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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Mekinist 0,5 mg tabletki powlekane
Mekinist 2 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Mekinist 0.5 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 0,5 mg trametynibu w postaci solwatu z dimetylosulfotlenkiem.

Mekinist 2 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 2 mg trametynibu w postaci solwatu z dimetylosulfotlenkiem.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka).

Mekinist 0.5 mg tabletki powlekane

Zobtlte, o ksztalcie zblizonym do owalu, obustronnie wypukle tabletki powlekane, okoto 5,0 x 9,0 mm,
z logo firmy po jednej stronie i symbolem ,,TT” po drugiej stronie tabletki.

Mekinist 2 mg tabletki powlekane

Rézowe, okragle, obustronnie wypukte tabletki powlekane, okoto 7,6 mm, z logo firmy po jednej
stronie i symbolem ,,LL” po drugiej stronie tabletki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Czerniak

Trametynib w monoterapii lub w skojarzeniu z dabrafenibem jest wskazany w leczeniu dorostych i
mtodziezy w wieku od 12 lat z nieoperacyjnym czerniakiem lub czerniakiem z przerzutami z mutacja

genu BRAF V600 (patrz punkty 4.4 1 5.1).

Nie wykazano skuteczno$ci klinicznej monoterapii trametynibu u pacjentow, u ktorych wystapita
progresja podczas wczesniejszego leczenia inhibitorem BRAF (patrz punkt 5.1).

Adjuwantowe leczenie czerniaka

Trametynib w skojarzeniu z dabrafenibem jest wskazany w adjuwantowym leczeniu dorostych i
mtodziezy w wieku od 12 lat z czerniakiem z mutacja BRAF V600 w III stadium zaawansowania, po
catkowitej resekcji.

Niedrobnokomorkowy rak ptuca (NDRP)

Trametynib w skojarzeniu z dabrafenibem jest wskazany w leczeniu dorostych z zaawansowanym
niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca z mutacja BRAF V600.



Zrdéznicowany rak tarczycy (ang. differentiated thyroid cancer, DTC)

Trametynib w skojarzeniu z dabrafenibem jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow z miejscowo
zaawansowanym lub rozsianym zr6znicowanym rakiem tarczycy z mutacja BRAF V600E, opornym
na leczenie jodem promieniotwdrczym (ang. radioactive iodine, RAl) lub niekwalifikujacym si¢ do
takiego leczenia, u ktdrych nastgpita progresja podczas lub po uprzedniej terapii systemowej (dobor
pacjentow w oparciu o biomarker, patrz punkt 4.2).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie trametynibem powinien rozpoczyna¢ i nadzorowaé wykwalifikowany lekarz posiadajacy
doswiadczenie w stosowaniu lekow przeciwnowotworowych.

Dobér pacjentow

Przed podaniem trametynibu, u pacjentéw nalezy potwierdzi¢ obecnos¢ mutacji genu BRAF V600 w
guzie przy uzyciu wyrobu medycznego do diagnostyki in vitro (IVD), posiadajacego znak CE,
wlasciwego dla zamierzonego celu. Jesli IVD posiadajacy znak CE nie jest dostepny, alternatywnie
nalezy uzy¢ zwalidowanego testu.

Dawkowanie
U dorostych zalecana dawka trametynibu wynosi 2 mg raz na dobe, niezaleznie od masy ciata.

U mtodziezy (w wieku od 12 do <18 lat) z czerniakiem zalecana dawka trametynibu zalezy od masy
ciata (patrz takze Tabela 1):

o 1 mg trametynibu raz na dobe dla pacjentéw o masie ciata od 26 do 37 kg
o 1,5 mg trametynibu raz na dobe dla pacjentéw o masie ciata od 38 do 50 kg
o 2 mg trametynibu raz na dobe dla pacjentow o masie ciata 51 kg lub wigkszej

Zalecana dawka trametynibu w tabletkach powlekanych u pacjentdow z masg ciata ponizej 26 kg nie
zostata ustalona.

Nalezy zapozna¢ si¢ z charakterystyka produktu leczniczego (ChPL) dabrafenibu, aby uzyskac¢
informacje o zalecanej dawce dabrafenibu podczas leczenia skojarzonego z trametynibem.

Czas trwania leczenia

Leczenie trametynibem nalezy kontynuowac do czasu, kiedy pacjent nie odnosi juz korzysci z leczenia
lub do czasu wystgpienia nieakceptowalnych objawow toksycznos$ci (patrz Tabela 2).

W adjuwantowym leczeniu czerniaka pacjentow nalezy leczy¢ przez okres 12 miesigcy, o ile nie
wystgpi nawrot choroby lub niemozliwa do zaakceptowania toksycznosc.

Pominiecie dawki

W przypadku pominigcia dawki trametynibu nalezy ja przyjac tylko, jezeli do czasu przyjecia
nastepnej dawki pozostato wigcej niz 12 godzin.

W przypadku pominiecia dawki dabrafenibu, gdy trametynib jest podawany w skojarzeniu
z dabrafenibem, dawke dabrafenibu nalezy przyjac¢ tylko w sytuacji, gdy do kolejnej wyznaczone;j

dawki pozostaje wigcej niz 6 godzin.

Modyfikacja dawki

Postgpowanie w razie wystgpienia dziatan niepozadanych moze wymaga¢ zmniejszenia dawki,
przerwania leczenia lub zakonczenia leczenia (patrz Tabele 1 i 2).



Nie zaleca si¢ modyfikacji dawkowania w przypadku takich dziatan niepozadanych jak rak
ptaskonabtonkowy skory (cuSCC) lub nowy czerniak pierwotny (wigcej szczegotow patrz ChPL

dabrafenibu).
Tabela1l Zalecane zmniejszanie dawek trametynibu
Dawka Dorosli Milodziez
Masa ciata Masa ciata Masa ciata
26 do 37 kg 38 do 50 kg >51 kg
Zalecana dawka 2 mg 1 mg 1,5 mg 2 mg
poczatkowa raz na dobe raz na dobe raz na dobe raz na dobe
1-sze zmniejszenie dawki 1,5 mg 0,5 mg 1 mg 1,5 mg
raz na dobe raz na dobe raz na dobe raz na dobe¢
2-gie zmniejszenie dawki 1 mg NA 0,5 mg 1 mg
raz na dobe raz na dobe raz na dobe
NA = Nie dotyczy
Nie zaleca si¢ dostosowania dawki trametynibu mniejszej niz 1 mg raz na dobe u dorostych i mtodziezy o
masie ciata >51 kg.

Tabela2  Schemat modyfikacji dawkowania w zalezno$ci od stopnia nasilenia dzialan
niepozadanych (z wylaczeniem goraczki)
Stopien (CTCAE)* Zalecana modyfikacja dawkowania trametynibu

Stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z dabrafenibem.

Stopien 1 lub stopien 2 | Kontynuowac leczenie i monitorowac pacjenta odpowiednio do wskazan

(tolerowane) klinicznych.

Stopien 2 Wstrzymac leczenie do czasu zmniejszenia nasilenia objawow
(nietolerowane) Iub toksycznosci do stopnia 0-1, a nastepnie zredukowaé dawke o jeden
stopien 3 poziom przy ponownym rozpoczynaniu leczenia.

Stopien 4 Calkowicie przerwac leczenie lub wstrzymac leczenie do czasu

zmnigjszenia nasilenia objawow toksycznosci do stopnia 0-1, a nastepnie
zredukowa¢ dawke o jeden poziom przy ponownym rozpoczynaniu
leczenia.

* Nasilenie klinicznych dzialan niepozadanych oceniane wedlug wspdlnych kryteriow terminologii dla
zdarzen niepozadanych (ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE)

Gdy dziatania niepozadane u danego pacjenta poddaja si¢ skutecznie leczeniu, wéwczas mozna
rozwazy¢ ponowne zwigkszenie dawek z zastosowaniem takich samych stopni modyfikacji
dawkowania. Dawka trametynibu nie powinna by¢ wigksza niz zalecana dawka poczatkowa wskazana
w Tabeli 1.

Gorgczka

Jesli temperatura ciata pacjenta wynosi >38°C, leczenie nalezy przerwac (leczenie trametynibem, gdy
lek jest stosowany w monoterapii oraz leczenie trametynibem i dabrafenibem, gdy sa one stosowane
w skojarzeniu). W przypadku nawrotu leczenie mozna rowniez przerwac po wystgpieniu pierwszych
objawow goraczki. Nalezy rozpoczaé podawanie lekow przeciwgorgczkowych, takich jak ibuprofen
lub acetaminofen/paracetamol. Nalezy rozwazy¢ zastosowanie doustnych kortykosteroidow

w sytuacji, gdy dziatanie lekow przeciwgoraczkowych jest niewystarczajgce. Nalezy ocenic stan
pacjentéw w celu wykrycia przedmiotowych i podmiotowych objawoéw zakazenia, i w razie
koniecznosci, leczy¢ zgodnie z lokalnie obowigzujaca praktyka (patrz punkt 4.4). Trametynib lub
trametynib i dabrafenib stosowane w skojarzeniu nalezy wznowic, jesli u pacjenta nie wystepuja
objawy od co najmniej 24 godzin (1) podajgc takg samg dawke lub (2) redukujac dawke o jeden
poziom, jesli gorgczka nawraca i (lub) towarzyszg jej inne ci¢zkie objawy, w tym odwodnienie,
hipotonia lub niewydolno$¢ nerek.



Jesli podczas leczenia trametynibem w skojarzeniu z dabrafenibem wystapia objawy toksycznosci
zwigzane z leczeniem, wowczas nalezy jednoczes$nie zmniejszy¢ dawki obu lekow, okresowo
przerwac leczenie lub odstawi¢ leki na state. Wyjatki, w ktorych konieczne sag modyfikacje
dawkowania tylko jednego z dwodch lekow opisano szczegdlowo ponizej dla zapalenia blony
naczyniowej oka, nowotworow ztosliwych z mutacja RAS poza lokalizacjg na skoérze (zwigzanych
gtownie z dabrafenibem), zmniejszenia frakcji wyrzutowej lewej komory serca (ang. left ventricular
ejection fraction, LVEF), niedroznosci naczyn zylnych siatkowki (ang. retinal vein occlusion, RVO),
odwarstwienia si¢ nabtonka barwnikowego siatkowki (ang. retinal pigment epithelial detachment,
RPED) i choroby §rodmiazszowej pluc (ang. interstitial lung disease, ILD)/nieinfekcyjnego zapalenia
ptuc (zwigzanych glownie z trametynibem).

Wyjatki dotyvczgce modyfikacji dawkowania (gdy zmniejszenie dawki dotyczy tyvlko jednego z dwoch
lekow) w zwigzku z wybranymi dziataniami niepoZqdanymi

Zapalenie blony naczyniowej oka

Nie ma konieczno$ci modyfikacji dawkowania w przypadku zapalenia btony naczyniowej oka, o ile
zapalenie to jest skutecznie kontrolowane za pomoca lekéw stosowanych miejscowo. Jesli zapalenie
btony naczyniowej oka nie odpowiada na leki stosowane miejscowo podawane do oka, nalezy
wstrzymac¢ podawanie dabrafenibu az do ustgpienia zapalenia oka, a nastgpnie nalezy wznowic
leczenie dabrafenibem w dawce zmniejszonej o jeden poziom. Nie ma konieczno$ci modyfikacji
dawkowania trametynibu podawanego w skojarzeniu z dabrafenibem (patrz punkt 4.4).

Nowotwory ztosliwe z mutacjg RAS o lokalizacji poza skorg

U pacjentéw z nowotworami ztosliwymi z mutacjg RAS o lokalizacji poza skora, przed podjeciem
decyzji o kontynuacji leczenia nalezy rozwazy¢ korzysci i ryzyko. Nie ma konieczno$ci modyfikacji
dawkowania trametynibu podawanego w skojarzeniu z dabrafenibem.

Zmniejszenie frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF) / Zaburzenia czynnosci lewej komory
Leczenie trametynibem nalezy przerwac u pacjentoéw, u ktorych wystapi bezobjawowe, bezwzgledne
zmnigjszenie LVEF o >10% w stosunku do warto$ci wyjsciowej i objgtos$¢ frakcji wyrzutowej bedzie
ponizej dolnej granicy normy (DGN) obowigzujgcej w danej instytucji (patrz punkt 4.4). Nie ma
koniecznosci modyfikacji dawkowania dabrafenibu, gdy trametynib jest stosowany w skojarzeniu

z dabrafenibem. Po powrocie wartosci LVEF do normy mozna wznowi¢ leczenie trametynibem, ale
dawke nalezy zmniejszy¢ o jeden poziom i §cisle obserwowac pacjenta (patrz punkt 4.4).

Nalezy catkowicie zaprzesta¢ leczenia trametynibem pacjentdéw z zaburzeniami czynnos$ci lewe;j
komory serca stopnia 3. lub 4. Iub klinicznie istotnym zmniejszeniem warto$ci LVEF, ktore nie
powraca do normy w ciagu 4 tygodni (patrz punkt 4.4).

Niedroznosé naczyn zylnych siatkowki (RVO) i odwarstwienie nabtonka barwnikowego siatkowki
(RPED)

U pacjentdéw zglaszajacych nowe zaburzenia widzenia, takie jak pogorszenie widzenia centralnego,
niewyrazne widzenie lub utrata wzroku w dowolnym momencie w trakcie leczenia trametynibem,
zalecana jest pilna konsultacja okulistyczna. U pacjentdow z rozpoznaniem RVO nalezy catkowicie
zaprzestac leczenia trametynibem, podawanym w monoterapii lub w skojarzeniu z dabrafenibem. Nie
ma konieczno$ci modyfikacji dawkowania dabrafenibu, gdy trametynib jest stosowany w skojarzeniu
z dabrafenibem. W razie rozpoznania RPED, nalezy postepowaé zgodnie ze schematem zmniejszania
dawki trametynibu przedstawionym w Tabeli 3. ponizej (patrz punkt 4.4).



Tabela3  Zalecana modyfikacja dawkowania trametynibu w przypadku RPED

RPED stopnia 1. Kontynuowa¢ leczenie i ocenia¢ stan siatkoéwki co
miesigc, do czasu ustgpienia zmian. W razie nasilenia
RPED, postepowac zgodnie z ponizszymi instrukcjami

i przerwac leczenie trametynibem na okres do 3 tygodni.

RPED 2.-3. stopnia Przerwac leczenie trametynibem na okres do 3 tygodni.
RPED 2.-3. stopnia ustepujace do Wznowi¢ leczenie trametynibem w mniejszej dawce
stopnia 0-1. w ciagu 3 tygodni (zmniejszonej o 0,5 mg) lub zaprzesta¢ leczenia

trametynibem u pacjentoéw otrzymujacych 1 mg
trametynibu na dobe.

RPED 2.-3. stopnia nieustepujace co Catkowicie zaprzesta¢ leczenia trametynibem
najmniej do stopnia 1. w ciggu
3 tygodni

Srédmigzszowa choroba pluc (ILD) / nieinfekcyjne zapalenie pluc

W oczekiwaniu na wyniki badan diagnostycznych, nalezy przerwac leczenie trametynibem

u pacjentow z podejrzeniem §rddmigzszowej choroby ptuc lub nieinfekcyjnego zapalenia pluc, w tym
pacjentdow z nowymi lub nasilajacymi si¢ objawami ze strony pluc, w tym kaszlem, dusznoscia,
niedotlenieniem, wysigkiem oplucnowym lub naciekami. Nalezy calkowicie zaprzesta¢ leczenia
trametynibem u pacjentdw, u ktorych rozpoznano §rddmigzszowg chorobe ptuc lub nieinfekcyjne
zapalenie ptuc w zwigzku z leczeniem. Nie ma konieczno$ci modyfikacji dawkowania dabrafenibu z
powodu ILD lub nieinfekcyjnego zapalenia ptuc, gdy trametynib jest stosowany w skojarzeniu z
dabrafenibem.

Szczegolne populacje pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie jest konieczne dostosowanie dawkowania u pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 5.2). Nie ma dostgpnych danych klinicznych na temat
stosowania trametynibu u pacjentdow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek, w zwigzku z czym nie
mozna okres$li¢ ewentualnej koniecznosci dostosowania dawki poczatkowej. Nalezy zachowac
ostroznos¢ podczas stosowania trametynibu u pacjentdow z ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci nerek,
gdy lek jest podawany w monoterapii lub w skojarzeniu z dabrafenibem.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie jest konieczne dostosowanie dawkowania u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci
watroby. Dostepne dane z badania farmakologii klinicznej wskazuja na ograniczony wptyw
umiarkowanych do ciezkich zaburzen czynno$ci watroby na ekspozycje na trametynib (patrz
punkt 5.2). Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania trametynibu u pacjentow

z umiarkowanymi lub ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci watroby, gdy lek jest podawany

w monoterapii lub w skojarzeniu z dabrafenibem.

Rasa

Zgromadzono ograniczone dane dotyczace bezpieczenstwa i skutecznosci trametynibu u pacjentow ras
innych niz rasa kaukaska. Analiza farmakokinetyki populacyjnej wykazata brak istotnych réznic w
farmakokinetyce trametynibu pomigdzy pacjentami rasy zottej a pacjentami rasy kaukaskiej. Nie ma
konieczno$ci dostosowywania dawki trametynibu u pacjentow rasy zotte;j.

Osoby w podesztym wieku

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki poczatkowej u pacjentow w wieku >65 lat.

Czestsze modyfikacje dawkowania (patrz Tabele 1 i 2 powyzej) moga by¢ konieczne u pacjentow
w wieku >65 lat (patrz punkt 4.8).



Dzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci trametynibu w postaci tabletek
powlekanych u dzieci i mlodziezy (w wieku <18 lat), z wyjatkiem mtodziezy w wieku od 12 lat z
czerniakiem. Dane kliniczne nie sg dostgpne. Badania na mtodych osobnikach zwierzat wykazaty
wystepowanie dziatan niepozgdanych trametynibu, ktorych nie obserwowano u osobnikéw dorostych
(patrz punkt 5.3).

Sposob podawania

Trametynib nalezy przyjmowac doustnie i popi¢ pelng szklanka wody. Tabletek nie nalezy przegryzac
ani rozgniata¢. Trametynib nalezy przyjmowac¢ migdzy positkami, co najmniej 1 godzing przed lub
2 godziny po positku.

Zaleca si¢ przyjmowanie dawki trametynibu mniej wigcej o tej samej porze kazdego dnia. Gdy
trametynib i dabrafenib sg przyjmowane w leczeniu skojarzonym, dawke trametynibu przyjmowang
raz na dobe¢ nalezy zazywac codziennie o tej samej porze, jednoczesnie z poranng albo wieczorng

dawka dabrafenibu.

Jesli u pacjenta wystgpia wymioty po przyjeciu trametynibu, nie powinien on przyjmowac dawki
ponownie, tylko przyjac kolejng zaplanowang dawke.

Nalezy zapozna¢ si¢ z informacjami o sposobie podawania dabrafenibu prezentowanymi w ChPL
dabrafenibu, gdy lek ten jest stosowany w skojarzeniu z trametynibem.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Gdy trametynib jest podawany w skojarzeniu z dabrafenibem, przed rozpoczgciem leczenia nalezy
zapoznac si¢ z ChPL dabrafenibu. Dodatkowe informacje dotyczace ostrzezen i §rodkodw ostroznosci

zwigzanych z leczeniem dabrafenibem, patrz ChPL dabrafenibu.

Badanie w kierunku mutacji BRAF V600

Nie ustalono skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania trametynibu u pacjentow z ujemnym
wynikiem badania w kierunku mutacji BRAF V600.

Trametynib w monoterapii w poréwnaniu z inhibitorami BRAF

Stosowanie trametynibu w monoterapii nie byto poréwnywane ze stosowaniem inhibitora BRAF

w badaniu klinicznym z udziatlem pacjentéw z nieoperacyjnym czerniakiem lub czerniakiem

z przerzutami z mutacja genu BRAF V600. Na podstawie porownania r6znych badan, dane dotyczace
przezycia catkowitego i czasu przezycia bez progresji wskazujg na zblizong skuteczno$¢ trametynibu
i inhibitoréw BRAF; catkowity odsetek odpowiedzi byt jednak mniejszy u pacjentow leczonych
trametynibem niz u pacjentéw leczonych inhibitorami BRAF.

Trametynib w skojarzeniu z dabrafenibem u pacjentow z czerniakiem, u ktérych doszto do progresji
podczas leczenia inhibitorem BRAF




Istniejg ograniczone dane pochodzace od pacjentdéw przyjmujacych trametynib w skojarzeniu

z dabrafenibem, u ktérych doszto do progresji podczas wczesniejszego leczenia inhibitorem BRAF.
Dane te wykazuja, ze skuteczno$¢ potaczenia tych lekow u takich pacjentéw bgdzie mniejsza (patrz
punkt 5.1). Dlatego nalezy rozwazy¢ inne opcje leczenia przed podjeciem terapii skojarzonej w tej
populacji pacjentdéw wczesniej leczonych inhibitorem BRAF. Nie ustalono kolejno$ci stosowania
lekéw po progresji majacej miejsce podczas leczenia inhibitorem BRAF.

Nowe nowotwory zto§liwe

Gdy trametynib jest stosowany w skojarzeniu z dabrafenibem mogg wystapi¢ nowe nowotwory
ztosliwe, skorne lub poza lokalizacja na skorze.

Nowotwory zlosliwe skory

Rak kolczystokomorkowy skory (cuSCC)

U pacjentéw leczonych trametynibem w skojarzeniu z dabrafenibem zgtaszano przypadki cuSCC

(w tym rogowiaka kolczystokomorkowego). Przypadki cuSCC mozna leczy¢ przez wycigcie zmiany

i nie wymagaja one modyfikacji leczenia. Nalezy zapozna¢ si¢ z tresciag ChPL dabrafenibu (punkt 4.4).

Nowe ognisko pierwotne czerniaka

U pacjentéw przyjmujacych trametynib w skojarzeniu z dabrafenibem zgtaszano wystgpowanie
nowego ogniska pierwotnego czerniaka. Przypadki nowych ognisk pierwotnych czerniaka mozna
leczy¢ przez wycigcie zmiany i nie wymagaja one modyfikacji leczenia. Nalezy zapoznac si¢ z trescia
ChPL dabrafenibu (punkt 4.4).

Nowotwory ztosliwe o lokalizacji poza skorg

Biorac pod uwage mechanizm dziatania dabrafenibu, moze on zwigkszaé ryzyko wystapienia
nowotworow ztosliwych poza lokalizacjg na skorze, gdy u pacjenta wystepuja mutacje RAS. Gdy
trametynib jest stosowany w skojarzeniu z dabrafenibem nalezy zapoznac si¢ z trescig ChPL
dabrafenibu (punkt 4.4). Nie ma koniecznosci modyfikacji dawkowania trametynibu z powodu
nowotworow ztosliwych z mutacja RAS, gdy trametynib jest stosowany w skojarzeniu

z dabrafenibem.

Krwotok

U pacjentéw przyjmujacych trametynib w monoterapii i w skojarzeniu z dabrafenibem wystepowaty
krwotoki, w tym krwotoki rozlegte i krwotoki $miertelne (patrz punkt 4.8). Ryzyko wystapienia tych
zdarzen u pacjentdéw z mala liczba plytek krwi (<75 000) nie zostalo ustalone, poniewaz tacy pacjenci
zostali wykluczeni z badan klinicznych. Ryzyko krwotoku moze wzrasta¢ w przypadku jednoczesnego
stosowania lekow przeciwptytkowych lub przeciwzakrzepowych. Jesli dojdzie do krwotoku,
pacjentow nalezy leczy¢ zgodnie ze wskazaniami.

