cilj opazovanja in sicer stopnja celokupnega odziva (ORR)
po oceni raziskovalcev v skupini bolnikov, ki so prejemali prvo linijo zdravljenja, 61,1 %

(95-odstotni 1Z: 43,5 %; 76,9 %), v skupini predhodno zdravljenih bolnikov pa 66,7 %

(95-odstotni 1Z: 52,9 %; 78,6 %). Navedene stopnje so dosegale statisticno znacilnost, ki je omogocala
zavrnitev nic¢elne hipoteze z domnevo, da je v navedeni populaciji bolnikov z nedrobnoceli¢nim
pljucnim rakom stopnja celokupnega odziva pri zdravljenju z dabrafenibom v kombinaciji s
trametinibom manjsa ali enaka 30 %. Ocena stopnje celokupnega odziva, ki jo je opravila neodvisna
ocenjevalna komisija, se je ujemala z oceno raziskovalcev. Kon¢na analiza uéinkovitosti, ki je bila
izvedena 5 let po tem, ko je zadnji bolnik prejel prvi odmerek zdravila, je prikazana v preglednici 14.
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Preglednica 14

raziskovalcev in neodvisnih radiologov

Pregled uc¢inkovitosti v kohortah s kombiniranim zdravljenjem po ocenah

Cilj opazovanja Izvajalec analize Kombinirano Kombinirano zdravljenje
zdravljenje 1. linije najmanj 2. linije
N =36' N=57"

celokupni potrjeni raziskovalci 23 (63,9 %) 39 (68,4 %)

odziv n (%) (46,2;79,2) (54,8; 80,1)

(95-odstotni 1Z) neodv. ocen. 23 (63,9 %) 36 (63,2 %)
komisija (46,2; 79,2) (49,3, 75,6)

mediana trajanja raziskovalci 10,2 (8,3; 15,2) 9,8 (6,9; 18,3)

odziva

meseci (95-odstotni neodv. ocen. 15,2 (7,8; 23,5) 12,6 (5,8; 26,2)

17) komisija

mediana prezivetja raziskovalci 10,8 (7,0; 14,5) 10,2 (6,9; 16,7)

brez napredovanja

bolezni

meseci (95-odstotni neodv. ocen. 14,6 (7,0; 22,1) 8,6 (5,2;16,8)

12) komisija

mediana
celokupnega
prezivetja

meseci (95-odstotni

12)

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

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

! prese¢ni datum: 7. januar 2021

Druge Studije — analiza obvladovanja zvisane telesne temperature

Studija CPDR0O0IF2301 (COMBI-i) in §tudija CDRB436F2410 (COMBI-Aplus)

Pri bolnikih, ki se zdravijo s kombinacijo dabrafeniba in trametiniba, opazajo zvisanje telesne
temperature. V zacetnih registracijskih studijah kombiniranega zdravljenja inoperabilnega ali
metastatskega melanoma (Studiji COMBI-d in COMBI-v; skupno N = 559) in adjuvantnega
zdravljenja melanoma (Studija COMBI-AD, N = 435) so v primeru zviSanja telesne temperature

(> 38,5 °C) priporocali samo prekinitev zdravljenja z dabrafenibom. V dveh nadaljnjih $tudijah
zdravljenja inoperabilnega ali metastatskega melanoma (kontrolna skupina v studiji COMBI-,

N =264) in adjuvantnega zdravljenja melanoma (Studija COMBI-Aplus, N = 552) pa so svetovali
prekinitev zdravljenja z obema zdraviloma v primeru zvisanja telesne temperature na > 38 °C (v studiji
COMBI-Aplus) oziroma ob pojavu prvega simptoma zvisane telesne temperature (v studiji COMBI-i
in §tudiji COMBI-Aplus v primeru, da se zviSanje telesne temperature ponavlja). Pogostnosti zviSane
telesne temperature 3. in 4. stopnje, kompliciranega zviSanja telesne temperature, sprejema v
bolnisnico zaradi vro¢inskih resnih nezelenih dogodkov posebnega interesa, trajanje vrocinskih
dogodkov posebnega interesa in pogostnost dokon¢ne ukinitve obeh zdravil zaradi vrocinskih
dogodkov posebnega interesa (zadnje samo v okviru adjuvantnega zdravljenja) so bile v Studijah
COMBI-i in COMBI-Aplus manjse kot v §tudijah COMBI-d, COMBI-v in COMBI-AD. V S§tudiji
COMBI-Aplus je bil dosezen primarmni cilj opazovanja za zdruzene podatke za zvisanje telesne
temperature 3. in 4. stopnje, sprejem v bolniSnico zaradi zviSanja telesne temperature in dokon¢no
ukinitev zdravljenja zaradi zvisanja telesne temperature s skupno stopnjo 8,0 % (95-odstotni IZ: 5,9;
10,6) v primerjavi z 20,0 % (95-odstotni I1Z: 16,3; 24,1) pri zgodovinskih kontrolah (Studija

COMBI-AD).

Pediatri¢na populacija

Evropska agencija za zdravila je zacasno odlozila zahtevo za predlozZitev rezultatov Studij s
trametinibom za vse podskupine pediatri¢ne populacije pri melanomu in malignih novotvorbah (za
podatke o uporabi pri pediatri¢ni populaciji glejte poglavje 4.2).
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5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija

Trametinib se absorbira peroralno in mediani ¢as do najvisje koncentracije je 1,5 ure po odmerku.
Povprec¢na absolutna bioloska uporabnost posami¢nega odmerka 2 mg v tableti je 72 % glede na
intravenski mikroodmerek. Povecanje izpostavljenosti (Cmax in AUC) je bilo po ponavljajo¢em se
odmerjanju sorazmermo odmerku. Po uporabi 2 mg enkrat na dan so bila v stanju dinami¢nega
ravnovesja geometricna povpre¢ja Cmax 22,2 ng/ml, AUC - 370 ng*hr/ml in koncentracije pred
odmerkom 12,1 ng/ml; razmerje med najvisjo in najnizjo vrednostjo je bilo nizko (1,8).
Interindividualna variabilnost v stanju dinami¢nega ravnovesja je bila majhna (< 28 %).

Trametinib se po ponavljajocem se vsakodnevnem odmerjanju kopici; povprec¢no razmerje kopicenja
ob odmerku 2 mg enkrat na dan je 6,0. Stanje dinami¢nega ravnovesja je bilo dosezeno 15. dan.

Uporaba enkratnega odmerka trametiniba z zelo mastnim, zelo kalori¢nim obrokom je povzrocila
70 % znizanje Cmax in 10 % znizanje AUC v primerjavi s stanjem na tesce (glejte poglavji 4.2. in 4.5).

Porazdelitev

Vezava trametiniba na beljakovine v ¢loveski plazmi je 97,4 %. Volumen porazdelitve trametiniba je
priblizno 1200 1, dolo¢eno po uporabi intravenskega mikroodmerka 5 pg.

Biotransformacija

Studije in vitro in in vivo so pokazale, da se trametinib presnovi predvsem z deacetilacijo samo ali v
kombinaciji z monooksigenacijo. Deacetiliran presnovek se nadalje presnavlja z glukuronidacijo.
Oksidacija s CYP3 A4 velja za manj pomembno pot presnove. Deacetilacija poteka s
karboksilesterazami 1b, 1¢ in 2, z moZno vpletenostjo drugih hidroliti¢nih encimov.

Po enkratnem in veckratnih odmerkih je trametinib glavna snov, ki krozi v plazmi.

Izloc¢anje

Povpreéni terminalni razpolovni ¢as po uporabi enkratnega odmerka je 127 ur (5,3 dneva). Plazemski
ocistek intravensko uporabljenega trametiniba je 3,21 l/uro.

Po uporabi enkratnega peroralnega odmerka radioaktivno oznacenega trametiniba v raztopini je bil
celotni izloCeni delez odmerka po 10-dnevnem zbiranju majhen (< 50 %), in sicer zaradi dolgega
razpolovnega Casa izloCanja. S trametinibom povezane snovi so se ve€inoma izlocile z blatom (> 80 %
prestrezene radioaktivnosti) in v manj$i meri z urinom (< 19 %). Manj kot 0,1 % izloCenega odmerka
se je pojavilo v urinu kot mati¢na snov.

Posebne populacije bolnikov

Okvara jeter

Populacijska farmakokineti¢na analiza in podatki iz farmakoloske klini¢ne Studije pri bolnikih z
normalnim delovanjem jeter ali z blagim, zmernim ali hudim zvisanjem bilirubina in/ali AST (po
klasifikaciji NCI - National Cancer Institute) kazejo, da delovanje jeter ne vpliva pomembno na
peroralni ocistek trametiniba.

