BILAGA 1

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Mekinist 0,5 mg filmdragerade tabletter
Mekinist 2 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Mekinist 0.5 mg filmdragerade tabletter

Varje filmdragerad tablett innehaller trametinibdimetylsulfoxid motsvarande 0,5 mg trametinib.

Mekinist 2 mg filmdragerade tabletter

Varje filmdragerad tablett innehdller trametinibdimetylsulfoxid motsvarande 2 mg trametinib.

For fullstindig forteckning 6ver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett (tablett)

Mekinist 0.5 mg filmdragerade tabletter

Gula, modifierat ovala, bikonvexa filmdragerade tabletter, cirka 5,0 x 9,0 mm, med foretagets logotyp
préiglad pa den ena sidan och ”TT” pa den andra.

Mekinist 2 mg filmdragerade tabletter

Rosa, runda, bikonvexa filmdragerade tabletter, cirka 7,6 mm, med foretagets logotyp priaglad pa den
ena sidan och ”LL” pa den andra.

4.  KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Melanom

Trametinib som monoterapi eller i kombination med dabrafenib &r avsett for behandling av vuxna
patienter med icke-resektabelt eller metastaserat melanom med en BRAF V600-mutation (se

avsnitt 4.4 och 5.1).

Trametinib monoterapi har inte uppvisat klinisk aktivitet hos patienter med sjukdomsprogression pa
tidigare behandling med BRAF-hdmmare (se avsnitt 5.1).

Adjuvant behandling av melanom

Trametinib i kombination med dabrafenib ar avsett for adjuvant behandling av vuxna patienter med
melanom Stadie III med en BRAF V600-mutation, efter fullstindig resektion.

Icke-smécellig lungcancer (NSCLC)

Trametinib i kombination med dabrafenib ar avsett for behandling av vuxna patienter med avancerad
icke-smécellig lungcancer med en BRAF V600-mutation.



4.2 Dosering och administreringssétt

Behandling med trametinib ska endast inledas och dvervakas av ldkare med erfarenhet av
administrering av cancerlikemedel.

Innan patientera tar trametinib maste BRAF V600-mutation ha bekréftats med ett validerat test.

Dosering

Rekommenderad dos av trametinib, antingen som monoterapi eller i kombination med dabrafenib, ar
2 mg en gang dagligen. Den rekommenderade dosen av dabrafenib, vid anvdndning i kombination
med trametinib, dr 150 mg tvé ganger dagligen.

Behandlingstid
Behandling med trametinib rekommenderas paga tills den inte ldngre har nadgon positiv effekt eller tills
patienten far oacceptabla biverkningar (se tabell 2). Vid adjuvant behandling av melanom, ska

patienterna behandlas under en period av 12 manader om det inte finns sjukdomséterfall eller
oacceptabla biverkningar.

Missade doser

Om en dos trametinib missats ska den endast tas om det &r mer &n 12 timmar kvar till nésta planerade
dos.

Om en dos dabrafenib missats, nir trametinib ges i kombination med dabrafenib, ska dosen dabrafenib
endast tas om det 4r mer dn 6 timmar kvar till ndsta planerade dos.

Dosjusteringar

For att hantera biverkningar kan dossankning, behandlingsuppehall eller utséttning av behandlingen
bli nodviandigt (se tabell 1 och 2).

Dosjusteringar rekommenderas inte for biverkningar av kutant skivepitelkarcinom (cuSCC) eller nya
priméira melanom (se produktresumén for dabrafenib for mer information).

Tabell1  Rekommenderade dossinkningar

Dossteg Trametinibdos Dabrafenibdos*

Som monoterapi eller i kombination Endast vid

med dabrafenib kombinationsanvandning med
trametinib

Startdos 2 mg en géng dagligen 150 mg tva ganger dagligen
1:a dossénkning 1,5 mg en géng dagligen 100 mg tva ganger dagligen
2:a dossénkning 1 mg en géng dagligen 75 mg tvé génger dagligen
3:e dossdnkning 1 mg en gang dagligen 50 mg tva génger dagligen
(endast kombination)

Dosjustering av trametinib till mindre dn 1 mg en gang dagligen rekommenderas inte, oavsett vid
anvandning som monoterapi eller i kombination med dabrafenib. Dosjustering av dabrafenib till
mindre dn 50 mg tva ganger dagligen rekommenderas inte i kombination med trametinib.

*Se produktresumén for dabrafenib, Dosering och administreringssétt, for doseringsinstruktioner vid
monoterapibehandling med dabrafenib.




Tabell2  Dosindringsschema baserat pa graden av eventuella biverkningar (exklusive feber)

Grad (CTCAE)* Rekommenderade dndringar av trametinibdosen
Vid monoterapi eller i kombination med dabrafenib

Grad 1 eller grad 2 Fortsétt behandlingen och folj upp efter kliniskt behov.
(tolererbara)

Grad 2 (ej tolererbara) Avbryt behandlingen tills biverkningama avtagit till grad 0 till 1 och sénk
eller grad 3 dosen med ett steg nar behandlingen aterupptas.

Grad 4 Avbryt behandlingen permanent, eller avbryt tills biverkningama avtagit till
grad 0 till 1 och séink dosen med ett steg nir behandlingen &terupptas.

* Intensitet hos kliniska biverkningar graderade enligt Common Terminology Criteria for Adverse Events
(CTCAE)

Niér patientens biverkningar dter dr hanterbara kan doshdjning med samma dossteg som vid
dossénkningen overvégas. Trametinibdosen ska inte dverstiga 2 mg en gang dagligen.

Feber

Om en patients kroppstemperatur dr >38 °C, ska behandlingen avbrytas (trametinib nér det anvénds
som monoterapi och bade trametinib och dabrafenib nir de anvénds i kombination). Vid éterfall kan
behandlingen ocksa avbrytas vid det forsta symtomet pa feber. Behandling med antipyretika sdsom
ibuprofen eller paracetamol bor inledas. Anvéndning av orala kortikosteroider bor 6vervégas i de fall
dér antipyretika &r otillrdckliga. Patienter bor utvirderas for tecken och symtom pé infektion och, vid
behov, behandlas i linje med lokal praxis (se avsnitt 4.4). Trametinib, eller bade trametinib och
dabrafenib nér det anvinds i kombination, kan dterinsittas om patienten dr symtomfti i minst

24 timmar antingen (1) pa samma dosniva eller (2) reducerad med en dosniva om febern ar
aterkommande och/eller 4tfoljs av andra allvarliga symtom sasom uttorkning, hypotension eller
njursvikt.

Om behandlingsrelaterade toxiciteter upptréder nir trametinib anvénds i kombination med dabrafenib,
bor bada behandlingarna dossénkas samtidigt, avbrytas eller séttas ut. Undantag dér dosjusteringar ar
nddvindiga for endast en av de tva behandlingarna beskrivs nedan for uveit, RAS-mutationspositiva
icke-kutana maligniteter (frimst relaterat till dabrafenib), reducerad vansterkammarejektionsfraktion
(LVEEF), retinalvensocklusion (RVO), ndthinneavlossning (RPED) och interstitiell lungsjukdom
(ILD)/pneumonit (frimst relaterat till trametinib).

Undantag for dosjustering (ddr endast en av tva behandlingar dr dossdnkt) for utvalda biverkningar

Uveit

Inga dosjusteringar krivs for uveit s lange effektiva lokala behandlingar kan kontrollera inflammation
i 6gonen. Vid uteblivet svar pé lokal 6gonbehandling, ska uppehéll med dabrafenib goras tills
Ogoninflammationen lakt. Darefter kan dabrafenib aterinséttas, reducerat med en dosniva. Ingen
dosjustering av trametinib kravs nir det tas i kombination med dabrafenib (se avsnitt 4.4).

RAS-mutationspositiva icke-kutana maligniteter

For- och nackdelarna méste dvervigas innan fortsatt behandling med dabrafenib till patienter med
icke-kutan malignitet som har en RAS-mutation. Ingen dosjustering av trametinib krdvs nér det tas i
kombination med dabrafenib.

Reducerad vinsterkammarejektionsfraktion (LVEF)Ndnsterkammardysfunktion

Behandlingen med trametinib ska avbrytas om patienterna far en asymtomatisk absolut minskning av
LVEF pé >10 % jamfort med vid baslinjen och om ejektionsfraktionen ligger under institutionens
lagsta normalvérde (LLN) (se avsnitt 4.4). Ingen dosjustering av dabrafenib krivs nér trametinib tas i
kombination med dabrafenib. Om LVEF étergér till det normala kan behandling med trametinib
aterupptas, dock med dosen sénkt ett steg och under noggrann uppfoljning (se avsnitt 4.4).



Trametinib ska sittas ut permanent hos patienter med vansterkammardysfunktion grad 3 eller 4, eller
kliniskt signifikant LVEF-minskning, som inte atergar till det normala inom 4 veckor (se avsnitt 4.4).

Retinalvensocklusion (RVO) och néthinneaviossning (RPED)

Om patienterna rapporterar nya synstorningar, sdsom centralt skotom, dimsyn eller synforlust ndgon
gang under trametinibbehandlingen, rekommenderas omedelbar undersokning av oftalmolog.
Behandling med trametinib, oavsett om den ges som monoterapi eller i kombination med dabrafenib,
bor séttas ut permanent hos patienter som diagnostiseras med RVO. Ingen dosjustering av dabrafenib
krévs nér trametinib tas i kombination med dabrafenib. Vid diagnostiserad RPED, f6lj doséndringarna
1 tabell 3 nedan for trametinib (se avsnitt 4.4).

Tabell3  Rekommenderade dosindringar for trametinib vid RPED

RPED grad 1 Fortsétt behandlingen med ménatliga undersdkningar av
néthinnan tills problemet forsvunnit. Om RPED {6rvirras,
folj anvisningarna nedan och gor uppehall i
trametinibbehandlingen i upp till 3 veckor.

RPED grad 2-3 Gor uppehall i trametinibbehandlingen i upp till 3 veckor.

RPED grad 2-3 som atergar till grad 0—1 | Ateruppta trametinibbehandlingen med légre dos (sinkt

inom 3 veckor med 0,5 mg) eller avbryt trametinibbehandlingen hos
patienter som tar trametinib 1 mg dagligen.

RPED grad 2-3 som inte atergér till Sétt ut trametinib permanent.

atminstone grad 1 inom 3 veckor

Interstitiell lungsjukdom (ILD)/pneumonit

Behandlingen med trametinib méste avbrytas hos patienter med misstankt ILD eller pneumonit,
inklusive patienter med nya eller progressiva pulmonella symtom och symtom som hosta, dyspné,
hypoxi, pleurautgjutning eller infiltrat, i avvaktan pa kliniska undersokningar. Behandlingen med
trametinib maste séttas ut permanent for patienter med behandlingsrelaterad ILD eller pneumonit.
Ingen dosjustering av dabrafenib krévs nér trametinib tas i kombination med dabrafenib vid fall av
ILD eller pneumonit.

Sdrskilda populationer

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering krivs for patienter med 1att eller méattligt nedsatt njurfunktion (se avsnitt 5.2). Det
finns inga data om trametinib hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion och det eventuella behovet
av justering av startdosen kan dérfor inte bedomas. Trametinib ska anvindas med forsiktighet till
patienter med gravt nedsatt njurfunktion nér det ges som monoterapi eller i kombination med
dabrafenib.

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering krivs for patienter med 14tt nedsatt leverfunktion. Tillgéngliga data fran en klinisk
farmakologisk studie indikerar en begransad paverkan av mattligt till gravt nedsatt leverfunktion pa
exponeringen av trametinib (se avsnitt 5.2). Trametinib ska anvidndas med forsiktighet till patienter
med mattligt eller gravt nedsatt leverfunktion nér det ges som monoterapi eller i kombination med
dabrafenib.

Icke-kaukasier
Séakerhet och effekt for trametinib hos icke-kaukasier har inte faststillts. Inga data finns tillgdngliga.

Aldre
Det kravs ingen initial dosjustering for patienter >65 ar. Tétare dosjusteringar (se tabell 1 och 2 ovan)
kan kravas for patienter >65 ar (se avsnitt 4.8).



Pediatrisk population

Sékerhet och effekt for trametinib tabletter for barn och ungdomar (<18 ar) har inte faststéllts. Inga
data finns tillgdngliga. Studier pa unga djur har visat biverkningar av trametinib som inte observerades
hos vuxna djur (se avsnitt 5.3).

Administreringssatt

Trametinib ska tas peroralt med ett helt glas vatten. Tabletterna ska inte tuggas eller krossas och de ska
tas utan mat, minst 1 timme fore eller 2 timmar efter maltid.

Det rekommenderas att trametinibdosen tas vid ungefar samma tidpunkt varje dag. Nér trametinib och
dabrafenib tas i kombination, ska den dagliga engangsdosen av trametinib tas tillsammans med
antingen morgon- eller kvillsdosen av dabrafenib vid samma tidpunkt varje dag.

Vid krékning efter intag av trametinib ska patienten inte ta en ny dos utan ta nésta dos som planerat.

Las produktresumén for dabrafenib for information om administreringssétt nir det ges i kombination
med trametinib.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Niér trametinib ges i kombination med dabrafenib maste produktresumén for dabrafenib konsulteras
innan behandling paborjas. For ytterligare information om varningar och forsiktighet associerat med

behandling med dabrafenib, vianligen se produktresumén for dabrafenib.

BRAF V600-test

Effekt och sikerhet for trametinib har inte undersokts hos patienter vars melanom testats negativt med
avseende pa BRAF V600-mutation.

Trametinib som monoterapi jamfort med BRAF-hdmmare

Inga kliniska studier har utforts dér trametinib som monoterapi jimfors med en BRAF-hdmmare hos
patienter med icke-resektabelt eller metastaserat melanom med en BRAF V600-mutation. Baserat pa
jamforande crossover-studier synes total 6verlevnad och progressionsfri 6verlevnad vara desamma for
trametinib och BRAF-hdmmare, dock var total responsfrekvens ldgre hos patienter som behandlades
med trametinib &n hos patienter som behandlades med BRAF-hdmmare.

Trametinib i kombination med dabrafenib hos patienter med melanom som har progredierat pa en
BRAF-himmare

Data hos patienter som tar kombinationen trametinib med dabrafenib, vilka haft sjukdomsprogression
under tidigare behandling med en BRAF-hammare, ar begrinsade. Dessa data visar att effekten av
kombinationen kommer att vara lagre hos dessa patienter (se avsnitt 5.1). Darfor ska andra
behandlingsaltemativ 6vervigas innan behandling med kombinationen paborjas i denna population
som tidigare behandlats med BRAF-hdmmare. Sekvenseringen av behandlingar efter progression med
en BRAF-hdmmare har inte faststéllts.

Nya maligniteter

Nya maligniteter, kutana och icke-kutana, kan forekomma nér trametinib anvénds i kombination med
dabrafenib.



Kutana maligniteter

Kutant skivepitelkarcinom (cuSCC)

Fall av cuSCC (inklusive keratoakantom) har rapporterats hos patienter som behandlats med
trametinib i kombination med dabrafenib. Fall av cuSCC kan hanteras med excision och kréver inte
behandlingsjustering. Vénligen se produktresumén for dabrafenib (avsnitt 4.4).

Nya primdra melanom

Nya primira melanom rapporterades hos patienter som fatt trametinib i kombination med dabrafenib.
Fall av nya primira melanom kan hanteras med excision och kraver inte behandlingsjustering.
Vinligen se produktresumén for dabrafenib (avsnitt 4.4).

Icke-kutana maligniteter

Baserat pa dess verkningsmekanism kan dabrafenib 6ka risken for icke-kutana maligniteter nar
RAS-mutationer finns nidrvarande. Nar trametinib anvinds i kombination med dabrafenib hénvisas till
produktresumén for dabrafenib (avsnitt 4.4). Ingen dosjustering av trametinib krdvs for
RAS-mutationspositiva maligniteter nér det tas i kombination med dabrafenib.

Blodning

Blodningar, inklusive stdrre blodningar och blodningar med dédlig utgang, har forekommit hos
patienter som behandlats med trametinib som monoterapi eller i kombination med dabrafenib (se
avsnitt 4.8). Risken for dessa hindelser hos patienter med 1agt antal trombocyter (<75 000) har inte
faststillts eftersom sédana patienter exkluderades fran kliniska provningar. Blodningsrisken kan 6ka
vid samtidig anvéndning av trombocythdmmare eller vid antikoagulantiabehandling. Om blédningar
uppstér ska patienter behandlas efter kliniskt behov.

Reducerad LVEF/vinsterkammardysfunktion

Trametinib har rapporterats reducera LVEF vid behandling som monoterapi eller i kombination med
dabrafenib (se avsnitt 4.8). I kliniska provningar var mediantiden till debut av forsta forekomsten av
vinsterkammardysfunktion, hjartsvikt och reducerad LVEF mellan 2 och 5 manader.

Trametinib ska anvéndas med forsiktighet till patienter med nedsatt vansterkammarfunktion. Patienter
med vansterkammardysfunktion, hjartsvikt av New York Heart Association-klass II, III eller IV, akut
koronarsyndrom under de senaste 6 manadermna, kliniskt signifikanta okontrollerade arytmier eller
okontrollerad hypertoni, uteslots frn de kliniska provningarna. Sékerheten vid anvéndning i1 dessa
patientgrupper ar darfor okdnd. LVEF ska bedomas hos alla patienter innan behandling med trametinib
sdtts in, en manad efter insdttningen och dérefter med cirka 3 manaders intervall under hela
behandlingstiden (se avsnitt 4.2 avseende dosjusteringar).