Zmniejszenie LVEF / zaburzenia czynnosci lewej komory

W trakcie leczenia trametynibem zglaszano zmniejszenie LVEF, gdy lek byl stosowany w monoterapii
lub w skojarzeniu z dabrafenibem (patrz punkt 4.8). W badaniach klinicznych $redni czas do
wystgpienia pierwszego epizodu zaburzen czynnosci lewej komory serca, niewydolnosci serca

i zmniejszenia LVEF wynosit miedzy 2 a 5 miesigcy.



Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania trametynibu u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci
lewej komory. Pacjentéw z zaburzeniami czynnosci lewej komory, niewydolnoscig serca klasy II, 111
lub IV wg klasyfikacji New York Heart Association, ostrym zespolem wiencowym w ciggu
poprzednich 6 miesiecy, klinicznie istotnymi niewyrownanymi zaburzeniami rytmu serca

1 niewyrownanym nadcisnieniem tgtniczym wykluczono z udziatu w badaniach; bezpieczenstwo
stosowania produktu w tej populacji nie jest zatem znane. Nalezy oceni¢ LVEF u wszystkich
pacjentow przed rozpoczeciem leczenia trametynibem, miesigc po rozpoczeciu leczenia, a nastepnie
co okoto 3 miesigce w trakcie leczenia (patrz punkt 4.2 o modyfikacji dawkowania).

U pacjentéw otrzymujacych trametynib w skojarzeniu z dabrafenibem sporadycznie zglaszano
wystepowanie ostrej cigzkiej dysfunkcji lewej komory spowodowanej zapaleniem mig¢$nia sercowego.
Po przerwaniu leczenia obserwowano petne wyzdrowienie. Lekarze powinni zachowaé czujnosé
wobec mozliwoséci wystapienia zapalenia mig$nia sercowego u pacjentow z nowymi przedmiotowymi
lub podmiotowymi objawami dotyczacymi serca lub z nasileniem tych objawow.

Goraczka

W badaniach klinicznych z trametynibem podawanym w monoterapii lub w skojarzeniu

z dabrafenibem zgtaszano wyst¢gpowanie goraczki (patrz punkt 4.8). Czesto$¢ wystepowania i
nasilenie gorgczki wzrasta w leczeniu skojarzonym (patrz punkt 4.4 ChPL dabrafenibu). U pacjentow
otrzymujacych trametynib w skojarzeniu z dabrafenibem goraczce moga towarzyszy¢ silne dreszcze,
odwodnienie i niedoci$nienie, ktore w pewnych przypadkach moga prowadzi¢ do ostrej niewydolnosci
nerek.

Nalezy przerwaé leczenie (trametynibem, gdy lek jest stosowany w monoterapii oraz trametynibem

1 dabrafenibem, gdy sg one stosowane w skojarzeniu), jezeli temperatura ciala pacjenta wynosi >38°C
(patrz punkt 5.1). W przypadku nawrotu leczenie mozna réwniez przerwaé po wystapieniu pierwszych
objawow goraczki. Nalezy rozpocza¢ podawanie lekow przeciwgoraczkowych, takich jak ibuprofen
lub acetaminofen/paracetamol. Nalezy rozwazy¢ zastosowanie doustnych kortykosteroidéw

w sytuacji, gdy dziatanie lekéw przeciwgoraczkowych jest niewystarczajace. Pacjentow nalezy
ocenia¢ w celu wykrycia przedmiotowych i podmiotowych objawow zakazenia. Po ustgpieniu
goraczki leczenie mozna wznowi¢. W przypadku, gdy goraczka jest zwiazana z innymi ciezkimi
objawami przedmiotowymi lub podmiotowymi, nalezy ponownie rozpocza¢ leczenie od zmniejszone;j
dawki po ustgpieniu goraczki oraz jesli jest to klinicznie uzasadnione (patrz punkt 4.2).

Nadcisnienie tetnicze

Zglaszano przypadki zwigkszenia ci$nienia te¢tniczego w zwiazku ze stosowaniem trametynibu

w monoterapii lub w skojarzeniu z dabrafenibem, u pacjentdw z wczesniejszym nadci$nieniem oraz
bez nadcis$nienia (patrz punkt 4.8). Nalezy zmierzy¢ ci$nienie tgtnicze przed leczeniem oraz
monitorowac¢ je podczas leczenia trametynibem, a w przypadku wystgpienia nadcisnienia t¢tniczego
zastosowacé odpowiednig standardowg terapig.

Sroédmiazszowa choroba ptuc (ILD) / nieinfekcyine zapalenie ptuc

W badaniu fazy III u 2,4% (5/211) pacjentéow leczonych w monoterapii trametynibem rozwingta si¢
srodmigzszowa choroba ptuc Iub nieinfekcyjne zapalenie ptuc; wszystkich pigciu pacjentow
wymagato hospitalizacji. Mediana czasu do pierwszego wystapienia §rodmigzszowej choroby phuc lub
nieinfekcyjnego zapalenia ptuc wynosita 160 dni (zakres: od 60 do 172 dni). W badaniach
MEK115306 i MEK 116513 odpowiednio u <1% (2/209) i 1% (4/350) pacjentéw leczonych
trametynibem w skojarzeniu z dabrafenibem rozwingto si¢ nieinfekcyjne zapalenie ptuc lub ILD (patrz
punkt 4.8).



W oczekiwaniu na wyniki badan diagnostycznych, nalezy przerwac leczenie trametynibem

u pacjentow z podejrzeniem $rédmigzszowej choroby ptuc lub nieinfekcyjnego zapalenia ptuc, w tym
pacjentow z nowymi lub nasilajagcymi si¢ objawami ze strony ptuc, w tym kaszlem, dusznoscig,
niedotlenieniem, wysiekiem optucnowym lub naciekami. Nalezy catkowicie zaprzesta¢ leczenia
trametynibem u pacjentdéw, u ktorych rozpoznano §rddmigzszowg chorobe ptuc lub nieinfekcyjne
zapalenie ptuc w zwigzku z leczeniem (patrz punkty 4.2). Jesli trametynib jest stosowany w
skojarzeniu z dabrafenibem, wowczas leczenie dabrafenibem mozna kontynuowaé w tej samej dawce.

Zaburzenia widzenia

W przebiegu leczenia, gdy trametynib jest stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z dabrafenibem
moga wystapi¢ stany zwigzane z zaburzeniami widzenia, w tym odwarstwienie nabtonka
barwnikowego siatkowki (RPED) i niedroznos$¢ naczyn zylnych siatkowki (RVO). W badaniach
klinicznych trametynibu zgtaszano wystgpowanie takich objawow, jak niewyrazne widzenie,
zmniejszenie ostro$ci wzroku i inne zaburzenia widzenia (patrz punkt 4.8). W badaniach klinicznych

u pacjentow leczonych trametynibem w skojarzeniu z dabrafenibem zgtaszano rdwniez zapalenie
btony naczyniowej oka oraz zapalenie ciata rzgskowego tgczowki.

Stosowanie trametynibu nie jest zalecane u pacjentdéw z RVO w wywiadzie. Nie ustalono
bezpieczenstwa stosowania trametynibu u pacjentow z czynnikami predysponujacymi do RVO, w tym
z niewyrownang jaskra lub nadcisnieniem w galce ocznej, niewyrownanym nadcis$nieniem tetniczym,
niewyrownang cukrzycg lub przebytym zespotem nadlepkosci lub nadkrzepliwosci.

U pacjentéw zglaszajacych nowe zaburzenia widzenia, takie jak pogorszenie widzenia centralnego,
niewyrazne widzenie lub utrata wzroku w dowolnym momencie w trakcie leczenia trametynibem,
zalecana jest pilna konsultacja okulistyczna. W razie rozpoznania RPED nalezy postepowaé zgodnie
ze schematem modyfikacji dawki przedstawionym w Tabeli 3. (patrz punkt 4.2), w przypadku
rozpoznania zapalenia blony naczyniowej oka nalezy zapoznac si¢ z punktem 4.4 ChPL dabrafenibu.
U pacjentéw z rozpoznaniem RVO nalezy catkowicie zaprzesta¢ leczenia trametynibem. Nie ma
koniecznosci modyfikacji dawkowania dabrafenibu, gdy lek jest przyjmowany w skojarzeniu

z trametynibem po rozpoznaniu RVO lub RPED. Nie ma konieczno$ci modyfikacji dawkowania
trametynibu, gdy lek jest przyjmowany w skojarzeniu z dabrafenibem po rozpoznaniu zapalenia blony
naczyniowej oka.

Wysypka

W badaniach z trametynibem stosowanym w monoterapii obserwowano wysypke u okoto 60%
pacjentow oraz u okoto 27% pacjentow, gdy trametynib jest stosowany w skojarzeniu z dabrafenibem
(patrz punkt 4.8). W wiekszo$ci przypadkow bylta ona stopnia 1. lub 2. i nie wymagata przerwania
leczenia ani zmniejszenia dawki.

Rozpad mie$ni poprzecznie prazkowanych

U pacjentéw przyjmujacych trametynib w monoterapii lub w skojarzeniu z dabrafenibem zgtaszano
wystepowanie rozpadu migsni poprzecznie prazkowanych (patrz punkt 4.8). W niektorych
przypadkach pacjenci mogli kontynuowac leczenie trametynibem. W ciezszych przypadkach
konieczna byta hospitalizacja, przerwanie badz trwale odstawienie trametynibu lub leczenia
skojarzonego trametynibem i dabrafenibem. Po wystgpieniu przedmiotowych lub podmiotowych
objawow rozpadu migéni poprzecznie prazkowanych nalezy dokona¢ odpowiedniej oceny stanu
klinicznego i leczenia, zgodnie ze wskazaniami.

Niewydolno$¢ nerek

U pacjentéw leczonych trametynibem w skojarzeniu z dabrafenibem w badaniach klinicznych
obserwowano niewydolnos¢ nerek. Nalezy zapozna¢ si¢ z ChPL dabrafenibu (punkt 4.4).
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Zapalenie trzustki

U pacjentéw leczonych trametynibem w skojarzeniu z dabrafenibem w badaniach klinicznych
zglaszano zapalenie trzustki. Nalezy zapozna¢ si¢ z ChPL dabrafenibu (punkt 4.4).

Zdarzenia dotyczace watroby

W badaniach klinicznych trametynibu stosowanego w monoterapii lub w skojarzeniu z dabrafenibem
(patrz punkt 4.8) obserwowano dziatania niepozadane ze strony watroby. U pacjentow otrzymujacych
trametynib w monoterapii lub w skojarzeniu z dabrafenibem zaleca si¢ kontrole czynno$ci watroby co
4 tygodnie przez 6 miesi¢cy od rozpoczecia leczenia. Po tym okresie mozna kontynuowaé
monitorowanie czynno$ci watroby zaleznie od wskazan klinicznych.

Zaburzenia czynnosci watroby

Z uwagi na to, ze metabolizm i wydzielanie z z6lcig sg gldwnymi drogami eliminacji trametynibu,
nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas podawania trametynibu pacjentom z umiarkowanymi lub
cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkty 4.2 1 5.2).

Zakrzepica zyl glebokich (DVT)/Zatorowo$¢ ptucna (PE)

Gdy trametynib jest stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z dabrafenibem moze wystapi¢
zatorowos$¢ plucna lub zakrzepica zyt gtebokich. Jesli u pacjentéw wystapia objawy zatorowosci
phlucnej lub zakrzepicy zyt gtebokich takie jak duszno$¢, bol w klatce piersiowej lub obrzek konczyn
gornych lub konczyn dolnych, powinni oni natychmiast zglosi¢ si¢ po pomoc medyczng. Nalezy na
state przerwac leczenie trametynibem i dabrafenibem z powodu zagrazajacej zyciu zatorowosci
phucne;j.

Ciezkie dziatania niepozadane dotyczace skory

Podczas leczenia skojarzonego dabrafenibem/trametynibem zglaszano przypadki cigzkich dziatan
niepozadanych dotyczacych skory (ang. severe cutaneous adverse reactions, SCAR), w tym zespotu
Stevensa-Johnsona oraz reakcji polekowej z eozynofilia i objawami og6lnymi (ang. drug reaction with
eosinophilia and systemic symptoms, DRESS), ktére moga zagraza¢ zyciu lub powodowac zgon.
Przed rozpoczgciem leczenia nalezy poinformowac pacjentow o objawach przedmiotowych

i podmiotowych tych zaburzen oraz $cisle monitorowa¢ pacjentow w celu wykrycia reakcji skornych.
Jesli wystapia przedmiotowe i podmiotowe objawy sugerujace SCAR, dabrafenib i trametynib nalezy
odstawic.

Zaburzenia zoladkowo-jelitowe

U pacjentéw przyjmujacych trametynib w monoterapii i w skojarzeniu z dabrafenibem zgtaszano
zapalenie okre¢znicy i perforacj¢ przewodu pokarmowego, w tym przypadki §miertelne (patrz

punkt 4.8). Nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujac trametynib w monoterapii lub w skojarzeniu

z dabrafenibem u pacjentow z czynnikami ryzyka perforacji przewodu pokarmowego, w tym

z zapaleniem uchytka w wywiadzie, przerzutami w obrgbie przewodu pokarmowego i jednoczesnym
przyjmowaniem produktow leczniczych o znanym ryzyku perforacji przewodu pokarmowego.

Sarkoidoza
U pacjentdéw leczonych trametynibem w skojarzeniu z dabrafenibem notowano przypadki sarkoidozy,
obejmujacej najczesciej skore, pluca, oczy i wezty chtonne. W wigkszosci przypadkoéw nie

przerywano leczenia trametynibem i dabrafenibem. Jesli rozpoznano sarkoidoze, nalezy rozwazy¢
zastosowanie odpowiedniego leczenia. Wazne jest, aby nie pomyli¢ sarkoidozy z progresja choroby.
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Limfohistiocytoza hemofagocytarna

W okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu u pacjentéw leczonych trametynibem w skojarzeniu z
dabrafenibem obserwowano limfohistiocytoz¢ hemofagocytarng (ang. haemophagocytic
lymphohistiocytosis, HLH). Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podczas stosowania trametynibu w
skojarzeniu z dabrafenibem. Jesli potwierdzi si¢ HLH, nalezy przerwac¢ podawanie trametynibu i
dabrafenibu oraz rozpocza¢ leczenie HLH.

Zespoét rozpadu guza (TLS)

Wystepowanie TLS, ktory moze by¢ $miertelny, miato miejsce w przebiegu leczenia trametynibem w
skojarzeniu z dabrafenibem (patrz punkt 4.8). Czynniki ryzyka TLS obejmujg duzg mase¢ guza,
wspotistniejaca przewlekla niewydolnos$¢ nerek, skapomocz, odwodnienie, niedocisnienie i kwasny
odczyn moczu. Pacjenci z czynnikami ryzyka TLS powinni by¢ bardzo doktadnie kontrolowani i
nalezy rozwazy¢ u nich profilaktyczne nawodnienie. TLS nalezy leczy¢ niezwlocznie, zgodnie ze
wskazaniami klinicznymi.

Sod

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke powlekang to znaczy produkt
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wplyw innych produktow leczniczych na trametynib

Z uwagi na to, ze trametynib jest metabolizowany gtownie poprzez deacetylacje z udziatem enzymow
hydrolitycznych (np. karboksyloesteraz), wptyw innych lekéw na jego farmakokinetyke w drodze
interakcji metabolicznych jest mato prawdopodobny (patrz punkt 5.2). Nie mozna wykluczy¢
interakcji z innymi produktami leczniczymi poprzez te enzymy hydrolityczne; moze to wptywac na
ekspozycje na trametynib.

Trametynib jest in vitro substratem no$nika btonowego P-gp. Poniewaz nie mozna wykluczy¢, ze silne
zahamowanie aktywnos$ci watrobowej P-gp spowoduje zwigkszenie stgzenia trametynibu, zaleca si¢
ostrozno$¢ podajac trametynib jednocze$nie z produktami leczniczymi bedgcymi silnymi inhibitorami
P-gp (np. werapamilem, cyklosporyna, rytonawirem, chinidyna, itrakonazolem).

Wplyw trametynibu na inne produkty lecznicze

Na podstawie danych in vitro i in vivo, prawdopodobienstwo znaczacego wpltywu trametynibu na
farmakokinetyke innych produktow leczniczych poprzez interakcje z enzymami lub no$nikami CYP
jest niewielkie (patrz punkt 5.2). Trametynib moze przejsciowo hamowac¢ substraty biatka opornosci
raka piersi (BCRP) (np. pitawastatyny) w jelicie, co mozna zminimalizowa¢ zachowujac odstep

2 godzin miedzy podaniem tych lekow i trametynibu.

Na podstawie danych klinicznych nie nalezy spodziewac si¢ utraty skutecznosci hormonalnych
srodkéw antykoncepcyjnych, gdy sg one podawane jednoczesnie z monoterapig trametynibem (patrz
punkt 5.2).

Skojarzenie z dabrafenibem

Gdy trametynib jest stosowany w skojarzeniu z dabrafenibem, patrz punkty 4.4 i 4.5 ChPL
dabrafenibu dotyczace interakcji.
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Wplyw pokarmu na trametynib

Pacjenci powinni przyjmowac trametynib w monoterapii lub w skojarzeniu z dabrafenibem co
najmniej jedng godzing przed positkiem lub dwie godziny po positku ze wzglgdu na wptyw pokarmow
na wchlanianie trametynibu (patrz punkty 4.2 i 5.2).

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym / antykoncepcija u kobiet

Kobietom w wieku rozrodczym nalezy zaleci¢ stosowanie skutecznej metody antykoncepcyjnej
podczas leczenia trametynibem oraz przez 16 tygodni po zakonczeniu leczenia.

Stosowanie z dabrafenibem moze ostabi¢ skuteczno$¢ hormonalnych srodkoéw antykoncepcyjnych
i dlatego nalezy stosowac alternatywne metody antykoncepcji takie jak metody barierowe, gdy
trametynib jest stosowany w skojarzeniu z dabrafenibem. Dalsze informacje, patrz ChPL dabrafenibu.

Cigza

Nie przeprowadzono odpowiednich i wlasciwie kontrolowanych badan dotyczacych stosowania
trametynibu u kobiet w cigzy. Badania na zwierzgtach wykazaty toksyczno$¢ reprodukcyjng (patrz
punkt 5.3). Trametynibu nie nalezy stosowac u kobiet w cigzy. Jezeli trametynib bedzie stosowany
podczas cigzy, lub jezeli pacjentka zajdzie w cigz¢ podczas leczenia trametynibem, nalezy
poinformowac j3 o potencjalnych zagrozeniach dla ptodu.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy trametynib przenika do mleka karmigcych kobiet. Z uwagi na to, ze wiele
produktow leczniczych przenika do mleka matki, nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla dziecka
karmionego piersig. Trametynibu nie nalezy stosowac¢ u kobiet karmigcych piersig. Nalezy podjaé
decyzje, czy przerwac¢ karmienie piersig, czy tez zaprzesta¢ leczenia trametynibem, uwzgledniajac
korzysci z karmienia piersig dla dziecka oraz korzysci z leczenia dla kobiety.

Plodnosé

Nie ma danych dotyczacych wptywu trametynibu w monoterapii lub w skojarzeniu z dabrafenibem na
ptodnos$¢ u ludzi. Nie przeprowadzono badan na zwierzetach dotyczacych ptodnosci, jednak
obserwowano niekorzystny wptyw na zenskie narzady rozrodcze (patrz punkt 5.3). Trametynib moze

zaburza¢ ptodno$¢ u ludzi.

Mezczyzni przyjmujqgcy trametynib w skojarzeniu z dabrafenibem

U zwierzat, ktorym podawano dabrafenib obserwowano wptyw leku na spermatogeneze. Nalezy
poinformowa¢ mezczyzn przyjmujacych trametynib w skojarzeniu z dabrafenibem o potencjalnym
ryzyku zaburzen spermatogenezy, ktore moga by¢ niecodwracalne. Dalsze informacje, patrz ChPL
dabrafenibu.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obstlugiwania maszyn

Trametynib wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
Przy rozwazaniu zdolnosci pacjenta do wykonywania czynnos$ci, ktore wymagaja osadu, zdolnosci
ruchowych lub poznawczych, nalezy mie¢ na wzgledzie stan kliniczny pacjenta oraz profil dziatan
niepozadanych trametynibu. Pacjentéw nalezy poinformowac¢ o mozliwos$ci wystapienia zme¢czenia,
zawrotow glowy lub probleméw z oczami, ktore mogg mie¢ wptyw na takie czynnosci.
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4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo monoterapii trametynibem oceniano w zbiorczej populacji pochodzacej z badan
MEK114267, MEK 113583 oraz MEK 111054, w ktorych uczestniczyto 329 pacjentow

z nieoperacyjnym czerniakiem lub z czerniakiem z przerzutami z mutacja BRAF V600 leczonych
trametynibem w dawce 2 mg raz na dobe. Sposrod tych pacjentow, 211 leczono trametynibem

z powodu czerniaka z mutacja BRAF V600 w ramach otwartego, randomizowanego badania fazy III,
MEK114267 (METRIC) (patrz punkt 5.1). Najczgstszymi dzialaniami niepozadanymi trametynibu
(czestos¢ wystepowania >20%) byly wysypka, biegunka, zmeczenie, obrzeki obwodowe, nudnosci

i tradzikowe zapalenie skory.

Bezpieczenstwo stosowania trametynibu w skojarzeniu z dabrafenibem oceniano w zbiorczej
populacji do oceny bezpieczenstwa obejmujacej 1 188 dorostych pacjentdow z nieoperacyjnym
czerniakiem z mutacja BRAF V600 lub z czerniakiem z przerzutami, z czerniakiem z mutacjag BRAF
V600 w III stadium zaawansowania po catkowitej resekcji (leczenie adjuwantowe), z zaawansowanym
NDRP i z zaawansowanym DTC leczonych trametynibem w dawce 2 mg raz na dobe i dabrafenibem
w dawce 150 mg dwa razy na dobe. Sredni czas trwania leczenia wynidst 16 miesigcy (patrz

punkt 5.1).

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi (czgsto$¢ wystepowania > 20%) trametynibu w skojarzeniu
z dabrafenibem byty: goraczka, uczucie zmeczenia, nudnosci, wysypka, dreszcze, biegunka, bol

glowy, bdle stawdw, wymioty, kaszel, krwotok i obrzeki obwodowe.

Tabelaryczna lista dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane zwigzane z trametynibem, obserwowane w badaniach klinicznych i w ramach
nadzoru w okresie po wprowadzeniu do obrotu, przedstawiono w ponizszej tabeli w odniesieniu do
trametynibu w monoterapii (Tabela 4) oraz trametynibu w skojarzeniu z dabrafenibem (Tabela 5).

Dziatania niepozadane wymienione ponizej sg uporzadkowane wedtug klasyfikacji uktadow

i narzadow MedDRA.