Okvara ledvic
Glede na majhno izlocanje trametiniba skozi ledvice ni verjetno, da bi okvara ledvic klini¢no
pomembno vplivala na farmakokinetiko trametiniba. Farmakokinetiko trametiniba so s populacijsko

farmakokineti¢no analizo preucili pri 223 bolnikih, vklju€enih v klini¢na preskusanja trametiniba, ki
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so imeli blago okvaro ledvic, in pri 35 bolnikih, ki so imeli zmemo okvaro ledvic. Blaga in zmerna
okvara ledvic nista vplivali na izpostavljenost trametinibu (< 6 % v eni in drugi skupini). Podatkov za
bolnike s hudo okvaro ledvic ni (glejte poglavije 4.2).

Starejsi

Na podlagi populacijske farmakokineticne analize (razpon starosti: od 19 do 92 let) starost nima
pomembnega klini¢nega vpliva na farmakokinetiko trametiniba. Podatkov o varnosti pri bolnikih,
starih > 75 let, je malo (glejte poglavje 4.8).

Rasa

Podatkov za oceno moznega vpliva rase na farmakokinetiko trametiniba ni dovolj, ker so klini¢ne
izkuSnje omejene na belce.

Pediatricna populacija

Farmakokinetika izpostavljenosti trametinibu v odmerku, prilagojenem telesni masi, je bila pri
mladostnikih znotraj razpona izpostavljenosti, ki so ga opazali pri odraslih.

Telesna masa in spol

Populacijska farmakokineti¢na analiza je pokazala, da spol in telesna masa vplivata na peroralni
ocistek trametiniba. Ceprav imajo manjse Zenske predvidoma visjo izpostavljenost kot tezji moski, ni
verjetno, da bi bile te razlike klini¢no pomembne, in prilagoditev odmerka ni potrebna.

Medsebojna delovanja zdravil

Vplivi trametiniba na encime, ki presnavljajo zdravila, in prenasalce: Glede na podatke in vitro in in
vivo ni verjetno, da bi trametinib vplival na farmakokinetiko drugih zdravil. Studije in vitro kazejo, da
trametinib ne zavira CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2D6 in CYP3A4. Ugotovljeno je, da
trametinib in vitro zavira CYP2CS8, CYP2C9 in CYP2C19, inducira CYP3 A4 ter zavira prenasalce
OATI1, OAT3, OCT2, MATEL, OATP1B1, OATP1B3, Pgp in BCRP. Toda zaradi nizkega odmerka
in majhne klini¢ne sistemske izpostavljenosti glede na in vitro mo¢ zaviranja oziroma indukcijske
vrednosti, trametinib ne velja za zaviralca ali induktorja teh encimov ali prenasalcev in vivo, lahko pa
se pojavi prehodno zavrtje substratov BCRP v ¢revesu (glejte poglavje 4.5).

Vplivi drugih zdravil na trametinib: Glede na podatke in vitro in in vivo ni verjetno, da bi druga
zdravila vplivala na farmakokinetiko trametiniba. Trametinib ni substrat encimov CYP ali prenasalcev
BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OATP2B1, OCT1, MRP2 in MATE]1. Trametinib je in vitro substrat
BSEP in prenasalca iz celic P-gp. Ceprav ni zelo verjetno, da bi zaviranje BSEP vplivalo na
izpostavljenost trametinibu, ni mogoce povsem izkljuciti, da bi zaradi mo¢nega zaviranja prenaSalca
P-gp v jetrih lahko prislo do zvisanja koncentracije trametiniba (glejte poglavje 4.5).

Vpliv trametiniba na druga zdravila: vpliv ponavljajo¢ih se odmerkov trametiniba na farmakokinetiko
kombiniranih peroralnih kontraceptivov, noretisterona in etinilestradiola, v stanju dinami¢nega
ravnovesja, so preucili v klini¢ni $tudiji, ki je zajemala 19 bolnic s solidnimi tumorji. Izpostavljenost
noretisteronu se je povecala za 20%, izpostavljenost etinilestradiolu pa je bila pri soCasnem
odmerjanju trametiniba oz. odsotnosti le-tega podobna. Glede na te rezultate ni pricakovati zmanjSane
ucinkovitosti hormonskih kontraceptivov pri so¢asnem odmerjanju s trametinibom v monoterapiji.
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5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Studij kancerogenosti s trametinibom niso izvedli. Trametinib ni bil genotoksi¢en v tudijah, ki so
ocenjevale reverzne mutacije pri bakterijah, kromosomske aberacije v celicah sesalcev in mikrojedra v
kostnem mozgu podgan.

Trametinib lahko okvari plodnost pri Zenskah, kajti v Studijah ponavljajocih se odmerkov na podganjih
samicah so ob izpostavljenostih, ki so bile na podlagi AUC nizje od klini¢ne izpostavljenosti pri
¢loveku, opazali povecanje cisticnih foliklov in zmanjSanje rumenih telesc.

Poleg tega so pri mladih podganah, ki so jim dajali trametinib, opazali zmanj$ano maso ovarijev in
manjSe zaostanke pri pojavljanju znakov spolnega dozorevanja pri samicah (odpiranja noznice in
povecanega pojavljanja izrazitih terminalnih brstov v mle¢ni Zlezi) ter blago hipertrofijo krovnega
epitelija maternice. Vsi nasteti u¢inki so po obdobju brez zdravljenja izzveneli in jih je mogoce
pripisati farmakoloSkemu delovanju u€inkovine. Toda v §tudijah toksi¢nosti na podganah in psih, ki so
trajale do 13 tednov, niso opazili u¢inkov zdravila na reproduktivna tkiva samcev.

V Studijah toksi¢nosti za embriofetalni razvoj na podganah in kuncjih samicah je trametinib povzrocil
toksi¢ne ucinke pri samicah materah in razvojne toksi¢ne ucinke. Pri podganah so ob
izpostavljenostih, ki so bile na podlagi AUC nizje ali rahlo visje od klini¢nih izpostavljenosti pri
¢loveku, opazali zmanjSano telesno maso plodov in ve¢ poimplantacijskih izgub. V §tudiji toksi¢nosti
za embriofetalni razvoj pri kuncjih samicah so ob izpostavljenostih pri ¢loveku, ki so bile glede na
AUC subklini¢ne, opazali manjso telesno maso plodov, vec¢ splavov, vecjo pojavnost nepopolne
osifikacije in malformacij okostja.

V studijah ponavljajocih se odmerkov so ucinke po izpostavljenosti trametinibu nasli v glavnem v
kozi, prebavilih, hematoloskem sistemu, kosteh in jetrih. Ve¢ina ugotovljenih u¢inkov je bila
reverzibilna po obdobju brez zdravila. Pri podganah so po 8-tedenski uporabi > 0,062 mg/kg/dan (to je
na podlagi AUC priblizno 0,8-kratnik klini¢ne izpostavljenosti pri cloveku) ugotovili nekrozo jetrnih
celic in zviSanje transaminaz.

Pri misih so po 3-tedenski uporabi trametiniba > 0,25 mg/kg/dan (to je na podlagi AUC priblizno
3-kratnik klini¢ne izpostavljenosti pri ¢loveku) po 3 tednih opazali niZjo sréno frekvenco, manjso
maso srca in zmanj$anje delovanja levega prekata, brez histopatoloskih sprememb. Pri odraslih
podganah je bilo ob izpostavljenostih, podobnih klini¢ni izpostavljenosti pri ¢loveku, zviSanje fosforja
v serumu povezano z mineralizacijo ve¢ organov in je bilo tesno povezano z nekrozo srca, jeter in
ledvic ter s krvavitvami v pljucih. Pri podganah so opazali hipertrofijo fize in povecano premeno kosti,
vendar ni verjetno, da bi bila hipertrofija fize klini¢cno pomembna pri odraslih ljudeh. Pri podganah in
psih, ki so dobivali trametinib v klini¢ni izpostavljenosti pri ¢loveku ali pod njo, so opazali nekrozo
kostnega mozga, limfati¢no atrofijo timusa in GALT ter limfati¢no nekrozo v bezgavkah, vranici in
timusu, kar lahko okvari imunsko delovanje. Pri mladih podganah so opazali povecanje mase srca brez
histopatoloskih sprememb pri odmerku 0,35 mg/kg/dan (kar je na podlagi AUC priblizno 2-kratnik
klini¢ne izpostavljenosti pri cloveku).