Hos patienter som behandlas med trametinib i kombination med dabrafenib, har det forekommit
enstaka rapporter om akut, svér viansterkammardysfunktion p& grund av myokardit. Fullstdndig
aterhdmtning observerades vid avbrytande av behandling. Lékare bor vara uppmirksamma pa risken
for myokardit hos patienter som utvecklar nya eller forvarrade tecken eller symtom pa hjartbesvir.

Feber

Feber har rapporterats i kliniska provningar med trametinib som monoterapi och i kombination med
dabrafenib (se avsnitt 4.8). Forekomst och allvarlighetsgrad av feber 6kar vid kombinationsbehandling
(se produktresumén for dabrafenib avsnitt 4.4). For patienter som far trametinib i kombination med
dabrafenib kan feber atf6ljas av svara frossbrytningar, dehydrering och hypotoni som i vissa fall kan
leda till akut njurinsufficiens.

Behandlingen (trametinib nér det anvéinds som monoterapi och bade trametinib och dabrafenib néir det
anvinds 1 kombination) ska avbrytas om patientens kroppstemperatur dr >38 °C (se avsnitt 5.1). Vid
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aterfall kan behandlingen ocksé avbrytas vid det forsta symtomet pa feber. Behandling med
antipyretika som ibuprofen eller paracetamol bor péborjas. Anvéindning av orala kortikosteroider bor
Overvigas i de fall da antipyretika &r otillrdckliga. Patienter ska utviarderas med avseende pa tecken
och symtom pé infektion. Behandlingen kan &terinséttas nir febern forsvinner. Om febemn &r
forknippad med andra allvarliga tecken eller symtom, bor behandlingen aterinséttas med en reducerad
dos nér vil febern upphort och som kliniskt 1ampligt (se avsnitt 4.2).

Hypertoni

Blodtryckshojning har rapporterats i samband med trametinib som monoterapi och i kombination med
dabrafenib, hos patienter med eller utan redan befintlig hypertoni (se avsnitt 4.8). Blodtrycket bor
matas vid baslinjen och kontrolleras under behandling med trametinib, med standardbehandling for att
halla hypertonin under kontroll efter behov.

Interstitiell lungsjukdom (ILD)/pneumonit

I en fas IlI-provning utvecklade 2,4 % (5/211) av patienterna som behandlades med trametinib
monoterapi ILD eller pneumonit, sjukhusvistelse krdavdes for samtliga fem patienter. Mediantiden till
debut av ILD eller pneumonit var 160 dagar (mellan 60 och 172 dagar). I studiema MEK115306 och
MEK116513 utvecklade <1 % (2/209) respektive 1 % (4/350) av patienterna som behandlades med
trametinib i kombination med dabrafenib pneumonit eller ILD (se avsnitt 4.8).

Behandlingen med trametinib ska avbrytas hos patienter med missténkt interstitiell lungsjukdom eller
pneumonit, inklusive patienter med nya eller progressiva lungsymtom och symtom som hosta, dyspné,
hypoxi, pleurautgjutning eller infiltrat, i avvaktan pa kliniska undersokningar. Behandlingen med
trametinib ska séttas ut permanent for patienter med behandlingsrelaterad ILD eller pneumonit (se
avsnitt 4.2). Om trametinib anvinds i kombination med dabrafenib kan behandling med dabrafenib
fortsétta med samma dosering.

Synnedsittning

Sjukdomar forknippade med synstorningar, t.ex. RPED och RVO kan férekomma med trametinib som
monoterapi och i kombination med dabrafenib. Symtom som dimsyn, nedsatt synskérpa och andra
synfenomen har rapporterats i kliniska provningar med trametinib (se avsnitt 4.8). I kliniska
provningar har dven uveit och iridocyklit rapporterats hos patienter som behandlas med trametinib i
kombination med dabrafenib.

Trametinib rekommenderas inte till patienter med RVO i anamnesen. Sékerheten for trametinib hos
patienter med predisponerande faktorer for RVO, inklusive okontrollerat glaukom eller okulér
hypertension, okontrollerad hypertoni, okontrollerad diabetes mellitus eller hyperviskositets- eller
hyperkoagulationssyndrom i anamnesen, har inte faststéllts.

Om patienterna rapporterar nya synstdrningar, sdsom centralt skotom, dimsyn eller synforlust nagon
gang under trametinibbehandlingen, rekommenderas omedelbar undersdkning av oftalmolog. Vid
diagnostiserad RPED ska doseringsschemat i tabell 3 f6ljas (se avsnitt 4.2), vid diagnostiserad uveit
vanligen se produktresumén for dabrafenib avsnitt 4.4. Patienter som fatt diagnosen RVO ska
omedelbart avsluta behandlingen med trametinib. Vid diagnostiserad RVO eller PRED krdvs inga
dosjusteringar av dabrafenib nér det tas i kombination med trametinib. Vid diagnostiserad uveit krévs
inga dosjusteringar av trametinib nér det tas i kombination med dabrafenib.

Hudutslag

Hudutslag har observerats hos cirka 60 % av patienterna i studier med trametinib som monoterapi och
hos cirka 24 % av patienterna nér trametinib anvénds i kombination med dabrafenib (se avsnitt 4.8).
Majoriteten av dessa fall var av grad 1 eller 2 och krivde inte behandlingsavbrott eller dossénkning.



Rabdomyolys

Rabdomyolys har rapporterats hos patienter som tar trametinib som monoterapi eller i kombination
med dabrafenib (se avsnitt 4.8). [ vissa fall kunde patienterna fortséitta behandlingen med trametinib. [
mer allvarliga fall kravdes sjukhusvistelse, behandlingsavbrott eller permanent utséttning av
trametinib eller trametinib och dabrafenib kombinationen. Tecken eller symtom pa rabdomyolys ska
vid behov berittiga en ldmplig klinisk bedomning och behandling.

Njursvikt

I kliniska provningar har njursvikt identifierats hos patienter som behandlades med trametinib i
kombination med dabrafenib. Vinligen se produktresumén for dabrafenib (avsnitt 4.4).

Pankreatit

I kliniska provningar har pankreatit rapporterats hos patienter som behandlades med trametinib 1
kombination med dabrafenib. Vénligen se produktresumén for dabrafenib (avsnitt 4.4).

Leverpaverkan

Leverbiverkningar har rapporterats i kliniska provningar med trametinib som monoterapi och i
kombination med dabrafenib (se avsnitt 4.8). Kontroll av leverfunktionen rekommenderas var fjérde
vecka under 6 manader fran behandlingsstarten med trametinib som monoterapi eller i kombination
med dabrafenib. Direfter kan leverkontroller goras efter kliniskt behov.

Nedsatt leverfunktion

Eftersom metabolism och bilidr utséndring ar de viktigaste elimineringsvdgara for trametinib ska
administrering av trametinib ske med forsiktighet till patienter med mattligt till gravt nedsatt
leverfunktion (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Djup ventrombos/lungemboli

Lungemboli eller djup ventrombos kan forekomma hos patienter som tar trametinib som monoterapi
eller i kombination med dabrafenib. Om patienter utvecklar symtom for djup ventrombos eller
lungemboli sdsom andndd, brostsmérta eller arm- eller bensvullnad ska de omedelbart soka sjukvard.
Permanent utséttning av trametinib och dabrafenib vid livshotande lungemboli.

Allvarliga hudbiverkningar

Fall av allvarliga hudbiverkningar (SCAR), inklusive Stevens-Johnsons syndrom, och
lédkemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom (DRESS), som kan vara livshotande eller
ha dodlig utgéng, har rapporterats vid kombinationsbehandling med dabrafenib och trametinib. Innan
behandling pébdrjas ska patienterna informeras om tecken och symtom och 6vervakas noga for
hudreaktioner. Om tecken och symtom som tyder pd SCAR upptrider, ska dabrafenib och trametinib
sattas ut.

Gastrointestinala storningar

Kolit och gastrointestinal perforation, inklusive dodlig utgang, har rapporterats hos patienter som tar
trametinib som monoterapi och i kombination med dabrafenib (se avsnitt 4.8). Behandling med
trametinib i monoterapi eller i kombination med dabrafenib ska anvindas med forsiktighet hos
patienter med riskfaktorer for gastrointestinal perforation, som omfattar anamnes av divertikulit,
metastaser till mag-tarmkanalen och samtidig anvéndning av ldkemedel med en erkénd risk for
gastrointestinal perforation.



Sarkoidos

Fall av sarkoidos har rapporterats hos patienter som behandlats med trametinib i kombination med
dabrafenib, oftast i hud, lungor, 6gon och lymfkoértlar. I de flesta fallen fortsatte behandlingen med
trametinib och dabrafenib. Om sarkoidos faststills ska ldmplig behandling dvervégas. Det ér viktigt att
sarkoidos inte misstolkas som sjukdomsprogression.

Hemofagocyterande lymfohistiocytos

Efter godkdnnandet for forsiljning har hemofagocyterande lymfohistiocytos (HLH) observerats hos
patienter som behandlats med trametinib i kombination med dabrafenib. Forsiktighet ska iakttas nir
trametinib administreras i kombination med dabrafenib. Om HLH bekriéftas ska administreringen av
trametinib och dabrafenib avbrytas och behandling av HLH inledas.

Tumdrlyssyndrom (TLS)

Forekomsten av TLS, som kan vara dodlig, har associerats med anvéndning av trametinib i
kombination med dabrafenib (se avsnitt 4.8). Riskfaktorer for TLS inkluderar hog tumorborda, redan
existerande kronisk njurinsufficiens, oliguri, uttorkning, hypotoni och sur urin. Patienter med
riskfaktorer for TLS ska dvervakas noggrant och profylaktisk hydrering ska dvervégas. TLS ska
behandlas omedelbart, enligt klinisk indikation.

Natrium

Detta likemedel innehaller mindre 4n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, dvs. ir ndst intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Effekt av andra ldkemedel pé trametinib

Eftersom trametinib friamst metaboliseras genom deacetylering som medieras av hydrolytiska enzymer
(t.ex. karboxylesteraser) paverkas dess farmakokinetik sannolikt inte av andra substanser genom
metabola interaktioner (se avsnitt 5.2). Interaktioner mellan ldkemedel via dessa hydrolytiska enzymer
kan inte uteslutas och kan paverka exponeringen for trametinib.

Trametinib r ett in vitro-substrat for effluxtransportoren P-gp. Eftersom det inte kan uteslutas att en
stark hdmning av lever-P-gp kan leda till okade nivéer av trametinib, rekommenderas forsiktighet vid
samtidig anvéndning av trametinib med ldkemedel som &r starka himmare av P-gp (t.ex. verapamil,
ciklosporin, ritonavir, kinidin, itrakonazol).

Effekt av trametinib pa andra likemedel

Baserat pa in vitro- och in vivo-data &r det osannolikt att trametinib skulle ha nagon signifikant
inverkan pa farmakokinetiken hos andra likemedel genom interaktion med CYP-enzymer eller
transportenzymer (se avsnitt 5.2). Trametinib kan orsaka en dvergdende himning av BCRP-substrat
(t.ex. pitavastatin) i tarmen, vilken kan minimeras genom att dosera dessa &mnen och trametinib med
2 timmars mellanrum.

Baserat pa kliniska data forvéntas ingen forlust av effekten av hormonella preventivmedel vid
samtidig administrering med trametinib som monoterapi (se avsnitt 5.2).

Kombination med dabrafenib

For interaktioner nér trametinib anvinds i kombination med dabrafenib se produktresumén for
dabrafenib avsnitt 4.4 och 4.5.
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Effekt av foda pa trametinib

Patienterna ska ta trametinib som monoterapi eller i kombination med dabrafenib minst en timme fore
eller tva timmar efter maltid pa grund av fodans effekt pa upptaget av trametinib (se avsnitt 4.2 och
5.2).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/preventivmedel {or kvinnor

Fertila kvinnor maste radas att anvinda effektiva preventivmetoder under behandlingen och 16 veckor
efter att behandlingen med trametinib avslutats.

Anvindning tillsammans med dabrafenib kan minska effekten av hormonella preventivmedel och en
alternativ preventivimetod, sdsom en barridirmetod, ska anvéndas nér trametinib anvénds i kombination
med dabrafenib. Se produktresumén for dabrafenib for mer information.

Graviditet

Det finns inga adekvata och vilkontrollerade studier av trametinib hos gravida kvinnor. Djurstudier
har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Trametinib ska inte ges till gravida
kvinnor. Om trametinib anvénds under graviditet, eller om patienten blir gravid under behandlingen
med trametinib, ska patienten informeras om den potentiella risken for fostret.

Amning

Det ar okédnt om trametinib utsondras i brostmjolk. Eftersom ménga lakemedel utsdndras i brostm;jolk
kan en risk for det ammade spadbamet inte uteslutas. Trametinib ska inte ges till ammande kvinnor.
Ett beslut méste fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta behandlingen med trametinib, efter
att man tagit hénsyn till fordelen med amning for barnet och fordelen med behandling for kvinnan.

Fertilitet
Det finns inga data for ménniska som géller trametinib som monoterapi eller i kombination med
dabrafenib. Inga fertilitetsstudier har utforts pad djur, men biverkningar ségs pa reproduktionsorganen

hos hondjur (se avsnitt 5.3). Trametinib kan forsdmra fertiliteten hos manniska.

Mdin som tar trametinib i kombination med dabrafenib

Péverkan pa spermatogenesen har observerats hos djur som fatt dabrafenib. Manliga patienter som tar
trametinib 1 kombination med dabrafenib ska informeras om den potentiella risken for forsdmrad
spermatogenes, som kan vara irreversibel. Se produktresumén for dabrafenib for mer information.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Trametinib har mindre effekt pa formagan att framfora fordon och anvdnda maskiner. Patientens
kliniska status och ldkemedlets biverkningsprofil bor beaktas vid beddmning av patientens formaga att
utfora uppgifter som kriver omdéme och motorisk och kognitiv forméga. Patienterna ska
uppméarksammas pa risken for trotthet, yrsel och 6gonproblem som kan inverka pa dessa aktiviteter.
4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

Sékerheten for trametinib som monoterapi har utvdrderats i den integrerade sékerhetspopulationen
som omfattade 329 patienter med icke-resektabelt eller metastaserat melanom med en BRAF
V600-mutation, som behandlades med trametinib 2 mg en géng dagligen i studierna MEK114267,
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MEK113583 och MEK111054. Av dessa behandlades 211 med trametinib for BRAF V600-muterat
melanom i en randomiserad, 6ppen fas Ill-studie, MEK114267 (METRIC) (se avsnitt 5.1). De
vanligaste biverkningarna (incidens >20 %) av trametinib var hudutslag, diarré, trétthet, perifert 6dem,
illamaende och akneliknande dermatit.

Sékerheten for trametinib 1 kombination med dabrafenib har utvirderats i den integrerade
sdkerhetspopulationen omfattande 1 076 patienter med icke-resektabelt eller metastaserat melanom
med en BRAF V600-mutation, Stadie IIIl melanom med en BRAF V600-mutation efter fullstindig
resektion (adjuvant behandling) och avancerad NSCLC, som behandlades med trametinib 2 mg en
gang dagligen och dabrafenib 150 mg tva ganger dagligen. Av dessa patienter behandlades 559 med
kombinationen for BRAF V600-muterat melanom i tva randomiserade fas I1I-studier, MEK115306
(COMBI-d) och MEK 116513 (COMBI-v), 435 behandlades med kombinationen som adjuvant
behandling av BRAF V600-muterat melanom, Stadie III efter fullstindig resektion i en randomiserad
fas IlI-studie BRF115532 (COMBI-AD) och 82 behandlades med kombinationen for BRAF
V600-muterat NSCLC i en multi-kohort, icke-randomiserad fas II-studie, BRF113928 (se avsnitt 5.1).

De vanligaste biverkningama (incidens >20 %) for trametinib i kombination med dabrafenib var:
feber, trotthet, illamaende, frossa, huvudvirk, diarré, krakningar, artralgi och hudutslag.

Tabell over biverkningar

Biverkningar forknippade med trametinib som konstateras inom ramen for kliniska studier och
overvakning efter godkdnnande for forséljning anges i tabellen nedan for trametinib som monoterapi
(tabell 4) och for trametinib i kombination med dabrafenib (tabell 5).