Do okreslenia czgstosci wystepowania dziatan niepozadanych zastosowano nastepujaca klasyfikacje:
Bardzo czesto >1/10

Czesto >1/100 do <1/10

Niezbyt czgsto >1/1 000 do <1/100

Rzadko >1/10 000 do <1/1 000

Bardzo rzadko <1/10 000

Czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

Kategorie przypisano wedlug bezwzglednej czestosci wystgpowania na podstawie danych z badan
klinicznych. W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystgpowania dziatania niepozadane sg
wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.
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Tabela 4

Dzialania niepozadane trametynibu w monoterapii

Klasa ukladowo-narzadowa

Czesto$¢ wystepowania
(wszystkie stopnie)

Dzialania niepozadane

Zakazenia i zarazenia

Zapalenie mieszkow wlosowych

Zanokcica

pasozytnicze Czgsto Zapalenie tkanki tgcznej
Wysypka krostkowa
Zaburzenia krwi i ukladu Czesto Niedokrwistodé
chlonnego
.Zaburzenla. ukiadu Czesto Nadwrazliwos$¢?
immunologicznego
.Zab.urz?nu.l metabolizmu Czesto Odwodnienie
i odzywiania
Zaburzenia ukladu Cyesto Neuropatia obwodowa (w tym
nerwowego ¢ neuropatia czuciowa i ruchowa)
Niewyrazne widzenie
Czesto Obrzek okotooczodolowy
Zaburzenia widzenia
Chorioreti ti
Zaburzenia oka OToTEnopalid
Obrzek tarczy nerwu wzrokowego
Niezbyt czgsto Odwarstwienie siatkowki
Niedroznos$¢ naczyn zylnych
siatkdwki
Zaburzenia czynnosci lewej komory
Czesto mee]szeme frakcji wyrzutowe;j
. lewej komory
Zaburzenia serca -
Bradykardia
Niezbyt czgsto Niewydolnos$¢ serca

Czesto$¢ nieznana

Blok przedsionkowo-komorowy”

Bardzo czesto

Nadci$nienie tetnicze

Zaburzenia naczyniowe Krwotok®
Czesto Obrzek limfatyczny
Zaburzenia ukladu Bardzo czgsto Kaszel v
. Duszno$¢
oddechowego, klatki — . -
e e Czgsto Nieinfekcyjne zapalenie pluc
piersiowej i Srodpiersia - ST
Niezbyt czgsto Srodmiazszowa choroba pluc

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czesto

Biegunka

Nudnosci

Wymioty

Zaparcia

Bol brzucha

Sucho$¢ w jamie ustnej

Czesto

Zapalenie jamy ustnej

Niezbyt czgsto

Perforacja przewodu pokarmowego

Zapalenie okreznicy
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Wysypka

Tradzikowe zapalenie skory

Bardzo czesto Suchos¢ skory
Swiad
Zaburzenia skéry i tkanki Lysienie
podskérnej Rumien
Erytrodyzestezja
Czesto dloniowo-podeszwowa
Pekniecia skory
Spierzchniecie skory
Zaburzenia
miesniowo-szkieletowe Niezbyt czgsto Rabdomioliza
i tkanki lacznej

Zaburzenia ogélne i stany
Ww miejscu podania

Bardzo czesto

Uczucie zmeczenia

Obrzek obwodowy

Gorgczka

Czesto

Obrzek twarzy

Stan zapalny btony §luzowej

Astenia

Badania diagnostyczne

Bardzo czgsto

Zwigkszenie aktywno$ci
aminotransferazy asparaginianowej

Czesto

Zwigkszenie aktywno$ci
aminotransferazy alaninowej

Zwigkszenie aktywnosci fosfatazy
zasadowej

Zwigkszenie aktywno$ci kinazy
kreatynowej

2 Moze przebiegac z objawami takimi jak: goraczka, wysypka, zwigkszenie aktywnoS$ci aminotransferaz
watrobowych i zaburzenia widzenia.

®W tym blok przedsionkowo-komorowy zupekny.
¢ Zdarzenia obejmuja mi¢dzy innymi: krwawienie z nosa, obecno$¢ krwi w kale, krwawienie z dziaselt,
krwiomocz, krwawienie z odbytnicy, guzkow krwawniczych, zotadka, pochwy, spojowek, krwawienie
srodczaszkowe i krwvawienie pooperacyjne.

Tabela 5  Dzialania niepozadane trametynibu w skojarzeniu z dabrafenibem

Klasyfikacja ukladow
narzadowych

Czesto$é wystepowania
(wszystkie stopnie)

Dzialania niepozadane

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze

Bardzo czesto

Zapalenie cze$ci nosogardzieli

Zakazenie uktadu moczowego

Zapalenie tkanki tacznej

Zapalenie mieszkdw wlosowych

Crgsto Zanokcica
Wysypka krostkowa
Rak ptaskonabtonkowy skory®
Nowotwory lagodne, zlosliwe | Czesto Brodawczak”
i nieokreslone (w tym Brodawka tojotokowa
torbiele i polipy) : Nowy czerniak pierwotny®
Niezbyt czgsto Witdkniaki starcze
Neutropenia
Zaburzenia krwiiukladu | Dorozo czesto Niedokrwistose
chlonnego Czesto Maiopiytkpwosc
Leukopenia
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Zaburzenia ukladu
immunologicznego

Niezbyt czgsto

Nadwrazliwo$é!

Sarkoidoza

Rzadko

Limfohistiocytoza hemofagocytarna

Zaburzenia metabolizmu
i odzywiania

Bardzo czesto

Zmniejszony apetyt

Czesto

Odwodnienie

Hiponatremia

Hipofosfatemia

Hiperglikemia

Czesto$¢ nieznana

Zesp6t rozpadu guza

Zaburzenia ukladu
nerwowego

Bardzo czesto

Bol glowy

Zawroty glowy

Neuropatia obwodowa (w tym

Czesto . . !
neuropatia czuciowa i ruchowa)
Nieostre widzenie

Czesto Zaburzenia widzenia

. Zapalenie btony naczyniowej oka
Zaburzenia oka paleNIe Y Y d

Chorioretinopatia

Niezbyt czgsto Odwarstwienie siatkowki
Obrzek wokot oczu
Zmniejszenie frakcji wyrzutowej

Czesto A LWy d

Zaburzenia serca

Bradykardia

Niezbyt czgsto

Niewydolnos¢ serca

Dysfunkcja lewej komory

Blok przedsionkowo-komorowy®

Czgsto$¢ nieznana

Zapalenie mig$nia sercowego

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo czesto

Nadci$nienie tetnicze

Krwotok"

Obnizenie ci$nienia t¢tniczego

Zaburzenia ukladu
oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia

Czesto Obrzegk w wyniku niedrozno$ci naczyn
chtonnych
Bardzo czesto Kaszel

Czesto

Nieinfekcyjne zapalenie pluc

Dusznos¢

Rzadko

Choroba $rédmigzszowa phuc

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czgsto

Bol brzucha®

Zaparcie

Biegunka

Nudnosci

Wymioty

Czesto

Suchos$¢ jamy ustnej

Zapalenie jamy ustnej

Niezbyt czgsto

Perforacja przewodu pokarmowego

Zapalenie trzustki

Zapalenie okrgznicy
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Zaburzenia skory i tkanki
podskérnej

Bardzo czesto

Suchos¢ skory

Swiad

Wysypka

Zaczerwienienie

Tradzikopodobne zapalenie skory

Czgsto

Uogolnione ztuszczajace zapalenie
skory"

Rogowacenie starcze

Nocne poty

Nadmierne rogowacenie

Lysienie

Erytrodyzestezja
dtoniowo-podeszwowa

Zmiany skorne

Nadmierne pocenie si¢

Zapalenie tkanki podskornej

Peknigcia skory

Nadwrazliwos$¢ na Swiatlo

Niezbyt czgsto

Ostra goraczkowa dermatoza
neutrofilowa

Czestos¢ nieznana

Zespot Stevensa-Johnsona

Reakcja polekowa z eozynofilia
i objawami ogdlnymi

Reakcje skorne zwigzane z tatuazem

Bol stawow

Zaburzenia Bardzo czesto Bol miesni
mie$niowo-szkieletowe Bol koficzyn
i tkanki lacznej Skurcze miesni'
Niezbyt czgsto Rabdomioliza
Zaburzenia nerek i drég Czesto Nlewydolqosc nerek; ostre
moczowych uszkodz'eme nerek
Rzadko Zapalenie nerek

Zaburzenia ogolne i stany
w miejscu podania

Bardzo czgsto

Uczucie zmeczenia

Dreszcze

Oslabienie

Obrzeki obwodowe

Goraczka

Zwigkszenie masy ciata ‘
(nieprawidlowy przyrost masy ciata)

Choroba grypopodobna

Czesto

Zapalenie btony $luzowej

Obrzek twarzy
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Zwicgkszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej

B _ . -
ardzo czgsto Zwiekszenie aktywnoSci

aminotransferazy asparaginianowej

Zwickszenie aktywnosci fosfatazy

Badania diagnostyczne alkalicznej we krwi

Zwigkszenie aktywno$ci gamma

Czesto glutamylotransferazy

Zwickszenie aktywnosci kinazy
kreatynowej we krwi

2 Rak ptaskonabtonkowy skory (cuSCC): SCC, SCC skoéry, SCC in situ (choroba Bowena) i rogowiak
kolczystokomorkowy

® Brodawczak, brodawczak skory

¢ Czerniak zto$liwy i czerniak zto$liwy szerzacy si¢ powierzchniowo w nieokreslonym stadium zaawansowania
4W tym nadwrazliwo$¢ na leki

¢ W tym blok przedsionkowo-komorowy zupetny

f Krwawienie z r6znych miejsc, w tym krwawienie §rodczaszkowe i krwawienie powodujace zgon

£ W tym bdl nadbrzusza i podbrzusza

"W tym zluszczanie skory

i Skurcze migs$ni, sztywno$¢ migsniowo-szkieletowa

i Zwiekszenie masy ciala (nieprawidlowy przyrost masy ciala) bylo zglaszane tylko w populacji dzieci i
milodziezy.

Opis wybranych dzialan niepozadanych

Nowe nowotwory zlosliwe

Nowe nowotwory zlosliwe, skorne i nieskdrne, moga wystapic, gdy trametynib jest stosowany
w skojarzeniu z dabrafenibem. Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ChPL dabrafenibu.

Krwotok

U pacjentéw przyjmujacych trametynib w monoterapii i w skojarzeniu z dabrafenibem wystepowaty
zdarzenia krwotoczne, w tym zdarzenia rozlegltego krwotoku i1 krwotoki $miertelne. Wigkszos¢
krwawien miata nasilenie tagodne. W zbiorczej populacji do oceny bezpieczenstwa, leczonej
trametynibem w skojarzeniu z dabrafenibem, $miertelne krwotoki srodczaszkowe wystapity u <1%
pacjentow. Mediana czasu do pierwszego wystapienia zdarzen krwotocznych wsrdd pacjentow
stosujacych leczenie skojarzone trametynibem z dabrafenibem wyniosta 94 dni w badaniach III fazy
z czerniakiem i 75 dni w badaniu z NDRP u pacjentow, ktorzy wczesniej otrzymywali leczenie
przeciwnowotworowe.

Ryzyko krwotoku moze zwicksza¢ si¢ podczas jednoczesnego stosowania lekow przeciwptytkowych
lub przeciwzakrzepowych. Jesli dojdzie do krwotoku, pacjentow nalezy leczy¢ zgodnie

ze wskazaniami (patrz punkt 4.4).

Zmniejszenie frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF) / zaburzenia czynnosci lewej komory

W przebiegu leczenia trametynibem gdy lek byt stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu

z dabrafenibem, zglaszano zmniejszenie LVEF. W badaniach klinicznych $redni czas do pierwszego
wystapienia zaburzen czynnosci lewej komory, niewydolnosci serca i zmniejszenia LVEF wynosit
migdzy 2 a 5 miesigcy. W zbiorczej populacji do oceny bezpieczenstwa otrzymujacej trametynib

w skojarzeniu z dabrafenibem zmniejszong LVEF zglaszano u 8% pacjentow, przy czym wickszosé¢
przypadkow przebiegala bezobjawowo i byta odwracalna. Pacjenci z LVEF ponizej przyjetej w danym
osrodku dolnej granicy normy nie byli wigczani do badan klinicznych z trametynibem. Nalezy
zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania trametynibu u pacjentéw z zaburzeniami moggcymi
pogarsza¢ czynno$¢ lewej komory serca (patrz punkty 4.2 i 4.4).
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Gorgczka
W badaniach klinicznych z trametynibem stosowanym w monoterapii i w skojarzeniu z dabrafenibem
zglaszano wystgpowanie goraczki; jednak, czestos¢ wystgpowania i nasilenie gorgczki zwigkszajg si¢

w leczeniu skojarzonym. Nalezy zapoznac si¢ z trescig punktu 4.4 i 4.8 ChPL dabrafenibu.

Zdarzenia dotyczgce watroby

W badaniach klinicznych z trametynibem stosowanym w monoterapii i w skojarzeniu z dabrafenibem
zgtaszano wystepowanie dziatan niepozadanych dotyczacych watroby, z ktérych najczestszymi byty
zwigkszenia aktywnosci AIAT i AspAT, w wigkszosci przypadkow stopnia 1 lub 2. U pacjentow
otrzymujacych monoterapi¢ trametynibem ponad 90% tych zdarzen dotyczacych watroby wystgpito
w ciggu pierwszych 6 miesiecy leczenia. Zdarzenia dotyczace watroby odnotowywano w badaniach
klinicznych podczas monitorowania odpowiednich wartos$ci co cztery tygodnie. Zaleca sig, by przez
6 miesigcy u pacjentdOw otrzymujacych monoterapi¢ trametynibem lub leczenie skojarzone

z dabrafenibem monitorowac czynno$¢ watroby co cztery tygodnie. Monitorowanie czynnosci
watroby mozna po6zniej kontynuowaé¢ w zaleznos$ci od wskazan klinicznych (patrz punkt 4.4).

Nadcisnienie tetnicze

Zgtaszano przypadki zwickszenia ci$nienia tetniczego w zwiazku ze stosowaniem trametynibu

w monoterapii lub w skojarzeniu z dabrafenibem u pacjentow z wczesniejszym nadci$nieniem oraz
bez nadcisnienia. Nalezy zmierzy¢ cis$nienie t¢tnicze przed leczeniem oraz monitorowac je podczas
leczenia, a w przypadku wystgpienia nadcis$nienia tetniczego zastosowa¢ odpowiednig standardowa
terapie (patrz punkt 4.4).

Srédmigzszowa choroba pluc/nieinfekcyjne zapalenie pluc

U pacjentéw leczonych trametynibem lub w skojarzeniu z dabrafenibem moze wystapi¢
srodmigzszowa choroba pluc lub nieinfekcyjne zapalenie ptuc. W oczekiwaniu na wyniki badan
diagnostycznych, nalezy przerwaé leczenie trametynibem u pacjentéw z podejrzeniem
$rodmigzszowej choroby pluc lub nieinfekcyjnego zapalenia ptuc, w tym pacjentow z nowymi lub
nasilajacymi si¢ objawami ze strony ptuc, w tym kaszlem, dusznoscia, niedotlenieniem, wysickiem
oplucnowym lub naciekami. Nalezy catkowicie zaprzesta¢ leczenia trametynibem u pacjentéw, u
ktorych rozpoznano $rédmigzszowa chorobe ptuc lub nieinfekcyjne zapalenie pluc w zwigzku z
leczeniem (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Zaburzenia widzenia

W przebiegu leczenia trametynibem obserwowano zaburzenia widzenia, w tym odwarstwienie
nabtonka barwnikowego siatkowki (RPED) i niedroznos¢ naczyn zylnych siatkowki (RVO).

W badaniach klinicznych trametynibu zglaszano wystepowanie takich objawow, jak niewyrazne
widzenie, zmniejszenie ostrosci wzroku i inne zaburzenia widzenia (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Wysypka

W zbiorczej populacji do oceny bezpieczenstwa w badaniach z trametynibem stosowanym

w monoterapii obserwowano wysypke u okoto 60% pacjentow oraz u okoto 27% pacjentéw

w badaniach z leczeniem skojarzonym trametynibem z dabrafenibem. W wickszosci przypadkow byta
ona stopnia 1. lub 2. i nie byto konieczne przerwanie leczenia ani zmniejszenie dawki (patrz

punkty 4.2 1 4.4).

Rabdomioliza
U pacjentéw leczonych trametynibem w monoterapii lub w kombinacji z dabrafenibem

obserwowano rabdomiolizg. Objawy rabdomiolizy wymagaja odpowiedniej oceny klinicznej
1 leczenia (patrz punkt 4.4).
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Zapalenie trzustki

Po zastosowaniu dabrafenibu w skojarzeniu z trametynibem zglaszano wystgpowanie zapalenia
trzustki. Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ChPL dabrafenibu.

Niewvdolnosc¢ nerek

Po zastosowaniu dabrafenibu w skojarzeniu z trametynibem zglaszano wystepowanie niewydolnosci
nerek. Nalezy zapozna¢ si¢ z treScig ChPL dabrafenibu.

Dzieci 1 mlodziez

Bezpieczenstwo stosowania trametynibu w tabletkach powlekanych nie byto oceniane w
prospektywnych badaniach klinicznych z udzialem nastoletnich pacjentow z czerniakiem. W
opublikowanym wloskim badaniu retrospektywnym z udziatem 6 uczestnikdéw z populacji dzieci i
mtodziezy z zawansowanym czerniakiem z mutacja BRAF V600 leczonych trametynibem w
skojarzeniu z dabrafenibem (patrz punkt 5.1), najczesciej zglaszanymi zdarzeniami niepozadanymi
byla goraczka i zwigkszona aktywno$¢ kinazy kreatynowej. U dwoch nastoletnich pacjentow
wystapito bezobjawowe zmniejszenie LVEF o ponad 10%, ktore ustgpito po czasowym przerwaniu
stosowania trametynibu i obaj pacjenci wznowili stosowanie trametynibu w zmniejszonej dawce bez
dalszych dzialan kardiotoksycznych.

W badaniach klinicznych nad innymi wskazaniami profil bezpieczenstwa stosowania trametynibu w
skojarzeniu z dabrafenibem u dzieci i mlodziezy byl w znacznej mierze spdjny z wcezesniej ustalonym
profilem bezpieczenstwa u pacjentow dorostych. Zwigkszenie masy ciata (nieprawidtowy przyrost
masy ciata) zgtaszano wyltacznie w populacji dzieci i mlodziezy. Zostat on zgloszony jako dziatanie
niepozadane u 15% nastoletnich pacjentéw, obejmujac przypadki w 3. stopniu nasilenia u 4%
pacjentow.

Inne specjalne grupy pacjentow

Pacjenci w podesziym wieku

W badaniu fazy Il z udzialem pacjentéw z nieoperacyjnym czerniakiem lub czerniakiem

z przerzutami (n=211), 49 pacjentow (23%) byto w wieku >65 lat, a 9 pacjentow (4%) w wieku

>75 lat. Odsetek pacjentow, u ktérych wystepowaty dziatania niepozadane i cigzkie dziatania
niepozadane byt podobny u pacjentoéw wieku <65 lat i >65 lat. Pacjenci w wieku >65 lat byli bardziej
narazeni na wystepowanie dziatan niepozadanych prowadzacych do catkowitego zaprzestania leczenia
produktem leczniczym, zmniejszenia dawki i przerwania leczenia niz pacjenci w wieku <65 lat.

W zbiorczej populacji poddanej ocenie bezpieczenstwa, w ktorej trametynib byt podawany

w skojarzeniu z dabrafenibem (n=1 188) 27% pacjentow byto w wieku >65 lat a 6% byto w wieku
>75 lat. Odsetek pacjentow, u ktérych wystapity zdarzenia niepozadane (AE) byt podobny wsrod osoéb
w wieku <65 lat i 0os6b >65 lat we wszystkich badaniach. Istniato wicksze prawdopodobienstwo, ze
pacjenci w wieku >65 lat doswiadczg ciezkich zdarzen niepozadanych (SAE) i zdarzen niepozadanych
(AE) prowadzacych do trwalego odstawienia produktu leczniczego, zmniejszenia jego dawki i
przerwania leczenia niz pacjenci w wieku <65 lat.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie jest konieczne dostosowanie dawkowania u pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 5.2). Nalezy zachowaé ostrozno$¢ podczas stosowania
trametynibu u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek (patrz punkty 4.2 i 4.4).
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Zaburzenia czynnosci watroby

Nie jest konieczne dostosowanie dawkowania u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci
watroby (patrz punkt 5.2). Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania trametynibu u pacjentow
z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Trametynib w skojarzeniu z dabrafenibem u pacjentow z przerzutami do mozgu

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ leczenia skojarzonego trametynibem i dabrafenibem byto
oceniane w wielokohortowym, otwartym badaniu II fazy u pacjentéw z czerniakiem z mutacjag BRAF
V600, ktory rozwinat przerzuty do moézgu. Profil bezpieczenstwa obserwowany o tych pacjentow
wydaje si¢ spojny z polaczonym profilem bezpieczenstwa leczenia skojarzonego.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzys$ci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych dotyczacych monoterapii trametynibem odnotowano jeden przypadek
przypadkowego przedawkowania; pojedyncza dawka wynosita 4 mg. Nie zglaszano zdarzen
niepozadanych w nastepstwie tego przedawkowania. W badaniach klinicznych z leczeniem
skojarzonym trametynibem i dabrafenibem 11 pacjentéw zglosito przedawkowanie trametynibu

(4 mg); nie zgloszono zadnych ciezkich zdarzen niepozadanych (SAE). Nie istnieje swoiste leczenie
w razie przedawkowania. W razie przedawkowania u pacjenta nalezy zastosowac leczenie objawowe
oraz odpowiednie monitorowanie.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy biatkowej, inhibitory
kinazy biatkowej aktywowanej mitogenami (MEK), kod ATC: LO1EEO1

Mechanizm dziatania

Trametynib jest odwracalnym, wysoce selektywnym, allosterycznym inhibitorem aktywacji

i aktywnosci kinaz biatkowych aktywowanych mitogenami (MEK1 i MEK?2) regulowanych sygnatami
zewnatrzkomoérkowymi. Biatka MEK sg komponentami szlaku sygnatowego kinaz regulowanych
sygnatami zewnatrzkomérkowymi (ERK). W czerniaku i w innych nowotworach szlak ten jest czesto
aktywowany przez biatka powstale w wyniku mutacji genu BRAF, ktore aktywuja kinazy MEK.
Trametynib hamuje aktywacje kinaz MEK przez biatka BRAF i hamuje aktywnos$¢ kinaz MEK.
Trametynib hamuje wzrost linii komorkowej czerniaka z mutacja BRAF V600 i wykazuje dziatanie
przeciwnowotworowe w modelach zwierzecych czerniaka z mutacja BRAF V600.
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Leczenie skojarzone z dabrafenibem

Dabrafenib jest inhibitorem kinaz RAF. Mutacje onkogenne w BRAF prowadza do konstytutywnej
aktywacji szlaku RAS/RAF/MEK/ERK. Zatem trametynib i dabrafenib hamuja dwie kinazy tego
szlaku, MEK i RAF, i dlatego ich skojarzenie zapewnia jednoczesne zahamowanie szlaku. Skojarzenie
trametynibu z dabrafenibem wykazato dziatanie przeciwnowotworowe w liniach komorek czerniaka

z mutacjg BRAF V600 in vitro i opéznia wytworzenie opornos$ci in vivo w heteroprzeszczepach
czerniaka z mutacjag BRAF V600.

Okreslenie statusu mutacji BRAF

Przed rozpoczeciem stosowania trametynibu lub trametynibu w skojarzeniu z dabrafenibem
u pacjentow konieczne jest potwierdzenie zwalidowanym testem statusu mutacji BRAF V600 w guzie.