Trametinib je bil pri koncentracijah, ki so bistveno visje od koncentracij pri klini¢ni izpostavljenosti
pri ¢loveku (ICso pri 2,92 pg/ml, > 130-krat klini¢na izpostavljenost pri cloveku glede na Cmax)
fototoksicen za misje fibroblaste v in vitro testu 3T3 NRU (NRU — Neutral Red Uptake), kar kaze na
majhno tveganje za fototoksicnost pri bolnikih, ki jemljejo trametinib.

Kombinacija z dabrafenibom

V §tudiji na psih, ki so jim 4 tedne dajali trametinib in dabrafenib v kombinaciji, so opazali znake
gastrointestinalne toksicnosti in zmanjSano Stevilo limfati¢nih celic v timusu pri izpostavljenostih, ki
so bile nizje kot pri psih, ki so jim dajali samo trametinib. Sicer so pri teh psih opazali podobne
toksi¢ne uéinke kot v primerljivih studijah z monoterapijo.
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6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomozZnih snovi

Mekinist 0.5 mg filmsko oblozene tablete

Jedro tablete

manitol (E421)

mikrokristalna celuloza (E460)
hipromeloza (E464)

premreZeni natrijev karmelozat (E468)
magnezijev stearat (E470b)

natrijev lavrilsulfat

koloidni silicijev dioksid (E551)

Filmska obloga tablete
hipromeloza (E464)

titanov dioksid (E171)
polietilenglikol

rumeni zelezov oksid (E172)

Mekinist 2 mg filmsko obloZene tablete

Jedro tablete

manitol (E421)

mikrokristalna celuloza (E460)
hipromeloza (E464)

premreZeni natrijev karmelozat (E468)
magnezijev stearat (E470b)

natrijev lavrilsulfat

koloidni silicijev dioksid (E551)

Filmska obloga tablete
hipromeloza (E464)
titanov dioksid (E171)
polietilenglikol

polisorbat 80 (E433)

rdeci zelezov oksid (E172)

6.2 Inkompatibilnosti
Navedba smiselno ni potrebna.
6.3 Rok uporabnosti

Neodprta plastenka

3 leta

Odprta plastenka

Po odprtju shranjujte pri temperaturi do 30 °C in porabite v 30 dneh.
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6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Za shranjevanje zdravila ni posebnih temperaturnih omejitev.

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zasc¢ite pred svetlobo in vlago.
Plastenko shranjujte tesno zaprto.

Za pogoje shranjevanja po prvem odprtju zdravila glejte poglavje 6.3.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Plastenka iz polietilena velike gostote (HDPE) z zaporko iz polipropilena, vamo za otroke. Plastenka
vsebuje susilo.

Velikosti pakiranj: Ena plastenka vsebuje 7 ali 30 tablet.
Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.
6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irska

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Mekinist 0.5 mg filmsko obloZene tablete

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

Mekinist 2 mg filmsko obloZene tablete

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

9.  DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 30. junij 2014

Datum zadnjega podalj$anja: 14. februar 2019

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOGA 11
PROIZVAJALCIL, ODGOVORNI ZA SPROSCANJE SERILJ
POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO
UPORABO ZDRAVILA
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A. PROIZVAJALCI, ODGOVORNI ZA SPROSCANJE SERILJ

Ime in naslov proizvajalcev., odgovornih za sprosc¢anje serij

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

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57

1000, Ljubljana

Slovenija

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

Spanija

Novartis Pharma GmbH

Sophie-Germain-Strasse 10

90443 Niirnberg

Nemcija

V natisnjenem navodilu za uporabo zdravila morata biti navedena ime in naslov proizvajalca,
odgovomega za sprostitev zadevne serije.

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept s posebnim rezimom (glejte Prilogo I: Povzetek

glavnih znacilnosti zdravila, poglavje 4.2).

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
. Redno posodobljena porocila o varnosti zdravila (PSUR)
Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdravilo so doloc¢ene v seznamu referencnih datumov EU

(seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107c(7) Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejsih
posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem portalu o zdravilih.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO

ZDRAVILA

. Nacrt za obvladovanje tveganj (RMP)
Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilanc¢ne aktivnosti in

ukrepe, podrobno opisane v sprejetem RMP, predloZzenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z
zdravilom, in vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

40



Posodobljen RMP je treba predloziti:

. na zahtevo Evropske agencije za zdravila;

. ob vsakr$ni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil doseZen pomemben
mejnik (farmakovigilan¢ni ali povezan z zmanjSevanjem tveganja).
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PRILOGA 111

OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA

1. IME ZDRAVILA

Mekinist 0,5 mg filmsko oblozene tablete
trametinib

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena filmsko oblozena tableta vsebuje trametinibijev dimetilsulfoksid v koli¢ini, ki ustreza 0,5 mg
trametiniba.

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

filmsko obloZena tableta

7 filmsko obloZenih tablet
30 filmsko oblozenih tablet

S. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

peroralna uporaba
Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

Vsebuje susilo; ne odstranite ga in ne zauzijte ga.

8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo in vlago. Plastenko shranjujte
tesno zaprto.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irska

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/14/931/001 7 filmsko oblozenih tablet
EU/1/14/931/002 30 filmsko obloZenih tablet

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKIV BRAILLOVI PISAVI

mekinist 0,5 mg

17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA — V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI NA PRIMARNI OVOJNINI

NALEPKA ZA PLASTENKO

1. IME ZDRAVILA

Mekinist 0,5 mg tablete
trametinib

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena filmsko oblozena tableta vsebuje trametinibijev dimetilsulfoksid v koli¢ini, ki ustreza 0,5 mg
trametiniba.

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

filmsko obloZena tableta

7 tablet
30 tablet

S. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

peroralna uporaba
Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

’ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v originalni plastenki. Plastenko shranjujte tesno zaprto.
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10.

POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11.

IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Novartis Europharm Limited

12.

STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/14/931/001 7 filmsko obloZenih tablet
EU/1/14/931/002 30 filmsko obloZenih tablet
13. STEVILKA SERIJE

Lot

NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

NAVODILA ZA UPORABO

PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

| 18.

EDINSTVENA OZNAKA — V BERLJIVI OBLIKI

47




PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA

1. IME ZDRAVILA

Mekinist 2 mg filmsko oblozene tablete
trametinib

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena filmsko oblozena tableta vsebuje trametinibijev dimetilsulfoksid v koli¢ini, ki ustreza 2 mg
trametiniba.

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

filmsko obloZena tableta

7 filmsko obloZenih tablet
30 filmsko oblozenih tablet

S. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

peroralna uporaba
Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

Vsebuje susilo; ne odstranite ga in ne zauzijte ga.

8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo in vlago. Plastenko shranjujte
tesno zaprto.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irska

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/14/931/005 7 filmsko oblozenih tablet
EU/1/14/931/006 30 filmsko obloZenih tablet

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKIV BRAILLOVI PISAVI

mekinist 2 mg

17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA — V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI NA PRIMARNI OVOJNINI

NALEPKA ZA PLASTENKO

1. IME ZDRAVILA

Mekinist 2 mg tablete
trametinib

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena filmsko oblozena tableta vsebuje trametinibijev dimetilsulfoksid v koli¢ini, ki ustreza 2 mg
trametiniba.

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

filmsko obloZena tableta

7 tablet
30 tablet

S. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

peroralna uporaba
Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

’ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v originalni plastenki. Plastenko shranjujte tesno zaprto.
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10.

POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11.

IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Novartis Europharm Limited

12.

STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/14/931/005 7 filmsko obloZenih tablet
EU/1/14/931/006 30 filmsko obloZenih tablet
13. STEVILKA SERIJE

Lot

NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

NAVODILA ZA UPORABO

PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI
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B. NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo

Mekinist 0,5 mg filmsko obloZene tablete
Mekinist 2 mg filmsko obloZene tablete
trametinib

Pred zacetkom jemanja zdravila natanc¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, Ceprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

- Ce opazite kateri koli nezeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko
sestro. Posvetujte se tudi, ¢e opazite katere koli nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem
navodilu. Glejte poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Mekinist in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Mekinist
Kako jemati zdravilo Mekinist

Mozni nezeleni uc¢inki

Shranjevanje zdravila Mekinist

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Al e

1. Kaj je zdravilo MeKkinist in za kaj ga uporabljamo
Zdravilo Mekinist vsebuje uc¢inkovino trametinib. Uporabljamo ga bodisi samostojno ali v kombinaciji
z drugim zdravilom, ki vsebuje dabrafenib, za zdravljenje vrste koznega raka, imenovanega melanom,

ki se je razsiril v druge dele telesa ali ga ni mogoce odstraniti z operacijo.

Zdravilo Mekinist v kombinaciji z dabrafenibom uporabljamo tudi pri prepreCevanju ponovitve
bolezni po kirurski odstranitvi melanoma.