Biverkningama redovisas nedan i enlighet med MedDRA:s system for organklassificering.
Frekvensema indelas pa foljande sétt:

Mycket vanliga >1/10

Vanliga >1/100, <1/10
Mindre vanliga >1/1 000, <1/100
Séllsynta >1/10 000, <1/1 000
Mycket séllsynta <1/10 000

Ingen kéand frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data)
Biverkningama har placerats i de olika kategorierna grundat pa absoluta frekvenser i de kliniska
provningama. Inom varje frekvensgrupp presenteras biverkningama i fallande allvarlighetsgrad.
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Tabell 4

Biverkningar med trametinib som monoterapi

Organsystem Frekvens (alla grader) | Biverkning
Follikulit
Infektioner och Vanliga Paronyki
infestationer Cellulit
Pustulart utslag
Blodet och lymfsystemet Vanliga Anemi
Immunsystemet Vanliga Overkinslighet
Metabolism och nutrition Vanliga Dehydrering
Centrala och perifera i Perifer neuropati (inklusive sensorisk
nervsystemet Vanliga och motorisk neuropati)
Dimsyn
Vanliga Periorbitalt 6dem
Synnedséttning
Ogon Korioretinopati
Mindre vanliga Pé_pﬂ,l 0dem -
Niéthinneavlossning
Retinalvensocklusion
Vinsterkammardysfunktion
Vanliga Séankt ejektionsfraktion
Hjirtat Bradykardi
Mindre vanliga Hjartsvikt
Ingen kénd frekvens Atrioventrikulirt block”
. Hypertoni
Blodkiirl Mycket vanliga Bl}gZiningC
Vanliga Lymfodem
. Hosta
Andningsvigar, brostkorg Mycket vanliga Dyspné
och mediastinum Vanliga Pneumonit
Mindre vanliga Interstitiell lungsjukdom
Diarré
[llamaende
Mycket vanliga ?gi:;gpg;rng
Magtarmkanalen Buksmértor
Muntorrhet
Vanliga Stomatit
Mindre vanliga Gasj[rointestinal perforation
Kolit
Utslag
Akneliknande dermatit
Mycket vanliga Torr hud
Klada
Hud och subkutan vivnad Alopeci
Erytem
. Hand-fot-syndrom
Vanliga Hudsprick(z/rn
Narig hud
lg/illisll:illlllg‘sl!;sletala systemet Mindre vanliga Rabdomyolys
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Trotthet

Mycket vanli Perifert 6d
Allménna symtom och/eller yeket vaniiga cTiier ocem
. Feber
symtom vid P
administreringsstillet Ansikisddem
g Vanliga Slemhinneinflammation
Asteni
Mycket vanliga Forhojt aspartataminotransferas
Undersokningar och Forhdjt alaninaminotransferas
provtagningar Vanliga Forhojt alkaliskt fosfatas i blodet

Forhojt kreatinfosfokinas i blodet

*Kan ge symtom som feber, hudutslag, forhojda levertransaminaser och synstdrningar.
b Inklusive atrioventrikulért block, totalt.
¢Dessa héndelser omfattar, men &r inte begrénsade till: nésblod, hematochezi, gingivalblodning,
hematuri, samt rektal, hemorroidal, gastrisk, vaginal och konjunktival blodning, intrakranial

blodning och blédning efter kirurgiskt ingrepp.

(samt cystor och polyper)

Tabell 5  Biverkningar med trametinib i kombination med dabrafenib
Organsystem Frekvens (alla grader) | Biverkning
Mycket vanliga Nasofaryngit
Urinvégsinfektion
Infektioner och Cellulit
infestationer Vanliga Follikulit
Paronyki
Pustulost utslag
Kutant skivepitelkarcinom®
Neoplasier; benigna, Vanliga Papillom"
maligna och ospecificerade Seborroisk keratos

Mindre vanliga

Nytt primért melanom®

Akrokordon (skaftade hudflikar)

Neutropeni
Blodet och lymfsystemet Vanliga ?;er?;ocy topen
Leukopeni
. . Overkinslighet
Immunsystemet Mindre vanliga Sarkoidos
Séllsynta Hemofagocyterande lymfohistiocytos
Mycket vanliga Minskad aptit
Dehydrering
Metabolism och nutrition Vanliga Hyponatremi -
Hypofosfatemi
Hyperglykemi
Ingen kénd frekvens Tumorlyssyndrom
. Huvudvirk
Centrala och perifera Mycket vanliga Yrsel
nervsystemet . Perifer neuropati (inklusive sensorisk
Vanliga . .
och motorisk neuropati)
Dimsyn
Vanliga Synnedsittning
Ogon Uve.i L -
Korioretinopati
Mindre vanliga Nithinneavlossning

Periorbitalt 6dem
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Hjirtat

Vanliga

Minskad ejektionsfraktion

Mindre vanliga

Atrioventrikuldrt block®

Bradykardi

Ingen kénd frekvens

Myokardit

Blodk:rl

Mycket vanliga

Hypertoni

Blodning'

Vanliga

Hypotoni

Lymfodem

Andningsvigar, brostkorg
och mediastinum

Mycket vanliga

Hosta

Vanliga

Dyspné

Mindre vanliga

Pneumonit

Magtarmkanalen

Mycket vanliga

Buksmarta®

Forstoppning

Diarré

[llaméaende

Krikning

Vanliga

Muntorrhet

Stomatit

Mindre vanliga

Pankreatit

Kolit

Séllsynta

Gastrointestinal perforation

Hud och subkutan vivnad

Mycket vanliga

Torr hud

Kléda

Hudutslag

Erytem"

Vanliga

Akneliknande dermatit

Akinitisk keratos

Nattlig svettning

Hyperkeratos

Alopeci

Palmoplantar erytrodysestesi

Hudlesion

Hyperhidros

Pannikulit

Hudfissur

Ljuskénslighet

Mindre vanliga

Akut febril neutrofil dermatos

Ingen kind frekvens

Stevens-Johnsons syndrom

Likemedelsreaktion med eosinofili och
systemiska symtom

Generaliserad exfoliativ dermatit

Tatueringsrelaterade hudreaktioner

Artralgi
Muskuloskeletala systemet . Myalgi
och bindviv Mycket vanliga Smarta i extremitet
Muskelspasmer'
Njurar och urinviigar Mindre vanliga Njursvikt
] g £ Nefrit
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Trotthet

Frossa

Asteni

Perifert 6dem

Feber

Influensaliknande sjukdom
Slemhinneinflammation
Ansiktsddem

Forhdjt alaninaminotransferas
Forhojt aspartataminotransferas
Forhojt alkaliskt fosfatas i blodet
Vanliga Forhojt gamma-glutamyltransferas
Okat kreatinfosfokinas i blodet
Sakerhetsprofilen frain MEK 116513 liknar generellt den for MEK 115306 med foljande undantag: 1) Fdljande
biverkningar har en hogre frekvenskategori jamfort med MEK115306: muskelspasmer (mycket vanliga);
njursvikt och lymfédem (vanliga); akut njursvikt (mindre vanliga); 2) Foljande biverkningar har intréffat i
MEK116513, men inte i MEK115306: hjartsvikt, vinsterkammardysfunktion, interstitiell lungsjukdom
(mindre vanliga); 3) Féljande biverkning har intréffat i MEK 116513 och BRF115532, men inte i MEK 115306
och BRF113928: rabdomyolys (mindre vanliga).

2 Kutant skivepitelkarcinom (cuSCC): SCC, SCC i hud, SCC in situ (Bowens sjukdom) och keratoakantom
® Papillom, hudpapillom

¢ Malignt melanom, malignt melanom med metastaser och ytlig spridning av melanom (Stadie III)

d Inkluderar 6verkénslighet mot likemedel

¢ Inklusive atrioventrikulért block, totalt

f B16dning fran flera stillen, inklusive intrakraniell blédning samt blédning med dodlig utging

& Smirta i 6vre och lagre delen av buken

b Erytem, generaliserat erytem

! Muskelspasmer, muskuloskeletal stelhet

Allmiéinna symtom och/eller | Mycket vanliga
symtom vid
administreringsstillet

Vanliga

Mycket vanliga

Undersokningar och
provtagningar

Beskrivning av ett urval biverkningar

Nva maligniteter

Nya maligniteter, kutana samt icke-kutana, kan forekomma nér trametinib anvinds i kombination med
dabrafenib. Vénligen se produktresumén for dabrafenib.

Blédning

Blodningar, inklusive storre blodningar och blodningar med dodlig utgéng, forekom hos patienter som
tog trametinib som monoterapi och i kombination med dabrafenib. De flesta blédningarna var lindriga.
Intrakraniala blddningar med dodlig utging intrdffade 1 den integrerade sikerhetspopulationen for
trametinib 1 kombination med dabrafenib hos <1 % (8/1 076) av patienterna. Mediantiden till
utveckling av den forsta forekomsten av blodningar for kombinationen av trametinib och dabrafenib
var 94 dagar i fas Ill-studierna vid melanom och 75 dagar i NSCLC-studien for de patienter som hade
fétt tidigare cancerbehandling.

Risken for blodning kan 6ka vid samtidig anvéndning av trombocythdmmande eller antikoagulerande
terapi. Om blodning intréffar behandlas denna sdsom ér kliniskt indicerat (se avsnitt 4.4).

Reducerad LVEF/vinsterkammardysfunktion

Trametinib har rapporterats reducera LVEF vid behandling som monoterapi eller i kombination med
dabrafenib. I kliniska prévningar var mediantiden till debut av forsta forekomsten av
vinsterkammardysfunktion, hjartsvikt och reducerad LVEF mellan 2 och 5 manader. I den integrerade
sdkerhetspopulationen for trametinib i kombination med dabrafenib rapporterades reducerad LVEF
hos 6 % (65/1 076) av patienterna, dér de flesta fallen var asymtomatiska och reversibla. Patienter med
lagre LVEF &n den institutionella nedre normala grénsen ingick inte i kliniska prévningar med
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trametinib. Trametinib ska anvéndas med forsiktighet till patienter med tillstand som kan forsdmra
vansterkammarfunktionen (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Feber

Feber har rapporterats i kliniska provningar med trametinib som monoterapi och i kombination med
dabrafenib; forekomsten och allvarlighetsgraden av feber 6kade emellertid med
kombinationsbehandlingen. Vénligen se avsnitt 4.4 och 4.8 i produktresumén for dabrafenib.

Leverpaverkan

Leverbiverkningar har rapporterats i kliniska provningar med trametinib som monoterapi samt i
kombination med dabrafenib. Okad ALAT och ASAT var de vanligaste av leverbiverkningara och
majoriteten av dessa var antingen av grad 1 eller 2. Vid monoterapi med trametinib intraffade mer &n
90 % av dessa fall av leverpaverkan inom de forsta 6 ménaderna av behandlingen. Leverpaverkan
upptécktes i kliniska provningar dir provtagning gjordes var fjarde vecka. Vid behandling med
trametinib som monoterapi eller i kombination med dabrafenib rekommenderas det att kontrollera
patientens leverfunktion var fjarde vecka under 6 ménader. Direfter kan provtagning av leverfunktion
fortgd om detta dr kliniskt indicerat (se avsnitt 4.4).

Hypertoni

Blodtryckshojning har rapporterats i samband med trametinib, som monoterapi och i kombination med
dabrafenib, hos patienter med eller utan redan befintlig hypertoni. Blodtrycket ska métas vid baslinjen
och kontrolleras under behandling, med standardbehandling for att halla hypertonin under kontroll
efter behov (se avsnitt 4.4).

Interstitiell lungsjukdom (ILD)/pneumonit

Patienter behandlade med trametinib eller i kombination med dabrafenib kan utveckla ILD eller
pneumonit. Behandlingen med trametinib ska avbrytas hos patienter med misstankt ILD eller
pneumonit, inklusive patienter med nya eller progressiva pulmonella symtom och symtom som hosta,
dyspné, hypoxi, pleurautgjutning eller infiltrat, i avvaktan pa kliniska undersdkningar. Behandlingen
med trametinib ska sittas ut permanent for patienter med behandlingsrelaterad ILD eller pneumonit
(se avsnitt 4.2 och 4.4).

Synnedsdttning

Sjukdomar forknippade med synnedséttning, inklusive RPED och RVO har observerats med
trametinib. Symtom som dimsyn, nedsatt synskdrpa och andra synstérningar har rapporterats i kliniska
provningar med trametinib (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Hudutslag

Hudutslag har observerats hos cirka 60 % av patienterna vid behandling med trametinib som
monoterapi samt hos cirka 24 % av patienterna i kombinationsstudierna med trametinib och
dabrafenib i den integrerade sdkerhetspopulationen. Majoriteten av dessa fall var av grad 1 eller 2 och
kravde inte behandlingsavbrott eller dosminskning (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Rabdomyolys

Rabdomyolys har rapporterats hos patienter som tar trametinib ensamt eller i kombination med
dabrafenib. Tecken eller symtom pa rabdomyolys ska motivera till en 1amplig klinisk bedoémning och
behandling vid behov (se avsnitt 4.4).
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Pankreatit

Pankreatit har rapporterats med dabrafenib i kombination med trametinib. Vanligen se
produktresumén for dabrafenib.

Njursvikt

Njursvikt har rapporterats med dabrafenib i kombination med trametinib. Vénligen se produktresumén
for dabrafenib.

Sérskilda populationer

Aldre

I fas IlI-studien, ddr patienter med icke-resektabelt eller metastaserat melanom (n=211) behandlades
med trametinib, var 49 patienter (23 %) >65 ar och 9 patienter (4 %) var >75 é&r. Andelen
forsokspersoner som fick biverkningar och allvarliga biverkningar var densamma hos personer <65 ar
och personer >65 ar. Sannolikheten var stdrre att patienter >65 ar skulle fa biverkningar som ledde till
permanent utséttning av lakemedlet, dossinkning eller tillfalligt behandlingsavbrott 4n de <65 ér.

I den integrerade sékerhetspopulationen med trametinib i kombination med dabrafenib (n=1 076) var
265 patienter (25 %) >65 ars alder och 62 patienter (6 %) var >75 ars dlder. Andelen patienter som
upplevde biverkningar var likartad i aldrarna <65 ar och de i dldern >65 ar i alla studier. Patienter
>65 ar hade storre sannolikhet for att fa allvarliga biverkningar samt biverkningar som ledde till
permanent utsittande av likemedlet, dosreduktion och dosavbrott 4n de patienter som var <65 ar.

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering krivs for patienter med 14tt eller méttligt nedsatt njurfunktion (se avsnitt 5.2).
Trametinib ska anvindas med forsiktighet till patienter med gravt nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2
och 4.4).

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering krivs for patienter med létt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 5.2). Trametinib ska
anvindas med forsiktighet till patienter med maéttligt eller gravt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2
och 4.4).

Trametinib i kombination med dabrafenib hos patienter med hjdrnmetastaser

Sékerhet och effekt for kombinationen trametinib och dabrafenib har utvirderats i en 6ppen, multi-
kohortstudie i fas II hos patienter med BRAF V600-muterat melanom med hjammetastaser. Den
sdkerhetsprofil som observerats hos dessa patienter tycks dverensstimma med den sammantagna
sékerhetsprofilen for kombinationen.

Rapportering av misstéinkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

49 Overdosering
I kliniska provningar av trametinib som monoterapi har ett fall av oavsiktlig 6verdosering rapporterats
med en engangsdos om 4 mg. Inga biverkningar rapporterades efter denna 6verdosering av trametinib.

I kliniska provningar med kombinationen trametinib och dabrafenib rapporterade 11 patienter
Overdosering med trametinib (4 mg), inga allvarliga biverkningar rapporterades. Det finns ingen

18



specifik behandling mot verdosering. Vid dverdosering ska patienten ges understddjande behandling
med ldmplig 6vervakning efter behov.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Cytostatiska/cytotoxiska medel, proteinkinashammare, Mitogen-aktiverade
proteinkinas (MEK) hammare, ATC-kod: LO1EEO1

Verkningsmekanism

Trametinib 4r en reversibel, starkt selektiv, alloster himmare av aktiveringen av mitogenaktiverat
extracellulért signalreglerat kinas 1 (MEK1) och MEK?2 och kinasaktivitet. MEK -proteiner &r
komponenter i signalvidgen for extracellulért signalreglerat kinas (ERK). Vid melanom och andra
cancerformer ér denna signalvig ofta aktiverad av muterade BRAF-former som aktiverar MEK.
Trametinib hdmmar BRAF:s aktivering av MEK och hdmmar aktiviteten hos MEK-kinas. Trametinib
hdmmar celltillvéixten hos BRAF V600-muterade melanomcellinjer och har effekt mot tumdren i
djurmodeller av BRAF V600-muterat melanom.

Kombination med dabrafenib

Dabrafenib dr en RAF-kinashdmmare. Onkogena mutationer i BRAF leder till konstitutiv aktivering
av RAS/RAF/MEK/ERK-signaleringsviagen. Trametinib och dabrafenib inhiberar saledes tva kinaser i
denna signaleringsvdg, MEK och RAF, och kombinationen ger darfor samtidig inhibering av tva steg i
signaleringsvigen. Kombinationen av trametinib med dabrafenib har visat antitumdraktivitet in vitro i
BRAF V600-mutationspositiva melanomcellinjer och forsenar uppkomsten av resistens in vivo i
BRAF V600-mutationspositiva melanomxenografter.

Bestimning av BRAF-mutationsstatus

Innan patienten féar trametinib, eller kombinationen med dabrafenib, maste BRAF V600-mutation ha
bekriftats genom ett validerat test.

I kliniska provningar testades BRAF V600-mutationen centralt genom en BRAF-mutationsanalys pa
det senast tillgéingliga tumorprovet. Primértumdren eller en tumor fran en metastasplats testades med
en validerad polymeraskedjereaktion (PCR) analys, utvecklad av Response Genetics Inc. Analysen var
specifikt framtagen for att skilja mellan V60OE- och V600K-mutationer. Endast patienter med

BRAF V600E- eller V60OK-positiva tumorer var ldmpliga att delta i studien.

Direfter testades samtliga patientprover aterigen med den CE-mérkta och BRAF-validerade analysen
bioMerieux (bMx) THxID. BRAF-analysen bMx THxXID é&r en allelspecifik PCR som utfors pa
DNA-extrakt fran FFPE-tumorvévnad. Analysen har utformats for att detektera BRAF V600E- och
V600K -mutationer med hog kénslighet (ner till 5 % V600E- och V600K-sekvens mot bakgrund av
vildtypssekvens med anvidndning av DNA-extrakt fran FFPE-vévnad). Icke-kliniska och kliniska
provningar med retrospektiva dubbelriktade Sanger-sekvensanalyser har visat att testet d&ven detekterar
den mindre vanliga BRAF V600D-mutationen och V600E/K601E-mutationen med ldgre sensitivitet.
For de prover fran de icke-kliniska och kliniska provningarna (n=876) som var mutationspositiva
enligt THXID-BRAF-analysen och dérefter sekvenserade med anviandning av referensmetoden, var
analysens specificitet 94 %.