W badaniach klinicznych nad czerniakiem przeprowadzono centralne oznaczenie w kierunku mutacji
BRAF V600, przy uzyciu testu mutacji BRAF, w najnowszej dost¢pnej probce guza. Materiat z
ogniska pierwotnego lub przerzutowego oceniano przy uzyciu zwalidowanego testu opartego na
reakcji tancuchowej polimerazy (PCR) opracowanego przez firme¢ Response Genetics Inc. Test zostat
opracowany specjalnie do roznicowania mutacji V60OE i V600K. Do udziatu w badaniu kwalifikowali
si¢ tylko pacjenci z nowotworami, w ktorych stwierdzono mutacje BRAF V60OE lub V600K.

Nastepnie wszystkie probki od pacjentow zostaly ponownie zbadane zwalidowanym testem
bioMerieux (bMx) THxXID BRAF, ktéoremu przyznano znak CE. Test bMx THxID BRAF jest
swoistym dla allelu testem PCR wykonywanym na DNA pochodzacego z tkanki nowotworowe;
FFPE. Test ten zaprojektowano do wykrywania mutacji BRAF V600E i V600K z wysoka czutoscia
(do 5% sekwencji V60OE i V600K na podtozu sekwencji typu dzikiego przy uzyciu DNA
wyekstrahowanego z tkanki FFPE). W nieklinicznych oraz klinicznych badaniach z zastosowaniem
retrospektywnych dwukierunkowych analiz sekwencjonowania metoda Sangera wykazano, ze test ten
wykrywa réwniez rzadziej wystepujaca mutacj¢ BRAF V600D oraz mutacj¢ V60OE/K601E z nizsza
czuto$cig. W przypadku probek pochodzacych z badan nieklinicznych oraz klinicznych (n = 876),

w ktorych stwierdzono mutacje w tescie THXID BRAF i ktore nastepnie poddano sekwencjonowaniu
przy uzyciu metody referencyjnej, swoistos¢ testu wyniosta 94%.

Dzialanie farmakodynamiczne

Trametynib hamowat ufosforylowane kinazy ERK w liniach komérkowych guza czerniaka z mutacjg
BRAF i modelach ksenograftow czerniaka.

U pacjentdéw z czerniakiem z mutacjami BRAF i NRAS, podawanie trametynibu powodowato zalezne
od dawki zmiany stezenia biomarkeréw w tkance guza, w tym hamowanie ufosforylowanych kinaz
ERK, hamowanie biatka Ki67 (markera proliferacji komorek) i zwigkszenie st¢zenia biatka p27
(markera apoptozy). Srednie stezenie trametynibu obserwowane po wielokrotnym podaniu dawki

2 mg raz na dobe¢ przekracza docelowe stgzenie niekliniczne przy 24-godzinnym odstgpie
dawkowania, zapewniajac w ten sposéb trwate hamowanie szlaku sygnatowego kinaz MEK.

Skutecznos¢ kliniczna i1 bezpieczenstwo stosowania

Czerniak nieoperacyjny lub czerniak z przerzutami

W badaniach klinicznych oceniano tylko pacjentéw ze skorng postacig czerniaka. Nie analizowano
skutecznosci u pacjentéw z czerniakiem gatki ocznej i czerniakiem bton $luzowych.
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. Trametynib w skojarzeniu z dabrafenibem

Pacjenci bez wczesniejszego leczenia

Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo stosowania zalecanej dawki trametynibu (2 mg raz na dobg)

w skojarzeniu z dabrafenibem (150 mg dwa razy na dobe) w leczeniu dorostych pacjentow

z nieoperacyjnym lub rozsianym czerniakiem z mutacja BRAF V600 byty przedmiotem dwoch badan
III fazy i jednego pomocniczego badania fazy I/I1.

MEK115306 (COMBI-d):

MEK115306 bylo randomizowanym badaniem III fazy prowadzonym metoda podwojnie $lepej proby,
porownujacym skojarzenie dabrafenibu i trametynibu z dabrafenibem i placebo w leczeniu pierwszego
rzutu u pacjentéw z nieoperacyjnym (stadium IIIC) lub rozsianym (stadium IV) czerniakiem skory

z mutacjag BRAF V600E/K. Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byt czas przezycia
wolny od progresji choroby (PFS), a najwazniejszym drugorzedowym punktem koncowym byt czas
catkowitego przezycia (OS). Stratyfikacja pacjentdow byla oparta na aktywnos$ci dehydrogenazy
mleczanowej (LDH) (> gérnej granicy normy (GGN) w poréwnaniu z <GGN) i mutacji BRAF
(V600E w por. z V600K).

Lacznie 423 pacjentéw przydzielono losowo w stosunku 1:1 do leczenia skojarzonego (n = 211) lub
leczenia dabrafenibem (n = 212). Wigkszo$¢ pacjentdw byto rasy kaukaskiej (>99%) i ptci meskiej
(53%), a mediana wieku wyniosta 56 lat (28% pacjentéw byto w wieku > 65 lat). U wiekszoS$ci
pacjentow choroba byta w stadium IVM1c¢ (67%), aktywno§¢ LDH byta <GGN (65%), stan
sprawnosci w skali ECOG (ang. Eastern Cooperative Oncology Group) wynosit 0 (72%) i wigkszos¢
pacjentow (73%) miata przerzuty choroby do narzadéw trzewnych na poczatku badania. U wigkszosci
pacjentow (85%) wystepowata mutacja BRAF V600E. Pacjenci z przerzutami do mézgu nie byli
wlaczeni do badania.

Mediang OS i oszacowane wskazniki przezycia 1-rocznego, 2-letniego, 3-letniego, 4-letniego

1 5-letniego przedstawiono w Tabeli 6. W analizie OS przeprowadzonej po 5 latach mediana OS

w grupie leczenia skojarzonego byta o okoto 7 miesi¢cy dtuzsza niz w przypadku monoterapii
dabrafenibem (25,8 miesigca w pordwnaniu z 18,7 miesiagca) przy wskaznikach przezycia 5-letniego
wynoszacych 32% dla leczenia skojarzonego w poroéwnaniu z 27% dla monoterapii dabrafenibem
(Tabela 6, Rycina 1). Krzywa Kaplana-Meiera dla OS wydaje si¢ stabilizowac od roku 3. do 5. (patrz
Rycina 1). Wskaznik 5-letniego przezycia catkowitego wyniost 40% (95% CI: 31,2; 48,4) w grupie
z leczeniem skojarzonym w poréwnaniu z 33% (95% CI: 25,0; 41,0) w grupie monoterapii
dabrafenibem u pacjentéw z prawidtowg wyjsciowa aktywnoscig dehydrogenazy mleczanowej oraz
16% (95% CI: 8,4; 26,0) w grupie leczenia skojarzonego w poréwnaniu z 14% (95% CI: 6,8; 23,1)
w grupie monoterapii dabrafenibem u pacjentow z podwyzszong wyjsciowa aktywnoscia
dehydrogenazy mleczanowe;j.
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Tabela 6  Wyniki dotyczace przezycia calkowitego w badaniu MEK115306 (COMBI-d)

Analiza OS Analiza 5-letniego OS
(data odciecia danych: (data odciecia danych:
12 stycznia 2015 r.) 10 grudnia 2018 r.)
Dabrafenib + Dabrafenib + Dabrafenib + Dabrafenib +
Trametynib Placebo Trametynib Placebo
(n=211) (n=212) (n=211) (n=212)
Liczba pacjentow
f“z’% (zdarzenie), 99 (47) 123 (58) 135 (64) 151 (71)
Szacunkowa warto$¢ OS (miesigce)
Mediana (95% 25,1 18,7 25,8 18,7
CI) (19,2; NR) (15,2;23,7) (19,2; 38,2) (15,2;23,1)
Wspotczynnik 0,71 0,80
ryzyka (95% CI) (0,55;0,92) (0,63; 1,01)
Warto$¢ p 0,011 NA
Szacunkowe
przezycie Dabrafenib + Trametynib Dabrafenib + Placebo
calkowite, % (95% (n=211) (n=212)
CI)
Po 1 roku 74 (66,8; 79,0) 68 (60,8; 73,5)
Po 2 latach 52 (44,7; 58,6) 42 (35,4; 48,9)
Po 3 latach 43 (36,2; 50,1) 31(25,1;37,9)
Po 4 latach 35(28,2; 41,8) 29 (22,7; 35,2)
Po 5 latach 32 (25,1; 38,3) 27 (20,7; 33,0)

NR = Nie osiggni¢to, NA = Nie dotyczy

Rycinal Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu calkowitego przezycia w badaniu MEK115306

(populacja ITT)
1,0 &=
Dabrafenib + Trametynib
Dabrafenib + Placebo
0,8 1
0,6 1

" M

Funkcja szacunkowej wartosci przezycia

0,2 1
0:0 L T 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
Czas od randomizacji (miesigce)
Pacjenci narazeni na ryzyko:
Dabrafenib + Trametynib 211 188 145 113 98 86 79 71 63 60 57 54 12 0

Poprawa PFS, pierwszorzedowego punktu koncowego, utrzymywatla si¢ w okresie 5 lat w grupie
otrzymujacej leczenie skojarzone w poréwnaniu z monoterapig dabrafenibem. Poprawe obserwowano
takze w odniesieniu do catkowitego odsetka odpowiedzi (ORR) oraz odnotowano takze dtuzszy czas
trwania odpowiedzi (DoR) w grupie otrzymujacej leczenie skojarzone w porownaniu monoterapia
dabrafenibem (Tabela 7).
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Tabela7  Wyniki dotyczace skutecznosci w badaniu MEK115306 (COMBI-d)
Analiza pierwotna Analiza zaktualizowana Analiza po S latach
(data odciecia danych: (data odciecia danych: (data odciecia danych:
26 sierpnia 2013 r.) 12 stycznia 2015 r.) 10 grudnia 2018 r.)
Punkt Dabrafenib | Dabrafenib | Dabrafenib | Dabrafenib | Dabrafenib | Dabrafenib
koncowy + + + + + +
Trametynib Placebo Trametynib Placebo Trametynib Placebo
(n=211) (n=212) (n=211) (n=212) (n=211) (n=212)
PFS?
Progresja 102 (48) 109 (51) 139 (66) 162 (76) 160 (76) 166 (78)
choroby lub
zgon, n (%)
Mediana PFS 9,3 8,8 11,0 8,8 10,2 8,8
(miesiace) (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)
Wspotczynnik 0,75 0,67 0,73
ryzyka (0,57; 0,99) (0,53; 0,84) (0,59; 0,91)
% (95% CI)
Warto$é p 0,035 <0,001f NA
ORR® 67 51 69 53 69 54
(95% CI) (59,9; 73,0) | (44,5;58,4) | (61,8;74,8) | (46,3;60,2) | (62,5;75,4) | (46,8; 60,6)
Roznica ORR 15¢ 15¢ NA
(95% CI) (5,9; 24,5) (6,0; 24,5)
Warto$é p 0,0015 0,0014f NA
Mediana DoR¢
(miesiace) 9,2¢ 10,24 12,9 10,6 12,9 10,2
(95% CI) (7,4, NR) (7,5; NR) (9,4; 19,5) (9,1; 13.8) (9,3; 18,4) (8,3;13.,8)
a — Czas przezycia wolnego od progresji choroby (w ocenie badacza)
b — Catkowity odsetek odpowiedzi = odpowiedz catkowita + odpowiedZ czeSciowa
¢ — Czas trwania odpowiedzi
d — W chwili zglaszania wigkszo$¢ (>59%) odpowiedzi w ocenie badacza nadal trwata
e — Roznica w ORR obliczana na podstawie wyniku ORR bez zaokraglenia
f —Zaktualizowana analiza nie byta zaplanowana a priori, a warto$¢ p nie zostala skorygowana
o wielokrotnos¢ testowania
NR = Nie osiagni¢to
NA = Nie dotyczy

MEK116513 (COMBI-v):

Badanie MEK 116513 byto randomizowanym, otwartym badaniem III fazy z 2 grupami leczenia,
poréownujacym skojarzenie dabrafenibu i trametynibu z monoterapiag wemurafenibem w leczeniu
czerniaka nieoperacyjnego lub z przerzutami z mutacja BRAF V600. Pierwszorzegdowym punktem
koncowym badania byt OS, a najwazniejszym drugorzedowym punktem koncowym byto PFS.
Stratyfikacja pacjentow byla oparta na aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej (LDH) (> gorne;j

granicy normy (GGN) w poréwnaniu z <GGN) i mutacji BRAF (V600E w por. z V600K).

Lacznie 704 pacjentéw przydzielono losowo w stosunku 1:1 do leczenia skojarzonego lub leczenia
wemurafenibem. Wiekszos$¢ pacjentow bylto rasy kaukaskiej (>96%) 1 ptci meskiej (55%), a mediana
wieku wyniosta 55 lat (24% pacjentow byto w wieku > 65 lat). U wigkszosci pacjentow choroba byta
w stadium IV Mlc (ogdtem 61%), aktywno§¢ LDH byta <GGN (67%), stan sprawno$ci w skali
ECOG wynosit 0 (70%) 1 wigkszos¢ pacjentow (78%) miata przerzuty choroby do narzadow
trzewnych na poczatku badania. Lacznie na poczatku badania u 54% pacjentow wystepowaty

<3 miejsca zajgte przez chorobe. U wiekszosci pacjentow (89%) wystepowat czerniak z mutacja
BRAF V600E. Pacjenci z przerzutami do mdzgu nie byli wlaczeni do badania.
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Mediang OS i szacunkowe wskazniki przezycia 1-rocznego, 2-letniego, 3-letniego, 4-letniego

i S5-letniego przedstawiono w Tabeli 8. W analizie OS po 5 latach mediana OS w przypadku grupy

z leczeniem skojarzonym byta o okoto 8 miesiecy dtuzsza niz mediana OS w przypadku monoterapii
wemurafenibem (26,0 miesigcy w porownaniu z 17,8 miesigca) przy wskazniku przezycia 5-letniego
wynoszacym 36% dla leczenia skojarzonego w porownaniu z 23% dla monoterapii wemurafenibem
(Tabela 8, Rycina 2). Krzywa Kaplana-Meiera dla OS wydaje si¢ stabilizowa¢ od roku 3. do 5. (patrz
Rycina 2). Wskaznik 5-letniego przezycia catkowitego wyniost 46% (95% CI: 38,8; 52,0) w grupie
leczenia skojarzonego w poréwnaniu z 28% (95% CI: 22,5; 34,6) w grupie monoterapii
wemurafenibem u pacjentéw z prawidlowa wyjsciowa aktywnos$cig dehydrogenazy mleczanowej oraz
16% (95% CI: 9,3; 23,3) w grupie leczenia skojarzonego w poréwnaniu z 10% (95% CI: 5,1; 17,4)
W grupie monoterapii wemurafenibem u pacjentow z podwyzszong wyjsciowa aktywnoscia
dehydrogenazy mleczanowe;.

Tabela8  Wyniki dotyczace przezycia calkowitego w badaniu MEK116513 (COMBI-v)

Analiza OS Analiza 5-letniego OS
(data odciecia danych: (data odciecia danych:
13 marca 2015 r.) 08 pazdziernika 2018 r.)
Dabrafenll? - Wemurafenib Dabrafenll? - Wemurafenib
Trametynib (n=352) Trametynib (n1=352)
(n=352) (n=352)

Liczba pacjentow

Zgon ;Z?oa/r)zeme)’ 155 (44) 194 (55) 216 (61) 246 (70)

1]
Szacunkowa warto$¢ OS (miesiace)
1 o
Medle‘gf) (95% 25,6 18,0 26,0 17,8
(22,6; NR) (15,6;20,7) (22,1; 33,8) (15,6; 20,7)
R 066 070
ryzyka (95% CI) (0,53; 0,81) (0,58; 0,84)
Wartos¢ p <0,001 NA

Szacunkowe
przezycie Dabrafenib + Trametynib Wemurafenib
catkowite, % (95% (n=352) (n=352)
CDh
Po 1 roku 72 (67,77) 65 (59; 70)
Po 2 latach 53 (47,1, 57,8) 39 (33,8; 44.5)
Po 3 latach 44 (38,8;49,4) 31 (25,9; 36,2)
Po 4 latach 39 (33,4; 44,0) 26 (21,3;31,0)
Po 5 latach 36 (30,5; 40,9) 23 (18,1;27,4)

NR = Nie osiggni¢to, NA = Nie dotyczy
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Rycina2 Krzywe Kaplana-Meiera dla zaktualizowanej analizy OS w badaniu MEK116513

3 1,0 {imm
‘;, Dabrafenib + Trametynib
o Wemurafenib
N
s 0,81
0
7]
=
o 0,61
E
g
o 0,41
X
c
S
3
N 0,2 1
n
3
)
=
E 0:0 L T 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
Czas od randomizacji (miesigce)
Pacjenci narazeni na ryzyko:
Dabrafenib + Trametynib352 311 246 201 171 151 140 130 118 109 104 49 4 0

Poprawa PFS, pierwszorzedowego punktu koncowego, utrzymywata si¢ przez okres 5 lat w grupie
otrzymujacej leczenie skojarzone w poréwnaniu z monoterapiag wemurafenibem. Poprawe
obserwowano takze w odniesieniu do ORR, a w grupie leczenia skojarzonego odnotowano takze
dtuzszy DoR w porownaniu z monoterapig wemurafenibem (Tabela 9).
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Tabela9  Wyniki dotyczace skuteczno$ci w badaniu MEK116513 (COMBI-v)

Analiza pierwotna Analiza po 5 latach
(Data odciecia danych: (Data odciecia danych:
17 kwietnia 2014 r.) 08 pazdziernika 2018 r.)
Punkt koncowy Dabrafenib + | Wemurafenib Dabrafenib + Wemurafenib
Trametynib (n=352) Trametynib (n=352)
(n=352) (n=352)
PFS?
Progresja choroby 166 (47) 217 (62) 257 (73) 259 (74)
lub zgon,
n (%)
Mediana PFS 11,4 7,3 12,1 7,3
(miesiace) (9,9; 14,9) (5,8;7,8) 9,7, 14,7) (6,0; 8,1)
(95 % CD
Wspotczynnik 0,56 0,62
ryzyka (0,46; 0,69) (0,52; 0,74)
(95 % CI)
Warto$¢ p <0,001 NA
ORR" % 64 51 67 53
(95 % CI) (59,1; 69,4) (46,1; 56,8) (62,2;72,2) (47,2, 57,9)
Roéznica w ORR (%) 13 NA
(95 % CI) (5,7;20,2)
Warto$¢ p 0,0005 NA
Mediana DoR*¢
(miesigce) 13,8¢ 7,54 13,8 8,5
(95 % CI) (11,0; NR) (7,3; 9,3) (11,3; 18,6) (7,4;9,3)
a — Przezycie wolne od progresji choroby (w ocenie badacza)
b — Catkowity odsetek odpowiedzi = odpowiedz catkowita + odpowiedZ czgSciowa
¢ — Czas trwania odpowiedzi
d — W chwili zglaszania wigkszo$¢ (59% dla skojarzenia dabrafenibu z trametynibem oraz 42% dla
wemurafenibu) odpowiedzi w ocenie badacza nadal trwata
NR = Nie osiagnigto
NA = Nie dotyczy

Weczesniejsze leczenie inhibitorem BRAF
Istnieja ograniczone dane od pacjentéw przyjmujacych skojarzenie trametynibu z dabrafenibem,
u ktorych doszto do progresji podczas wczesniejszego stosowania inhibitora BRAF.

Do czesci B badania BRF113220 wlaczono kohorte 26 pacjentow, u ktorych doszto do progresji
podczas leczenia inhibitorem BRAF. Skojarzenie trametynibu w dawce 2 mg raz na dobe

z dabrafenibem w dawce 150 mg dwa razy na dobg wykazato ograniczong aktywnos¢ kliniczna

u pacjentow, u ktérych doszto wezesniej do progresji podczas stosowania inhibitora BRAF (patrz
punkt 4.4). Potwierdzony wskaznik odpowiedzi w ocenie badacza wyniost 15% (95 % CI: 4,4; 34,9), a
mediana PFS wyniosta 3,6 miesigcy (95% CI: 1,9; 5,2). Podobne wyniki obserwowano u

45 pacjentow, ktorzy przeszli z monoterapii dabrafenibem na leczenie skojarzone trametynibem

w dawce 2 mg raz na dobg i dabrafenibem w dawce 150 mg dwa razy na dobe w czgsci C tego
badania. U tych pacjentow obserwowano 13% (95% CI: 5,0; 27,0) potwierdzony wskaznik
odpowiedzi przy medianie PFS wynoszacej 3,6 miesiecy (95% CI: 2, 4).
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Pacjenci z przerzutami do mozgu

Skutecznosc¢ 1 bezpieczenstwo stosowania trametynibu w skojarzeniu z dabrafenibem u pacjentow

z czerniakiem z mutacjg BRAF i przerzutami do mézgu byly badane w nierandomizowanym,

otwartym, wieloosrodkowym badaniu Il fazy (badanie COMBI-MB). Lacznie 125 pacjentéw zostato

wlaczonych do czterech kohort:

o Kohorta A: pacjenci z czerniakiem z mutacja BRAF V600E z bezobjawowymi przerzutami do
mozgu, bez wczesniejszej terapii miejscowej ukierunkowanej na mézg i ze stanem sprawnosci
wg ECOG wynoszacym 0 lub 1.

o Kohorta B: pacjenci z czerniakiem z mutacja BRAF V600E z bezobjawowymi przerzutami do
mozgu, z wezesniejsza terapig miejscowg ukierunkowang na mozg i stanem sprawnosci wg
ECOG wynoszacym O lub 1.

. Kohorta C: pacjenci z czerniakiem z mutacja BRAF V600D/K/R z bezobjawowymi przerzutami
do modzgu, z wczesniejsza terapia miejscowa ukierunkowana na mozg lub bez takiej terapii i ze
stanem sprawnosci wg ECOG wynoszacym 0 lub 1.

o Kohorta D: pacjenci z czerniakiem z mutacja BRAF V600D/E/K/R z bezobjawowymi
przerzutami do mézgu, z wczesniejsza terapig miejscowg ukierunkowang na moézg lub bez takiej
terapii i ze stanem sprawno$ci wg ECOG wynoszacym O lub 1 lub 2.

Pierwszorzedowym punktem koficowym badania byta odpowiedz $rodczaszkowa w Kohorcie A,
definiowana jako odsetek pacjentow z potwierdzong odpowiedzia Srodczaszkowa oceniana przez
badacza na podstawie zmodyfikowanych kryteriow oceny odpowiedzi w guzach litych (ang. Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors, RECIST) wersja 1.1. Odpowiedz $rodczaszkowa oceniana przez
badacza w Kohortach B, C i D stanowita drugorzedowe punkty koncowe badania. Z uwagi na mata
wielko$¢ proby znajdujaca odzwierciedlenie w szerokich 95% przedziatach ufno$ci, wyniki uzyskane
w Kohortach B, C i D nalezy interpretowaé z zachowaniem ostroznosci. Wyniki dotyczace
skutecznosci podsumowano w Tabeli 10.