Zdravilo Mekinist v kombinaciji z dabrafenibom uporabljamo tudi pri zdravljenju vrste plju¢nega
raka, ki ga imenujemo nedrobnoceli¢ni plju¢ni rak.

Pri obeh navedenih vrstah raka se pojavlja posebna sprememba (mutacija) gena z imenom BRAF na
mestu V600. Ta mutacija gena je morda povzrocila nastanek raka. Vase zdravilo deluje usmerjeno na
beljakovine, ki jih ustvarja mutirani gen, in upocasni ali ustavi razvoj raka.

2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Mekinist

Zdravilo Mekinist se lahko uporablja le za zdravljenje melanoma in nedrobnoceli¢nega plju¢nega raka,
ki ima spremenjen gen BRAF. Zdravnik vas bo pred zdravljenjem testiral za to mutacijo.

Ce se zdravnik odlo¢i, da vas bo zdravil s kombinacijo zdravila Mekinist in dabrafeniba, pozorno
preberite navodilo za uporabo za dabrafenib in to navodilo za uporabo.

Ce imate dodatna vpraganja o uporabi tega zdravila, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro.
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Ne jemljite zdravila Mekinist

. Ce ste alergi¢ni na trametinib ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6).
Ce menite, da to velja za vas, se posvetujte z zdravnikom.

Opozorila in previdnostni ukrepi
Pred zaCetkom jemanja zdravila se posvetujte z zdravnikom. Vas zdravnik mora vedeti:

. ¢e imate kaks$ne teZave z jetri. Zdravnik vam bo med zdravljenjem s tem zdravilom morda
jemal kri, da vam bo spremljal delovanje jeter.

. ¢e imate ali ste kdaj imeli tezave z ledvicami,
¢e imate ali ste kdaj imeli teZave s pljuci ali dihanjem,

. ¢e imate teZave s srcem, kot je sr¢no popuscanje (ki lahko povzroca zadihanost, otezeno dihanje

v leze€em polozaju, otekanje stopal ali nog) ali tezave z nepravilnim bitjem srca. Zdravnik mora
preveriti delovanje vaSega srca pred zacetkom in med potekom zdravljenja.

. ¢e imate teZzave z o¢mi, med katere sodi zapora vene, ki odvaja kri iz o¢esa (zapora mreznicne
vene) ali otekanje ocesa zaradi zastajanja tekoCine (horioretinopatija).

Preden boste zaceli jemati zdravilo Mekinist v kombinaciji z dabrafenibom, mora vas zdravnik

vedeti:

. ali ste kdaj imeli drugo vrsto raka razen melanoma in nedrobnoceli¢nega plju¢nega raka,
saj je pri jemanju zdravila Mekinist tveganje za razvoj nekoznih vrst raka lahko povecano.

Ce menite, da karkoli od navedenega velja za vas, se posvetujte z zdravnikom.
Stanja, na katera morate biti pozorni

Nekaterim bolnikom, ki so jemali zdravilo Mekinist, so se pojavila druga bolezenska stanja, ki so
lahko resna. Poznati morate pomembne simptome, na katere morate biti pozorni.

Krvavitev

Jemanje zdravila Mekinist ali kombinacije zdravila Mekinist in dabrafeniba lahko povzroci resno
krvavitev, med drugim krvavitev v mozganih, v prebavilih (npr. v zelodcu, danki ali ¢revesju), v
pljucih in drugih organih, bolnik lahko zaradi krvavitve tudi umre. Simptomi lahko vkljucujejo:

° glavobol, omotico ali obéutek Sibkosti,

. prisotnost krvi v blatu ali izlocanje ¢rnega blata
. kri v urinu,

° bolecine v trebuhu,

. izkasljevanje/bruhanje krvi.

Ce opazite katerega od teh simptomov, ¢imprej obvestite zdravnika.

ZviSana telesna temperatura

Jemanje zdravila Mekinist ali kombinacije zdravila Mekinist in dabrafeniba lahko povzroci zvisanje
telesne temperature, pri Cemer je verjetnost za to vecja pri jemanju navedene kombinacije zdravil
(glejte tudi poglavje 4). V nekaterih primerih lahko pri bolnikih z zvisano telesno temperaturo pride
tudi do znizanja krvnega tlaka, omotice ali drugih simptomov.

Ce se vam v ¢asu jemanja tega zdravila telesna temperatura zvisa nad 38 °C ali ¢e Cutite, da se vam
telesna temperatura zvisuje, takoj obvestite zdravnika.

Sréna bolezen

Zdravilo Mekinist lahko povzroci tezave s srcem, ali poslabsa Ze obstojece tezave s srcem (glejte tudi
"Sréne motnje" v poglavju 4) pri bolnikih, ki jemljejo zdravilo Mekinist v kombinaciji z
dabrafenibom.

Zdravniku morate povedati, ¢e imate kaks$no sr¢no bolezen. Zdravnik bo pred zdravljenjem s tem
zdravilom in med zdravljenjem z njim opravil preiskave, s katerimi bo preveril, da vam srce deluje
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pravilno. Zdravniku morate takoj povedati, ¢e Cutite: razbijanje srca, hitro ali neredno bitje srca,
omotico, utrujenost, vrtoglavost, kratko sapo ali otekanje nog. Ce je treba, lahko zdravnik vase
zdravljenje prekine ali ga povsem konca.

Spremembe na koZi, ki lahko pomenijo pojav novega koZnega raka

Zdravnik vam bo pregledal koZo, preden zacnete jemati to zdravilo, in jo bo redno pregledoval,
medtem ko boste to zdravilo jemali. Ce v ¢asu jemanja tega zdravila ali po zaklju¢ku zdravljenja
opazite kakrsnekoli spremembe na kozi, takoj obvestite zdravnika (glejte tudi poglavje 4).

TeZave z oCmi

Med jemanjem tega zdravila morate opraviti pregled oci pri svojem zdravniku.

Zdravniku morate nemudoma povedati, ¢e se vam med zdravljenjem pojavijo pordelost ali drazenje
o¢i, zamegljen vid, bole€ine v ocesu ali kaks$na druga sprememba vida (glejte tudi poglavje 4).
Zdravilo Mekinist lahko povzro¢i tezave z o¢mi, tudi slepoto. Zdravila Mekinist ni priporoc¢ljivo
uporabljati, ¢e ste kdaj imeli zaporo vene, po kateri kri odteka iz o€esa (zaporo mrezni¢ne vene).
Zdravniku morate takoj povedati, ¢e se vam med zdravljenjem pojavijo naslednji oesni simptomi:
zamegljen vid, izguba vida ali spremembe vida, pojav barvastih pik v vasem vidu ali odsevi
(zamegljeni obrisi okoli predmetov). Ce je treba, lahko zdravnik vase zdravljenje zadasno prekine ali
ga povsem konca.

TeZave 7 jetri

Jemanje zdravila Mekinist ali kombinacije zdravila Mekinist in dabrafeniba lahko povzro¢i tezave z
jetri, ki se lahko razvijejo v resno bolezen, kot sta hepatitis ali odpoved jeter, ki se lahko konca s
smrtjo. Zdravnik vas bo ob¢asno pregledoval. Znaki nezadostnega delovanja jeter lahko vkljucujejo:
. izgubo apetita,

° obcutek slabosti,

. bruhanje,

° bolecine v trebuhu,
. porumenelost koze ali belo¢nic (zlatenica),
° temno obarvan urin,

. srbenje kozZe.

Ce opazite katerega od teh simptomov, ¢imprej obvestite zdravnika.

Tezave s pljuci ali 7 dihanjem

Zdravniku povejte, Ce imate kakrSnekoli teZave s pljuéi ali dihanjem, tudi ¢e imate tezave z
dihanjem, ki jih pogosto spremlja suh kaselj, zadihanost in utrujenost. Zdravnik vas lahko napoti na
testiranje pljucne funkcije, preden boste zaceli jemati zdravilo.

Bolecine v miSicah

Zdravilo Mekinist lahko povzroéi razgradnjo migic (rabdomiolizo). Ce opazite katerega od navedenih
simptomov, ¢imprej obvestite zdravnika:

. bolec¢ine v miSicah,

J temno obarvan urin zaradi okvare ledvic.

Ce bo potrebno, se bo zdravnik morda odlo¢il, da zagasno prekine ali dokonéno ukine zdravljenje.
= Preberite informacije ""MoZni resni neZeleni u¢inki'" v poglavju 4 tega navodila.