Farmakodynamisk effekt

Trametinib sénkte nivan av fosforylerat ERK i BRAF-muterade melanomcellinjer och i
melanom-xenograftmodeller.
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Hos patienter med BRAF- och NRAS-muterat melanom resulterade administreringen av trametinib i
dosberoende fordndringar av tumdrbiomarkorer, inklusive hdmning av fosforylerat ERK, himning av
Ki67 (en markor for cellproliferation) och 6kning av p27 (en markdr for apoptos). De genomsnittliga
trametinibkoncentrationerna efter upprepade doser om 2 mg en gang dagligen Gverstiger den
prekliniska mélkoncentrationen under 24-timmarsintervallet mellan dosema, och ger ddrmed en
varaktig hdmning av MEK-signalvigen.

Klinisk effekt och sidkerhet

Inoperabelt eller metastaserat melanom

I de kliniska provningama deltog endast patienter med hudmelanom. Effekten hos patienter med
melanom i 6gon eller slemhinnor har inte utvérderats.

. Trametinib i kombination med dabrafenib

Patienter som ¢j tidigare behandlats

Effekt och sékerhet av den rekommenderade dosen trametinib (2 mg en gang dagligen) i kombination
med dabrafenib (150 mg tva ganger dagligen) for behandling av vuxna patienter med inoperabelt eller
metastaserat melanom med BRAF V600-mutation studerades i tva fas IlI-studier och en stddjande

fas I/1l-studie.

MEK115306 (COMBI-d):

MEK115306 var en randomiserad, dubbelblind, fas IlI-studie, dir kombinationen av dabrafenib och
trametinib jaimfordes med dabrafenib och placebo som forsta linjens behandling av patienter med
inoperabelt (Stadie ITIC) eller metastaserat (Stadie IV) BRAF V600E/K-mutationspositivt, kutant
melanom. Studiens priméra effektmatt var progressionsfri 6verlevnad (PFS), med total 6verlevnad
(OS) som ett viktigt sekundért effektmatt. Forsokspersonerna stratifierades efter laktatdehydrogenas
(LDH)-niva (> den 6vre normala gransen (ULN) kontra <ULN) och BRAF-mutation (V600E kontra
V600K).

Totalt 423 forsokspersoner randomiserades (1:1), antingen till kombinationen (n=211) eller dabrafenib
(n=212). De flesta patienter var kaukasier (>99 %) och min (53 %) med en medianalder pa 56 ar

(28 % var >65 ar). Majoriteten av patienterna hade Stadie IV M1c (67 %). De flesta patienter hade
LDH <ULN (65 %), Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG-funktionsstatus pa 0 (72 %) och
visceral sjukdom (73 %) vid baslinjen. Majoriteten av patienterna hade en BRAF V600E-mutation

(85 %). Patienter med hjammetastaser inkluderades inte i studien.

Median OS och beréknad 1-ars-, 2-ars-, 3-ars-, 4-ars- och 5-arsoverlevnad presenteras i tabell 6. Fran
en OS-analys vid 5 &r var median OS for kombinationsarmen ungefar 7 manader léngre én for
monoterapi med dabrafenib (25,8 manader jamfort med 18,7 ménader), med en 5-arsdverlevnad pa

32 % for kombinationen jamfort med 27 % for monoterapi med dabrafenib (tabell 6, figur 1).
Kaplan-Meier OS-kurvan verkar stabiliseras fran 3 till 5 ar (se figur 1). Den totala 5-arsoverlevnaden
var 40 % (95 % CI: 31,2; 48,4) i kombinationsarmen jamfort med 33 % (95 % CI: 25,0; 41,0) for
monoterapi med dabrafenib for patienter som hade en normal laktatdehydrogenasnivé vid
behandlingsstart och 16 % (95 % CI: 8,4; 26,0) i kombinationsarmen jamfort med 14 % (95 % CI: 6,8;
23,1) for monoterapi med dabrafenib for patienter med en forhdjd laktatdehydrogenasnivé vid
behandlingsstart.
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Tabell 6  Resultat for total 6verlevnad i studie MEK115306 (COMBI-d)

OS-analys 5-ars OS-analys
(brytdatum: 12 januari 2015) (brytdatum: 10 december 2018)
Dabrafenib + Dabrafenib + Dabrafenib + Dabrafenib+
Trametinib Placebo Trametinib Placebo
(n=211) (n=212) (n=211) (n=212)
Antal patienter
](3/‘3)‘5 (hndelse), n 99 (47) 123 (58) 135 (64) 151 (71)
Beriknad OS (manader)
Median (95 % 25,1 18,7 25,8 18,7
CDh (19,2; NR) (15,2; 23,7) (19,2; 38,2) (15,2; 23,1)
Riskkvot (95 % 0,71 0,80
CDh (0,55;0,92) (0,63; 1,01)
p-vérde 0,011 NA
]}eraknad total Dabrafenib + Trametinib Dabrafenib + Placebo
overlevnad, % (n=211) (n=212)
95 % CI)
Vid 1 ar 74 (66,8; 79,0) 68 (60,8; 73,5)
Vid 2 ar 52 (44,7, 58,6) 42 (35,4, 489)
Vid 3 ar 43 (36,2; 50,1) 31(25,1;37,9)
Vid 4 ar 35(28,2;41,8) 29 (22,7;35,2)
Vid 5 ar 32 (25,1; 38,3) 27 (20,7; 33,0)

NR = Ej uppnatt, NA = Ej tillampligt

Figur 1 Kaplan-Meier-kurvor for total 6verlevnad i studie MEK115306 (ITT population)

1,0

Dabrafenib + Trametinib
Dabrafenib + Placebo

0,8

0,6

0,4

0,2

Beraknad overlevnadsfunktion

0’0 T T T T T T T T T T T T T

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72

Tid sedan randomisering (manader)
Patienter i riskzonen:

Dabrafenib + Trametinib 211 188 145 113 98 86 79 71 63 60 57 54 12

Forbéttringar for det priméra effektméttet PFS bibeholls under en 5-arsperiod i kombinationsarmen
jamfort med monoterapi med dabrafenib. Forbattringar observerades ocksa for total
behandlingssvarsfrekvens (ORR) och en ldngre varaktighet i behandlingssvar (DoR) observerades i
kombinationsarmen jaimfort med monoterapi med dabrafenib (tabell 7).
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Tabell 7  Effektresultat for studie MEK115306 (COMBI-d)
Primér analys (brytdatum: Uppdaterad analys 5-arsanalys (brytdatum:
26 augusti 2013) (brytdatum: 12 januari 10 december 2018)
2015)
Effektmatt 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*
Progressiv 102 (48) 109 (51) 139 (66) 162 (76) 160 (76) 166 (78)
sjukdom eller
dod, n (%)
Median PFS 9,3 8,8 11,0 8,8 10,2 8,8
(ménader) (7,7, 11,1) (5,9; 10,9) (8,0; 13,9) (5,9;9,3) (8,1;12,8) (5,9;9.,3)
(95 % CI)
Riskkvot 0,75 0,67 0,73
(95 % CD (0,57;0,99) (0,53; 0,84) (0,59; 0,91)
P-virde 0,035 <0,001° NA
ORR® 67 51 69 53 69 54
(95 % CI) (59,9; 73,0) (44,5; 58.,4) (61,8;74,8) (46,3; 60,2) | (62,5;75,4) | (46,8; 60,6)
ORR skillnad 15¢ 15¢ NA
(95 % CD (5,9; 24,5) (6,0; 24,5)
P-virde 0,0015 0,0014 NA
DoR°¢
(ménader) 9,24 10,2¢ 12,9 10,6 12,9 10,2
Median (7,4; NR) (7,5; NR) (9,4;19,5) (9,1; 13,8) 9,3; 18,4) | (8,3;13,8)
(95 % CI)
a — Progressionsfri 6verlevnad (beddmt av provare)
b — Total behandlingssvarsfrekvens = Komplett behandlingssvar + Partiellt behandlingssvar
¢ — Varaktighet i behandlingssvar
d — Vid tidpunkten for rapportering var majoriteten (>59 %) av de provarbedomda behandlingssvaren
fortfarande pégaende
e — ORR-skillnad berdknas baserat pA ORR-resultatet, ¢j avrundat
f— Uppdaterad analys planerades inte i forvdg och p-vérdet justerades inte for multipla tester
NR=E;j uppnaétt
NA=E;j tillimpligt

MEK116513 (COMBI-v):

MEKI116513-studien var en randomiserad, tvaarmad, 6ppen fas III-studie som jamforde
kombinationsbehandling med dabrafenib och trametinib med monoterapi med vemurafenib vid BRAF
V600-mutationspositivt inoperabelt eller metastaserat melanom. Studiens priméra effektmatt var total
overlevnad (OS) och progressionsfri 6verlevnad (PFS) var ett viktigt sekundért effektmatt.
Forsokspersonema stratifierades efter laktatdehydrogenas (LDH)-niva (> den dvre normala gransen
(ULN) kontra <ULN) samt BRAF-mutation (V600E kontra V600K).

Totalt 704 individer randomiserades till antingen kombinationen eller vemurafenib (1:1). De flesta
patienter var kaukasier (>96 %) och mén (55 %) med en medianédlder pa 55 ar (24 % var >65 ar).
Majoriteten av patienterna hade Stadie IVM1C-sjukdom (totalt 61 %). De flesta patienter hade LDH
<ULN (67 %), ECOG-funktionsstatus pa 0 (70 %), och visceral sjukdom (78 %) vid baslinjen.
Sammantaget hade 54 % av patienterna <3 sjukdomsstéllen fore studiens start. Majoriteten av
patienterna hade BRAF V600E-mutationspositiva melanom (89 %). Patienter med hjarnmetastaser
inkluderades inte i studien.

Median OS och berdknad 1-ars-, 2-ars-, 3-ars-, 4-ars- och 5-arsdverlevnad presenteras i tabell 8. Fran
en OS-analys vid 5 &r var median OS for kombinationsarmen ungefar 8 manader léngre &n for
monoterapi med vemurafenib (26,0 méanader jaimfort med 17,8 ménader), med en 5-arséverlevnad pa
36 % for kombinationen jamfort med 23 % for monoterapi med vemurafenib (tabell 8, figur 2).
Kaplan-Meier OS-kurvan verkar stabiliseras fran 3 till 5 ar (se figur 1). Den totala 5-arsoverlevnaden
var 46 % (95 % CI: 38,8; 52,0) i kombinationsarmen jaimfort med 28 % (95 % CI: 22,5; 34,6) for
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monoterapi med vemurafenib for patienter som hade en normal laktatdehydrogenasniva vid
behandlingsstart och 16 % (95 % CI: 9,3; 23,3) i kombinationsarmen jaimfort med 10 % (95 % CI: 5,1;
17,4) for monoterapi med vemurafenib for patienter med en forhojd laktatdehydrogenasniva vid
behandlingsstart.

Tabell 8  Resultat for total 6verlevnad i studie MEK116513 (COMBI-v)
OS-analys 5-drs OS-analys
brytdatum: 13 mars 2015) (brytdatum: 8 oktober 2018)
Dabrafel.lil') * Vemurafenib Dabrafel.lil.) * Vemurafenib
Trametinib (n=352) Trametinib (n=352)
(n=352) (n=352)
Antal patienter
Dog (h?%else); n 155 (44) 194 (55) 216 (61) 246 (70)
Beriknad OS (manader)
1 0
Med‘acnl)(% & 25,6 18,0 26,0 17,8
(22,6; NR) (15,6; 20,7) (22,1; 33,8) (15,6; 20,7)
Justerad riskkvot 0,66 0,70
(95 % CI) (0,53; 0,81) (0,58; 0,84)
p-virde <0,001 NA
Feraknad total Dabrafenib + Trametinib Vemurafenib
overlevnad; % (n=352) (n=352)
(95 % CI)
Vid 1 ar 72 (67;,77) 65 (59; 70)
Vid 2 ar 53 (47,1; 57,8) 39 (33,8; 44,5)
Vid 3 ar 44 (38,8;49,4) 31(25,9;36,2)
Vid 4 ar 39 (33,4; 44,0) 26 (21,3;31,0)
Vid 5 ar 36 (30,5; 40,9) 23 (18,1;27.4)

NR = E;j uppnatt, NA = Ej tillimpligt

Figur 2 Kaplan-Meier-kurvor for uppdaterad total 6verlevnadsanalys i studie MEK116513

1,0 Dabrafenib + Trametinib
Vemurafenib

0,8

0,6

Beraknad overlevnadsfunktion

0’4- M

0,2
O’Ol T T T T T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78
Tid sedan randomisering (manader)
Patienter i riskzonen:
Dabrafenib + Trametinib 352 311 246 201 171 151 140 130 118 109 104 49 4 0
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Forbittringar for det sekundéra effektmattet PFS bibeholls under en 5-arsperiod i kombinationsarmen
jamfort med monoterapi med vemurafenib. Forbattringar observerades ocksa for ORR och en langre
varaktighet av DoR observerades i kombinationsarmen jamfort med monoterapi med vemurafenib
(tabell 9).

Tabell 9  Effektresultat i studie MEK116513 (COMBI-v)
Primér analys (brytdatum: 17 5-arsanalys (brytdatum: 8 oktober
april 2014) 2018)
Effektmatt Dabrafenib + Vemurafenib Dabrafenib + Vemurafenib
Trametinib (n=352) Trametinib (n=352)
(n=352) (n=352)
PFS*
Progressiv sjukdom 166 (47) 217 (62) 257 (73) 259 (74)
eller dod,
n (%)
Median PFS 11,4 7.3 12,1 73
(méanader) (9,9;14,9) (5,8;7,8) (9,7;14,7) (6,0; 8,1)
(95 % CI)
Riskkvot 0,56 0,62
(95 % CI) (0,46; 0,69) (0,52;0,74)
P-vérde <0,001 NA
ORR’ 64 51 67 53
% (95 % CI) (59,1; 69.,4) (46,1; 56,8) (62,2;72,2) (47,2;57,9)
ORR-skillnad 13 NA
(95 % CI) (5,7;20,2)
P-vérde 0,0005 NA
DoR‘ (ménader)
Median 13,8¢ 7,5¢ 13,8 8,5
(95 % CID (11,0; NR) (7,3; 9,3) (11,3; 18,6) (74;93)
a — Progressionsfri 6verlevnad (bedomt av provare)
b — Total behandlingssvarsfrekvens = Komplett behandlingssvar + Partiellt behandlingssvar
¢ — Varaktighet i behandlingssvar
d — Vid tidpunkten for rapportering var majoriteten (59 % av dabrafenib + trametinib och 42 % av
vemurafenib) av de provarbeddmda behandlingssvaren fortfarande pagaende
NR=Ej uppnatt
NA=E; tillimpligt

Tidigare behandling med BRAF-hdmmare
Data hos patienter som tar kombinationen trametinib och dabrafenib, vilka haft sjukdomsprogression
under tidigare behandling med en BRAF-hdmmare, &r begrénsade.

Del B av studien BRF113220 inkluderade en kohort av 26 patienter vilka haft sjukdomsprogression
under behandling med en BRAF-hdmmare. Kombinationen av trametinib 2 mg en géng dagligen och
dabrafenib 150 mg tva ganger dagligen visade begrinsad klinisk aktivitet hos patienter vilka haft
sjukdomsprogression under behandling med en BRAF-hdmmare (se avsnitt 4.4). Den provarbedomda
bekriftade behandlingssvarsfrekvensen var 15 % (95 % CI: 4,4; 34,9) och median PFS var

3,6 manader (95 % CI: 1,9; 5,2). Liknande resultat sags hos de 45 patienter i del C av denna studie
som gick dver fran monoterapi med dabrafenib till kombinationen trametinib 2 mg en gang dagligen
och dabrafenib 150 mg tva génger dagligen. Hos dessa patienter observerades en 13 % (95 % CI: 5,0;
27,0) bekréftad behandlingssvarsfrekvens med en median PFS pé 3,6 manader (95 % CI: 2; 4).
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Patienter med hjdrnmetastaser

Trametinibs effekt och sékerhet i kombination med dabrafenib hos patienter med BRAF-
mutationspositivt melanom som har metastaserat till hjaman studerades i en icke-randomiserad, Gppen
multicenterstudie i fas I[I (COMBI-MB-studien). Totalt 125 patienter inkluderades i fyra kohorter:

. Kohort A: patienter med BRAF V600E-muterat melanom med asymtomatiska hjadmmetastaser
utan tidigare behandling lokaliserad till hjarnan och ECOG-funktionsstatus pa 0 eller 1.
. Kohort B: patienter med BRAF V600E-muterat melanom med asymtomatiska hjirnmetastaser

med tidigare behandling lokaliserad till hjirnan och ECOG-funktionsstatus pé 0 eller 1.
. Kohort C: patienter med BRAF V600D/K/R-muterat melanom med asymtomatiska
hjarnmetastaser, med eller utan tidigare behandling lokaliserad till hjairnan och
ECOG-funktionsstatus pa 0 eller 1.
. Kohort D: patienter med BRAF V600D/E/K/R-muterat melanom med symtomatiska
hjarmmetastaser, med eller utan tidigare behandling lokaliserad till hjarnan och
ECOG-funktionsstatus pa 0 eller 1 eller 2.

Det priméra effektmaéttet for studien var intrakraniell respons i kohort A, definierat som andelen
patienter i procent med bekriftat intrakraniell respons beddmt av provaren med hjélp av

modifierat "Response Evaluation Criteria In Solid Tumors” (RECIST) version 1.1. Intrakraniell
respons beddomt av provaren i kohort B, C och D var sekundira effektmatt i studien. P4 grund av litet
patientantal som dterspeglas i ett brett 95% konfidensintervall, ska resultaten i kohort B, C och D
tolkas med forsiktighet. Effektresultaten sammanfattas i tabell 10.