Tabela 10 Dane dotyczgce skuteczno$ci na podstawie oceny badacza w badaniu COMBI-MB

Populacja wszystkich leczonych pacjentéw
Punkty koncowe/ Kohorta A Kohorta B Kohorta C Kohorta D
ocena N=76 N=16 N=16 N=17
Odsetek odpowiedzi $rodczaszkowej, % (95% CI)
59% 56% 44% 59%
(47,3, 70,4) (29,9; 80,2) (19,8; 70,1) (32,9; 81,6)
Czas trwania odpowiedzi §rédczaszkowej, mediana, miesiace (95% CI)
6,5 7,3 8,3 4,5
(4,9; 8,6) (3,6; 12,6) (1,3; 15,0) (2,8;5,9)
Calkowity odsetek odpowiedzi, % (95% CI)
59% 56% 44% 65%
(47,3, 70,4) (29,9; 80,2) (19,8; 70,1) (38,3; 85,8)
Przezycie wolne od progresji choroby, mediana, miesiace (95% CI)
5,7 7,2 3,7 55
(5,3;7,3) (4,7; 14,6) (1,7; 6,5) (3,7;11,6)
Przezycie calkowite, mediana, miesigce (95% CI)
10,8 243 10,1 11,5
(8,7, 17,9) (7,9; NR) (4,6; 17,6) (6,8;22,4)
CI = przedziat ufno$ci
NR = nie osiggni¢to
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° Monoterapia trametynibem

Pacjenci nieleczeni wczesniej

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania trametynibu u pacjentéw z czerniakiem nieoperacyjnym lub
z przerzutami z mutacjag BRAF (V600E i V600K) oceniano w otwartym, randomizowanym badaniu
fazy III (MEK 114267 [METRIC]). U pacjentéw konieczna byta ocena statusu mutacji BRAF V600.

Pacjentow (n = 322) wczesniej nieleczonych lub otrzymujacych wezesniej jeden schemat
chemioterapii z powodu choroby rozsianej [populacja zgodna z zamiarem leczenia (ang. intent to
treat, ITT)] randomizowano w stosunku 2:1 do grupy otrzymujacej trametynib w dawce 2 mg raz na
dobe lub chemioterapie (dakarbazyna 1 000 mg/m?*raz na 3 tygodnie lub paklitaksel w dawce

175 mg/m’® raz na 3 tygodnie). Leczenie wszystkich pacjentéw kontynuowano do wystapienia
progresji choroby, zgonu lub wycofania z badania.

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byta ocena skuteczno$ci trametynibu w poréwnaniu
z chemioterapia w odniesieniu do PFS u pacjentéw z zaawansowanym czerniakiem lub czerniakiem z
przerzutami z mutacja BRAF V600E/K bez wcze$niejszych przerzutéw do mozgu (n = 273),
okreslanych jako populacja poddawana podstawowej analizie skuteczno$ci. Drugorzedowym punktem
koncowym byt PFS w populacji ITT i OS, catkowity ORR i DoR w populacji poddawane;j
podstawowej analizie skutecznosci i populacji ITT. Pacjenci w grupie otrzymujacej chemioterapie
mieli mozliwos$¢ przej$cia do grupy leczonej trametynibem po uzyskaniu niezaleznego potwierdzenia
progresji choroby. Sposrod pacjentow, u ktorych potwierdzono progresj¢ choroby w grupie
otrzymujacej chemioterapig, tacznie 51 pacjentow (47%) przeszio do grupy otrzymujacej trametynib.

Charakterystyka wyj$ciowa byta zrownowazona migdzy grupami leczenia w populacji poddawanej
podstawowej analizie skutecznosci i populacji ITT. W populacji ITT, 54% pacjentéw stanowili
mezczyzni i wszyscy byli rasy kaukaskiej. Mediana wieku wynosita 54 lata (22% pacjentéw bylo

w wieku > 65 lat); wynik w skali oceny sprawno$ci wg ECOG wynosit dla wszystkich pacjentow

0 lub 1; u 3% wystgpowatly wczesniej przerzuty do mézgu. U wigkszosci pacjentow w populacji ITT
(87%) wystgpowata mutacja BRAF V60OE, a u 12% mutacja V600K. Wigkszos¢ pacjentdw (66%) nie
otrzymywala wczesniej chemioterapii z powodu zaawansowanego czerniaka lub czerniaka z
przerzutami.

Wyniki dotyczace skutecznosci w populacji poddawanej podstawowej analizie skutecznosci byty
zgodne z wynikami uzyskanymi w populacji ITT. Z tego powodu w Tabeli 11. przedstawiono tylko
dane dotyczace skutecznosci w populacji ITT. Na Rycinie 3 przedstawiono krzywe Kaplana-Meiera
obrazujace OS w ocenie badacza (analiza typu post-hoc, 20 maja 2013).

Tabela 11 Wyniki analizy skuteczno$ci w ocenie badacza (populacja ITT)

Punkt koncowy Trametynib Chemioterapia®
Czas przezycia bez progresji (N=214) (N =108)
choroby
Mediana PFS (miesigce) 4,8 1,5

(95% CI) (4,3; 49 (1,4;2,7)
Ryzyko wzgledne 0,45

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

Warto$¢ p <0,0001
Calkowity odsetek odpowiedzi 22 8
(%)

ITT = populacja zgodna z zamiarem leczenia; PFS = czas przezycia bez progresji choroby; CI = przedziat

ufnosci.

a Chemioterapia obejmowata pacjentéw otrzymujgcych dakarbazyne (DTIC) w dawce 1 000 mg/m?raz
na 3 tygodnie lub paklitaksel w dawce 175 mg/m? raz na 3 tygodnie.

Wynik dotyczacy PFS byt zbiezny w podgrupie pacjentow z czerniakiem z mutacjag V600K (HR =
0,50; [95 % CI: 0,18, 1,35], p=0,0788).
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Przeprowadzono dodatkowa analiz¢ OS na podstawie danych zebranych do 20 maja 2013-patrz

Tabela 12.

Do pazdziernika 2011 roku 47% pacjentow przeszto do grupy otrzymujacej trametynib, natomiast

do maja 2013 roku — 65%.

Tabela 12 Dane dotyczace czasu przezycia z analizy podstawowej oraz analiz post-hoc.

Daty Leczenie Liczba | Mediana Ryzyko Odsetek
graniczne zgonéw | liczby miesiecy | wzgledne (95% | przezy¢ po
gromadzenia (%) przezycia CI) 12 miesiacach
danych calkowitego (95% CI)
95% CI)
26 pazdziernika | Chemioterapia | 29 (27) | NR NR
2011 (n=108) 0,54 (0,32; 0,92)
Trametynib 35(16) | NR NR
(n=214)
20 maja 2013 Chemioterapia | 67 (62) | 11,3 (7,2; 14,8) 50 (39; 59)
(n=108) 0,78 (0,57; 1,06)
Trametynib 137 15,6 (14,0; 61 (54; 67)
(n=214) (64) 17,4)

NR = nie osiagnieto (ang. not reached)
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Rycina3 Krzywe Kaplana-Meiera obrazujace przezycie calkowite (analiza OS typu ad hoc,
20 maja 2013)

Trametynib
1.0 b Y Chemioterapia
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Liczba pacjentéw narazonych na ryzyko
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Czas od randomizacji (miesigce)

Terapia u pacjentow leczonych wczesniej inhibitorem BRAF

Do badania fazy II bez grupy kontrolnej, majacego na celu ocene odsetka obiektywnych odpowiedzi
na leczenie, bezpieczenstwo i farmakokinetyke stosowania trametynibu w dawce 2 mg raz na dobe

u pacjentow z czerniakiem z przerzutami, z mutacja BRAF V600E, V600K lub V600D (MEK113583)
wlaczono dwie osobne kohorty: Kohorta A: pacjenci otrzymujacy wczesniej leczenie inhibitorem
BRAF oraz otrzymujacy lub nieotrzymujacy wczesniej innego leczenia; Kohorta B: pacjenci
otrzymujacy wezesniej co najmniej 1 schemat chemioterapii lub immunoterapii, bez wcze$niejszego
leczenia inhibitorem BRAF.

W Kohorcie A tego badania nie wykazano skutecznosci klinicznej trametynibu u pacjentéw, u ktoérych
wystgpita progresja podczas wezesniejszego leczenia inhibitorem BRAF.

Leczenie adjuwantowe czerniaka w Il stadium zaawansowania

Badanie BRF115532 (COMBI-AD)

Skuteczno$¢ 1 bezpieczenstwo stosowania trametynibu w skojarzeniu z dabrafenibem oceniano

w wieloosrodkowym, randomizowanym, podwdjnie zaslepionej proby badaniu III fazy
kontrolowanym placebo, z udziatem pacjentow ze skorng postacig czerniaka z mutacja BRAF V600
E/K w III stadium zaawansowania (stadium IIIA [przerzuty do weztéw chionnych >1 mm], IIIB oraz
IIIC), po catkowitej resekcji.
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Pacjenci zostali losowo przydzieleni w stosunku 1:1 do grupy otrzymujacej leczenie skojarzone
(dabrafenib 150 mg dwa razy na dobg i trametynib 2 mg raz na dob¢) lub dwa placebo przez okres

12 miesigcy. Warunkiem wlgczenia do badania byta catkowita resekcja czerniaka z radykalna
limfadenektomia w ciagu 12 tygodni poprzedzajacych randomizacj¢. Wczesniejsze stosowanie
wszelkiego uktadowego leczenia przeciwnowotworowego, w tym radioterapii nie byto dozwolone.
Pacjenci z wczes$niejszym nowotworem zto§liwym w wywiadzie spetniali kryteria wlaczenia, o ile
choroba nie wystgpowata u nich przez co najmniej 5 lat. Pacjenci z nowotworami ztosliwymi

z potwierdzong obecnos$cia aktywujacych mutacji RAS nie spetniali kryteriow wiaczenia. Stratyfikacje
pacjentow przeprowadzono z uwzglednieniem obecno$ci mutacji BRAF (V600E lub V600K)

i stadium zaawansowania choroby przed zabiegiem chirurgicznym (w zaleznosci od podstopnia

w ramach III stadium zaawansowania, wskazujacego na réozny poziom zajecia weztéw chtonnych
oraz wielkos$¢ 1 owrzodzenie guza pierwotnego) korzystajac z 7. edycji systemu klasyfikacji czerniaka
wg Amerykanskiego Wspolnego Komitetu ds. Raka (ang. American Joint Committee on Cancer,
AJCC). Pierwszorzedowym punktem koncowym byto przezycie bez nawrotu choroby (RFS) oceniane
przez badacza, definiowane jako czas od randomizacji do nawrotu choroby lub zgonu z dowolnej
przyczyny. Radiologicznej oceny guza dokonywano co 3 miesigce przez pierwsze dwa lata,

a nastepnie co 6 miesigcy, do stwierdzenia pierwszego nawrotu choroby. Drugorzedowe punkty
koncowe obejmowaly przezycie catkowite (OS; najwazniejszy drugorzgdowy punkt koncowy), czas
bez nawrotéw (FFR) i przezycie bez przerzutéw odlegtych (DMFS).

Lacznie 870 pacjentow zostato losowo przydzielonych do grupy leczenia skojarzonego (n=438)

i do grupy placebo (n=432). Wigkszo$¢ pacjentow byla rasy bialej (99%) i ptci meskiej (55%),

a mediana wieku wyniosta 51 lat (18% pacjentéw bylo w wieku >65 lat). Do badania wlaczono
pacjentow z choroba o wszystkich podstopniach III stadium zaawansowania przed resekcja; u 18%

z tych pacjentow wystepowato zajecie weztow stwierdzane wytacznie w badaniu mikroskopowym

1 brak owrzodzenia w guzie pierwotnym. U wigkszo$ci pacjentow wystgpowata mutacja BRAF V600E
(91%).

Mediana czasu trwania obserwacji w chwili przeprowadzania analizy pierwotnej wyniosta 2,83 roku w
grupie leczenia skojarzonego dabrafenibem i trametynibem oraz 2,75 roku w grupie placebo.

Wyniki pierwotnej analizy RFS przedstawiono w Tabeli 13. Badanie wykazato statystycznie
znamienng roznice w odniesieniu do ocenionego przez badacza pierwszorzedowego punktu
koncowego RFS wystepujaca migdzy grupami terapeutycznymi, mediana RFS wyniosta 16,6 miesigca
w grupie placebo, a w grupie leczenia skojarzonego nie zostala jeszcze osiagnigta (HR: 0,47; 95%
przedziat ufnosci: (0,39; 0,58); p=1,53x10"*). Obserwowana korzy$¢ w odniesieniu do RFS byta
konsekwentnie wykazywana we wszystkich podgrupach pacjentéw, w tym w podgrupach
wyodrgbnionych ze wzgledu na wiek, ple¢ i ras¢. Wyniki byty réwniez spojne w odniesieniu

do czynnikéw stratyfikacji obejmujacych stadium choroby i typ mutacji BRAF V600.
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Tabela 13 Wyniki dotyczgce RFS w ocenie badacza w badaniu BRF115532 (analiza pierwotna
badania COMBI-AD)
Dabrafenib + Trametynib Placebo
Parametr RFS N=438 N=432
Liczba zdarzen, n (%) 166 (38%) 248 (57%)
Nawrot 163 (37%) 247 (57%)
Nawrot z przerzutem odlegtym 103 (24%) 133 (31%)
Zgon 3 (<1%) 1 (<1%)
Mediana (miesigce) NE 16,6
(95% CI) (44,5, NE) (12,7,22,1)
Wspotezynnik ryzykal!) 0,47
(95% CI) (0,39, 0,58)
warto$¢ pt?! 1,53x107

Wskaznik 1-roczny (95% CI)
Wskaznik 2-letni (95% CI) 0,67 (0,63, 0,72)
Wskaznik 3-letni (95% CI) 0,58 (0,54, 0,64)

0,88 (0,85, 0,91) 0,56 (0,51, 0,61)
0,44 (0,40, 0,49)

0,39 (0,35, 0,44)

' Wspotczynnik ryzyka otrzymywano ze stratyfikowanego modelu Pike’a.

2] Wartoé¢ p otrzymywano z dwustronnego stratyfikowanego logarytmicznego testu rang (czynnikami
stratyfikacji byty stadium choroby-IIIA w por. z IIIB w por. z IIIC-i typ mutacji BRAF V600-V600E
w por. z V600K)

NE = niemozliwe do oszacowania

Na podstawie zaktualizowanych danych przy dodatkowej 29 miesigcznej obserwacji w porownaniu
do pierwotnej analizy (minimalna 59 miesigczna obserwacja), korzy$¢ w odniesieniu do RFS zostata
utrzymana przy oszacowanym HR wynoszacym 0,51 (95% CI: (0,42, 0,61) (Rycina 4). Odsetek RFS
po pigciu latach wynidst 52% (95% CI: 48, 58) w grupie leczenia skojarzonego w poréwnaniu z 36%
(95% CI: 32, 41) w grupie placebo.
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Rycina4 Krzywe Kaplana-Meiera dla RFS w badaniu BRF115532 (populacja zgodna
z zaplanowanym leczeniem (ITT), zaktualizowane wyniki)
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Czas od randomizacji

Pacjenci narazeni na ryzyko
Dabrafenib +Trametynib 438 413 405 391 381 372 354 335 324 208 281 275 262 256 249 242 236 233 229 228 221 217 213 210 204 202 199 195 176 156 133 109 92 80 45 38 17 8 6 2 0

W momencie przeprowadzania ostatecznej analizy OS mediana czasu obserwacji wyniosta 8,3 roku w
grupie otrzymujacej leczenie skojarzone i 6,9 roku w grupie placebo. Zaobserwowana réznica w OS
nie byla istotna statystycznie (HR: 0,80; 95% CI: 0,62; 1,01) przy 125 zdarzeniach (29%) w grupie
otrzymujacej leczenie skojarzone i 136 zdarzeniach (31%) w grupie placebo. Szacunkowy 5-letni OS
wyniost 79% w grupie otrzymujacej leczenie skojarzone i 70% w grupie placebo, a szacunkowy 10-
letni OS wyniost 66% w grupie otrzymujacej leczenie skojarzone i 63% w grupie placebo.

Niedrobnokomorkowy rak ptuca (NDRP)

Badanie BRF113928

Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo stosowania trametynibu w skojarzeniu z dabrafenibem badano

w wieloosrodkowym, nierandomizowanym, otwartym badaniu Il fazy z trzema kohortami, do ktorego
wlaczono pacjentow z NDRP z mutacja BRAF V600E, w stadium IV. Pierwszorzedowym punktem
koncowym byt ORR oceniany na podstawie RECIST 1.1 oceniane przez badacza. Drugorzedowe
punkty koncowe obejmowaty DoR, PFS, OS, bezpieczenstwo stosowania i farmakokinetyke
populacyjna. ORR, DoR i PFS byty rowniez oceniane przez Niezalezng Komisj¢ Oceniajaca w ramach
analizy wrazliwosci.

Kohorty wlgczano sekwencyjnie:

. Kohorta A: monoterapia (dabrafenib 150 mg dwa razy na dobg), 84 wtaczonych pacjentow.

78 pacjentdw wczesniej otrzymywato leczenie uktadowe z powodu rozsianej choroby
nowotworowe;j.

. Kohorta B: leczenie skojarzone (dabrafenib 150 mg dwa razy na dobg i trametynib 2 mg raz na
dobe), 59 wlaczonych pacjentow. Pieédziesigciu siedmiu (57) pacjentdw otrzymywato
wczesniej 1-3 schematy leczenia uktadowego z powodu rozsianej choroby nowotworowe;.
Dwoch (2) pacjentéw nie otrzymywato wczesniej zadnego leczenia uktadowego oraz zostali
poddani analizie dla pacjentéw wlaczonych do kohorty C.

o Kohorta C: leczenie skojarzone (dabrafenib 150 mg dwa razy na dobg i trametynib 2 mg raz na
dobe), 34 wlaczonych pacjentow. Wszyscy pacjenci otrzymywali produkt leczniczy badany jako
terapi¢ pierwszego rzutu w leczeniu rozsianej choroby nowotworowe;.
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Wisrdd tacznej liczby 93 pacjentow wiaczonych do kohort B i C otrzymujacych leczenie skojarzone,
wigkszos¢ stanowili pacjenci rasy biatej (>90%), z podobnym odsetkiem kobiet i m¢zczyzn
(odpowiednio 54% 1 46%), a mediana wieku wyniosta 64 lata wsrod pacjentow otrzymujacych
leczenie 2-giego lub wyzszego rzutu i 68 lat wérdd pacjentow otrzymujacych leczenie pierwszego
rzutu. U wigkszosci pacjentow (94%) wiaczonych do kohort otrzymujacych leczenie skojarzone stan
sprawnosci wg ECOG wyniost 0 lub 1. Dwudziestu sze$ciu (26) pacjentow (28%) nigdy nie palito
tytoniu. U wigkszo$ci pacjentow wystepowat rak nieptaskonablonkowy. W populacji wezesniej
leczonej 38 0s6b (67%) otrzymato jeden schemat uktadowego leczenia przeciwnowotworowego

z powodu rozsianego nowotworu.

W czasie analizy pierwotnej, pierwszorzedowy punkt koncowy, czyli ORR oceniany przez badacza,

w populacji otrzymujacej leczenie pierwszego rzutu wyniost 61,1% (95% CI, 43,5%, 76,9%),

a w populacji wczesniej leczonej ORR wyniost 66,7% (95% CI, 52,9%, 78,6%). WartoSci te osiagnety
znamiennos¢ statystyczng, aby odrzucic hipotezg zerowa, ze ORR dla dabrafenibu w skojarzeniu

z trametynibem w tej populacji z NDRP byt mniejszy lub rowny 30%. Wyniki ORR ocenione przez
IRC byly zgodne z oceng badacza. Ostateczng analiz¢ skutecznosci przeprowadzong 5 lat po podaniu
ostatniej dawki u pacjenta przedstawiono w Tabeli 14.

Tabela 14 Podsumowanie skuteczno$ci w kohortach otrzymujacych leczenie skojarzone, wg
oceny badacza i niezaleznej oceny radiologicznej

Punkt koncowy Analiza Leczenie skojarzone Leczenie skojarzone 2-ego
1-go rzutu rzutu i dalsze
n=36' n=571
Potwierdzona Przez Badacza 23 (63,9%) 39 (68,4%)
odpowiedz catkowita (46,2, 79.,2) (54,8, 80,1)
n (%) Przez IRC 23 (63,9%) 36 (63,2%)
(95% CI) (46,2, 79.2) (49,3, 75,6)
Mediana DoR Przez Badacza 10,2 (8,3, 15,2) 9,8 (6,9, 18,3)
Miesiace (95% CI) Przez IRC 15,2 (7,8, 23,5) 12,6 (5,8, 26,2)
Mediana PFS Przez Badacza 10,8 (7,0, 14,5) 10,2 (6,9, 16,7)
Miesiace (95% CI) Przez IRC 14,6 (7,0, 22,1) 8,6 (5,2, 16,8)
Mediana OS - 17,3 (12,3, 40,2) 18,2 (14,3, 28,6)
Miesiace (95% CI)

! Data odcigcia danych: 7 stycznia 2021 r.

Zroznicowany rak tarczyey (DTC)

Badanie CDRB436J12301 (J12301)

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos$¢ trametynibu w skojarzeniu z dabrafenibem (D+T) oceniano
w badaniu JI2301, ktére byto randomizowanym (2:1), wieloosrodkowym badaniem III fazy
prowadzonym metoda podwojnie §lepej proby z grupa kontrolng otrzymujaca placebo, z udziatem
dorostych pacjentow z miejscowo zaawansowanym lub rozsianym zrdéznicowanym rakiem tarczycy
posiadajacym mutacj¢ BRAF V600E i opornym na leczenie promieniotwdrczym jodem, wykazujagcym
progresje po maksymalnie dwdch uprzednich terapiach ukierunkowanych na VEGFR (w tym migdzy
innymi lenwatynibem lub sorafenibem). Status mutacji BRAF V600E zostat potwierdzony centralnie
metoda Cobas® 4800.
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153 pacjentow zostato losowo przydzielonych do leczenia trametynibem w dawce 2 mg doustnie raz
na dobe w skojarzeniu z dabrafenibem w dawce 150 mg doustnie dwa razy na dobe (N=101) lub
placebo (N=52). Pacjenci z fuzja genu RET w komorkach guza byli wykluczeni z udziatu w badaniu.
Randomizacje poddano stratyfikacji ze wzgledu na wezesniejsze otrzymywanie lenwatynibu (tak/nie) i
liczbe wczesdniejszych terapii ukierunkowanych na VEGFR (1/2). Pacjenci spetiajacy kryteria
wlaczenia i1 przydzieleni losowo do grupy placebo mogli zmieni¢ leczenie na D+T po potwierdzeniu
progresji choroby przez niezalezny komitet dokonujacy oceny radiologicznej bez znajomosci
przydziatu do grup terapeutycznych (ang. blinded independent radiology review committee, BIRC).
Pacjenci kontynuowali leczenie w ramach badania z zastosowaniem metody $lepej proby tak dlugo,
jak wystepowaty u nich korzys$ci kliniczne Iub do czasu wystgpienia niemozliwych do zaakceptowania
dziatan toksycznych. Pierwszorzgdowym punktem koncowym byt czas przezycia bez progresji
choroby (PFS) w ocenie BIRC. Najwazniejszymi drugorzgdowymi punktami koncowymi byty:
catkowity odsetek odpowiedzi (ORR) wedtug BIRC oraz przezycie catkowite (OS).

Mediana wieku wyniosta 64 lata (zakres od 36 do 82 lat), przy czym 12 (8%) uczestnikéw byto w
wieku >75 lat. Wiekszo$¢ pacjentdw stanowili Azjaci (86%), a 52% - kobiety. Wszyscy pacjenci mieli
potwierdzone rozpoznanie brodawkowatego raka tarczycy. Do badania nie wlaczono zadnego pacjenta
z pecherzykowym rakiem tarczycy. Wczesniejsze stosowanie lenwatynibu zgtoszono u 31%
pacjentow, a wickszos¢ (78%) otrzymata wczesniej jedng terapi¢ ukierunkowang na VEGFR.
Wyjsciowy stan sprawnosci wedtug ECOG wyniodst 0 (50%), 1 (47%) lub 2 (3%). Mediana czasu
trwania leczenia wyniosta 14,5 miesigca w grupie otrzymujacej D+T i 5,5 miesigca w grupie placebo.