Predrtje stene Zelodca ali Crevesa (perforacija)
Jemanje zdravila Mekinist ali kombinacije zdravila Mekinist in dabrafeniba lahko poveca tveganje za
nastanek lukenj v steni ¢revesa. V primeru hudih bolecin v trebuhu ¢imprej obvestite zdravnika.

Resne koZne reakcije

Pri bolnikih, ki so jemali zdravilo Mekinist v kombinaciji z dabrafenibom, so porocali o resnih koznih
reakcijah. Ce opazite kakrsnekoli spremembe na koZi (za simptome, na katere morate biti pozorni,
glejte poglavje 4), takoj obvestite zdravnika.
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Vnetna bolezen, ki prizadene predvsem koZo, pljuca, oci in bezgavke

Vnetna bolezen, ki prizadene predvsem kozo, plju¢a, oci in bezgavke (sarkoidoza). Pogosti simptomi
sarkoidoze lahko vkljuCujejo kaselj, zasoplost, otekle bezgavke, motnje vida, zvisano telesno
temperaturo, utrujenost, bole¢ino in otekanje sklepov ter bolege bulice na kozi. Ce opazite katerega od
teh simptomov, obvestite zdravnika.

Bolezni imunskega sistema

Zdravilo Mekinist lahko v kombinaciji z dabrafenibom v redkih primerih povzroci bolezen
(hemofagocitno limfohistiocitozo ali HLH), pri kateri imunski sistem izdeluje prevec celic, ki se borijo
proti okuzbam in se imenujejo histiociti in limfociti. Simptomi lahko vkljucujejo povecana jetra in/ali
vranico, kozni izpus¢aj, povecanje bezgavk, tezave z dihanjem, nagnjenost k podplutbam, anomalije
ledvic in teZave s srcem. Ce se pri vas hkrati pojavi ve¢ simptomov, kot so povisana telesna
temperatura, otekle bezgavke, podplutbe ali kozni izpuscaj, takoj obvestite zdravnika.

Sindrom razpada tumorja

Takoj obvestite zdravnika, Ce opazite naslednje simptome, saj je to lahko Zivljenjsko nevamo stanje:
slabost, tezko dihanje, nereden sréni utrip, misicni krci, epilepti¢ni napadi, moten urin, zmanjSano
izlo€anje urina in utrujenost. Te simptome lahko povzro€i skupina presnovnih zapletov, ki se lahko
pojavijo med zdravljenjem raka in so posledica razgradnih produktov umirajocih rakavih celic
(sindrom razpada tumorja) ter lahko povzrocijo spremembe v delovanju ledvic (glejte tudi poglavje 4).

Otroci in mladostniki
Zdravilo Mekinist ni priporo¢ljivo za otroke in mladostnike. U¢inek zdravila Mekinist ni znan pri
osebah, mlajsih od 18 let.

Druga zdravila in zdravilo MeKinist

Pred zacetkom zdravljenja obvestite zdravnika, farmacevta ali medicinsko sestro, ¢e jemljete, ste pred
kratkim jemali ali pa boste morda zaceli jemati katero koli drugo zdravilo. To velja tudi za zdravila, ki
ste jih dobili brez recepta. Vodite seznam zdravil, ki jih jemljete, da ga boste lahko pokazali
zdravniku, farmacevtu ali medicinski sestri, ko dobite kak$no novo zdravilo.

Zdravilo Mekinist skupaj s hrano in pijaco
Pomembno je, da zdravilo Mekinist vzamete na prazen Zelodec, kajti hrana vpliva na absorpcijo
zdravila v telesu (glejte poglavje 3).

Nosecnost, dojenje in plodnost
Zdravila Mekinist ni priporocljivo uporabljati med nose¢nostjo.

° Ce ste nose¢i, menite, da bi lahko bili nosegi, ali naértujete zanositev, se posvetujte z
zdravnikom, preden vzamete to zdravilo. Zdravilo Mekinist lahko Skoduje nerojenemu otroku.
. Ce ste zenska, ki bi lahko zanosila, morate med jemanjem zdravila Mekinist in $e vsaj
16 tednov po koncu njegovega jemanja uporabljati zanesljivo kontracepcijsko zascito.
. Med uporabo zdravila Mekinist v kombinaciji z dabrafenibom se lahko zgodi, da hormonska

kontracepcija (na primer kontracepcijske tablete, injekcije ali oblizi) ne deluje enako dobro.
Med jemanjem te kombinacije zdravil boste morali za prepreCevanje nosecnosti uporabljati
kaksen drug ucinkovit nacin kontracepcije. Za nasvet prosite zdravnika, farmacevta ali
medicinsko sestro.

. Ce med jemanjem zdravila Mekinist zanosite, o tem takoj obvestite zdravnika.

Zdravilo Mekinist ni priporocljivo med obdobjem dojenja

Ni znano, ali lahko sestavine zdravila Mekinist prehajajo v materino mleko.

Ce dojite ali nameravate dojiti, o tem obvestite zdravnika. Priporoéljivo je, da med jemanjem zdravila
Mekinist ne dojite. Skupaj z zdravnikom se boste odlocili, ali boste jemali zdravilo Mekinist ali boste
dojili.
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Plodnost — moski in Zenske
Zdravilo Mekinist lahko poslabsa plodnost pri moskih in Zenskah.

Jemanje zdravila Mekinist skupaj z dabrafenibom: Dabrafenib lahko pri moskih trajno zmanjsa
plodnost. Poleg tega imajo lahko moski, ki jemljejo dabrafenib zmanjsano Stevilo semencic. Lahko se
zgodi, da se Stevilo semencic po koncu jemanja tega zdravila ne vrne na normalno raven.

Pred zacetkom zdravljenja z dabrafenibom se z zdravnikom posvetujte, na kakSen nacin bi lahko
izboljSali moznost, da bi v prihodnje imeli otroke.

Ce imate kaksna dodatna vprasanja o vplivu tega zdravila na plodnost, vprasajte zdravnika, farmacevta
ali medicinsko sestro.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Zdravilo Mekinist ima lahko neZelene ucinke, ki lahko vplivajo na vaso sposobnost upravljanja vozil
in strojev. Ne upravljajte vozil in strojev, Ce imate teZzave z vidom, ste utrujeni ali Sibki, ali imate malo
energije.

Opis teh u¢inkov lahko najdete v drugih poglavjih (glejte poglavji 2 in 4). Za napotke preberite vse
informacije v tem navodilu.

Ce ste glede &esa negotovi, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro. Vasa
bolezen, simptomi in okoli§¢ine zdravljenja lahko prizadenejo tudi vaso sposobnost za upravljanje
vozil in strojev.

Zdravilo Mekinist vsebuje natrij
To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na tableto, kar v bistvu pomeni ‘brez natrija’.

3. Kako jemati zdravilo Mekinist

Pri jemanju tega zdravila natan¢no upostevajte navodila zdravnika, farmacevta ali medicinske sestre.
Ce ste negotovi, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro.

Koliko zdravila morate vzeti

Obicajni odmerek zdravila Mekinist, bodisi pri samostojni uporabi ali pri uporabi v kombinaciji z
dabrafenibom, je ena 20-mg tableta enkrat na dan. Priporo€eni odmerek dabrafeniba pri uporabi v
kombinaciji z zdravilom Mekinist je 150 mg dvakrat na dan.

Zdravnik se lahko odlo¢i, da vam zniza odmerek, ¢e se vam pojavijo nezeleni ucinki

Ne vzemite ve¢ zdravila Mekinist, kot vam je narocil zdravnik, saj to lahko poveca tveganje za
nezelene ucinke.

Kako jemati zdravilo

Tableto zauZijte celo s polnim kozarcem vode.

Zdravilo Mekinist vzemite enkrat na dan, na prazen Zelodec (vsaj 1 uro pred ali 2 uri po obroku). To
pomeni, da:

. morate po zauzitju zdravila Mekinist poCakati vsaj 1 uro, preden jeste;

. morate po jedi pocakati vsaj 2 uri, preden vzamete zdravilo Mekinist.

Zdravilo Mekinist vzemite vsak dan ob priblizno istem Casu.
Ce ste vzeli ve¢ji odmerek zdravila MeKinist, kot bi smeli

Ce ste vzeli preve tablet zdravila Mekinist, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko
sestro. Ce je mogoce, jim pokazite pakiranje zdravila Mekinist in to navodilo.
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Ce ste pozabili vzeti zdravilo Mekinist

Ce je zamuda s pozabljenim odmerkom kraj$a od 12 ur, odmerek vzemite, &im se spomnite.