Tabell 10 Provarbedomda effektdata i studie COMBI-MB

Populationen alla behandlade patienter
Effektmatt/ Kohort A Kohort B Kohort C Kohort D
bedémning N=76 N=16 N=16 N=17
Intrakraniell responsfrekvens, % (95 % CI)
59% 56% 44% 59%
(47,3, 70,4) (29,9; 80,2) (19,8; 70,1) (32,9; 81,6)
Varaktighet av intrakraniellt svar, median, manader (95% CI)
6,5 7,3 8,3 4.5
(4,9; 8,6) (3,6; 12,6) (1,3;15,0) (2,8;5,9)
Total behandlingssvarsfrekvens, % (95% CI)
59% 56% 44% 65%
(47,3, 70,4) (29,9; 80,2) (19,8; 70,1) (38,3; 85,8)
Progressionsfri 6verlevnad, median, manader (95% CI)
5,7 7,2 3,7 5,5
(5,3;7,3) (4,7; 14,6) (1,7, 6,5) (3,7;11,6)
Total 6verlevnad, median, manader (95% CI)
10,8 243 10,1 11,5
(8,7;17,9) (7,9; NR) (4,6;17,6) (6,8;22,4)
CI = Konfidensintervall
NR = E;j uppnétt
o Trametinib som monoterapi

Patienter som ¢j tidigare behandlats

Effekten och sékerheten for trametinib hos patienter med BRAF-muterat inoperabelt eller metastaserat
melanom (V600E och V600K) utvirderades i en randomiserad, 6ppen fas Ill-studie (MEK114267
[METRIC]). Patienternas BRAF V600-mutationsstatus faststélldes.

Patienter (n=322) som var behandlingsnaiva eller som tidigare eventuellt fatt en kemoterapibehandling

mot metastaser (intent-to-treat-populationen, ITT) randomiserades 2:1 till antingen trametinib 2 mg en
gang dagligen eller kemoterapi (dakarbazin 1 000 mg/m? var 3:e vecka eller paklitaxel 175 mg/m’ var
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3:e vecka). Samtliga patienter fortsatte med behandling fram till sjukdomsprogression, dod eller
studieavbrott.

Det priméra effektmattet i studien var att utviardera effekten av trametinib jamfort med kemoterapi vad
giller progressionsfri dverlevnad (PFS) hos patienter med avancerat/metastaserat

BRAF V600E/K-muterat melanom utan hjdmmetastaser i anamnesen (n=273), vilket var den priméra
effektpopulationen. De sekundéra effektmatten var progressionsfri 6verlevnad i ITT-populationen och
total Gverlevnad (OS), total behandlingssvarsfrekvens (ORR) och responsduration i den priméra
effektpopulationen och i ITT-populationen. Patienterna i kemoterapiarmen tilldts ga dver till
trametinib-armen efter oberoende bekraftelse av sjukdomsprogression. Av patienterna med bekraftad
sjukdomsprogression i kemoterapiarmen gick totalt 51 (47 %) 6ver till trametinib.

Baslinjekaraktéristika var vél balanserade mellan behandlingsgruppema i den priméra
effektpopulationen och ITT-populationen. I ITT-populationen var 54 % av patienterna mén och
samtliga var kaukasier. Medianaldern var 54 ar (22 % var 265 ar) och samtliga patienter hade
ECOG-funktionsstatus 0 eller 1. Hjdrnmetastaser forekom hos 3 %. De flesta patienterna (87 %) i
ITT-populationen hade BRAF V600E-mutation och 12 % av patienterna hade BRAF V600K. De
flesta patienterna (66 %) hade inte tidigare behandlats med kemoterapi for avancerad eller
metastaserad sjukdom.

Effektresultaten i den priméra effektpopulationen dverensstimde med resultaten i ITT-populationen,
varfor endast effektdata for ITT-populationen visas i tabell 11. Kaplan-Meier-kurvor over

provarbedomd total Gverlevnad (OS) (post-hoc-analys den 20 maj 2013) presenteras 1 figur 3.

Tabell 11 Provarbedomd effekt (ITT-population)

Effektmatt Trametinib Kemoterapi®
Progressionsfri 6verlevnad (N=214) (N=108)
Mediantid PFS (ménader) 4.8 1,5

(95 % CI) (4,3;4,9) (1,4;2,7)
Riskkvot 0,45

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

P-vérde <0,0001
Total responsfrekvens (%) 22 | 8
ITT = Intent to Treat; PFS = progressionsfri 6verlevnad; CI = konfidensintervall.
2 Kemoterapi var dakarbazin (DTIC) 1 000 mg/m?var 3:e vecka eller paklitaxel 175 mg/m? var 3:e vecka.

I undergruppen patienter med V600K-muterat melanom var PFS-resultatet likartat (HR=0,50; [95 %
CI: 0,18;1,35], p=0,0788).

Ytterligare en analys av total dverlevnad (OS) utfordes baserat pa brytdatum for datainsamling den

20 maj 2013, se tabell 12. I oktober 2011 hade 47 % av forsokspersonerna gétt dver till den andra
behandlingen, medan 65 % av forsokspersonema hade gétt dver i maj 2013.
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Tabell 12 Overlevnadsdata fran primir analys och post hoc-analys.

Brytdatum | Behandling Antal Median-OS i Riskkvot (95 % Procentuell
dodsfall manader (95 % | CI) overlevnad
(%) CI) vid 12 mén.
95 % C))
26 oktober Kemoterapi 29 (27) NR NR
2011 (n=108) )
Trametinib 35(16) NR 0,54 (0,32;0,92) NR
(n=214)
20 maj 2013 | Kemoterapi 67 (62) 11,3 (7,2; 14,8) 50 (39,59)
(n=108) i
Trametinib 137 (64) 15,6 (14,0; 17,4) 0,78 (0,57; 1,06) 61 (54,67)
(n=214)
NR=E;j uppnatt

Figur 3
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Tidigare behandling med BRAF-hdmmare
Till en enarmad fas II-studie, utformad for att undersoka objektiv responsfrekvens, sdkerhet och
farmakokinetik efter dosering av trametinib 2 mg en gang dagligen till patienter med BRAF V600E-,
V600K- eller V60OD-muterat metastaserat melanom (MEK113583), rekryterades tva olika kohorter:
Kohort A: Patienter som tidigare behandlats med en BRAF-hdmmare, med eller utan annan tidigare
behandling. Kohort B: Patienter med minst en tidigare kemoterapi- eller immunterapibehandling, som

inte tidigare behandlats med BRAF-hdmmare.
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I kohort A i studien sigs ingen klinisk aktivitet av trametinib hos patienter vars sjukdom progredierat
pa tidigare behandling med BRAF-hdmmare.

Adjuvant behandling av melanom (Stadie I1I)

BRF115532 (COMBI-AD)

Effekten och sdkerheten for trametinib i kombination med dabrafenib studerades i en multicenter,
randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad fas IlI-studie pa patienter med kutant melanom
Stadie III (Stadie IITA [lymfkortelmetastaser >1 mm], Stadie I1IB eller Stadie I1IC) med en
BRAF V600E/K-mutation, efter fullstdndig resektion.

Patienterna randomiserades 1:1 for att fa antingen kombinationsbehandling (dabrafenib 150 mg tva
ganger dagligen och trametinib 2 mg en gang dagligen) eller tva placebo under en period av

12 manader. For deltagande kravdes fullstandig resektion av melanom med fullstandig
lymfadenektomi inom 12 veckor fore randomisering. Eventuell tidigare systemisk behandling mot
cancer, inklusive strdlbehandling, var inte tillatet. Patienter med tidigare malignitet, om de varit
sjukdomsfria i minst 5 &r, var beréttigade. Patienter som uppvisade maligniteter med bekréftade,
aktiverande RAS-mutationer var inte berdttigade. Patienterna stratifierades enligt
BRAF-mutationsstatus (V600OE mot V600K) och sjukdomsstadiet fore operationen med anvéndning av
American Joint Committee on Cancer (AJCC) Melanoma Staging System, 7:e upplagan (enligt
delstadier i Stadie III, vilka indikerar olika nivéer av lymfkdrtelpaverkan, och priméir tumdérstorlek och
sarbildning). Det priméra effektmaéttet var provarbedomd, aterfallsfri 6verlevnad (RFS), definierad
som tiden fran randomisering till sjukdomsaterfall eller dod, oavsett orsak. Radiologisk
tumorbeddmning utfordes var tredje ménad under de forsta tva aren och var sjitte manad darefter tills
forsta aterfall observerades. Sekundira effektmatten inkluderar total 6verlevnad (OS; huvudsakligt
sekundart effektmatt), frihet fran aterfall (FFR) och metastas-fri 6verlevnad (DMES).

Totalt 870 patienter randomiserades till kombinations- (n=438) och placebobehandling (n=432). De
flesta patienterna var kaukasiska (99 %) och mén (55 %), med en medianalder av 51 ar (18 % var

>65 ar). Studien omfattade patienter med alla delstadier av Stadie III-sjukdom fore resektion; 18 % av
dessa patienter hade lymfkortelpaverkan, endast identifierbar med mikroskop och inga priméra
tumdrsar. Majoriteten av patienterna hade en BRAF V600E-mutation (91 %).

Medianvaraktigheten for uppfoljning vid tidpunkten for den priméra analysen var 2,83 ér i
kombinationsarmen med dabrafenib och trametinib, och 2,75 &r i placeboarmen.

Resultaten for den priméra analysen av RFS presenteras i tabell 13. Studien visade en statistiskt
signifikant skillnad for det priméra resultatet av provarbedomd RFS mellan behandlingsarmar, med ett
medianvirde for RFS pa 16,6 manader for placeboarmen och &nnu inte uppnadd for
kombinationsarmen (HR: 0,47; 95 % konfidensintervall: (0,39; 0,58); p=1.53x10"*). Den observerade
RFS-formanen har konsekvent visats i subgrupper av patienter inklusive alder, kon och ras. Resultaten
var ocksd konsekventa dver stratifieringsfaktorer for sjukdomsstadiet och

BRAF V600-mutationstypen.
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Tabell 13 Provarbedomda RFS-resultat for studien BRF115532 (COMBI-AD primir analys)

Dabrafenib + Trametinib Placebo
RFS-parameter N=438 N=432
Antal héndelser, n (%) 166 (38 %) 248 (57 %)
Aterfall 163 (37 %) 247 (57 %)
Aterfall med fjirrmetastaser 103 (24 %) 133 (31 %)
Dod 3 (<1 %) 1 (<1 %)
Median (manader) NE 16,6
(95 % CI) (44,5; NE) (12,7; 22,1)
Hazard ratio!"! 0,47
(95 % CI) (0,39; 0,58)
p-virde™ 1,53x10™
1-arsfrekvens (95 % CI) 0,88 (0,85;0,91) 0,56 (0,51; 0,61)
2-arsfrekvens (95 % CI) 0,67 (0,63; 0,72) 0,44 (0,40; 0,49)
3-érsfrekvens (95 % CI) 0,58 (0,54; 0,64) 0,39 (0,35; 0,44)

I Riskforhallandet (HR) erhalls fran den stratifierade Pike-modellen.

21 p_virdet erhdlls frin det tvasidiga, stratifierade log-ranktestet (stratifieringsfaktorer var
sjukdomsstadium — IIIA mot IIIB mot IIIC — och BRAF V600-mutationstyp — V60OE mot V600K).
NE = gér inte att uppskatta.

Baserat pa uppdaterade data med ytterligare 29 ménaders uppfoljning jamfort med den priméra
analysen (minsta uppfoljningstid av 59 méanader), upprétthalls nyttan av RFS med en uppskattad HR
av 0,51 (95 % CI: 0,42; 0,61) (Figur 4). Den 5-ariga RFS-frekvensen var 52 % (95 % CI: 48; 58) i
kombinationsarmen jaimfort med 36 % (95 % CI: 32; 41) i placeboarmen.

Figur 4 Kaplan-Meier RFS-kurvor for studie BRF115532 (ITT-population, uppdaterade

resultat)
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Tid fran randomisering (manader)

Patienter i riskzonen
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

Vid tidpunkten for den slutliga OS-analysen var medianldngden for uppfoljningen 8,3 &r i
kombinationsarmen och 6,9 ar i placeboarmen. Den observerade skillnaden i OS var inte statistiskt
signifikant (HR: 0,80; 95 % CI: 0,62; 1,01) med 125 héindelser (29 %) i kombinationsarmen och

136 hiandelser (31 %) i placeboarmen. Berdknade 5-ars OS-frekvenser var 79 % i kombinationsarmen
och 70 % i placeboarmen, och uppskattade 10-ars OS-frekvenser var 66 % i kombinationsarmen och
63 % i placeboarmen.
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Icke-smacellig lungcancer

Studie BRF'113928

Effekten och sékerheten av trametinib i kombination med dabrafenib studerades i en 6ppen fas II-
studie; tre kohorter, multicenter och icke-randomiserad, dir patienter med metastaserad (Stadie IV)
BRAF V600E-muterad NSCLC inkluderades. Det priméra effektmattet var ORR med hjélp av
RECIST 1.1, beddmning gjord av provaren. Sekundéra effektmatt var DoR, PFS, OS, sikerhet och
populationsfarmakokinetik. ORR, DoR och PFS beddmdes ocksa av en oberoende
granskningskommitté, Independent Review Committee (IRC) som en kénslighetsanalys.

Kohorter rekryterades i tur och ordning:

. Kohort A: Monoterapi (dabrafenib 150 mg tva génger dagligen), 84 patienter rekryterade.
78 patienter hade tidigare fétt systemisk behandling mot metastaserad sjukdom.

. Kohort B: Kombinationsbehandling (dabrafenib 150 mg tvd génger dagligen och trametinib
2 mg en géng dagligen), 59 patienter rekryterade. 57 patienter hade tidigare fatt
1-3 behandlingslinjer av systemisk cancerbehandling mot metastaserad sjukdom. Tvé patienter
hade ingen tidigare systemisk behandling och ingick i analysen for patienter rekryterade till
kohort C.

. Kohort C: Kombinationsbehandling (dabrafenib 150 mg tvé génger dagligen och trametinib
2 mg en géng dagligen), 34 patienter. Alla patienter fick studieladkemedel som forsta linjens
behandling av metastaserad sjukdom.

Bland de totalt 93 patienter som inkluderades i kombinationsbehandlingskohorterna B och C, var de
flesta patienterna kaukasier (>90 %) och liknande for kvinnor i jimforelse med mén (54 % mot 46 %).
Medianaldern var 64 ar for patienter med andra linjens eller hdgre behandling och 68 ar hos tidigare
obehandlade patienter. De flesta patienter (94 %) som ingick i kombinationsbehandlingskohorterna
hade ECOG-funktionsstatus 0 eller 1. Tjugosex (28 %) hade aldrig rokt. Majoriteten av patienterna
hade en icke-skivepitelshistologi. I den tidigare behandlade populationen, hade 38 patienter (67 %) fatt
forsta linjen av systemisk cancerbehandling mot metastaserad sjukdom.

Vid tidpunkten for den priméra analysen var provarbedémd ORR i den forsta linjens population
61,1 % (95 % CI; 43,5 %; 76,9 %) och 1 den tidigare behandlade populationen 66,7 % (95 % CI,
52,9 %; 78,6 %). Dessa uppnéadde statistisk signifikans for att forkasta nollhypotesen att ORR for
dabrafenib i kombination med trametinib hos NSCLC-populationen var mindre &n eller lika med

30 %. ORR-resultaten som utvirderades av IRC dverensstimde med bedémningen gjord av provare.
Den slutliga analysen av effekt utford 5 ar efter den sista forsokspersonens forsta dos presenteras i
tabell 14.

Tabell 14 Sammanfattning av effekt i kombinationsbehandlingskohorterna baserade pa
provar- och oberoende rontgenbedémning.

Effektmatt Analys Kombinationsbehandling, | Kombinationsbehandling,
forsta linjen andra eller senare linjen
N=36' N=57"'
Totalt Provarbedomd 23 (63,9%) 39 (68,4%)
behandlingssvar
46,2; 79,2 54,8; 80,1
n (%) IRC-bedémd (46,2; N ) (54.8; y )
(95 % CI) 23 (63,9%) 36 (63,2%)
(46,2;79.2) (49,3; 75,6)
Median DoR Provarbedomd 10,2 (8,3; 15,2) 9,8 (6,9; 18,3)
Miénader (95 % CI) IRC-bedomd 15,2 (7.8; 23,5) 12,6 (5.,8; 26,2)
Median PFS Prévarbedomd 10,8 (7,0; 14,5) 10,2 (6,9; 16,7)
Ménader (95 % CI) IRC-bedomd 14,6 (7,0; 22,1) 8,6 (5,2; 16,8)
Median OS - 17,3 (12,3; 40,2) 18,2 (14,3; 28,6)
Manader (95 % CI)

' Brytdatum: 7 januari 2021
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Andra studier — analys av feberhantering

Studie CPDR0O01F2301 (COMBI-i) och Studie CDRB436F2410 (COMBI-Aplus)

Feber observeras hos patienter som behandlas med kombinationsbehandling med dabrafenib och
trametinib. De inledande registreringsstudierna for kombinationsbehandling vid icke resektabelt eller
metastaserat melanom (COMBI-d och COMBI-v; totalt N=559) och vid adjuvant behandling av
melanom (COMBI-AD, N=435) rekommenderas att endast avbryta behandling med dabrafenib i fall
av pyrexi (feber >38,5 °C). 1 tva efterfoljande studier vid icke resektabelt eller metastaserat melanom
(COMBI-i-kontrollarm, N=264) och vid adjuvant behandling av melanom (COMBI-Aplus, N=552),
rekommenderades avbrott i behandlingen med bada ldkemedlen nér patientens kroppstemperatur ar
>38 °C (COMBI- Aplus), eller vid det forsta symtomet pa feber (COMBI-i; COMBI-Aplus for
aterkommande feber). | COMBI-i och COMBI-Aplus forekom en ldgre incidens av feber av grad 3/4,
komplicerad feber, sjukhusvistelse pa grund av allvarliga feberbiverkningar av speciellt intresse
(AESI), den tid som spenderades pé grund av AESI for feber och permanent utséttning av bada
lakemedlen pa grund av AESI-feber (den senare endast vid adjuvant behandling) jamf{ort med
COMBI-d, COMBI-v och COMBI-AD. COMBI-Aplus-studien nadde sitt priméra effektmatt med en
sammansatt frekvens pa 8,0 % (95 % CI: 5,9; 10,6) for feber av grad 3/4, sjukhusvistelse pa grund av
feber eller permanent behandlingsavbrott pd grund av feber jaimfort med 20,0 % (95 % CI: 16,3; 24,1)
for den historiska kontrollen (COMBI-AD).