Wiyniki analizy pierwotnej (z data zamknigcia bazy danych 22 stycznia 2025 r. i mediang czasu

trwania obserwacji wynoszgca 17 miesigcy) przedstawiono w Tabeli 15 i na Rycinie 5. Badanie
wykazato statystycznie istotng poprawe zaro6wno PFS, jak i ORR.
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Tabela 15 Wyniki dotyczgce skutecznosci w DTC (analiza pierwotna badania JI2301, ITT)

Dabrafenib + trametynib Placebo
n=101 n=52
Czas przezycia bez progresji choroby* (PFS) wedlug BIRC
Zdarzenia (%) 54 (53,5%) 43 (82,7%)
Mediana PFS w miesigcach (95% 12,8 (10,2; 21,2) 3,7(2,3;7)5)
CIy?*
Wspdtczynnik ryzyka (95% CI)° 0,38 (0,25; 0,57)
Warto$¢ p (jednostronna)® <0,001
Potwierdzona najlepsza odpowiedz calkowita wedlug BIRC
Potwierdzony ORR, n (%) 58 (57,4%) 2 (3,8%)
(95% CI) (47.2; 67,2) (0,5;13,2)
Wartos¢ p (jednostronna)® <0,001
Przezycie calkowite (OS)'
Zgony, n (%) 27 (26,7%) | 19 (36,5%)
Wspotczynnik ryzyka (95% CI)° 0,66 (0,36; 1,19)

* Analiza pierwotna PFS obejmowata cenzurowanie danych z powodu nowego leczenia przeciwnowotworowego.
Wyniki dotyczace PFS z cenzurowaniem danych z powodu nowego leczenia przeciwnowotworowego i bez
cenzurowania danych byly spojne.

CI: przedzial ufnosci, ORR=catkowity odsetek odpowiedzi (CR+PR); PR i CR zostaty potwierdzone w
powtarzanych ocenach wykonywanych po nie mniej niz 4 tygodniach od pierwszego spelienia kryteriow
odpowiedzi.

2 Na podstawie estymatora Kaplana-Meiera.

® Na podstawie modelu regresji Coxa ze stratyfikacja uwzgledniajgcg wezesniejsze otrzymywanie lenwatynibu
(tak/nie) oraz liczbe wczesniejszych terapii ukierunkowanych na VEGFR (1/2).

¢ Na podstawie testu log rank ze stratyfikacja uwzgledniajacg wczesniejsze otrzymywanie lenwatynibu (tak/nie)
oraz liczbg wczesniejszych terapii ukierunkowanych na VEGFR (1/2).

495% CI doktadng metodg Cloppera i Pearsona w rozktadzie dwumianowym.

¢ Na podstawie testu Cochrana-Mantela-Haenszela ze stratyfikacja uwzgledniajaca wezesdniejsze otrzymywanie
lenwatynibu (tak/nie) oraz liczb¢ wczesniejszych terapii ukierunkowanych na VEGFR (1/2).

fPoprawa OS nie byta statystycznie istotna (w chwili przeprowadzania analizy pierwotnej 30 pacjentow [57,7%]
juz przeszto z grupy placebo do grupy D+T).
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Rycina5 Krzywe Kaplana-Meiera ilustrujace PFS w badaniu JI2301 (analiza pierwotna)
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Inne badania — analiza postepowania z gorgczkg

Badanie CPDR0O01F2301 (COMBI-i) i badanie CDRB436F2410 (COMBI-Aplus)

U pacjentéw otrzymujacych leczenie skojarzone dabrafenibem i trametynibem obserwuje si¢
goragczke. Pierwsze badania rejestracyjne z leczeniem skojarzonym w nieoperacyjnym lub rozsianym
czerniaku (COMBI-d i COMBI-v; N=559 tacznie) oraz w adjuwantowym leczeniu czerniaka
(COMBI-AD, N=435) zalecaty przerwanie podawania samego dabrafenibu w przypadku wystapienia
goraczki (goraczka >38.5°C). W dwoch kolejnych badaniach w nieoperacyjnym lub rozsianym
czerniaku (grupa kontrolna w badaniu COMBI-i, N=264) oraz w adjuwantowym leczeniu czerniaka
(COMBI-Aplus, N=552) zalecano przerwanie podawania obu produktéw leczniczych, gdy
temperatura ciala pacjenta wyniosta >38°C (COMBI-Aplus) lub po wystapieniu pierwszego objawu
goraczki (COMBI-i; COMBI-Aplus w przypadku nawracajacej goraczki). W badaniach COMBI-i

i COMBI-Aplus odnotowano mniejsza czgstos¢ wystepowania goraczki stopnia 3/4, goraczki z
powiktaniami, hospitalizacji z powodu ciezkich zdarzen niepozadanych goraczki bedacych
przedmiotem szczegdlnego monitorowania (AESI), czasu spedzonego w stanie goraczki bedacej AESI
oraz definitywnego odstawienia obu produktéw leczniczych z powodu gorgczki jako AESI (to ostatnie
tylko w leczeniu adjuwantowym) w poréwnaniu z badaniami COMBI-d, COMBI-v i COMBI-AD.
Badanie COMBI-Aplus osiagneto swoj pierwszorzgdowy punkt koncowy o zbiorczym odsetku 8,0%
(95% CI: 5,9; 10,6) obejmujacym wystepowanie goraczki stopnia 3/4, hospitalizacji z powodu
gorgczki lub definitywnego zakonczenia leczenia z powodu goraczki w pordwnaniu z 20,0% (95% CI:
16,3; 24,1) w historycznej grupie kontrolnej (COMBI-AD).

Dzieci i miodziez

Dane z badan klinicznych z udzialem nastoletnich pacjentdow z czerniakiem sg bardzo ograniczone, a
w celu ustalenia skutecznos$ci dokonano ekstrapolacji z danych dotyczacych osob dorostych. W
opublikowanym wloskim badaniu retrospektywnym opisano 6 uczestnikow z populacji dzieci i
mtodziezy, z zaawansowanym czerniakiem z mutacja BRAF V600 leczonych trametynibem w
skojarzeniu z dabrafenibem. Mediana wieku w chwili rozpoznania wyniosta 15 lat, a dawki
poczatkowe wahaty si¢ od 125 mg do 150 mg dabrafenibu dwa razy na dobe i od 1,5 mg do 2 mg
trametynibu raz na dobg. Po medianie obserwacji wynoszacej 22 miesigce nawrotu choroby nie
stwierdzono u 4 pacjentow otrzymujacych leczenie adjuwantowe. Wsrod pacjentow z przerzutami
zgloszono jeden przypadek odpowiedzi catkowitej i jeden przypadek progresji choroby.
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5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Trametynib jest wchianiany po podaniu doustnym, a mediana czasu do osiagnigcia maksymalnego
stezenia wynosi 1,5 godziny od przyjecia dawki. Srednia catkowita biodostepno$é jednej tabletki

w dawce 2 mg wynosi 72% wzgledem mikrodawki dozylnej. Zwigkszenie ekspozycji (Cmax 1 AUC)
po podaniu wielokrotnym byto proporcjonalne do dawki. Po podawaniu dawki 2 mg raz na dobe,
srednia geometryczna Cmax, AUC 0.1y W stanie stacjonarnym i stezenie przed podaniem kolejnej dawki
wynosily odpowiednio 22,2 ng/ml, 370 ng*h/ml i 12,1 ng/ml, przy niewielkim stosunku najwigkszego
do najmniejszego stezenia (1,8). Zmiennos$¢ osobnicza w stanie stacjonarnym bylta niewielka (<28%).
Sredni wspotczynnik kumulacji trametynibu po wielokrotnym podawaniu dawki 2 mg raz na dobe
wynosit 6,0. Stan stacjonarny osiggni¢to przed dniem 15.

Podanie pojedynczej dawki trametynibu z wysokokalorycznym positkiem o duzej zawarto$ci thuszczu
skutkowato odpowiednio 70% i 10% zmnigjszeniem Cmax i AUC w porownaniu z podaniem na czczo
(patrz punkty 4.2 1 4.5).

Dystrybucja

Trametynib wiagze si¢ z ludzkimi biatkami osocza w 97,4%. Objetos¢ dystrybucji trametynibu wynosi
ok. 1 200 I po podaniu mikrodawki dozylnej 5 pg.

Metabolizm

W badaniach in vitro i in vivo wykazano, ze trametynib jest metabolizowany gtéwnie poprzez sama
deacetylacje lub deacetylacj¢ z monooksygenacja. Deacetylowany metabolit jest dalej
metabolizowany poprzez glukuronidacj¢. Utlenianie z udzialem izoenzymow CYP3A4 jest uwazane
za poboczny szlak metaboliczny. Deacetylacja przebiega z udzialem karboksyloesteraz 1b, 1ci 2,

z mozliwym wspéludziatem innych enzyméw hydrolitycznych.

Po podaniu pojedynczej dawki i wielokrotnych dawek trametynibu, trametynib w postaci
niezmienionej jest gtdwnym zwigzkiem krazacym w osoczu.

Eliminacja
Sredni okres pottrwania w koncowej fazie eliminacji po podaniu pojedynczej dawki wynosi

127 godzin (5,3 dnia). Klirens trametynibu w osoczu po podaniu dozylnym wynosi 3,21 1/h.

Catkowity odzysk dawki byt niewielki w ciggu 10-dniowego okresu pobierania materiatu (<50%) po
podaniu pojedynczej dawki doustnej trametynibu znakowanego radioaktywnie w postaci roztworu,

z uwagi na dtugi okres poltrwania w fazie eliminacji. Substancja zwigzana z lekiem byta wydalana
gtéwnie z katem (>80% odzysk dawki radioaktywnej) i w mniejszym stopniu z moczem (<19%).
Mniej niz 0,1% dawki bylo wydalane w postaci niezmienionej z moczem.

Szczegblne populacje pacjentow

Zaburzenie czynnosci watroby

Analiza farmakokinetyki populacyjnej i dane z badania farmakologii klinicznej u pacjentow

z prawidtowa czynno$cia watroby lub z tagodnym, umiarkowanym Iub cigzkim podwyzszeniem
stezenia bilirubiny i (lub) aktywnosci AspAT (na podstawie klasyfikacji National Cancer Institute
[NCI]) wskazuja, ze czynno$¢ watroby nie ma istotnego wplywu na klirens trametynibu po podaniu
doustnym.
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Zaburzenie czynnosci nerek

Z uwagi na niewielkie wydalanie trametynibu poprzez nerki, zaburzenie czynnosci nerek nie powinno
mie¢ klinicznie istotnego wplywu na farmakokinetyke¢ trametynibu. Farmakokinetyke trametynibu
scharakteryzowano u 223 pacjentéw wiaczonych do badan klinicznych trametynibu z tagodnym
zaburzeniem czynnosci nerek i 35 pacjentow z umiarkowanym zaburzeniem czynno$ci nerek metoda
populacyjnej analizy farmakokinetyki. Lagodne i umiarkowane zaburzenie czynnos$ci nerek nie miato
wplywu na ekspozycje na trametynib (<6% dla kazdej grupy). Brak dostgpnych danych na temat
pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek (patrz punkt 4.2).

Pacjenci w podesziym wieku

Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej (zakres od 19 do 92 lat) stwierdzono, ze wiek nie
ma istotnego wplywu na farmakokinetyke trametynibu. Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania
leku u pacjentow w wieku >75 lat sg ograniczone (patrz punkt 4.8).

Rasa
Analiza farmakokinetyki populacyjnej wykazata brak istotnych réznic w farmakokinetyce trametynibu
pomiedzy pacjentami rasy zottej a pacjentami rasy kaukaskiej. Nie ma dostgpnych wystarczajgcych

danych do oceny potencjalnego wptywu innych ras na farmakokinetyke trametynibu.

Dzieci i mlodziez

Ekspozycja farmakokinetyczna trametynibu w dawce dostosowanej do masy ciala u mtodziezy
miescita si¢ w zakresie obserwowanym u dorostych.

Masa ciala i ple¢

Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej stwierdzono, ze pte¢ i masa ciala maja wptyw na
klirens trametynibu po podaniu doustnym. Mimo Ze kobiety o mniejszej masie ciata bgda bardziej
narazone na lek niz m¢zczyzni o wigkszej masie ciata, roznice te nie powinny by¢ znaczace klinicznie
i nie jest konieczna modyfikacja dawkowania.

Interakcje z produktami leczniczymi

Wplyw trametynibu na enzymy metabolizujace leki i no$niki: dane in vitro i in vivo sugeruja, ze
prawdopodobienstwo wplywu trametynibu na farmakokinetyke innych produktow leczniczych jest
niewielkie. Na podstawie badan in vitro, trametynib nie jest inhibitorem CYP1A2, CYP2A6,
CYP2B6, CYP2D6 i CYP3A4. W badaniach in vitro stwierdzono, ze trametynib jest inhibitorem
CYP2C8, CYP2C9 i CYP2C19, induktorem CYP3A4 i hamuje nos$niki OAT1, OAT3, OCT2,
MATE]1, OATP1B1, OATP1B3, Pgp i BCRP. Biorac jednak pod uwage niewielka dawke oraz
niewielka ekspozycje uktadowa wzgledem wartosci hamowania lub pobudzania w warunkach in vitro,
trametynibu nie uznaje si¢ za inhibitor lub induktor tych enzyméw lub no$nikow w warunkach in vivo;
nie mozna jednak wykluczy¢ przejsciowego hamowania substratbw BCRP w jelicie (patrz punkt 4.5).

Wplyw innych produktéw leczniczych na trametynib: Dane in vitro i in vivo sugeruja, ze
prawdopodobienstwo wptywu innych produktéw leczniczych na farmakokinetyke trametynibu jest
niewielkie. Trametynib nie jest substratem enzymow CYP lub transporterow BCRP, OATP1B1,
OATP1B3, OATP2B1, OCT1, MRP2 i MATEI1. Trametynib jest in vitro substratem BSEP i no$nika
btonowego P-gp. Mimo, iz jest mato prawdopodobne, by zahamowanie BSEP miato wplyw na
ekspozycje na trametynib, nie mozna wykluczy¢ zwigkszenia st¢zenia trametynibu po silnym
zahamowaniu aktywnosci watrobowej P-gp (patrz punkt 4.5).
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Wplyw trametynibu na inne produkty lecznicze: wplyw wielokrotnych dawek trametynibu na
farmakokinetyke w stanie stacjonarnym ztozonych doustnych srodkéw antykoncepcyjnych,
noretyndronu i etynyloestradiolu, byt oceniany w badanu klinicznym, w ktérym uczestniczyto

19 pacjentek z guzami litymi. Ekspozycja na noretyndron zwigkszyta si¢ o 20%, a ekspozycja na
etynyloestradiol byta podobna podczas jednoczesnego podawania trametynibu. Na podstawie tych
wynikow nie nalezy spodziewac si¢ utraty skuteczno$ci hormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych
podczas jednoczesnego stosowania monoterapii trametynibem.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Nie przeprowadzono badan dziatania rakotworczego trametynibu. Trametynib nie wykazywat
genotoksyczno$ci w badaniach oceniajacych rewersje mutacji u bakterii, aberracje chromosomowe
w komorkach ssakow i indukowanie mikrojader w szpiku kostnym szczurow.

Trametynib moze zaburza¢ ptodno$¢ u kobiet. W badaniach po podaniu dawek wielokrotnych
obserwowano zwigkszenie czestosci tworzenia torbieli pgcherzykow i zmniejszenie ciatka zélttego
u samic szczuréw po ekspozycji ponizej klinicznego narazenia cztlowieka na podstawie AUC.

Ponadto, u mtodych osobnikéw szczura otrzymujgcych trametynib obserwowano zmniejszenie masy
jajnikow, niewielkie opdznienia cech dojrzewania ptciowego samic (otwarcia pochwy i wickszej
czestosci wystepowania znaczacych zakonczen przewoddéw mlecznych w obrgbie gruczotu
sutkowego) oraz nieznaczny przerost nabtonka powierzchni macicy. Wszystkie te dziatania byty
odwracalne po okresie bez leczenia, a ich wystapienie przypisywano wtasciwo§ciom
farmakologicznym leku. W badaniach toksyczno$ci prowadzonych na szczurach i psach, trwajacych
do 13 tygodni, nie stwierdzono jednak wptywu leczenia na tkanki rozrodcze samcow.

W badaniach toksycznego wptywu na rozwdj zarodka i ptodu prowadzonych na szczurach i krolikach,
trametynib indukowat dziatania toksyczne u matki i ptodu. U szczuro6w obserwowano zmniejszenie
masy ciata plodow i zwigkszenie liczby poronien po ekspozycji ponizej lub nieco powyzej ekspozycji
klinicznej u ludzi na podstawie AUC. W badaniu toksycznego wptywu na rozwdj zarodka i ptodu
krolikow obserwowano zmniejszenie masy ciala ptodow, zwigkszenie czgstosci poronien oraz
zwigkszenie czestosci wystepowania niepelnego kostnienia i deformacji koscéca po ekspozycji
subklinicznej u ludzi na podstawie AUC.

W badaniach, w ktérych podawano dawki wielokrotne, dzialania wynikajace z ekspozycji na
trametynib manifestowatly si¢ gléwnie na skorze, w przewodzie pokarmowym, uktadzie
krwiotworczym, kosciach 1 watrobie. Wickszo$¢ dziatan niepozadanych ustgpowata po okresie bez
leczenia. U szczurdéw, po 8 tygodniach stosowania dawki >0,062 mg/kg/dobe (okoto 0,8 ekspozycji
klinicznej u ludzi na podstawie AUC) obserwowano martwice komorek watroby i zwigkszenie
aktywnos$ci aminotransferaz.

U myszy obserwowano zmniejszenie tetna, masy serca i zaburzenia czynnosci lewej komory serca bez
zmian patologicznych w tkance serca po 3 tygodniach stosowania trametynibu w dawce

>0,25 mg/kg/dobe (dawka 3 razy wyzsza od ekspozycji klinicznej u ludzi na podstawie AUC). U
dorostych szczuréw mineralizacja wielu narzadow wiazata si¢ ze zwigkszeniem stezenia fosforu w
surowicy i byta $cisle zwigzana z martwica serca, watroby i nerek oraz krwotokami do ptuc po
ekspozycji porownywalnej do ekspozycji klinicznej u ludzi. U szczurow obserwowano przerost
chrzgstki nasadowej i zwigkszony obroét kostny, jednak przerost chrzastki nasadowej nie powinien by¢
klinicznie istotny u dorostych ludzi. U szczurdéw i pséw po podaniu trametynibu w dawce rownej lub
mniejszej niz ekspozycja kliniczna u ludzi obserwowano martwice¢ szpiku kostnego, atrofi¢ tkanki
limfatycznej w grasicy i GALT oraz martwice tkanki limfatycznej weztow chlonnych, sledziony

i grasicy, co moze wplywac na niedobory odpornosci. U mlodych osobnikow szczura po podaniu
dawki 0,35 mg/kg mc./dobe (ekspozycja 2 razy wigksza od ekspozycji klinicznej u osob dorostych
okreslanej na podstawie pola AUC) obserwowano zwigkszenie masy serca przy braku zmian

w badaniu histopatologicznym.
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W prowadzonym w warunkach in vitro badaniu mysich fibroblastow 3T3 z uzyciem testu wychwytu
czerwieni oboj¢tnej (ang. Neutral Red Uptake, NRU) trametynib wykazywat fototoksycznosé¢

w stezeniach znacznie wigkszych od ekspozycji klinicznej u ludzi (ICso wynoszace 2,92 pg/ml,
stezenie >130 razy wigksze niz ekspozycja kliniczna u ludzi na podstawie wartosci Cmax), co wskazuje
na mate ryzyko fototoksycznos$ci u pacjentow przyjmujacych trametynib.

Skojarzenie z dabrafenibem

W badaniu prowadzonym na psach, w ktorym trametynib i dabrafenib podawano w skojarzeniu przez
4 tygodnie, obserwowano objawy toksycznego wptywu na przewod pokarmowy i zmniejszong liczbe
limfocytow w grasicy przy mniejszej ekspozycji na lek niz ekspozycja u psow otrzymujacych sam
trametynib. Natomiast inne objawy toksycznosci byly podobne jak te obserwowane w porownawczych
badaniach z monoterapig.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Mekinist 0.5 mg tabletki powlekane

Rdzen tabletki

Mannitol (E421)

Celuloza mikrokrystaliczna (E460)
Hypromeloza (E464)

Kroskarmeloza sodowa (E468)
Magnezu stearynian (E470b)

Sodu laurylosiarczan

Krzemu dwutlenek koloidalny (E551)

Otoczka tabletki
Hypromeloza (E464)
Tytanu dwutlenek (E171)
Glikol polietylenowy
Zelaza tlenek zotty (E172)

Mekinist 2 mg tabletki powlekane

Rdzen tabletki

Mannitol (E421)

Celuloza mikrokrystaliczna (E460)
Hypromeloza (E464)

Kroskarmeloza sodowa (E468)
Magnezu stearynian (E470b)

Sodu laurylosiarczan

Krzemu dwutlenek koloidalny (E551)

Otoczka tabletki

Hypromeloza (E464)

Tytanu dwutlenek (E171)
Glikol polietylenowy
Polisorbat 80 (E433)

Zelaza tlenek czerwony (E172)

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
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6.3  OKkres trwalo$ci

Butelka przed otwarciem:

3 lata

Po otwarciu butelki:

Po otwarciu przechowywaé w temperaturze nie wyzszej niz 30°C i zuzy¢ w ciggu 30 dni.
6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem i wilgocia.
Butelke nalezy przechowywac¢ szczelnie zamknieta.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po pierwszym otwarciu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartosé opakowania

Butelki z polietylenu o wysokiej gestosci (HDPE) z polipropylenowa zakretka z zabezpieczeniem
przed dostepem dzieci. Butelka zawiera srodek osuszajacy.

Wielkosci opakowan: Jedna butelka zawiera 7 albo 30 tabletek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Mekinist 0.5 mg tabletki powlekane

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

Mekinist 2 mg tabletki powlekane

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

45



9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 30 czerwca 2014
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 14 lutego 2019

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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ANEKS II
WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA
I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO
OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
I SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcw odpowiedzialnych za zwolnienie serii

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

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57

1000, Ljubljana

Stowenia

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

Hiszpania

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg

Niemcy

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1 STOSOWANIA
Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

o Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w
art. 107¢c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.
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D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegdlnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiaé:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére moga istotnie wplynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS IIT

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Mekinist 0,5 mg tabletki powlekane
trametynib

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 0,5 mg trametynibu w postaci solwatu z dimetylosulfotlenkiem.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana

7 tabletek powlekanych
30 tabletek powlekanych

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie doustne
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Opakowanie zawiera $rodek osuszajacy, nie nalezy go wyjmowac ani potykac.

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem i wilgocig. Przechowywacé
butelke szczelnie zamknigta.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/14/931/001 7 tabletek powlekanych
EU/1/14/931/002 30 tabletek powlekanych

| 13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot)

‘ 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

mekinist 0,5 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy no$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZY.OWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA BUTELCE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Mekinist 0,5 mg tabletki
trametynib

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 0,5 mg trametynibu w postaci solwatu z dimetylosulfotlenkiem.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana

7 tabletek
30 tabletek

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie doustne
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu. Przechowywac butelke szczelnie zamknieta.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited

12. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO

OBROTU
EU/1/14/931/001 7 tabletek powlekanych
EU/1/14/931/002 30 tabletek powlekanych

13. NUMER SERII

Lot

‘ 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZY.OWIEKA
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Mekinist 2 mg tabletki powlekane
trametynib

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 2 mg trametynibu w postaci solwatu z dimetylosulfotlenkiem.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana

7 tabletek powlekanych
30 tabletek powlekanych

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie doustne
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Opakowanie zawiera $rodek osuszajacy, nie nalezy go wyjmowac ani potykac.