Ce je zamuda s pozabljenim odmerkom daljsa od 12 ur, preskogite pozabljeni odmerek in vzemite
naslednji odmerek ob obi¢ajnem ¢asu. Nato nadaljujte jemanje tablet ob rednem ¢asu, kot po navadi.
Ne vzemite dvojnega odmerka, ¢e ste pozabili vzeti prejSnji odmerek.

Ce ste prenehali jemati zdravilo Mekinist
Zdravilo Mekinist uporabljajte, kolikor dolgo vam to svetuje zdravnik. Ne prenehajte ga jemati, razen
¢e vam to svetuje zdravnik.

Ce imate dodatna vpraSanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro.

Kako je treba jemati zdravilo Mekinist v kombinaciji z dabrafenibom

. Zdravilo Mekinist v kombinaciji z dabrafenibom jemljite natancno po navodilih zdravnika,
farmacevta ali medicinske sestre. Ne spreminjajte odmerka in ne prekinjajte zdravljenja z
zdravilom Mekinist ali dabrafenibom, razen ¢e vam tako naroci zdravnik, farmacevt ali
medicinska sestra.

. Zdravilo Mekinist jemljite enkrat na dan, dabrafenib pa dvakrat na dan. Najbolje je, da se
navadite jemati vsako od zdravil vsak dan ob istem Casu. Zdravilo Mekinist lahko vzamete
bodisi z jutranjim ali z veCernim odmerkom dabrafeniba. Presledek med odmerkoma
dabrafeniba naj bo priblizno 12 ur.

. Zdravilo Mekinist in dabrafenib jemljite na prazen Zelodec, najmanj eno uro pred in najmanj
dve uri po obroku. Tablete in kapsule zauzijte cele s polnim kozarcem vode.
. Ce pozabite vzeti odmerek zdravila Mekinist ali dabrafeniba, ga vzemite takoj, ko se spomnite.

Izpuscenega odmerka pa ne nadomescajte in vzemite samo naslednji odmerek po razporedu, Ce:

o je manj kot 12 ur do naslednjega rednega odmerka zdravila Mekinist, ki ga jemljete
enkrat na dan,

o je manj kot 6 ur do naslednjega rednega odmerka dabrafeniba, ki ga jemljete dvakrat na
dan.

. Ce ste vzeli preveé zdravila Mekinist ali dabrafeniba, takoj obvestite zdravnika, farmacevta ali
medicinsko sestro. Ce je mogoce, vzemite tablete zdravila Mekinist in kapsule dabrafeniba s
seboj in, ¢e je mozno, pokazite pakiranji zdravila Mekinist in dabrafeniba ter prilozeni navodili
za uporabo.

° Ce pride do nezelenih ucinkov, se zdravnik lahko odloci za znizanje odmerka zdravila Mekinist
in dabrafeniba. Zdravilo Mekinist in dabrafenib jemljite v natanko takSnih odmerkih, kot vam
naroci zdravnik, farmacevt ali medicinska sestra.

4. MozZni neZeleni u¢inki

Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.
MoZni resni neZeleni ucinki

Srcne motnje

Zdravilo Mekinist lahko vpliva na to, kako dobro srce ¢rpa kri. Verjetneje je, da se to zgodi pri osebah,

ki Ze imajo kaks$no tezavo s srcem. Med jemanjem zdravila Mekinist vas bo zdravnik pregledoval
glede morebitnih tezav s srcem. Med znaki in simptomi teZav s srcem so:

. obcutek razbijanja srca, hitrega ali nerednega bitja srca
J omotica
. utrujenost
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. obcutek vrtoglavice
. kratka sapa
. otekanje nog

Ce se vam pojavi kateri od teh simptomov — bodisi prvi¢ bodisi da se poslabsa — o tem &im prej
obvestite zdravnika.

Visok krvni tlak

Zdravilo Mekinist lahko povzroci pojav visokega krvnega tlaka ali njegovo poslabsanje (hipertenzija).
Zdravnik ali medicinska sestra vam mora med zdravljenjem z zdravilom Mekinist spremljati krvni
tlak. Ce se vam visok krvni tlak pojavi ali poslabga, ali &e imate hud glavobol, vrtoglavico ali omotico,
takoj pokli€ite zdravnika ali medicinsko sestro.

Tezave s krvavitvami

Zdravilo Mekinist lahko povzroci resne tezave s krvavitvami, e posebno v mozganih in Zelodcu.
Obvestite svojega zdravnika ali medicinsko sestro in takoj poiscite zdravnisko pomoc, ¢e imate
katerekoli izredne znake krvavitve:

. glavobol, omotica ali Sibkost

. izkasljevanje krvi ali krvnih strdkov

. bruhanje krvi ali izbruhana vsebina, ki je videti kot kavna usedlina
. rdece blato ali ¢rno blato, ki je videti kot katran

Tezave z ocmi (tezave z vidom)

Zdravilo Mekinist lahko povzroci tezave z o¢mi. Zdravila Mekinist ni priporocljivo uporabljati, Ce ste
kdaj imeli zaporo vene, po kateri kri odteka iz ocesa (zaporo mrezni¢ne vene). Zdravnik vam lahko
svetuje pregled o€i pred zacetkom jemanja zdravila Mekinist in med jemanjem tega zdravila. Naroci
vam lahko, da prenehajte jemati zdravilo Mekinist, ali vas napoti k specialistu, ¢e se vam pojavijo
znaki in simptomi, ki prizadenejo vid, na primer:

. izguba vida

pordelost in drazenje ocCesa

obarvane pike v vasem vidu

odsevi (zamegljeni obrisi okoli predmetov)

zamegljen vid

Spremembe na koZi

Pri bolnikih, ki so jemali zdravilo Mekinist v kombinaciji z dabrafenibom, so porocali o resnih koznih

reakcijah (pogostnost ni znana). Ce opazite katerega od naslednjih znakov:

. rdeckaste lise na trupu v obliki krogov ali koncentri¢nih obrocev z mehurcki v srediscu, luséenje
koze, razjede v ustih, Zrelu, nosu, na spolovilih in oceh; pred pojavom teh resnih koznih
izpus€ajev ima bolnik lahko zviSano telesno temperaturo in gripi podobne simptome
(Stevens-Johnsonov sindrom),

. obsezen izpuscaj, zvisana telesna temperatura in povecane bezgavke (sindrom DRESS ali
sindrom preobcutljivosti na zdravilo),

-  prenehajte uporabljati zdravilo in takoj pois¢ite zdravni§sko pomoc.

Pri najvec¢ 3 od 100 ljudi, ki jemljejo zdravilo Mekinist v kombinaciji z dabrafenibom, se lahko razvije
druga vrsta koznega raka, ki ga imenujemo ploscatocelicni karcinom koze. Pri drugih se lahko razvije
vrsta koznega raka, ki ga imenujemo bazalnocelicni karcinom. Te koZne spremembe obicajno ostanejo
omejene in jih je mogoce odstraniti s kirurSkim posegom, bolnik pa lahko brez prekinitve nadaljuje
zdravljenje z zdravilom Mekinist in dabrafenibom.

Nekateri ljudje, ki jemljejo zdravilo Mekinist v kombinaciji z dabrafenibom, lahko opazijo tudi pojav

novega melanoma. Te melanome je obi¢ajno mogoce odstraniti s kirurskim posegom, bolnik pa lahko
brez prekinitve nadaljuje zdravljenje z zdravilom Mekinist in dabrafenibom.
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Zdravnik bo pregledal vaso kozo, preden boste zaceli jemati dabrafenib, nato pa jo bo redno
pregledoval vsak mesec, dokler boste jemali dabrafenib in Se 6 mesecev po zakljucku zdravljenja. To
je potrebno zato, da lahko odkrije morebitne novonastale kozne rake.

Zdravnik vam bo pregledal tudi glavo, vrat, usta in bezgavke, poleg tega boste redno opravljali
slikanje (tako imenovano CT slikanje) prsnega kosa in trebuha. Morda boste opravili tudi preiskave
krvi. Namen teh preiskav je ugotoviti, ali se vam je v telesu razvil kaksen drug rak, med katere sodi
tudi ploscatoceli¢ni karcinom. Pred zdravljenjem in na koncu zdravljenja sta priporo¢ljiva tudi
ginekoloski pregled (za zenske) in analni pregled.

Zdravilo Mekinist pri samostojni uporabi ali v kombinaciji z dabrafenibom lahko povzroci izpuscaj ali
aknam podoben izpusc¢aj. Upostevajte zdravnikova navodila za ukrepanje, s katerim boste pomagali
prepreciti izpuiéaj. Ce se vam pojavi kateri od teh simptomov — bodisi prvié bodisi da se poslabsa — o
tem ¢im prej obvestite zdravnika ali medicinsko sestro.