Pediatrisk population

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for trametinib for
alla grupper av den pediatriska populationen for melanom och maligna neoplasier (information om
pediatrisk anvéndning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Trametinib absorberas oralt med en mediantid till maximal koncentration pa 1,5 timme efter
doseringen. Genomsnittlig absolut biotillgénglighet for en engéngsdos bestaende av en 2 mg-tablett ar
72 % av en intravends mikrodos. Exponeringsokningen (Cmax och AUC) var dosproportionell vid
upprepad dosering. Efter administrering av 2 mg en gang dagligen var geometriskt medelvérde vid
steady state for Cmax, AUC(0-r) och koncentration fore dosering 22,2 ng/ml, 370 ng/tim/ml respektive
12,1 ng/ml, med en 1&g topp-/dalvirdeskvot (1,8). Variationen mellan fors6kspersonerna vid steady
state var lag (<28 %).

Trametinib ackumuleras vid upprepad daglig dosering med en genomsnittlig ackumuleringskvot pa 6,0
vid dosen 2 mg en ging dagligen. Steady state uppnaddes dag 15.

Administrering av en engéngsdos trametinib tillsammans med en fett- och kaloririk maltid resulterade
i en 70-procentig respektive 10-procentig minskning av Cmax och AUC, jimf{ort med vid fasta (se
avsnitt 4.2 och 4.5).

Distribution

Trametinibs plasmaproteinbindningsgrad hos ménniska dr 97,4 %. Trametinib har en
distributionsvolym pa cirka 1 200 1, faststillt efter administrering av 5 mikrogram som intravends
mikrodos.

Metabolism

In vitro- och in vivo-studier har visat att trametinib frimst metaboliseras genom deacetylering, enbart
eller med samtidig monooxygenation. Den deacetylerade metaboliten metaboliseras ytterligare genom
glukuronidering. CYP3 A4-oxidation bedoms vara en mindre viktig metaboliseringsvég.
Deacetyleringen medieras av karboxylesterasen 1b, 1¢ och 2 och med eventuella bidrag av andra
hydrolytiska enzymer.
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Efter engangs- och upprepade doser trametinib dr trametinib, som modersubstans den huvudsakliga
cirkulerande komponenten i plasma.

Eliminering

Genomsnittlig terminal halveringstid &r 127 timmar (5,3 dagar) efter administrering av en engéngsdos.
Intravends plasmaclearance av trametinib ar 3,21 l/timme.

Pé grund av den langa halveringstiden var den totala dos som aterfinns efter 10 dagars uppsamling lag
(<50 %) efter administrering av en peroral engangsdos av radiomérkt trametinib i 16sning.
Lékemedelsrelaterat material utsondrades huvudsakligen i feces (>80 % av den aterfunna
radioaktiviteten) och i mindre utstrackning i urinen (<19 %). Mindre &n 0,1 % av den utsondrade
dosen aterfanns som modersubstans i urinen.

Sarskilda patientpopulationer

Nedsatt leverfunktion

Populationsfarmakokinetiska analyser och data frén en klinisk farmakologisk studie pé patienter med
normal leverfunktion eller med milda, mattliga eller grava bilirubin- och/eller ASAT-f6rhdjningar
(baserat pa National Cancer Institute [NCI]-klassificering) visar att leverfunktionen inte har nagon
signifikant inverkan pa oral clearance av trametinib.

Nedsatt njurfunktion

Nedsatt njurfunktion har sannolikt ingen kliniskt relevant effekt pa farmakokinetiken for trametinib,
med tanke pé den ldga renala utsondringen av trametinib. Trametinibs farmakokinetik har beskrivits i
kliniska provningar dir populationsfarmakokinetiska analyser utférdes pa 223 patienter med l4tt
nedsatt njurfunktion och 35 patienter med maéttligt nedsatt njurfunktion. Létt och mattligt nedsatt
njurfunktion hade ingen effekt pa trametinibexponeringen (<6 % for bada gruppema). Det finns inga
data for patienter med gravt nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2).

Aldre
Baserat pa den populationsfarmakokinetiska analysen hade alder (19 till 92 &r) inga kliniskt relevanta
effekter pa trametinibs farmakokinetik. Det finns endast begrinsad méngd sikerhetsdata avseende

patienter >75 ar (se avsnitt 4.8).

Enisk tillhorighet

Data ér otillrdckliga for bedomning av om etnisk tillhorighet har ndgon inverkan pé trametinibs
farmakokinetik. De kliniska erfarenhetema géller endast kaukasier.

Pediatrisk population

Den farmakokinetiska exponeringen av trametinib vid en viktjusterad dos hos ungdomar lag inom
intervallen for de som observerats hos vuxna.

Kroppsvikt och kon

I en populationsfarmakokinetisk analys fann man att kon och kroppsvikt paverkar oral clearance av
trametinib. Aven om kvinnliga forsokspersoner med ligre kroppsvikt formodas exponeras i hogre
omfattning &n tyngre manliga forsdkspersoner, har dessa skillnader sannolikt ingen klinisk relevans
och motiverar inte till ndgon dosjustering.
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Ldkemedelsinteraktioner

Trametinibs effekter pa enzymer som bryter ner likemedel och transportproteiner: Data in vitro och in
vivo tyder pé att trametinib sannolikt inte paverkar farmakokinetiken for andra lidkemedel. Baserat pa
In vitro-studier ar trametinib inte en himmare av CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2D6 eller
CYP3A4. Trametinib befanns vara en in vitro-hdmmare av CYP2C8, CYP2C9 och CYP2C19, en
inducerare av CYP3A4 samt en himmare av transportproteinerna OAT1, OAT3, OCT2, MATEI,
OATP1B1, OATPI1B3, P-gp och BCRP. Baserat pa den laga dosen och l4ga kliniska systemiska
exponeringen i jamforelse med vérdena for in vitro-hdmning eller induktion, anses trametinib inte
hdmma dessa enzymer eller transportproteiner in vivo, d&ven om en tillfillig hdmning av BCRP-substrat
i tarmen kan forekomma (se avsnitt 4.5).

Andra lakemedels effekter pa trametinib: Data in vitro och in vivo tyder pa att trametinibs
farmakokinetik sannolikt inte paverkas av andra lakemedel. Trametinib &r inte ett substrat for CYP-
enzymer eller transportorerna P-gp eller BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OATP2B1, OCT1, MRP2 och
MATE]. Trametinib &r ett in vitro-substrat for BSEP och effluxtransportoren P-gp. Aven om
trametinibexponering ar osannolikt att pdverkas av hdmning av BSEP, kan 6kade nivéer av trametinib
inte uteslutas vid stark himning av lever-P-gp (se avsnitt 4.5).

Effekter av trametinib pé andra likemedel: Effekten av upprepad dosering med trametinib pé
farmakokinetiken vid steady state av kombinerade p-piller, noretindron och etinylestradiol,
utvérderades i en klinisk studie som bestod av 19 kvinnliga patienter med solida tumdrer.
Exponeringen av noretindron 6kade med 20 % och exponeringen for etinylestradiol var liknande vid
samtidig administrering med trametinib. Baserat pa dessa resultat forvéntas ingen forlust av effekten
av hormonella preventivmedel vid samtidig administrering med trametinib som monoterapi.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Trametinib har inte studerats med avseende pa karcinogenicitet. Trametinib var inte gentoxiskt 1
studier dar man undersokte bakteriell atermutation, kromosomavvikelser hos ddggdjursceller och
mikronuklei i benmérgen hos ratta.

Trametinib kan forsdmra fertiliteten hos kvinnor. I studier med upprepad dosering sags dkat antal
cystiska folliklar och farre gulkroppar hos honréttor vid exponeringar som lag under den kliniska
exponeringen hos ménniska, baserat pd AUC.

Dessutom, hos unga rittor som gavs trametinib, har minskad &ggstocksvikt, mindre forseningar i
kannetecken av konsmognad hos hondjur (slidoppning och dkad forekomst av framtrddande slutanlag i
brostkdrteln) och litt hypertrofi av ytepitelet i livmoderm observerats. Alla dessa effekter var reversibla
efter en period utan behandling och kan tillskrivas farmakologi. I toxikologiska studier pa ratta och
hund, som varade i upp till 13 veckor, sags dock inga behandlingseffekter pa reproduktionsvdvnad hos
handjur.

I studier av embryo-fosterutveckling pé rétta och kanin inducerade trametinib toxiska effekter pa
moderdjur och fosterutveckling. Hos ratta sgs lagre fostervikt och dkade forluster efter implantation
vid exponeringar under eller nagot 6ver den kliniska exponeringen hos méinniska, baserat pA AUC. I
en toxicitetsstudie med embryo-fosterutveckling pa kaniner observerades minskad fostervikt, 6kat
antal aborter, 6kad frekvens ofullstdndig benbildning samt skelettmissbildningar vid subkliniska
exponeringar hos méinniska, baserat pA AUC.

I studier med upprepad dosering ses effekter av trametinibexponeringen framst i huden,
magtarmkanalen, hematologiska systemet, skelett och lever. De flesta av dessa &r reversibla och gar
tillbaka efter en behandlingsfri period. Hos rétta sags hepatocelluldr nekros och forhéjda transaminaser
efter 8 veckor med dosen >0,062 mg/kg/dag (omkring 0,8 génger den kliniska exponeringen hos
ménniska, baserat pa AUC).
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Hos mdss observerades lagre hjartfrekvens, 14gre hjéartvikt och forsimrad vansterkammarfunktion,
utan kardiell histopatologi, efter 3 veckor med trametinib >0,25 mg/kg/dag (omkring 3 génger den
kliniska exponeringen hos ménniska, baserat pA AUC), i upp till 3 veckor. Hos vuxna réttor var
mineralisering av flera organ associerad med forhdjt serumfosfat och nira relaterat till nekros i hjarta,
lever och njurar samt blddning i lungorna, vid exponeringar som &r jimforbara med den kliniska
exponeringen hos ménniska. Hos ratta sigs hypertrofi av epifysplattan och 6kad benbildning, men
epifyshypertrofin forvéntas inte vara kliniskt relevant for vuxna personer. Hos rétta och hund som fick
trametinib vid eller under klinisk exponering hos ménniska observerades benmérgsnekros, atrofi av
lymfatisk vdvnad i tymus och GALT (gut associated lymphatic tissue) samt nekros av lymfatisk
vavnad i lymfkortlar, mjilte och tymus, vilket skulle kunna forsvaga immunsystemet. Hos unga rattor,
observerades 6kad hjartvikt utan histopatologi vid 0,35 mg/kg/dag (ungefér tva ganger den humana,
kliniska exponeringen hos vuxna, baserat pd AUC).

I en 3T3 Neutral Red Uptake (NRU) analys pa musfibroblast in vitro uppvisade trametinib
fototoxicitet vid signifikant hogre koncentrationer &n den kliniska exponeringen hos ménniska (ICso pa
2,92 mikrogram/ml, >130 ganger den kliniska exponeringen hos ménniska baserat p&d Cmax). Detta
indikerar att risken for fototoxicitet for patienter som tar trametinib &r lag.

Kombination med dabrafenib

I en studie p& hundar dér trametinib och dabrafenib gavs i kombination under 4 veckor observerades
tecken pa gastrointestinal toxicitet samt minskad lymfoid cellularitet i tymus vid légre
exponeringsgrad dn hos hundar som getts trametinib ensamt. I 6vrigt har liknande toxicitet observerats
som i jaimforbara monoterapi-studier.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Mekinist 0.5 mg filmdragerade tabletter

Tablettkirna

Mannitol (E421)
Mikrokristallin cellulosa (E460)
Hypromellos (E464)
Kroskarmellosnatrium (E468)
Magnesiumstearat (E470b)
Natriumlaurylsulfat

Kolloidal kiseldioxid (ES51)

Tablettdragering
Hypromellos (E464)
Titandioxid (E171)
Polyetylenglykol
Gul jamoxid (E172)

Mekinist 2 mg filmdragerade tabletter

Tablettkdrna

Mannitol (E421)
Mikrokristallin cellulosa (E460)
Hypromellos (E464)
Kroskarmellosnatrium (E468)
Magnesiumstearat (E470b)
Natriumlaurylsulfat

Kolloidal kiseldioxid (E551)
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Tablettdragering
Hypromellos (E464)
Titandioxid (E171)
Polyetylenglykol
Polysorbat 80 (E433)
R6d jamoxid (E172)

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet
Odppnad burk

3ar

Oppnad burk

Efter 6ppnande, forvara vid hogst 30 °C och anvind inom 30 dagar.

6.4 Siirskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda temperaturanvisningar.

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt. Fuktkénsligt.

Tillslut burken vél.

Forvaringsanvisningar for 1akemedlet efter 6ppnande finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Burk av hogdensitetspolyeten (HDPE) med bamsékert lock av polypropen. Burken innehéller
torkmedel.

Forpackningsstorlekar: En burk innehéller antingen 7 eller 30 tabletter.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvint lakemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland
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8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Mekinist 0.5 mg filmdragerade tabletter

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

Mekinist 2 mg filmdragerade tabletter

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

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkédnnandet: 30 juni 2014
Datum for den senaste fornyelsen: 14 februari 2019

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pd Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE
OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH
EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

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

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57

1000, Ljubljana

Slovenien

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

Spanien

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg

Tyskland

I lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frisldppandet

av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Likemedel som med begransningar limnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING

. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att ldmna in periodiska sékerhetsrapporter for detta ldkemedel anges i den forteckning Gver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska
lakemedelsmyndighetens webbplats.

D.  VILLKORELLER BE_GRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkadnnandet for forsdljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter

och -atgérder som finns beskrivna i den 6verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,

RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkénnandet for forsdljning samt eventuella efterfoljande
overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.
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En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in

. pa begiran av Europeiska likemedelsmyndigheten,

. nér riskhanteringssystemet éndras, sirskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande dndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA 111

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Mekinist 0,5 mg filmdragerade tabletter
trametinib

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller trametinibdimetylsulfoxid motsvarande 0,5 mg trametinib.

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

’ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett

7 filmdragerade tabletter
30 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéndning.
Las bipacksedeln fore anvindning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Innehéller torkmedel, som ej fér tas bort eller &tas.

8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt. Fuktkénsligt. Tillslut burken val.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/14/931/001 7 filmdragerade tabletter
EU/1/14/931/002 30 filmdragerade tabletter

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

mekinist 0,5 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
O0GA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

ETIKETT PA BURK

1. LAKEMEDLETS NAMN

Mekinist 0,5 mg tabletter
trametinib

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller trametinibdimetylsulfoxid motsvarande 0,5 mg trametinib.

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

’ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett

7 tabletter
30 tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvindning.
Las bipacksedeln fore anvindning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalburken. Tillslut burken val.
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10.

SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11.

INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited

12.

NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/14/931/001 7 filmdragerade tabletter
EU/1/14/931/002 30 filmdragerade tabletter

13.

TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

BRUKSANVISNING

INFORMATION I PUNKTSKRIFT

UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18.

UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Mekinist 2 mg filmdragerade tabletter
trametinib

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller trametinibdimetylsulfoxid motsvarande 2 mg trametinib.

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

’ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett

7 filmdragerade tabletter
30 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvindning.
Las bipacksedeln fore anvindning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Innehéller torkmedel, som ej fér tas bort eller &tas.

8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt. Fuktkénsligt. Tillslut burken vél.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/14/931/005 7 filmdragerade tabletter
EU/1/14/931/006 30 filmdragerade tabletter

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

mekinist 2 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
O0GA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

ETIKETT PA BURK

1. LAKEMEDLETS NAMN

Mekinist 2 mg tabletter
trametinib

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller trametinibdimetylsulfoxid motsvarande 2 mg trametinib.

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

’ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett

7 tabletter
30 tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvindning.
Las bipacksedeln fore anvindning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalburken. Tillslut burken val.

48



10.

SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11.

INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited

12.

NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/14/931/005 7 filmdragerade tabletter
EU/1/14/931/006 30 filmdragerade tabletter

13.

TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

BRUKSANVISNING

INFORMATION I PUNKTSKRIFT

UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18.

UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Mekinist 0,5 mg filmdragerade tabletter
Mekinist 2 mg filmdragerade tabletter
trametinib

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta likemedel. Den innehaller

information som ir viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vind dig till lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta giller d&ven
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Mekinist dr och vad det anvinds for

Vad du behdver veta innan du tar Mekinist

Hur du tar Mekinist

Eventuella biverkningar

Hur Mekinist ska forvaras

Forpackningens innehall och dvriga upplysningar

AR e

1. Vad MeKkinist ar och vad det anvands for

Mekinist ar ett lakemedel som innehéller den aktiva substansen trametinib. Det anviands antingen
ensamt eller i kombination med ett annat lakemedel som innehéaller dabrafenib for att behandla
melanom, en typ av hudcancer, som har spridit sig till andra delar av kroppen eller som inte kan
opereras bort.