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem i wilgocig. Przechowywacé
butelke szczelnie zamknigta.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia

12. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO

OBROTU
EU/1/14/931/005 7 tabletek powlekanych
EU/1/14/931/006 30 tabletek powlekanych

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

mekinist 2 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy no$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA BUTELCE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Mekinist 2 mg tabletki
trametynib

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 2 mg trametynibu w postaci solwatu z dimetylosulfotlenkiem.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana

7 tabletek
30 tabletek

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie doustne
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu. Przechowywac butelke szczelnie zamknieta.

58



10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited

12. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO

OBROTU
EU/1/14/931/005 7 tabletek powlekanych
EU/1/14/931/006 30 tabletek powlekanych

13. NUMER SERII

Lot

‘ 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZY.OWIEKA
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Mekinist 0,5 mg tabletki powlekane
Mekinist 2 mg tabletki powlekane
trametynib

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytaé.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci€ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Mekinist i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Mekinist
Jak stosowac lek Mekinist

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Mekinist

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AU S

1. Co to jest lek Mekinist i w jakim celu si¢ go stosuje

Mekinist jest lekiem zawierajagcym jako substancj¢ czynng trametynib. Jest on stosowany sam lub
razem z innym lekiem, zawierajacym dabrafenib u dorostych pacjentéw oraz mtodziezy w wieku od
12 lat w leczeniu rodzaju nowotworu skory zwanego czerniakiem, ktory rozprzestrzenit si¢ do innych
cze$ci ciata lub nie mozna go usung¢ operacyjnie.

Mekinist w skojarzeniu z dabrafenibem jest takze stosowany u dorostych i mtodziezy w wieku od
12 lat w zapobieganiu nawrotowi czerniaka po jego chirurgicznym usunigciu.

Mekinist w skojarzeniu z dabrafenibem jest rowniez stosowany u dorostych w leczeniu pewnego
rodzaju raka ptuca zwanego niedrobnokomoérkowym rakiem pluca (NDRP).

Mekinist w skojarzeniu z dabrafenibem jest takze stosowany u dorostych w leczeniu pewnego rodzaju
raka tarczycy zwanego zroznicowanym rakiem tarczycy (ang. differentiated thyroid cancer, DTC).

Te nowotwory ztosliwe posiadaja okreslong zmiane (mutacje) genu zwanego ,,BRAF” w pozycji
V600. Ta mutacja genu mogla spowodowac rozwo6j nowotworu. Lek oddziatuje na biatka wytworzone
z udziatem zmutowanego genu i spowalnia lub hamuje rozwdj nowotworu.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Mekinist

Mekinist powinien by¢ stosowany wytacznie w leczeniu nowotwordéw ztosliwych z mutacja genu
BRAF. Z tego wzgledu, przed rozpoczgciem leczenia lekarz przeprowadzi badania w celu wykrycia tej

mutacji.

Jesli lekarz prowadzacy zdecyduje o podaniu pacjentowi leczenia tgczonego lekiem Mekinist
i dabrafenibem, nalezy uwaznie przeczyta¢ ulotke dolaczona do dabrafenibu oraz te ulotke.
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W razie jakichkolwiek dalszych pytan zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwroci¢ si¢ do
lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

Kiedy nie stosowa¢ leku MeKinist

o jesli pacjent ma uczulenie na trametynib lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikoéw tego leku
(wymienionych w punkcie 6).

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli powyzsza sytuacja dotyczy pacjenta.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczeciem stosowania leku Mekinist nalezy omoéwic to z lekarzem. Lekarz musi wiedzie¢,
jesli:

. pacjent ma jakgkolwiek chorobe watroby. Lekarz moze pobra¢ krew w celu monitorowania
czynnosci watroby w trakcie przyjmowania tego leku.
. pacjent ma lub miat kiedykolwiek chorobe nerek.

o u pacjenta wystepuja lub kiedykolwiek wystepowaty choroby ptuc lub problemy
z oddychaniem.

o u pacjenta wystepuja problemy z sercem takie jak niewydolnos¢ serca (ktora moze powodowac
duszno$¢, trudnosci z oddychaniem w pozycji lezacej, obrzek stop lub nodg) lub problemy
dotyczace rytmu serca. Lekarz powinien kontrolowaé czynno$¢ serca pacjenta przed i w trakcie
leczenia.

o u pacjenta wystepuja choroby oczu, w tym niedrozno$¢ zyty odprowadzajacej krew z oka
(niedrozno$¢ zyt siatkowki) lub obrzek oka, ktory mogt by¢ spowodowany zablokowaniem
odptywu ptynow (chorioretinopatia).

Przed przyjeciem leku Mekinist razem z dabrafenibem nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli:

. u pacjenta wystepuje inny rodzaj raka niz czerniak, NDRP lub DTC, poniewaz moze to
oznacza¢ wigksze ryzyko wystapienia raka niebedacego rakiem skory podczas przyjmowania
leku Mekinist.

Nalezy powiedzieé lekarzowi, jesli ktorakolwiek z powyzszych sytuacji dotyczy pacjenta.
Objawy, na ktore nalezy zwroci¢ uwage

U niektorych pacjentdw przyjmujacych Mekinist wystepujg inne schorzenia, ktére moga by¢ ciezkie.
Pacjent musi wiedzie¢ o waznych objawach, na ktore nalezy zwrdci¢ uwage.

Krwawienie

Przyjmowanie leku Mekinist lub leczenie wspdlne lekiem Mekinist z dabrafenibem moze powodowaé
powazne krwawienie, w tym krwawienie do mozgu, do uktadu pokarmowego (na przyktad w obrebie
zotadka, odbytu lub jelit), do ptuc i do innych narzadéw i moze prowadzi¢ do $mierci. Objawy
krwawienia obejmuja:

. bol glowy, zawroty gtowy lub uczucie ostabienia

obecno$¢ krwi w kale lub czarne stolce

obecno$¢ krwi w moczu

bol brzucha

kaszel / krwawe wymioty

Nalezy jak najszybciej poinformowaé lekarza, jesli u pacjenta wystapi ktorykolwiek z tych objawow.

Gorgczka

Przyjmowanie leku Mekinist lub w skojarzeniu leku Mekinist z dabrafenibem moze spowodowac
goraczke, chociaz jest ona bardziej prawdopodobna w przypadku leczenia skojarzonego (patrz takze
punkt 4). W niektorych przypadkach u 0sob z goraczka moze wystapié niskie cisnienie krwi, zawroty
glowy lub inne objawy.

W razie wystgpienia temperatury ciata wigkszej niz 38°C lub przeczucia nadchodzacej goraczki

w trakcie stosowania tego leku, nalezy natychmiast powiedzie¢ o tym lekarzowi.
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Choroby serca

Mekinist moze powodowac zaburzenia pracy serca lub nasila¢ istniejgce choroby serca (patrz takze
,»Choroby serca” w punkcie 4) u pacjentow przyjmujacych Mekinist w skojarzeniu z dabrafenibem.
Nalezy powiedzieé¢ lekarzowi, jesli pacjent ma zaburzenia pracy serca. Przed rozpoczeciem

1 w czasie leczenia tym lekiem lekarz przeprowadzi badania, aby sprawdzi¢, czy serce pacjenta pracuje
prawidtowo. Nalezy natychmiast powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjent ma wrazenie: kolatania,
przyspieszonego lub nieregularnego bicia serca lub odczuwa zawroty gtowy, zmeczenie,
oszotomienie, skrocenie oddechu lub ma obrzeki ndg. Jesli to konieczne, lekarz moze zadecydowacé

o przerwaniu leczenia lub odstawieniu leku.

Zmiany na skorze moggce wskazywacé na wystgpienie nowego raka skory

Lekarz zbada skore pacjenta przed rozpoczeciem stosowania tego leku i bedzie to robit regularnie
w trakcie leczenia. Nalezy natychmiast poinformowa¢ lekarza w przypadku zauwazenia u siebie
wszelkich zmian skornych podczas przyjmowania tego leku lub po leczeniu (patrz takze punkt 4).

Problemy 7 oczami

Lekarz powinien zbada¢ oczy pacjenta w trakcie stosowania tego leku.

Nalezy natychmiast powiedzie¢ lekarzowi w razie wystapienia zaczerwienienia i podraznienia oczu,
niewyraznego widzenia, bolu oka lub innych zmian widzenia w trakcie leczenia (patrz takze punkt 4).
Mekinist moze wywotywac problemy z oczami, w tym $lepotg. Lek Mekinist nie jest zalecany, jesli
pacjent miat kiedykolwiek zator zyty odprowadzajacej krew z oka (niedrozno$¢ naczyn zylnych
siatkowki). Nalezy natychmiast powiedzie¢ lekarzowi w razie wystgpienia nastepujacych objawow
podczas leczenia: niewyraznego widzenia, utraty wzroku lub innych zmian widzenia, kolorowych
punktéw w polu widzenia lub efektu halo (widzenie niewyraznych obwodek wokot przedmiotow).
Jesli to konieczne, lekarz moze zadecydowac o przerwaniu leczenia lub odstawieniu leku.

Problemy 7 wgtrobg

Mekinist lub leczenie skojarzone z dabrafenibem moze powodowac problemy z watroba, ktéore moga
przeksztatci¢ si¢ w powazne choroby takie jak zapalenie watroby lub niewydolno$¢ watroby, co moze
by¢ $miertelnie niebezpieczne. Lekarz bedzie okresowo monitorowat stan pacjenta. Do objawow
$wiadczacych o mozliwych zaburzeniach czynnos$ci watroby naleza:

utrata apetytu

nudnosci

wymioty

boél brzucha

z6Mte zabarwienie skory lub biatkowek oczu (zottaczka)

ciemne zabarwienie moczu

swedzenie skory

Jesli u pacjenta wystapi ktorykolwiek z tych objawow, nalezy jak najszybciej powiedzie¢ o tym
lekarzowi.

Choroby ptuc lub problemy 7 oddychaniem

Nalezy powiedzieé¢ lekarzowi, jesli u pacjenta wystepuja jakiekolwiek problemy z plucami lub
z oddychaniem, w tym trudno$ci w oddychaniu, ktorym czgsto towarzyszy suchy kaszel, dusznosé¢
1 uczucie zmeczenia. Lekarz moze zleci¢ sprawdzenie czynnos$ci ptuc przed rozpoczeciem
przyjmowania tego leku.
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Bol miesni

Mekinist moze powodowac rozpad migsni (rozpad migs$ni poprzecznie prazkowanych). Nalezy jak
najszybciej powiedzie¢ lekarzowi, jesli u pacjenta wystapi ktorykolwiek z tych objawow.

o bol migsni

o ciemne zabarwienie moczu spowodowane uszkodzeniem nerek

W razie koniecznosci lekarz moze zdecydowac o okresowym lub trwalym przerwaniu leczenia.

=  Nalezy zapozna¢ si¢ z informacja ,,Mozliwe ci¢zkie dzialania niepozadane” w punkcie 4 tej
ulotki

Perforacja Zolgdka lub jelit

Przyjmowanie leku Mekinist lub skojarzenia leku Mekinist z dabrafenibem moze zwickszy¢ ryzyko
powstania perforacji w $cianie jelita. Nalezy jak najszybciej poinformowac¢ lekarza prowadzacego,
jesli u pacjenta wystapi silny bol brzucha.

Cigzkie reakcje skorne

U 0s06b przyjmujacych lek Mekinist w skojarzeniu z dabrafenibem zglaszano wystepowanie cigzkich
reakcji skdrnych. Jesli pacjent zauwazy u siebie jakiekolwiek zmiany skorne, nalezy natychmiast
powiedzie¢ lekarzowi (objawy, na ktére nalezy zwroci¢ uwage, patrz punkt 4).

Choroba zapalna obejmujqca przede wszystkim skore, pluca, oczy i wezly chlonne

Choroba zapalna obejmujaca przede wszystkim skore, ptuca, oczy 1 wezty chtonne (sarkoidoza).
Czgsto objawami sarkoidozy moga by¢: kaszel, dusznosci, obrzek weztow chtonnych, zaburzenia
widzenia, goraczka, zmeczenie, bol i obrzek stawdéw oraz wystapienie na skorze guzkow wrazliwych
na dotyk. Jesli u pacjenta wystapi ktérykolwiek z tych objawow, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Mekinist w skojarzeniu z dabrafenibem moze rzadko powodowa¢ chorobe (limfohistiocytoze
hemofagocytarng czyli HLH), w ktorej uktad odpornosciowy wytwarza za duzo komorek
zwalczajacych zakazenia, zwanych histiocytami i limfocytami. Objawy choroby moga obejmowac
powigkszong watrobg i (lub) sledzione, wysypke skorng, powigkszone wezty chtonne, trudnosci z
oddychaniem, tatwe powstawanie siniakow, zaburzenia czynno$ci nerek i problemy z sercem. Jesli
jednoczesnie wystapi wielu takich objawow, jak gorgczka, obrzek weztow chtonnych, zasinienie lub
wysypka skorna, nalezy natychmiast poinformowac o tym lekarza.

Zespdt rozpadu guza

Jesli u pacjenta wystapia nastepujace objawy, nalezy natychmiast powiedzie¢ o tym lekarzowi,
poniewaz moze to by¢ stan zagrazajacy zyciu: nudnosci, dusznos¢, nieregularne bicie serca, skurcze
miesni, napady drgawkowe, zmgtnienie moczu, zmniejszenie ilo§ci wydalanego moczu 1 zmeczenie.
Moga one by¢ spowodowane przez grupe powiktan metabolicznych, ktére mogg wystapi¢ podczas
leczenia onkologicznego i ktore sa spowodowane rozpadem produktéw obumierajacych komorek
nowotworowych (zespo6t rozpadu guza) oraz moga prowadzi¢ do zmian w funkcjonowaniu nerek
(patrz takze punkt 4).

Dzieci i mlodziez
Mekinist nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat, z wyjatkiem
mtodziezy w wieku od 12 lat z czerniakiem.

Lek MekKinist a inne leki

Przed rozpoczeciem leczenia nalezy powiedzie¢ lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce o wszystkich
lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje
stosowac. Dotyczy to réwniez lekéw dostgpnych bez recepty. Nalezy przygotowac liste
przyjmowanych przez pacjenta lekow, aby moc pokazac ja lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce w
razie przepisania nowego leku.
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Stosowanie leku Mekinist z jedzeniem i piciem
Wazine jest, aby przyjmowa¢ lek Mekinist na pusty Zoladek, poniewaz pokarm wptywa na sposob
wchtaniania leku przez organizm pacjenta (patrz punkt 3).

Ciaza, karmienie piersia i wplyw na pltodnos¢

Lek Mekinist nie jest zalecany w czasie cigzy.

. Jesli pacjentka jest w cigzy, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢ dziecko,
powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku. Mekinist moze zaszkodzié¢
nienarodzonemu dziecku.

o Jesli pacjentka jest w wieku rozrodezym, musi stosowaé skuteczng metodg antykoncepcji
podczas przyjmowania leku Mekinist oraz przez co najmniej 16 tygodni po zakonczeniu
leczenia.

. Srodki antykoncepcyjne zawierajace hormony (takie jak tabletki, wstrzykniecia lub plastry)
mogg nie by¢ skuteczne podczas przyjmowania leku Mekinist w skojarzeniu z dabrafenibem.
Pacjentka powinna stosowac inng skuteczng metode antykoncepcji w celu nie zajscia w cigzg
w trakcie przyjmowania lekow w takim polaczeniu. Nalezy poradzi¢ si¢ lekarza, farmaceuty lub
pielegniarki.

o Jesli pacjentka zajdzie w cigze w trakcie stosowania leku Mekinist, powinna natychmiast
powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Lek MekKinist nie jest zalecany w czasie karmienia piersia.

Nie wiadomo, czy sktadniki tego leku przenikaja do mleka matki.

Jesli pacjentka karmi piersig lub planuje karmienie piersig, powinna powiedzie¢ o tym lekarzowi.
Zaleca si¢, aby pacjentka nie karmita piersig podczas stosowania leku Mekinist. Pacjentka razem
z lekarzem zadecyduja, czy pacjentka bedzie przyjmowac lek, czy karmi¢ piersia.

Wplyw na plodnos$¢ mezcezyzn i kobiet
Mekinist moze zmniejsza¢ plodnos¢ u mezczyzn i kobiet.

Przyjmowanie leku Mekinist z dabrafenibem: Dabrafenib moze trwale zmniejszy¢ ptodno$¢ mezczyzn.
Ponadto, mezczyzni przyjmujacy dabrafenib moga podczas leczenia mie¢ zmniejszong liczbe
plemnikéw w nasieniu i stan ten moze nie powrdci¢ do normy po zakonczeniu leczenia tym lekiem.

Przed rozpoczgciem leczenia dabrafenibem nalezy porozmawia¢ z lekarzem o mozliwosciach
zwigkszenia szans na posiadanie dzieci w przysztosci.

Jesli pacjent ma jakiekolwiek inne pytania dotyczace wptywu tego leku na ptodnos¢, powinien zapytac
o to lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Mekinist moze mie¢ dzialania niepozadane, ktdore moga wptywac na zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw
i obstugiwania maszyn. Nalezy unika¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn, jesli pacjent
odczuwa zmeczenie lub oslabienie, ma ktopoty z widzeniem lub obnizong energig.

Opisy tych dziatan zamieszczone sg w innych punktach (patrz punkty 2 i 4).

Nalezy przeczyta¢ cala ulotke w celu uzyskania porady.

W razie jakichkolwiek watpliwos$ci, nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.
Choroba, jej objawy i leczenie moga mie¢ roéwniez wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow

1 obstugiwania maszyn.

Lek Mekinist zawiera sod

Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletk¢ powlekang to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny
od sodu”.
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3. Jak stosowac lek MeKinist

Ten lek nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza, farmaceuty lub pielegniarki. W razie
watpliwo$ci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

Jaka dawke nalezy przyjmowacd

Dorosli
o Zazwyczaj stosowana dawka leku Mekinist to jedna tabletka 2 mg raz na dobg, niezaleznie od
masy ciata.

Mtodziez (w wieku od 12 do mniej niz 18 lat)
o Lekarz ustali prawidtlowa dawke leku Mekinist dla pacjenta w oparciu o masg ciata.

Lekarz moze zdecydowa¢ o zmniejszeniu dawki w razie wystgpienia dziatan niepozadanych.

Nie nalezy przyjmowa¢ wiekszej dawki leku Mekinist, niz zalecana, poniewaz moze to zwigkszy¢
ryzyko dziatan niepozadanych.

Jak przyjmowa¢é

Tabletki nalezy potkna¢ w catosci, popijajac petng szklankg wody.

Lek Mekinist nalezy przyjmowac raz na dobe, na pusty zotadek (przynajmniej 1 godzing przed
positkiem lub 2 godziny po positku). Oznacza to, ze:

o po przyjeciu leku Mekinist, nalezy odczeka¢ co najmniej 1 godzing przed positkiem.

. po jedzeniu, nalezy odczeka¢ co najmniej 2 godziny przed przyjeciem leku Mekinist.

Lek Mekinist nalezy przyjmowac¢ mniej wiecej o tej samej porze kazdego dnia.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Mekinist

W razie zastosowania wigkszej niz zalecana dawki leku Mekinist, nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem,
farmaceuta lub pielggniarka w celu uzyskania porady. Jesli to mozliwe, nalezy pokaza¢ opakowanie
leku Mekinist oraz t¢ ulotke.

Pominie¢cie zastosowania leku MeKinist

Jesli opdznienie w przyjeciu dawki jest mniejsze niz 12 godzin, nalezy ja przyja¢ jak najszybciej po
przypomnieniu sobie o tym.

Jesli opdznienie w przyjeciu dawki jest wieksze niz 12 godzin, nalezy pomina¢ te dawke i przyjac
kolejng o zwyktej porze. Nastgpnie nalezy kontynuowaé przyjmowanie tabletek o zwyklej porze.
Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki.

Przerwanie przyjmowania leku Mekinist
Lek Mekinist nalezy przyjmowac tak dtugo, jak zaleci to lekarz. Nie nalezy przerywac stosowania,
chyba ze zaleci to lekarz.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrdcic
si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

Jak stosowaé¢ Mekinist razem z dabrafenibem

. Mekinist nalezy przyjmowaé razem z dabrafenibem $cisle wedtug zalecen lekarza, farmaceuty
lub pielggniarki. Nie nalezy zmienia¢ dawkowania ani przerywac stosowania leku Mekinist lub
dabrafenibu, chyba, ze tak zalecit lekarz, farmaceuta lub pielegniarka.

o Mekinist nalezy przyjmowac raz na dobe, a dabrafenib nalezy przyjmowa¢ dwa razy na
dobe. Dobrze jest przyjmowac oba te leki o tej samej porze kazdego dnia. Mekinist nalezy
przyjmowac albo z poranng dawkg dabrafenibu, albo z wieczorng dawkg dabrafenibu. Odstep
miedzy dawkami dabrafenibu powinien wynosi¢ okoto 12 godzin.

. Mekinist i dabrafenib nalezy przyjmowac na czczo, co najmniej na jedna godzine przed lub
dwie godziny po positku. Lek nalezy przyjmowac w catosci, popijajac catg szklanka wody.
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o W przypadku pominigcia dawki leku Mekinist lub dabrafenibu nalezy przyjaé je tuz po
uswiadomieniu sobie tego faktu. Nie nalezy uzupetnia¢ pominigtych dawek, ale przyjac kolejng
dawke zgodnie ze zwyklym schematem dawkowania:

o Jesli do kolejnej wyznaczonej dawki leku Mekinist przyjmowanego raz na dobg pozostato
mniej niz 12 godzin.
o Jesli do kolejnej wyznaczonej dawki dabrafenibu przyjmowanego dwa razy na dobe
pozostato mniej niz 6 godzin.
. Jesli pacjent przyjmie zbyt duza ilos¢ leku Mekinist lub dabrafenibu, powinien natychmiast

skontaktowac si¢ z lekarzem, farmaceutg lub pielggniarka. O ile to mozliwe, nalezy zabraé
ze sobg tabletki Mekinist 1 kapsutki dabrafenibu. W miar¢ mozliwos$ci nalezy pokazaé
opakowanie i ulotki leku Mekinist i dabrafenibu.

. Jesli u pacjenta wystapia dziatania niepozadane, lekarz moze zdecydowaé o zmniejszeniu dawki
leku Mekinist i dabrafenibu. Dawki leku Mekinist i dabrafenibu nalezy przyjmowa¢ doktadnie
wedlug zalecen lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Mozliwe cigikie dziatania niepozgdane

Choroby serca

Mekinist moze wptywacé na to, jak skutecznie serce pompuje krew. Dziatanie to moze wystapic
cze$ciej u pacjentdOw z chorobami serca. W trakcie stosowania leku Mekinist, pacjent bedzie badany
w celu stwierdzenia jakichkolwiek probleméw z sercem. Objawy choréb serca obejmuja:

o uczucie kotatania, przyspieszonego lub nieregularnego bicia serca

zawroty glowy

zmeczenie

uczucie oszotomienia

skrocenie oddechu

obrzek nog

W razie wystapienia tych objawow po raz pierwszy lub ich nasilenia, nalezy jak najszybciej
powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Wysokie cisnienie krwi

Mekinist moze wywotywac lub nasila¢ wysokie ci$nienie krwi (nadcis$nienie). Lekarz lub pielggniarka
bedzie kontrolowa¢ ci$nienie krwi podczas leczenia lekiem Mekinist. Nalezy natychmiast
skontaktowac si¢ z lekarzem lub pielggniarka w razie wystapienia wysokiego ci$nienia krwi, nasilenia
nadcisnienia lub w razie wystapienia silnego bolu glowy, oszolomienia lub zawrotow glowy.