Takoj se posvetujte z zdravnikom, ¢e se vam pojavi hud izpus€aj na kozi s katerim od naslednjih
simptomov: mehurji na kozi, mehurji ali ranami v ustih, lupljenjem koze, zviSano telesno temperaturo,
pordelostjo ali oteklostjo obraza, dlani ali podplatov.

Zdravniku ali medicinski sestri morate ¢imprej povedati, e se vam pojavi kaksen izpuscaj na
kozi, ali ¢e se vam izpuscaj poslabsa.

Bolecine v misicah

Zdravilo Mekinist lahko povzroci razgradnjo misic (rabdomiolizo). Povejte zdravniku ali medicinski
sestri, ¢e se pojavijo novi simptomi ali se poslabsajo Ze prisotni simptomi, vkljucno z:

J bolec¢inami v miSicah

. temnim urinom zaradi okvare ledvic

Tezave s pljuci ali dihanjem

Zdravilo Mekinist lahko povzroci vnetje plju¢ (pnevmonitis ali intersticijsko bolezen pljuc). Zdravniku
ali medicinski sestri morate povedati, Ce se vam s strani pljuc ali dihanja pojavijo kaksni novi
simptomi, ali ¢e se vam tak$ni simptomi poslabsajo, vkljucno s:

. kratko sapo
. kasljem
. utrujenostjo

Bolezni imunskega sistema

Ce se pri vas hkrati pojavi ve¢ simptomov, kot so povi$ana telesna temperatura, otekle bezgavke,
podplutbe ali kozni izpuscaj, takoj obvestite zdravnika. Lahko so znaki bolezni, pri kateri imunski
sistem izdeluje prevec celic, ki se borijo proti okuzbam in se imenujejo histiociti in limfociti, kar lahko
povzroci razlicne simptome (hemofagocitna limfohistiocitoza); glejte poglavje 2 (redka pogostnost).

Sindrom razpada tumorja
Takoj obvestite zdravnika, Ce se pri vas pojavijo naslednji simptomi: slabost, tezko dihanje, nereden

Tt v

lahko znaki stanja, ki je posledica hitrega razpada rakavih celic in je pri nekaterih ljudeh lahko smrtno
(sindrom razpada tumorja); glejte poglavje 2 (neznana pogostnost).

Mozni nezeleni u€inki pri bolnikih, ki jemljejo samo zdravilo Mekinist
NeZeleni ucinki, ki jih lahko opazite, Ce jemljete samo zdravilo Mekinist so:

Zelo pogosti nezeleni ucinki (pojavijo se lahko pri vec kot 1 od 10 bolnikov):

. visok krvni tlak (hipertenzija)

krvavitve na razli¢nih mestih v telesu; krvavitve so lahko blage ali resne
kaselj

tezko dihanje
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driska

slabost v Zelodcu (siljenje na bruhanje), bruhanje
zaprtost

bolecine v trebuhu

suha usta

izpuscaj na kozi, aknam podoben izpuscaj, pordelost obraza, suha ali srbeca koza (glejte tudi
"Spremembe na kozi" zgoraj v poglavju 4)
nenavadno izpadanje ali razredCenje las

pomanjkanje energije, obcutek Sibkosti ali utrujenosti
oteklost dlani ali stopal (periferni edemi)

zviSana telesna temperatura

Zelo pogosti nezeleni ucinki, ki se lahko pokaZejo v izvidih krvnih preiskav

nenormalni izvidi krvnih preiskav, povezanih z jetri

Pogosti nezeleni ucinki (pojavijo se lahko pri do 1 od 10 bolnikov):

vnetje meSickov las/dlak v kozi

bolezni nohtov, na primer spremembe nohtne posteljice, bolecine v predelu nohtov, okuzba in
oteklost kozice ob nohtih

okuzba koze (celulitis)

izpuscaj na kozi z gnojnimi mehurji (glejte tudi "Spremembe na koZzi" zgoraj v poglavju 4)
alergijska reakcija (preobcutljivost)

dehidracija (zmanjSana koli¢ina vode oziroma tekoCin v telesu)

zamegljen vid

oteklost okrog o€i

tezave z vidom (glejte tudi "Tezave z o¢mi (tezave z vidom)" zgoraj v poglavju 4)
spremenjeno ¢rpalno delovanje srca (disfunkcija levega prekata) (glejte tudi "Sréne motnje"
zgoraj v poglavju 4)

sréni utrip, ki je nizji od normalnih vrednosti in/ali znizanje srénega utripa

lokalno omejeno otekanje tkiva

vnetje pljuc (pnevmonitis ali intersticijska bolezen pljuc)

pekoca usta ali razjede v ustih, vnetje sluznic

pojavljanje rdeCine in manjsih ali vecjih razpok na kozi

rdece in boleCe dlani in stopala

oteklost obraza

vnetje sluznic

obcutek Sibkosti

tezava z zivci, ki lahko povzroci bolecino, izgubo obc¢utka ali mravljincenje v dlaneh in stopalih
in/ali misic¢no oslabelost (periferna nevropatija)

Pogosti nezeleni ucinki, ki se lahko pokazejo v izvidih krvnih preiskav

zmanj$ano Stevilo rdecih krvnih celic (anemija), nenormalni izvidi preiskav, povezanih s
kreatin-fosfokinazo (to je encim, ki se veCinoma nahaja v srcu, mozganih in skeletnih misicah)

Obcasni nezeleni ucinki (pojavijo se lahko pri do 1 od 100 bolnikov):

oteklost v o€esu, ki jo povzroci pronicanje tekoc¢ine (horioretinopatija) (glejte tudi "Tezave z
o¢mi (teZave z vidom)" zgoraj v poglaviju 4)

oteklost Zivca na zadnji strani oCesa (papiledem) (glejte tudi "Tezave z oCmi (tezave z vidom)"
zgoraj v poglavju 4)

odstop za svetlobo obcutljive opne na zadnji strani o¢esa (mreznice) od plasti, na katero je
pritrjena (odstop mreznice) (glejte tudi "TeZave z oémi (teZave z vidom)" zgoraj v poglavju 4)
zapora vene, po kateri odteka kri iz oCesa (zapora mrezni¢ne vene) (glejte tudi "TeZave z o¢mi
(tezave z vidom)" zgoraj v poglavju 4)

manj ucinkovito ¢rpalno delovanje srca, ki povzroca kratko sapo, skrajno utrujenost in otekanje
gleZnjev in nog (sréno popuscanje)
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. predrtje (perforacija) stene zelodca ali Crevesa
. vnetje Crevesja (kolitis)
. razgradnja misic, ki lahko povzroc¢i bolecine v misicah in okvaro ledvic (rabdomioliza)

Neznana pogostnost (pogostnosti iz razpoloZzljivih podatkov ni mogoce oceniti):
° nereden sréni utrip (atrioventrikularni blok)

NeZeleni ucinki pri uporabi zdravila Mekinist skupaj 7 dabrafenibom

V Casu jemanja zdravila Mekinist skupaj z dabrafenibom se lahko pojavi katerikoli od zgoraj nastetih
nezelenih uc¢inkov, vendar je pogostnost pojavljanja lahko drugacna (vecja ali manjsa).

Poleg teh se zaradi jemanja dabrafeniba socasno z zdravilom Mekinist lahko pojavijo Se drugi
neZeleni ucinki, ki so navedeni spodaj.

Ce opazite kateregakoli od nastetih simptomov, bodisi, da se pojavi prvi¢ ali pride do poslabsanja ze
prej prisotne spremembe, ¢imprej obvestite zdravnika.

Preberite navodilo za uporabo za dabrafenib glede podrobnosti o neZelenih ucinkih, do katerih
lahko pride pri jemanju tega zdravila.