Mekinist 1 kombination med dabrafenib anviands ocksa for att forhindra att melanom kommer tillbaka
efter det att det har opererats bort.

Mekinist i kombination med dabrafenib anvinds ocksa for att behandla en typ av lungcancer som
kallas icke-smacellig lungcancer (NSCLC).

Bada cancerformema, har en sirskild fordndring (mutation) i en gen som kallas BRAF vid
V600-positionen. Denna genmutation kan vara orsaken till att cancern har utvecklats. Detta ldkemedel
riktar sig mot proteiner som tillverkas av denna muterade gen och fordrojer eller stoppar utvecklingen
av cancersjukdomen.

2. Vad du behover veta innan du tar MeKinist

Mekinist ska endast anvéandas for att behandla melanom och NSCLC med BRAF-mutationen. Innan
du paborjar din behandling kommer ldkaren darfor testa om du har denna mutation.

Om ldkaren ordinerar kombinationsbehandling med Mekinist och dabrafenib, lds dabrafenibs
bipacksedel noggrant, liksom denna bipacksedel.

Om du har ytterligare frigor om detta likemedel, kontakta lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska.
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Ta inte Mekinist

. om du r allergisk mot trametinib eller ndgot annat innehallsdmne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6).

Rédgor med din ldkare om du tror att detta géller dig.

Varningar och forsiktighet
Tala med ldkare innan du tar ditt ladkemedel. Din ldkare behover veta om du:

. har problem med levern. Likaren kan ta blodprover for att kontrollera din leverfunktion under
tiden som du tar detta lakemedel.

har eller har haft problem med njurarna.

. har eller har haft problem med lungorna eller andningen.

. har hjartproblem sédsom hjartsvikt (vilket kan orsaka andnod, andningssvarigheter nar man
ligger ner, svullna fotter eller ben) eller problem med hur hjirtat slar. Din ldkare bor kontrollera
din hjartfunktion fore och under behandlingen.

. har 6gonproblem inklusive blockering av venen som drénerar 6gat (retinalvensocklusion) eller
svullnad i 6gat som kan vara orsakad av vétskeldckage (korioretinopati).

Innan du tar MeKinist i kombination med dabrafenib behover din ldkare veta om du:

. har haft nigon annan typ av cancer in melanom eller NSCLC, eftersom du kan 16pa en
storre risk att utveckla andra typer av cancer dn hudcancer nér du tar Mekinist.

Radgor med likare om du tror att nagra av dessa problem kan gilla dig.
Symtom du behéver vara uppmirksam pa

En del personer som tar Mekinist far andra problem som kan vara allvarliga. Du méste kénna till vilka
viktiga symtom du behdver vara uppmérksam pa.

Blodning

Att ta Mekinist eller kombinationsbehandling med Mekinist och dabrafenib kan orsaka allvarliga
blodningar i din hjirna, matsméltningssystemet (som magséck, éndtarm och tarm), lungor och andra
organ, och kan vara dodliga. Symtom pa blodning kan vara:

. huvudvark, yrsel eller trotthetskinsla

blod i avforingen eller svart avforing

blod i urinen

magsmarta

blod i upphostning/krikning

Tala om for likare si snart som mojligt om du far ndgot av dessa symtom.

Feber

Att ta Mekinist eller kombinationsbehandling med Mekinist och dabrafenib kan orsaka feber, &ven om
det &r mer sannolikt om du tar kombinationsbehandlingen (se dven avsnitt 4). I vissa fall kan personer
med feber fa 1agt blodtryck, yrsel eller andra symtom.

Tala om for liikare omedelbart om du far en temperatur 6ver 38 °C eller om du kénner dig febrig
under tiden du tar detta ladkemedel.

Hjiirtproblem

Mekinist kan orsaka hjartproblem eller forvarra hjartproblem som redan finns (se dven ”Hjartproblem’
1 avsnitt 4), hos personer som tar Mekinist i kombination med dabrafenib.

Tala om for liikaren om du har nagon hjirtsjukdom. Likaren kommer att gora olika tester for att
kontrollera att ditt hjérta fungerar som det ska, bade fore och under tiden du behandlas med
lakemedlet. Tala omedelbart om for ldkare om det kinns som att hjértat bultar hart, hjartslagen &r
snabba eller oregelbundna, eller om du kénner dig yr, trétt eller vimmelkantig, andfadd eller om benen
svullnar. Likaren kan besluta att géra uppehall i behandlingen eller stoppa den helt och hallet om det
behovs.

)
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Forindringar pd din hud som kan tyda pd ny hudcancer

Liakaren kommer att kontrollera din hud innan du borjar ta detta ladkemedel och med jdmna mellanrum
medan du tar det. Tala omedelbart om for liikaren om du mérker ndgra hudfordndringar medan du
tar detta lakemedel eller efter behandlingen (se dven avsnitt 4).

Ogonproblem

Léakaren bor undersoka dina 6gon medan du tar detta liikemedel.

Tala omedelbart om for léikaren om dina 6gon blir rdda och irriterade, om du far dimsyn, ont i
Ogonen eller andra synforandringar under behandlingen (se dven avsnitt 4).

Mekinist kan orsaka 6gonproblem, bland annat blindhet. Mekinist rekommenderas inte om du har haft
en propp i den ven som for blod fran dgat (retinalvensocklusion). Tala omedelbart om for likaren om
du far foljande 6gonsymtom: dimsyn, synforlust eller andra synforandringar, fargade prickar i ditt
synfilt eller halofenomen (ljusringar runt foremal) under din behandling. Lékaren kan besluta att gora
uppehall i behandlingen eller stoppa den helt och héllet om det behovs.

Leverproblem

Mekinist, eller kombinationen med dabrafenib, kan orsaka problem med din lever som kan utvecklas
till allvarliga tillstdnd sdsom hepatit (leverinflammation) och leversvikt, vilka kan vara dodliga. Lékare
kommer med jdmna mellanrum kontrollera dig. Tecken pé att din lever inte fungerar som den ska kan
vara:

aptitloshet

illaméende

krékningar

ont i magen (buken)

gulaktig farg i hud eller 6gonvitor (gulsot)

morkfargad urin

hudklada

Tala om for likare si snart som mojligt om du far nadgot av dessa symtom.

Lung- eller andningsproblem

Informera likaren om du har nigra lung- eller andningsproblem, inklusive problem med andning
ofta tfoljt av torrhosta, andnod och utmattning. Lakaren kommer eventuellt ordna en undersdkning av
din lungfunktion innan du borjar ta ditt lakemedel.

Muskelsmdirta

Mekinist kan resultera i muskelnedbrytning (rabdomyolys). Tala om for likare si snart som mojligt
om du far ndgot av dessa symtom:

. muskelvark

. morkfargad urin pa grund av njurskada

Om det dr nddvéndigt kan din ldkare behdva tillfélligt avbryta eller avsluta din behandling helt och
héllet.

- Lis informationen under ”Eventuella allvarliga biverkningar” i avsnitt 4 i denna
bipacksedel.

Hil i magsiicken eller tarmen (perforering)
Att ta Mekinist eller kombinationen av Mekinist och dabrafenib kan 6ka risken att utveckla hal i
tarmvéggen. Tala om for din ldkare sa snart som mdjligt om du har svara buksmartor.

Allvarliga hudreaktioner

Allvarliga hudreaktioner har rapporterats hos personer som tar Mekinist i kombination med
dabrafenib. Tala omedelbart om for likaren om du mérker ndgra fordndringar i huden (se avsnitt 4 for
symtom att vara medveten om).
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Inflammatorisk sjukdom som frimst drabbar huden, lungorna, 6gonen och lymfkortlarna

En inflammatorisk sjukdom som framst drabbar huden, lungorna, 6gonen och lymfkortlarna
(sarkoidos). Vanliga symtom pé sarkoidos kan vara hosta, andfaddhet, svullna lymfkortlar,
synrubbningar, feber, trétthet, smérta och svullnad i lederna samt dmmande kndlar i huden. Tala om
for lakaren om du far nagot av dessa symtom.

Immunsystemet

Mekinist i kombination med dabrafenib kan i séllsynta fall orsaka ett tillstind (hemofagocyterande
lymfohistiocytos eller HLH) som innebér att immunsystemet bildar for ménga infektionsbekdmpande
celler, sa kallade histiocyter och lymfocyter. Symtomen kan bland annat vara forstorad lever och/eller
mjalte, hudutslag, forstorade lymfkortlar, andningssvérigheter, ldtthet att f4 blamérken, onormal
njurfunktion och hjértproblem. Tala omedelbart om for ldkaren om du far flera symtom samtidigt
sasom feber, svullna lymfkortlar, bldmérken eller hudutslag.

Tumorlyssyndrom

Om du upplever foljande symtom, berdtta omedelbart for din likare eftersom detta kan vara ett
livshotande tillstdnd: illamaende, andndd, oregelbunden hjartrytm, muskelkramper, kramper, grumlig
urin, minskad urinproduktion och trotthet. Dessa kan orsakas av en grupp metaboliska komplikationer
som kan uppsté under behandling av cancer som orsakas av nedbrytningsprodukter fran déende
cancerceller (tumorlyssyndrom eller TLS) och kan leda till fordndringar i njurfunktionen (se dven
avsnitt 4).

Barn och ungdomar
Mekinist rekommenderas inte till barn och ungdomar eftersom effekterna av Mekinist hos personer
under 18 ér inte &r kinda.

Andra likemedel och Mekinist

Innan behandlingen borjar ska du tala om for likare, apotekspersonal eller sjukskdterska om du tar,
nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra likemedel. Detta géller 4ven receptfria lakemedel. Gor upp
en forteckning over vilka ldkemedel du tar s& du kan visa den for ldkare, apotekspersonal eller
sjukskoterska ndr du far ett nytt lakemedel.

Mekinist med mat och dryck
Det ér viktigt att du tar Mekinist pa tom mage, efiersom mat paverkar hur ldkemedlet tas upp i
kroppen (se avsnitt 3).

Graviditet, amning och fertilitet
Mekinist rekommenderas inte under graviditet.

. Om du ér gravid, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa bam, rddfraga ldkare innan
du anvénder detta likemedel. Mekinist kan skada det ofodda barnet.
. Om du ér kvinna och kan bli gravid maste du anvénda ett tillforlitligt preventivmedel medan du

tar Mekinist och i minst 16 veckor efter behandlingens slut.

e Det kan hédnda att preventivmedel som innehéller hormoner (sdsom p-piller, p-sprutor och
p-plaster) inte fungerar s bra om du tar Mekinist i kombination med dabrafenib. Du méste
anvinda en annan effektiv preventivimetod sé att du inte blir gravid medan du tar denna
kombination av 1dkemedel. Radfraga lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

. Om du blir gravid medan du tar Mekinist, tala omedelbart om det for ldkaren.

Mekinist rekommenderas inte under amning

Det ar okédnt om innehallsimnena i Mekinist kan passera 6ver i brostmjolk.

Om du ammar eller planerar att amma maste du tala om det for l1dkaren. Du rekommenderas att inte
amma medan du tar Mekinist. Du och ldkaren avgoér om du ska ta Mekinist eller amma.
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Fertilitet — avser bade mén och kvinnor
Mekinist kan forsdmra fertiliteten hos bade mén och kvinnor.

Att ta Mekinist med dabrafenib: Dabrafenib kan permanent minska fertiliteten hos méan. Utover detta
det kan mén som tar dabrafenib f& séinkt antal spermier och det ar osékert om spermieantalet kommer
att atergé till normala nivéer efter avslutad behandling.

Prata med ldkaren fore behandlingsstart om vilka méjligheter det finns att forbdttra dina chanser att fa
bam 1 framtiden.

Om du har ytterligare fragor om hur detta l&kemedel paverkar fertilitet kan du tala med ldkare,
apotekspersonal eller sjukskoterska.

Korformiga och anvindning av maskiner

Mekinist kan ha biverkningar som kan pdverka din korformaga och forméga att anvinda maskiner.
Undvik att kora ndgot fordon och anvéinda maskiner om du kédnner dig trott eller svag, om du har
problem med synen eller om du kénner dig kraftlos.

Beskrivningar av dessa effekter finns i andra avsnitt (se avsnitt 2 och 4).

Lis all information i denna bipacksedel for vigledning.

Diskutera med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska om du undrar 6ver ndgot. Dina
sjukdomssymtom och behandlingssituationen kan ocksa paverka din korformaga och formaga att
anvanda maskiner.

Mekinist innehaller natrium
Detta likemedel innehaller mindre 4n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, dvs. ir ndst intill
’natriumfritt”.

3. Hur du tar Mekinist

Ta alltid detta lakemedel enligt 1dkarens, apotekspersonalens eller sjukskdterskans anvisningar.
Rédfraga ldkare, apotekspersonal eller sjukskdterska om du ér oséker.

Hur mycket du ska ta

Den vanliga dosen av Mekinist antingen som ensam behandling eller i kombination med dabrafenib ar
en 2 mg-tablett en gdng dagligen. Den rekommenderade dosen av dabrafenib, i
kombinationsbehandling med Mekinist dr 150 mg tva ganger dagligen.

Liakaren kan besluta att sinka dosen om du far biverkningar.
Ta inte mer Mekinist én liikaren rekommenderar, efiersom det kan 6ka risken for biverkningar.

Hur du tar Mekinist

Svilj tabletten hel med ett helt glas vatten.

Ta Mekinist en gdng om dagen pa tom mage (minst 1 timme fore méltid eller 2 timmar efter maltid).
Det betyder att:

. du méste vinta minst 1 timme efter att du har tagit Mekinist innan du éter ndgonting.

J du maste vinta minst 2 timmar efter att du har étit innan du tar Mekinist.

Ta Mekinist vid ungefr samma tidpunkt varje dag.
Om du har tagit for stor méingd av MeKkinist

Om du har tagit for manga Mekinist-tabletter ska du rddfraga ldkare, apotekspersonal eller
sjukskoterska. Visa dem om mdjligt forpackningen med Mekinist och den héir bipacksedeln.
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Om du har glomt att ta Mekinist

Om det har gatt mindre &n 12 timmar sedan du skulle ha tagit dosen ska du ta den sa snart du kommer
ihag det.

Om det har gatt mer dn 12 timmar sedan du skulle ha tagit dosen ska du hoppa 6ver den och ta nista
dos vid vanlig tid. Fortsitt sedan ta dina tabletter regelbundet som vanligt.

Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos.

Om du slutar att ta MeKinist
Ta Mekinist s ldnge som ldkaren rekommenderar. Sluta inte om inte ldkaren séger at dig att gora det.

Om du har ytterligare fragor om detta likemedel, kontakta ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

Hur du tar Mekinist vid kombinationsbehandling med dabrafenib

. Ta Mekinist i kombination med dabrafenib enligt ldkarens, apotekspersonalens eller
sjukskoterskans anvisningar. Andra ej dosen eller sluta ta Mekinist eller dabrafenib om inte
lakaren, apotekspersonalen eller sjukskoterskan séger at dig att gora det.

. Ta Mekinist en gang dagligen och dabrafenib tva ganger dagligen. Det kan vara bra for dig
att fa in vanan att ta bdda dina lidkemedel vid samma tidpunkter varje dag. Mekinist ska tas
antingen med morgondosen av dabrafenib eller med kvéllsdosen av dabrafenib.
Dabrafenibdosen bor tas med ca 12 timmars mellanrum.

. Ta Mekinist och dabrafenib pa tom mage, minst 1 timme fore och 2 timmar efter en maltid.
Kapslama och tabletterna ska sviljas hela med ett helt glas vatten.

. Om du har glomt att ta en dos av Mekinist eller dabrafenib, ta den direkt nir du kommer pa det.
Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos utan ta din nésta dos vid din vanliga
tidpunkt:

o Om det 4r mindre &n 12 timmar till din nésta schemalagda dos av Mekinist, som tas en
gang dagligen.

o) Om det 4r mindre 4n 6 timmar till din nidsta schemalagda dos av dabrafenib, som tas tva
ganger dagligen.

. Om du tar for mycket Mekinist eller dabrafenib, kontakta omedelbart lédkare, apotekspersonal
eller sjukskoterska. Om det 4r mojligt, ta med dig dina Mekinist tabletter och dabrafenib
kapslar. Om mgjligt visa upp Mekinist och dabrafenib ldkemedelsforpackningar med
bipacksedlar.

J Om du far biverkningar kan ldkaren bestimma att du ska ta lagre doser av Mekinist och
dabrafenib. Ta doserna av Mekinist och dabrafenib exakt enligt likarens, apotekspersonalens
eller sjukskdterskans anvisningar.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lédkemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvidndare behover inte fa
dem.

Eventuella allvarliga biverkningar

Hjdrtproblem

Mekinist kan paverka ditt hjartas pumpforméga. Det &r mer troligt att detta paverkar personer som
redan har hjirtproblem sedan tidigare. Medan du tar Mekinist kommer du kontrolleras med avseende
pa hjartproblem. Tecken och symtom pa hjartproblem inkluderar:

kinsla av att ditt hjérta slar hart, snabbt eller oregelbundet

yrsel

trotthet

du kdnner dig vimmelkantig

andfaddhet

svullna ben.
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Tala om for likaren si snart som mojligt om du far ndgot av dessa symtom, vare sig det &r forsta
gangen du far dem eller om de forvérras.