Krwawienia

Mekinist moze wywotywac cigzkie krwawienia, szczegdlnie w obrebie mozgu lub Zotadka. Nalezy
natychmiast skontaktowac sie lekarzem lub pielegniarka w celu uzyskania pomocy medycznej w razie
wystapienia jakichkolwiek objawdw krwawienia, w tym:

. bolow gltowy, zawrotow glowy lub ostabienia

. odkrztuszania krwi lub skrzepnigtej krwi

. wymiotéw zawierajacych krew lub przypominajacych fusy kawowe
. czerwonych lub czarnych stolcoéw przypominajacych smotg
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Problemy z oczami

Mekinist moze wywotywac problemy z oczami. Lek Mekinist nie jest zalecany, jesli pacjent miat
kiedykolwiek zator zyty odprowadzajacej krew z oka (niedroznos¢ naczyn zylnych siatkowki). Lekarz
moze zleci¢ badanie oczu przed rozpoczeciem i w trakcie leczenia lekiem Mekinist. Lekarz moze
zaleci¢ przerwanie stosowania leku Mekinist lub skierowac¢ pacjenta do specjalisty, w razie
wystapienia objawow zaburzen widzenia, do ktoérych naleza:

o utrata widzenia

zaczerwienienie i podraznienie oka

kolorowe punkty w polu widzenia

efekt halo (widzenie niewyraznych obwddek wokoét przedmiotow)

niewyrazne widzenie

Zmiany skorne

U 0s06b przyjmujacych Mekinist w skojarzeniu z dabrafenibem zgtaszano ciezkie reakcje skorne

(czestos$¢ nieznana). W razie zaobserwowania nastepujacych zmian:

. czerwonawych plam na tutowiu, o ksztatcie okragltym lub przypominajgcym tarcze strzelnicza,
z pecherzami w centralnej czesci zmiany. Te cigzkie wysypki skorne mogg by¢ poprzedzone
goraczka lub objawami grypopodobnymi (zespo6t Stevensa-Johnsona).

o rozleglej wysypki, gorgczki i powiekszonych wezidw chtonnych (zespdt DRESS lub zesp6t
nadwrazliwosci lekowej).
=  nalezy przerwac stosowanie tego leku i natychmiast zglosi¢ si¢ po pomoc medyczna.

U nie wigcej niz 3 na 100 pacjentdow przyjmujacych Mekinist w skojarzeniu z dabrafenibem moze
wystapi¢ inny rodzaj raka skory zwany rakiem plaskonablonkowym skory (cuSCC). U innych
pacjentéw moze wystapic¢ rodzaj raka skory zwany rakiem podstawnokomorkowym (BCC). Te zmiany
zazwyczaj ograniczaja si¢ do jednego miejsca i mozna je usuna¢ chirurgicznie, bez koniecznos$ci
przerywania leczenia lekiem Mekinist i dabrafenibem.

Niektore osoby przyjmujace Mekinist w skojarzeniu z dabrafenibem moga rowniez zauwazy¢
pojawienie si¢ nowych czerniakoéw. Czerniaki te mozna zazwyczaj usuna¢ chirurgicznie, bez
koniecznosci przerywania leczenia lekiem Mekinist i dabrafenibem.

Przed rozpoczeciem leczenia dabrafenibem lekarz obejrzy skorg pacjenta, a nastepnie bedzie to
powtarzat co miesigc podczas leczenia dabrafenibem i przez 6 miesiecy po zaprzestaniu jego
przyjmowania. Kontrole te maja na celu wykrycie nowych przypadkow raka skory.

Lekarz bedzie rowniez badat glowe, szyje, jame ustng i wezly chlonne pacjenta oraz bedzie regularnie
zlecal badania obrazowe klatki piersiowej i jamy brzusznej (zwane TK). Pacjent moze réwniez miec¢
zlecone badania krwi. Wszystkie ta badania kontrolne majg na celu wykrycie ewentualnych innych
nowotworoéw ztosliwych, w tym raka plaskonablonkowego, ktére mogly rozwing¢ si¢ w organizmie.
Przed i pod koniec leczenia zaleca si¢ takze wykonanie badania narzadéw miednicy mniejszej

(u kobiet) i badania odbytu.

Mekinist w monoterapii lub razem z dabrafenibem moze wywotywa¢ wysypke lub wysypke
przypominajacg tradzik. Nalezy stosowac si¢ do zalecen lekarza w celu zapobiegnigcia wysypce.

W razie wystapienia tych objawow po raz pierwszy lub ich nasilenia, nalezy jak najszybciej
powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielggniarce.

Nalezy natychmiast powiedzie¢ lekarzowi w razie wystapienia ci¢zkiej wysypki z towarzyszeniem
ktoregokolwiek z nastepujacych objawow: pecherzy na skorze, pecherzy lub owrzodzen w jamie
ustnej, ztuszczania naskorka, goraczki, zaczerwienienia lub obrzgku twarzy lub podeszwy stop.

Nalezy jak najszybciej powiedzie¢ lekarzowi lub pielegniarce w razie wystapienia wysypki lub
nasilenia wysypki, ktérg pacjent juz ma.
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Bol miesni

Mekinist moze uszkadza¢ migsnie (rabdomioliza). Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub pielegniarce, jesli
u pacjenta wystapig lub nasilg si¢ nastepujace objawy:

o bol migsni

o ciemne zabarwienie moczu spowodowane uszkodzeniem nerek

Choroby ptuc lub problemy z oddychaniem

Mekinist moze wywolywacé stany zapalne phuc (zapalenie phuc lub srodmigzszowa choroba phuc).
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub pielegniarce w razie wystapienia lub nasilenia objawow ptucnych
lub problemoéw z oddychaniem, w tym:

. skrocenia oddechu
. kaszlu
. uczucie zmgczenia

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Jesli jednoczesnie wystapi wiele takich objawow, jak goraczka, obrzgk weztéw chionnych, zasinienie
lub wysypka skorna, nalezy natychmiast poinformowac o tym lekarza. Moga one by¢ objawami
choroby, w ktorej uktad odporno$ciowy wytwarza za duzo komoérek zwalczajacych zakazenia,
nazywanych histiocytami i limfocytami, co moze powodowac¢ wystepowanie roznych objawow
(limfohistiocytoza hemofagocytarna), patrz punkt 2 (czesto$¢ wystgpowania: rzadko).

Zespot rozpadu guza

Jesli u pacjenta wystapia nastepujace objawy, nalezy natychmiast powiedzie¢ o tym lekarzowi:
nudnosci, dusznos¢, nieregularne bicie serca, skurcze mig$ni, napady drgawkowe, zmetnienie moczu,
zmniejszenie ilosci wydalanego moczu i zmeczenie. Mogg to by¢ objawy stanu bedacego wynikiem
szybkiego rozpadu komoérek nowotworowych, ktory u pewnych 0s6b moze by¢ smiertelny (zespot
rozpadu guza), patrz punkt 2 (czgsto$¢ nieznana).

Mozliwe dzialania niepozadane u pacjentow przyjmujgcych sam MeKinist
Dzialania niepoZgdane, ktére mogq wystgpi¢ u pacjenta w czasie stosowania leku Mekinist:

Bardzo czeste dzialania niepozgdane (mogq wystgpic¢ u wigcej niz 1 na 10 pacjentow):
Wysokie ci$nienie krwi (nadci$nienie)

Krwawienia w r6znych czgéciach ciata, ktore moga by¢ tagodne lub cigzkie
Kaszel

Skrocenie oddechu

Biegunka

Nudnosci (mdtosci) lub wymioty

Zaparcia

Bo6l brzucha

Sucho$¢ w jamie ustnej

Wysypka skorna, wysypka skorna przypominajgca tradzik, zaczerwienienie twarzy, suchos¢ lub
swiad skory (patrz wyzej ,,Zmiany skorne” w punkcie 4)

Nadmierne wypadanie lub przerzedzanie wlosow

Brak energii, uczucie ostabienia lub zmeczenia

Obrzek rak lub stop (obrzeki obwodowe)

Gorgczka

Bardzo czeste dzialania niepozgdane, ktore mogq objawiac sie w wynikach badan laboratoryjnych
o Nieprawidtowe wyniki badan krwi dotyczacych watroby

Czeste dzialania niepozgdane (mogq wystgpic u nie wigecej niz 1 na 10 pacjentow):

. Zapalenie mieszkow wlosowych

. Zaburzenia paznokci takie jak zmiany w obrgbie tozyska paznokcia, bol paznokcia, zakazenie
lub obrzek skorki wokot paznokcia
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Zakazenia skory (zapalenie tkanki tacznej)

Wysypka z pecherzami wypeltnionymi trescig ropng (patrz wyzej ,,Zmiany skorne” w punkcie 4)
Reakcja alergiczna (nadwrazliwosc)

Odwodnienie (zmniejszenie ilosci ptyndw w organizmie)

Niewyrazne widzenie

Obrzek wokot oczu

Zaburzenia widzenia (patrz wyzej ,,Problemy z oczami” w punkcie 4)

Zmiany sposobu pompowania krwi przez serce (zaburzenia czynnos$ci lewej komory) (patrz
wyzej ,,Choroby serca” w punkcie 4)

Czynnosc¢ serca, ktora jest wolniejsza niz zakres prawidtowy i (lub) zmniejszenie czgstosci akceji
serca

Miejscowy obrzgk tkanek

Stany zapalne ptuc (zapalenie ptuc lub §rddmiazszowa choroba ptuc)

Rany lub owrzodzenia w jamie ustnej, zapalenie bton sluzowych

Zaczerwienienie, pierzchnigcie lub pekanie skory

Zaczerwienienie, bol rak lub stop

Obrzek twarzy

Zapalenie bton §luzowych

Uczucie ostabienia

Zaburzenia dotyczace nerwow, mogace powodowac bol, utrate czucia lub mrowienie w
dtoniach i stopach lub ostabienie mig¢éni (neuropatia obwodowa)

Czeste dziatania niepozgdane, ktore mogq objawia¢ sie w wynikach badan laboratoryjnych:
o Zmniejszenie liczby krwinek czerwonych (anemia), nieprawidlowa aktywno$¢ kinazy
fosfokreatynowej, enzymu obecnego gléwnie w sercu, mozgu i migéniach szkieletowych.

Niezbyt czeste dziatania niepozgdane (mogq wystgpic u nie wiecej niz 1 na 100 pacjentow):

o Obrzek oka wskutek przedostawania si¢ ptynu poza uktad naczyn (chorioretinopatia) (patrz
wyzej ,,Problemy z oczami” w punkcie 4)

o Obrzek nerwow znajdujacych sie w tylnej czesci oka (obrzgk tarczy nerwu wzrokowego) (patrz
wyzej ,,Problemy z oczami” w punkcie 4)

. Oddzielenie si¢ btony swiatloczutej znajdujacej si¢ w tylnej czesci oka (siatkdwka) od

wspomagajacych ja warstw (odwarstwienie siatkowki) (patrz wyzej ,,Problemy z oczami”
w punkcie 4)

o Zator zyty odprowadzajacej krew z oka (niedrozno$¢ naczyn zylnych siatkowki) (patrz wyzej
,Problemy z oczami” w punkcie 4)
. Zmniejszenie skutecznosci pompowania krwi przez serce, co powoduje skrocenie oddechu,

skrajne zmeczenie, obrzgk kostek i ndg (niewydolnosé serca)
o Perforacja zotadka lub jelit
o Zapalenie jelit (zapalenie okreznicy)
o Uszkodzenie mig$ni mogace powodowac bol migsni i uszkodzenie nerek (rabdomioliza)

Czestos¢ nieznana (czestos¢ nie moze zostac¢ oszacowana na podstawie dostepnych danych):
. Nieregularne bicie serca (blok przedsionkowo-komorowy)

Dzialania niepoigdane, gdy Mekinist i dabrafenib sq przyjmowane jednoczesnie
Gdy Mekinist i dabrafenib sa przyjmowane jednoczesnie, u pacjenta moze wystgpic¢ kazde
z wymienionych powyzej dziatan niepozadanych, chociaz ich cz¢sto$¢ moze si¢ zmieni¢ (zwigkszy¢

si¢ lub zmniejszy¢).

Moga rowniez wystapi¢ dodatkowe dzialania niepozadane spowodowane przyjmowaniem
dabrafenibu jednoczesnie z lekiem Mekinist.
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Nalezy jak najszybciej poinformowac lekarza, jesli u pacjenta wystapi ktorykolwiek z tych objawow,
po raz pierwszy lub jesli nasilg si¢ objawy juz wystepujace.

Nalezy zapozna¢ si¢ z ulotka dolaczona do opakowania dabrafenibu w celu uzyskania
szczegotowych informacji o mozliwych dzialaniach niepozadanych podczas przyjmowania tego
leku.

Dziatania niepozadane mogace wystapi¢ podczas stosowania leku Mekinist razem z dabrafenibem sa
nastepujace:

Bardzo czeste dzialania niepozgdane (mogg wystgpic¢ u wigcej niz 1 na 10 pacjentow):
Zapalenie nosa i gardta

Zakazenie uktadu moczowego

Zmniejszony apetyt

Bol glowy

Zawroty glowy

Wysokie ci$nienie krwi (nadci$nienie)

Krwawienie, w r6znych miejscach ciata, ktére moze by¢ tagodne Iub powazne (krwotok)
Kaszel

Bol brzucha

Zaparcie

Biegunka

Nudnosci, wymioty

Wysypka, suchos¢ skory, swedzenie, zaczerwienienie skory

Zmiany tradzikopodobne (tradzikopodobne zapalenie skory)

Bol stawow, bol migsni lub bol dloni i stdp

Skurcze migsni

Brak energii, uczucie ostabienia

Dreszcze
Obrzek dtoni lub stop (obrzeki obwodowe)
Gorgczka
Choroba grypopodobna
Bardzo czeste dziatania niepozgdane moggce objawiac sie w wynikach badan laboratoryjnych
. Nieprawidtowe wyniki badan krwi odnoszacych si¢ do watroby
. Mata liczba krwinek biatych (neutropenia)
. Zmniejszenie liczby krwinek czerwonych (niedokrwistos¢)

Czeste dzialania niepozgdane (mogg wystgpic u nie wiecej niz 1 na 10 pacjentow):

o Dzialania na skore, w tym zakazenie skory (zapalenie tkanki tacznej), zapalenie mieszkow
wlosowych w skorze, zmiany chorobowe paznokci takie jak zmiany w tozysku paznokcia, b6l
paznokci, zakazenie i obrzek oskorka, wysypka skorna z wypelionymi ropg pecherzami,
ptaskonabtonkowy rak skory (rodzaj raka skory), brodawczak (rodzaj guza skory, zazwyczaj
niegroznego), zmiany brodawkopodobne, zwigckszona wrazliwo$¢ skory na stonce (patrz takze
»Zmiany skorne” wyzej w punkcie 4)

Odwodnienie (mate stezenie wody lub ptynow)

Nieostre widzenie, problemy ze wzrokiem, zapalenie oka (zapalenie blony naczyniowej oka)
Mniej skuteczna praca serca

Czynno$¢ serca, ktora jest wolniejsza niz zakres prawidtowy i (lub) zmniejszenie czgstosci akcji
serca (bradykardia)

Niskie cisnienie krwi (hipotensja)

Miejscowy obrzgk tkanek

Nieinfekcyjne zapalenie ptuc

Dusznos¢

Sucho$¢ jamy ustne;j
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o Bdl w jamie ustnej lub owrzodzenia w jamie ustnej, zapalenie btony Sluzowej jamy ustne;j
o Zapalenie i tuszczenie si¢ skory (zluszczajace zapalenie skory)

Zgrubienie zewnetrznej warstwy skory (hiperkeratoza), obszary grubej, tuszczacej si¢ lub
pekajacej skory (rogowacenie popromienne), pierzchnigcie lub pekanie skory

Wzmozone pocenie si¢, nocne poty

Nieprawidtowa utrata lub §cienczenie wlosow

Zaczerwienienie i bol dtoni i stop

Zapalenie warstwy tluszczowej pod skorg (zapalenie tkanki podskornej)

Niewydolnos¢ nerek

Znaczne zmnigjszenie ilosci wydalanego moczu (ostre uszkodzenie nerek)

Zapalenie btony §luzowej

Obrzek twarzy

Zaburzenia dotyczace nerwow, mogace powodowaé bol, utrate czucia lub mrowienie w
dtoniach i stopach lub ostabienie mig¢éni (neuropatia obwodowa)

Czeste dzialania niepozqdane, ktore mogq objawiaé si¢ w wynikach badan laboratoryjnych
o Zmnigjszenie liczby ptytek krwi (komorek wspomagajacych krzepnigcie krwi) i pewnego
rodzaju krwinek biatych (leukopenia)

. Mate stezenie sodu (hiponatremia) lub fosforanu (hipofosfatemia) we krwi

o Zwigkszenie poziomu cukru we krwi

o Zwigkszenie poziomu fosfokinazy kreatynowej, enzymu znajdujacego si¢ glownie w sercu,
moézgu i mig$niach szkieletowych

. Zwigkszenie poziomu pewnych substancji (enzymdw) wytwarzanych przez watrobe

Niezbyt czeste dziatania niepozgdane (mogq wystgpic¢ u nie wiecej niz 1 na 100 pacjentow):

o Wystapienie nowego raka skory (czerniaka)

o Wykwity skorne

o Reakcja alergiczna (nadwrazliwosc)

. Zmiany dotyczace oczu, w tym obrzek oka spowodowany przesiekiem ptynu

(chorioretinopatia), oddzielenie si¢ wrazliwej na §wiatto blony w tylnej czesci oka (siatkowki)

od podtrzymujacych ja warstw (odwarstwienie siatkowki) i obrzek wokot oczu
. Duszno$¢, trudnosci z oddychaniem w pozycji lezacej, obrzek stop lub nog jako objawy
niewystarczajgcego pompowania krwi przez migsien sercowy (niewydolnosc¢ serca)

o Zmeczenie, uczucie sytosci lub wzdecia, kotatania serca, utrata apetytu, nudnosci, zmniejszona
zdolno$¢ do wysitku, duszno$é, obrzek jako objawy zmian w sposobie pompowania krwi przez

serce (dysfunkcja lewej komory)

Nieregularne bicie serca (blok przedsionkowo-komorowy)
Perforacja zotadka lub jelit

Zapalenie trzustki

Zapalenie jelit (zapalenie okreznicy)

Wypukte, bolesne, czerwone lub ciemnoczerwonawofioletowe plamy lub owrzodzenia na
skorze, wystepujace gtdwnie na ramionach, nogach, twarzy i szyi, z goraczka (objawy ostrej
gorgczkowej dermatozy neutrofilowej)

o Nieprawidtowy rozpad migsni powodujacy bol, goraczke, czerwono-brazowe zabarwienie
moczu (rabdomioliza)

Rzadkie dzialania niepozgdane (mogg wystgpi¢ u nie wigcej niz 1 na 1 000 pacjentow)
o Kaszel, trudnosci z oddychaniem, b6l podczas oddychania ($rodmigzszowa choroba ptuc)

) Zapalenie nerek

Czestos¢ nieznana (czestos¢ nie moze zostac¢ oszacowana na podstawie dostepnych danych):

Choroba zapalna obejmujaca przede wszystkim skore, pluca, oczy 1 wezlty chlonne (sarkoidoza)

o Zapalenie mig$nia sercowego, ktore moze powodowac dusznos¢, goraczke, kotatania serca i bol

w klatce piersiowe;.
. Reakcje skorne umiejscowione w obszarach tatuazy.
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Dodatkowe dzialania niepozadane u mlodziezy

Bardzo czeste dzialania niepozgdane (mogq wystgpic u wigcej niz 1 na 10 pacjentow)
o Zwickszenie masy ciala (nieprawidlowy przyrost masy ciata)

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce. Dziatania niepozadane
mozna zgtasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalgczniku V.
Dzigki zgtaszaniu dziatah niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywacé lek Mekinist
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac¢ tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na etykiecie butelki lub
pudetku po: EXP. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem i wilgocia.
Butelke nalezy przechowywac szczelnie zamknigta z umieszczonym $rodkiem suszacym (niewielki
pojemnik w ksztalcie walca).

Przed otwarciem: Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania leku.
Po otwarciu: Przechowywac¢ w temperaturze nie wyzszej niz 30°C. Zuzy¢ w ciagu 30 dni od otwarcia.

Lekow nie nalezy wyrzucac do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceutg, jak usung¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek MeKkinist

- Substancja czynna leku jest trametynib. Kazda tabletka powlekana zawiera 0,5 mg lub 2 mg
trametynibu w postaci solwatu z dimetylosulfotlenkiem.

- Pozostate sktadniki to:

- Rdzen tabletki: mannitol (E421), celuloza mikrokrystaliczna (E460), hypromeloza
(E464), kroskarmeloza sodowa (E468), magnezu stearynian (E470b), sodu
laurylosiarczan i1 krzemu dwutlenek koloidalny (E551).

- Otoczka tabletki: hypromeloza (E464), tytanu dwutlenek (E171), glikol polietylenowy,
zelaza tlenek zolty (E172) (tabletki 0,5 mg), polisorbat 80 (E433) i zelaza tlenek
czerwony (E172) (tabletki 2 mg).

Jak wyglada lek MeKinist i co zawiera opakowanie
Tabletki powlekane leku Mekinist 0,5 mg sg z6lte, o ksztalcie zblizonym do owalu, obustronnie

wypukle, z logo firmy po jednej stronie i symbolem ,, TT” po drugiej stronie tabletki.

Tabletki powlekane leku Mekinist 2 mg sg ro6zowe, okragte, obustronnie wypukte, z logo firmy po
jednej stronie i symbolem ,,LL” po drugiej stronie tabletki.

Tabletki powlekane pakowane sa w nieprzezroczyste, biate, plastikowe butelki z gwintowanym
plastikowym zamknigciem. Jedna butelka zawiera 7 lub 30 tabletek.
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Butelki zawierajg takze $rodek suszacy (zel krzemionkowy) w niewielkim pojemniku w ksztatcie
walca. Srodek suszacy nalezy przechowywa¢ wewnatrz butelki i nie wolno go potykac.

Podmiot odpowiedzialny
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia

Wytwoérca

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

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57

1000, Ljubljana

Stowenia

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

Hiszpania

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg

Niemcy

W celu uzyskania bardziej szczegétowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwroci¢ si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +32 2246 16 11 Tel: +370 5269 16 50
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

Tein: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +322246 16 11
Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.0. Novartis Hungaria Kft.

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

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

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: +49911 273 0 Tel: +31 88 04 52 111
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Eesti Norge

SIA Novartis Baltics Eesti filiaal Novartis Norge AS

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

Eiraoda Osterreich

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

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

Espaiia Polska

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

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

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

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +353 1 260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

island Slovenska republika

Vistor ehf. Novartis Slovakia s.r.o.

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

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: 439 02 96 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Kvnpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

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

Latvija

STA Novartis Baltics

Tel: +371 67 887 070

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne Zrédla informacji

Szczegdtowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
https://www.ema.europa.eu.

Ta ulotka jest dostgpna we wszystkich jezykach UE/EOG na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow.
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