Nezeleni ucinki, ki jih lahko opazite v ¢asu jemanja zdravila Mekinist v kombinaciji z dabrafenibom,
so naslednji:

Zelo pogosti nezeleni ucinki (pojavijo se lahko pri vec kot 1 od 10 bolnikov):
vnetje v nosu in Zrelu oziroma griu

zmanj$an apetit

glavobol

omotica

zviSan krvni tlak (hipertenzija)

krvavitve na razlicnih mestih v telesu; krvavitve so lahko blage ali resne
kaselj

bolecine v trebuhu

zaprtost

driska

obcutek slabosti, bruhanje

izpusc€aj, suha koza, srbenje, rde€ina koze

bolecine v sklepih, bolecine v misicah ali bolecine v rokah ali stopalih
pomanjkanje energije, obcutek Sibkosti

mrzlica

otekanje dlani ali stopal (periferni edemi)

zviSana telesna temperatura

gripi podobna bolezen

Zelo pogosti nezeleni ucinki, ki se lahko pokazejo v izvidih krvnih preiskav
. nenormalni izvidi krvnih preiskav delovanja jeter
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Pogosti nezeleni ucinki (pojavijo se lahko pri najvec 1 od 10 bolnikov):

okuzba secil

spremembe na kozi, med drugim okuzba koze (celulitis), vnetje lasnih meSickov v kozi, bolezni
nohtov, kot so spremembe nohtne posteljice, boleCine v predelu nohta, okuzba in oteklina
obnohtne kozice, kozni izpuscaj z gnojnimi mehurcki, ploscatoceli¢ni karcinom na kozi (vrsta
koznega raka), papilom (vrsta koZznega tumorja, ki obicajno ni nevaren), bradavicam podobni
izrastki, povecana obcutljivost koze na sonce (glejte tudi "Spremembe na kozi" zgoraj v
poglaviju 4)

dehidracija (zmanj$ana koli¢ina vode oziroma tekocin v telesu)

zamegljen vid, tezave z vidom, vnetje ocesa (uveitis)

slabsa ¢rpalna funkcija srca

nizek krvni tlak (hipotenzija)

lokalno omejeno otekanje tkiva

zadihanost

suha usta

vnetje ali razjede ustne sluznice, vnetje sluznic

aknam podobne tezave

zadebelitev zunanje plasti koze (hiperkeratoza), predeli koze, ki je zadebeljena, se lusci ali jo
pokrivajo kraste (aktini¢na keratoza), pojavljanje manjsih ali ve¢jih razpok na kozi
prekomemo znojenje, nocno znojenje

neobicajno izpadanje ali tanjSanje las

rdece in bolece dlani in stopala

vnetje podkoznega mascevja (panikulitis)

vnetje sluznic

otekanje obraza

tezava z zivcli, ki lahko povzroci bolecino, izgubo obc¢utka ali mravljin¢enje v dlaneh in stopalih
in/ali miSi¢no oslabelost (periferna nevropatija)

Pogosti nezeleni ucinki, ki se lahko pokazejo v izvidih krvnih preiskav

znizano Stevilo belih krvnih celic

znizano Stevilo rdecih krvnih celic (anemija), krvnih ploséic (celice, ki omogocajo strjevanje
krvi) in vrste belih krvnih celic (levkopenija)

znizana vrednost natrija (hiponatriemija) ali fosfatov v krvi (hipofosfatemija)

zviSana vrednost sladkorja v krvi

zviSana vrednost kreatin-kinaze, encima, ki je ve€inoma prisoten v srcu, mozganih in skeletnih
misicah

zviSane vrednosti nekaterih snovi (encimov), ki nastajajo v jetrih

Obcasni nezeleni ucinki (pojavijo se lahko pri najvec 1 od 100 bolnikov):

pojav novega koznega raka (melanoma)

pecljati fibromi

alergijske reakcije (preobcutljivost)

spremembe v o¢esu, med drugim otekanje oCesa zaradi prepuscanja tekocine (horioretinopatija),
odstop membrane, ki je obCutljiva za svetlobo in lezi na oCesnem ozadju (mreznice) od spodaj
lezece plasti (odstop mreznice) in oteklina okrog o¢i

frekvenca srénega utripa, ki je nizja od normalne vrednosti in/ali znizanje frekvence srénega
utripa

vnetje plju¢ (pnevmonitis)

vnetje trebusne slinavke

vnetje Crevesja (kolitis)

odpoved ledvic

vnetje ledvic
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. vnetna bolezen, ki prizadene predvsem kozo, pljuca, oci in bezgavke (sarkoidoza)

. nereden sréni utrip (atrioventrikulami blok)

. dvignjeni, boleci, rde¢i do temno rdece-vijolicasti kozni madezi ali razjede, ki se pojavijo
predvsem na rokah, nogah, obrazu in vratu, s povisano telesno temperaturo (znaki akutne
febrilne nevtrofilne dermatoze)

Redki nezeleni ucinki (pojavijo se lahko pri najvec 1 od 1000 bolnikov):
. predrtje (perforacija) stene zelodca ali ¢revesa

Neznana pogostnost (pogostnosti iz razpoloZzljivih podatkov ni mogoce oceniti):

. vnetje sréne misice (miokarditis), ki lahko povzroci zadihanost, zviSano telesno temperaturo,
palpitacije (neprijeten obcutek ob hitrem ali mo¢nem utripanju srca) in bole¢ine v prsnem kosu
vnetje koze z lus¢enjem (eksfoliativni dermatitis)

. kozne reakcije, lokalizirane v tetovazah

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro. Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O
nezelenih ucinkih lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v
Prilogi V. S tem, ko porocate o nezelenih uc¢inkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o
vamosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila MeKkinist
Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na nalepki
plastenke in na Skatli poleg oznake EXP. Rok uporabnosti zdravila se iztee na zadnji dan navedenega
meseca.

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo in vlago.
Plastenko shranjujte tesno zaprto, s susilnim sredstvom (majhen cilindri¢no oblikovan vsebnik) v
plastenki.

Pred odprtjem: Za shranjevanje zdravila ni posebnih temperaturnih omejitev.
Po odprtju: Shranjujte pri temperaturi do 30 °C. Porabite v 30 dneh po odprtju.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nacinu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate vec, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo MeKinist
- Ucinkovina je trametinib. Ena filmsko obloZena tableta vsebuje trametinibijev dimetilsulfoksid
v koli€ini, ki ustreza 0,5 mg ali 2 mg trametiniba.
- Druge sestavine zdravila so
- Tableta: manitol (E421), mikrokristalna celuloza (E460), hipromeloza (E464), premreZeni
natrijev karmelozat (E468), magnezijev stearat (E470b), natrijev lavrilsulfat in koloidni
silicijev dioksid (E551).
- Filmska obloga: hipromeloza (E464), titanov dioksid (E171), polietilenglikol, rumeni
zelezov oksid (E172) (za 0,5-mg tablete), polisorbat 80 (E433) in rdeci Zelezov oksid
(E172) (za 2-mg tablete).
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Izgled zdravila Mekinist in vsebina pakiranja
0,5-mg filmsko obloZene tablete zdravila Mekinist so rumene, bikonveksne, prilagojene ovalne oblike
in imajo na eni strani vtisnjen logotip druzbe in na drugi strani oznako "TT".

2-mg filmsko oblozene tablete zdravila Mekinist so roznate, okrogle, bikonveksne in imajo na eni
strani vtisnjen logotip druzbe in na drugi strani oznako "LL".

Filmsko obloZene tablete so na voljo v motno belih plastenkah s plasti¢no navojno zaporko. Ena
plastenka vsebuje 7 ali 30 tablet.

Plastenke vsebujejo tudi silikagelsko susilo v majhnem vsebniku cilindri¢ne oblike. Susilo mora ostati
v plastenki in se ga ne sme zauziti.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irska

Proizvajalec

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

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57

1000, Ljubljana

Slovenija

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

Spanija

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg

Nemcija

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrmete na predstavnistvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +322 246 16 11 Tel: +370 5 269 16 50

Bboarapus Luxembourg/Luxemburg

Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

Ten: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +322246 16 11

Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.o. Novartis Hungaria Kft.

Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 457 65 00
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Danmark Malta

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma Services Inc.
TIf.: +45 39 16 84 00 Tel: +356 2122 2872
Deutschland Nederland

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: +49 9112730 Tel: +31 88 04 52 555

Eesti Norge

SIA Novartis Baltics Eesti filiaal Novartis Norge AS

Tel: +372 66 30 810 TIf: +47 23 05 20 00

EMGda Osterreich

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

TnA: +30210281 17 12 Tel: +43 1 86 6570

Espaia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z o0.0.
Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888
France Portugal

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 1 5547 66 00 Tel: +351 21 000 8600
Hrvatska Romaénia

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

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +353 1260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

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

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: 43902 96 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Kvnpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

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

Latvija

SIA Novartis Baltics

Tel: +371 67 887 070

Navodilo je bilo nazadnje revidirano
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Drugi viri informacij

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
https://www.ema.europa.eu.

To navodilo za uporabo je na voljo v vseh uradnih jezikih EU/EGP na spletni strani Evropske agencije
za zdravila.

67



	POVZETEK GLAVNIH ZNAČILNOSTI ZDRAVILA
	A. PROIZVAJALCI, ODGOVORNI ZA SPROŠČANJE SERIJ
	B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE
	C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
	D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UČINKOVITO UPORABO ZDRAVILA
	A. OZNAČEVANJE
	B. NAVODILO ZA UPORABO