Hogt blodtryck

Mekinist kan orsaka eller forvarra hogt blodtryck (hypertoni). Likaren eller sjukskoterska ska
kontrollera ditt blodtryck under behandlingen med Mekinist. Kontakta omedelbart ldkare eller
sjukskoterska om du utvecklar hogt blodtryck, ditt blodtryck forsamras, eller om du far svar
huvudvirk, kénner dig vimmelkantig eller kénner yrsel.

Problem med blodning

Mekinist kan orsaka allvarliga blodningar, speciellt i din hjima eller mage. Kontakta ldkare eller
sjukskoterska for omedelbar medicinsk hjdlp om du upplever nagra tecken pa blodning, sdsom:

. huvudvirk, yrsel eller svaghetskinsla

du hostar upp blod eller levrat blod

krékning som innehaller blod eller som ser ut som kaffesump

r6d avforing eller avforing som é&r svart som tjira.

Ogon-/synproblem

Mekinist kan orsaka 6gonproblem. Mekinist rekommenderas inte om du har haft en propp i den ven
som for blod fran dgat (retinalvensocklusion). Din 14kare kan rekommendera en 6gonundersokning
innan du tar Mekinist och under tiden du tar det. Din lékare kan rekommendera att du slutar ta
Mekinist eller remittera dig till specialist om du far tecken och symtom som ror din syn, som:
synforlust

roda och irriterade 6gon

fargade prickar i synfiltet

halofenomen (ljusringar runt foremal)

dimsyn.

Hudfordndringar

Allvarliga hudreaktioner har rapporterats hos personer som tar Mekinist i kombination med dabrafenib

(forekommer hos ett oként antal anviandare). Om du mérker nagot av foljande:

. rodaktiga flackar pa balen som ar runda eller maltavleliknande, med blasor i mitten.
Hudavlossning. Sar i munnen, halsen, ndsan, runt konsorganen och i 6gonen. Dessa allvarliga
hudutslag kan foregas av feber och influensaliknande symtom (Stevens-Johnsons syndrom).

. utbredda utslag, feber och forstorade lymfkortlar (DRESS-syndrom eller
lakemedelsdverkanslighetssyndrom).
= sluta anviinda likemedlet och kontakta omedelbart likare eller uppsok nirmaste

akutmottagning.

Upp till 3 av 100 personer behandlade med Mekinist i kombination med dabrafenib kan fa en
hudcancerform som kallas kutant skivepitelkarcinom (cuSCC). Andra kan fa en hudcancerform kallad
bascellscancer (BCC). Vanligtvis ér dessa former av hudcancer lokala och kan tas bort med kirurgi
och behandlingen med Mekinist och dabrafenib kan fortsétta utan avbrott.

Vissa personer som tar Mekinist i kombination med dabrafenib kan ocks& mérka att nya melanom har
uppkommit. Dessa melanom tas vanligen bort med kirurgi och behandlingen med Mekinist och
dabrafenib kan fortsétta utan avbrott.

Liakaren kommer att undersoka din hud innan du bdrjar ta dabrafenib, direfter kommer huden att
undersokas varje ménad under hela behandlingen med dabrafenib och under 6 manader efter att den
har avslutats. Detta gors for att uppticka eventuell ny hudcancer.

Liakaren kommer dven att undersoka ditt huvud, nacke, mun och dina lymfkdrtlar och din brostkorg

och mage kommer regelbundet att skiktrontgas (datortomografi). Blodprov kommer eventuellt dven
tas. Undersokningarna dr till for att upptécka om ndgon annan typ av cancer, inklusive
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skivepitelkarcinom, utvecklas i din kropp. Undersokning av backen (for kvinnor) och &ndtarm
rekommenderas ocksa fore och efter behandling.

Mekinist, som monoterapi eller i kombination med dabrafenib, kan orsaka utslag eller akneliknande
utslag. Folj lakarens anvisningar om hur du kan forhindra utslag. Tala om for ldkaren eller
sjukskoterskan sa snart som mojligt om du far ndgot av dessa symtom for forsta gangen eller om de
forvérras.

Kontakta likaren omedelbart om du far ett allvarligt hudutslag med nagot av foljande symtom:
blasor i huden, blasor eller sar i munnen, hudavflagning, feber, rodnad eller svullnad i ansiktet eller pa
fotsuloma.

Tala om for likaren eller sjukskoterskan si snart som mojligt om du far hudutslag eller om
befintliga hudutslag blir vérre.

Muskelsmdrta

Mekinist kan gora att muskler bryts ner (rabdomyolys). Tala om for ldkare eller sjukskdterska om du
har ndgra nya eller forvérrade symtom som:

. muskelsmarta

. morkfargad urin pa grund av njurskada.

Problem med lungorna eller andningen

Mekinist kan orsaka inflammation i lungorna (pneumonit eller interstitiell lungsjukdom). Tala om for
lakaren eller sjukskoterskan om du har nagra nya symtom pé lung- eller andningsproblem eller
forsdmring av tidigare symtom, som:

° andfaddhet

. hosta
. utmattning.
Immunsystemet

Om du far flera symtom samtidigt sdsom feber, svullna lymfkortlar, bldmérken eller hudutslag ska du
omedelbart tala om det for ldkaren. Dessa kan vara tecken pa ett tillstind ddr immunsystemet
producerar for manga infektionsbekdmpande celler, sé kallade histiocyter och lymfocyter, som kan
orsaka olika symtom (hemofagocyterande lymfohistiocytos), se avsnitt 2 (frekvens ”séllsynta”).

Tumorlyssyndrom

Tala omedelbart om for din ldkare om du upplever foljande symtom: illamaende, andnod,
oregelbunden hjirtrytm, muskelkramper, kramper, grumlig urin, minskad urinproduktion och trdtthet.
Dessa kan vara tecken p4 ett tillstind som beror pa en snabb nedbrytning av cancerceller, som hos
vissa personer kan vara dodlig (tumdrlyssyndrom eller TLS), se avsnitt 2 (frekvens “ingen kénd
frekvens”).

Eventuella biverkningar hos patienter som tar Mekinist enbart
Biverkningar som du kan mdrka néir du tar enbart Mekinist dir foljande:

Mycket vanliga biverkningar (kan forekomma hos fler én 1 av 10 personer):
Hogt blodtryck (hypertoni)

Blodning pé olika stéllen i kroppen, som kan vara lindrig eller allvarlig
Hosta

Andfaddhet

Diarré

[llaméende och krakningar

Forstoppning

Magsmértor

Muntorrhet

58



Hudutslag, akneliknande utslag, ansiktsrodnad, torr eller kliande hud (se dven
”Hudforandringar” tidigare i avsnitt 4)

Ovanligt haravfall eller uttunnat har

Energiloshet, svaghetskinsla eller trotthet

Svullna hander eller fotter (perifert 6dem)

Feber

Mycket vanliga biverkningar som kan synas i blodprov

Onormala levervirden

Vanliga biverkningar (kan férekomma hos upp till 1 av 10 personer):

Inflammation i hudens harséckar

Nagelproblem sésom fordndringar i nagelbddden, nagelsmértor, infekterade och svullna
nagelband

Infektion i huden (cellulit)

Hudutslag med varfyllda blasor (se dven ”Hudfordndringar” tidigare i avsnitt 4)
Allergisk reaktion (6verkénslighet)

Uttorkning (lag vatten- eller vitskehalt)

Dimsyn

Svullnad runt 6gonen

Synproblem (se dven “Ogon-/synproblem” tidigare i avsnitt 4)

Forindrad pumpforméaga hos hjértat (vénsterkammardysfunktion) (se &ven ”Hjartproblem”
tidigare i avsnitt 4)

Puls som &r ldgre &n det normala intervallet och/eller en minskning av hjértfrekvensen
Lokal viavnadssvullnad

Inflammation i lungorma (pneumonit eller interstitiell lungsjukdom)

Omhet i munhalan eller sir i munnen, inflammerade slemhinnor

Rodnad, narig eller sprucken hud

Rodnade, smértande hiander och fotter

Svullnad i ansiktet

Inflammation i slemhinnan

Svaghetskéansla

Problem med nerver som kan orsaka smaérta, forlorad kénsel eller stickningar 1 hinder och fotter
och/eller muskelsvaghet (perifer neuropati)

Vanliga biverkningar som kan synas i blodprov

Minskat antal rdda blodkroppar (anemi), onormalt testvirde for kreatinfosfokinas, ett enzym
som frimst finns i hjdrtat, hjaman och skelettmusklerna

Mindre vanliga biverkningar (kan férekomma hos upp till 1 av 100 personer)

Svullet 6ga p grund av viitskelickage (korioretinopati) (se dven “Ogon-/synproblem” tidigare i
avsnitt 4)

Svullna nerver baktill i gat (papillddem) (se dven ”Ogon-/synproblem” tidigare i avsnitt 4)
Avlossning av det ljuskinsliga skiktet baktill i 6gat (ndthinnan) frén de underliggande skikten
(néthinneavlossning) (se d&ven ”Ogon-/synproblem” tidigare i avsnitt 4)

Propp i den ven som for blod frén dgat (retinalvensocklusion) (se dven ”Ogon-/synproblem”
tidigare i avsnitt 4)

Forsdmrad pumpformaga hos hjértat, vilket leder till andfaddhet, uttalad trétthet och svullna
anklar och ben (hjértsvikt)

Ett hal (perforering) i magsécken eller tarmama

Inflammation i tarmama (kolit)

Nedbrytning av muskler, vilket kan orsaka muskelsmartor och skador pa njurama (rabdomyolys)

Ingen kind frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data)

Oregelbunden hjartrytm (atrioventrikulért block)
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Biverkningar nir Mekinist och dabrafenib tas tillsammans

Niér du tar Mekinist och dabrafenib tillsammans kan du f4 alla av de ovan listade biverkningarna men
frekvensen kan fordndras (0ka eller minska).

Du kan dven fa ytterligare biverkningar pa grund utav att du tar dabrafenib samtidigt som
Mekinist, se listade biverkningar nedan.

Tala om for 1dkaren sa snart som mdjligt om du far ndgon utav dessa symtom, antigen om det ar forsta
gangen du far dem eller om de har forvérrats.

Vinligen lis bipacksedeln for dabrafenib for detaljer om biverkningar som man kan fa nir man
tar detta liikemedel.

De biverkningar som du kan fé nér du tar Mekinist i kombination med dabrafenib &r f6ljande:

Mpycket vanliga biverkningar (kan forekomma hos fler dn 1 av 10 anvindare):
Nis- och halsinflammation

Minskad aptit

Huvudvirk

Yrsel

Hogt blodtryck

Blodning pé olika stéllen i kroppen, som kan vara lindrig eller allvarlig
Hosta

Magsmértor

Forstoppning

Diarré

Illaméende, krakningar

Utslag, torr hud, kladda, hudrodnad

Ledvirk, muskelvérk eller smérta i hander eller fotter
Muskelryckningar

Energiloshet, svaghetskinsla

Frossa

Svullna hinder eller fotter (perifert 6dem)

Feber

Influensaliknande symtom

Mpycket vanliga biverkningar som kan synas i blodprov
. Onormala levervérden

Vanliga biverkningar (kan forkomma hos upp till 1 av 10 anvindare)

. Urinvégsinfektion

. Hudf6réndringar inklusive hudinfektion (cellulit), inflammation i hérséckar i huden,
nagelbiverkningar sdsom fordndringar i nagelbddden, smérta i naglarna, infektion och svullnad i
nagelbanden, hudutslag med varfyllda blésor, kutant skivepitelkarcinom (en sorts hudcancer),
papillom (en form av hudtumdr som vanligtvis dr ofarlig), vértliknande utvéxter, 6kad
solkénslighet hos huden (se dven "Hudfordandringar" tidigare i avsnitt 4)

Uttorkning (laga nivaer av vatten eller vitska)

Dimsyn, synproblem, inflammation av dgat (uveit)

Minskad effektivitet i hjartats pumpformaga

Lagt blodtryck

Lokaliserad vavnadssvullnad

Andfaddhet

Muntorrhet

Munsar eller sér i munnen, inflammation i slemhinnor
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. Akneliknande problem

Fortjockning av det yttre lagret av huden (hyperkeratos), flickar av tjock, fjdllande eller
skrovlig hud (aktinisk keratos), narig hud eller sprickbildning i huden

Kraftiga svettningar inklusive nattliga svettningar

Onormal héravlossning eller tunnare har

Rodnade, smértande hinder och fotter

Inflammation i fettlagret under huden (pannikulit)

Inflammation i slemhinnan

Ansiktssvullnad

Problem med nerver som kan orsaka smirta, forlorad kénsel eller stickningar i hander och fotter
och/eller muskelsvaghet (perifer neuropati)

Vanliga biverkningar som kan synas i blodprov

. Laga koncentrationer av vita blodkroppar

. Minskat antal roda blodkroppar (anemi), blodpléattar (celler som hjdlper blodet att koagulera)
och en typ av vita blodkroppar (leukopeni)
Léaga nivéer av natrium (hyponatremi) eller fosfat (hypofosfatemi) i blodet

. Okade blodsockernivéer
Okning av kreatinfosfokinas, ett enzym som vanligen finns i hjértat, hjirnan och
skelettmuskulaturen

. Okning av vissa &mnen (enzymer) som produceras av levern

Mindre vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvdindare)

Uppkomst av ny hudcancer (malignt melanom)

Skaftade hudflikar

Allergiska reaktioner (6verkéanslighet)

Foréndringar i 6gat inklusive svullnad i 6gat orsakat av vitskeldckage (korioretinopati), det
ljuskénsliga membranet i den bakre delen av dgat (retina) lossnar frén dess stodlager
(néthinneavlossning) och svullnad runt 6gonen

Puls som dr ldgre d4n det normala intervallet och/eller en minskning av hjartfrekvensen
Lunginflammation (pneumonit)

Bukspottkortelinflammation

Inflammation i tarmama (kolit)

Njursvikt

Njurinflammation

Inflammatorisk sjukdom som framst drabbar huden, lungoma, 6gonen och lymfkortlama
(sarkoidos)

Oregelbunden hjértrytm (atrioventrikuldrt block)

Upphojda, smirtsamma, roda till morka rodlila hudfliackar eller sdr som framst forekommer pa
armar, ben, ansikte och hals, med feber (tecken pé akut febril neutrofil dermatos)

Sdllsynta biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvindare)
. Ett hal (perforering) i magsécken eller tarmama

Ingen kind frekvens (kan inte berdknas fidn tillgdangliga data)

. Inflammation i hjartmuskeln (myokardit) vilket kan resultera i andfaddhet, feber, hjartklappning
och brostsmértor

. Svér hudinflammation med fjéllning (exfoliativ dermatit)

. Hudreaktioner lokaliserade i tatueringar

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta giller d&ven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om lakemedels sikerhet.
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5. Hur Mekinist ska forvaras
Forvara detta ldkemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa burkens etikett och kartong efter EXP. Utgangsdatumet ar
den sista dagen i angiven manad.

Forvaras 1 originalforpackningen. Ljuskénsligt. Fuktkansligt.
Tillslut burken vil med torkmedlet inuti (liten cylinderformad behallare).

Innan burken 6ppnats: Inga sérskilda temperaturanvisningar.
Efter burken oppnats: Forvara i hogst 30 °C. Anvénd inom 30 dagar.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte ldngre anvénds. Dessa atgérder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehaillsdeklaration

- Den aktiva substansen ér trametinib. En filmdragerad tablett innehéller
trametinibdimetylsulfoxid motsvarande 0,5 mg eller 2 mg trametinib.

- Ovriga innehéllsimnen ir:

- Tablett: mannitol (E421), mikrokristallin cellulosa (E460), hypromellos (E464),
kroskarmellosnatrium (E468), magnesiumstearat (E470b), natriumlaurylsulfat och
kolloidal kiseldioxid (ES51).

- Filmdragering: hypromellos (E464), titandioxid (E171), polyetylenglykol, gul jaroxid
(E172) (for 0,5 mg tabletter), polysorbat 80 (E433) och rdd jarnoxid (E172) (for 2 mg
tabletter).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Mekinist 0,5 mg filmdragerade tabletter dr gula, modifierat ovala och bikonvexa, med foretagets
logotyp priglad pa den ena sidan och ”TT” pa den andra.

Mekinist 2 mg filmdragerade tabletter 4r rosa, runda och bikonvexa, med foretagets logotyp priaglad pa
den ena sidan och ”LL” pa den andra.

De filmdragerade tabletterna ar forpackade i ogenomskinliga vita plastburkar, med skruvlock av plast.
En burk innehéller antingen 7 eller 30 tabletter.

Burkama innehéller ocksé torkmedel av kiselgel i en liten cylinderformad behéllare. Torkmedlet far
inte tas bort frdn burken och far inte dtas.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irland

Tillverkare

Lek Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57
1526, Ljubljana
Slovenien
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Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57

1000, Ljubljana

Slovenien

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

Spanien

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg

Tyskland

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forsiljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

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

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

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

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

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 273 0

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

E)\Mada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: 30210281 17 12

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

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 55 47 66 00
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Lietuva
STA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5269 16 50

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

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

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

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

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

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

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



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

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: 4353 1 260 12 55

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1

Kvnpog
Novartis Pharma Services Inc.
TnA: +357 22 690 690

Latvija
SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Denna bipacksedel dindrades senast

Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta 1dkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats

https://www.ema.europa.eu.

Denna bipacksedel finns pa samtliga EU-/EES-sprak pa Europeiska lakemedelsmyndighetens

webbplats.
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Romaéinia

Novartis Pharma Services Romania SRL

Tel: +40 21 31299 01

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

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

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00
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