ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Mekinist 0,5 mg comprimate filmate
Mekinist 2 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Mekinist 0,5 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat filmat contine trametinib dimetil sulfoxid echivalent cu trametinib 0,5 mg.

Mekinist 2 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat filmat contine trametinib dimetil sulfoxid echivalent cu trametinib 2 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat (comprimat)
Mekinist 0,5 mg comprimate filmate

Comprimate filmate de culoare galbena, forma ovala modificata, biconvexe, de aproximativ
5,0 x 9,0 mm, gravate cu sigla companiei pe o fata si cu ,,TT” pe cealalta fata.

Mekinist 2 mg comprimate filmate
Comprimate filmate de culoare roz, rotunde, biconvexe, de aproximativ 7,6 mm, gravate cu sigla
companiei pe o fata si cu,,LL” pe cealalta fata.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice
Melanom

Trametinib, administrat Th monoterapie sau Tn asociere cu dabrafenib, este indicat pentru tratarea
pacientilor adulti cu melanom inoperabil sau metastatic, cu mutatie BRAF V600 (vezi pct. 4.4 si 5.1).

Trametinib, administrat Tn monoterapie, nu a demonstrat activitate clinica la pacientii care au prezentat
progrese intr-o terapie anterioara cu inhibitori BRAF (vezi pct. 5.1).

Tratamentul adjuvant al melanomului

Trametinib Tn asociere cu dabrafenib este indicat Tn tratamentul adjuvant al pacientilor adulti cu
melanom de stadiul III, cu mutatie BRAF V600, dupa rezectie completa.

Cancer bronho-pulmonar altul decat cel cu celule mici (NSCLC)

Trametinib Tn asociere cu dabrafenib este indicat in tratamentul pacientilor adulti cu cancer
bronho-pulmonar altul decét cel cu celule mici, cu mutatie BRAF V600.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu trametinib trebuie initiat si monitorizat de un medic cu experientd in administrarea
medicamentelor antineoplazice.



Inainte de a lua trametinib, pacientii trebuie si primeasca confirmarea prezentei mutatiei BRAF V600
printr-un test validat.

Doze
Doza recomandata de trametinib, administrat in monoterapie sau Tn asociere cu dabrafenib, este de
2 mg o data pe zi. Doza recomandata de dabrafenib, administrat Tn monoterapie sau in asociere cu

trametinib, este de 150 mg de doua ori pe zi.

Durata tratamentului

Se recomanda ca pacientii sa continue tratamentul cu trametinib pana ce nu mai prezintd beneficii
terapeutice sau pana la dezvoltarea unui nivel inacceptabil de toxicitate (vezi Tabelul 2). Tn contextul
tratamentului adjuvant al melanomului, pacientii trebuie tratati pentru o perioada de 12 luni daca nu
are loc recidiva bolii sau daca nu apare toxicitate inacceptabila.

Doze omise

In cazul in care se omite o dozi, aceasta trebuie administratd numai daca intervalul de timp pana la
urmatoarea doza programata este mai mare de 12 ore.

Daca este omisa o doza de dabrafenib, cand trametinib este administrat Tn asociere cu dabrafenib, doza
de dabrafenib trebuie administratd numai dacd mai sunt peste 6 ore pdna la urmatoarea doza.

Modificarea dozei

Gestionarea reactiilor adverse poate necesita o reducere a dozei, intreruperea sau oprirea tratamentului
(vezi Tabelele 1 si 2).

Nu sunt recomandate modificari ale dozei din cauza reactiilor adverse asociate carcinomului cutanat
scuamos (cuSCC) sau melanomului primar nou (a se vedea RCP al dabrafenib pentru detalii
suplimentare).

Tabelul 1 Reduceri recomandate ale nivelului de dozare

Nivel de doza Doz de trametinib Doza de dabrafenib *

Tn monoterapie sau Tn asociere cu Numai in asociere cu trametinib

dabrafenib

Doza initiala 2 mg o data pe zi 150 mg de doua ori pe zi
Prima reducere a 1,5 mg o data pe zi 100 mg de doua ori pe zi
dozei
A doua reducere a 1 mg o data pe zi 75 mg de doua ori pe zi
dozei
A treia reducere a 1 mg o data pe zi 50 mg de doua ori pe zi
dozei (humai in
asociere)
Nu se recomanda ajustarea dozei de trametinib sub 1 mg o data pe zi, la administrarea in
monoterapie sau in asociere cu dabrafenib. Nu se recomanda ajustarea dozei de dabrafenib sub
50 mg de doua ori pe zi, la administrarea in asociere cu trametinib.
*Va rugam sa consultati RCP al dabrafenib, Doze si mod de administrare, pentru instructiuni privind dozarea
privind tratamentul cu dabrafenib Th monoterapie.




Tabelul 2 Schema de modificare a dozei in functie de gradul oriciror reactii adverse (RA)
(excluzand febra)

Grad (CTC-EA)* Modificari recomandate ale dozei de trametinib

Administrat Th monoterapie sau in asociere cu dabrafenib
Grad 1 sau Grad 2 Continuati si monitorizati tratamentul conform indicatiilor clinice.
(tolerabil)
Grad 2 (intolerabil) sau  [Intrerupeti terapia pana ce gradul de toxicitate ajunge la 0-1 si reduceti doza
Grad 3 cu un nivel la reluarea acesteia.
Grad 4 Opriti definitiv sau intrerupeti terapia pana la gradul de toxicitate ajunge la

0-1 si reduceti doza cu un nivel la reluarea acesteia.

* Intensitatea reactiilor clinice adverse, clasificate conform Criteriilor de terminologie comuna pentru evenimente
adverse v4.0 (CTC-EA)

Cand reactiile adverse la un pacient sunt controlate eficient, se poate lua in consideratie din nou
cresterea dozei, urméand aceleasi etape de dozare aplicate la reducerea acesteia. Doza de trametinib nu
trebuie sa depdseascd 2 mg o data pe zi.

Febra

Daca temperatura unui pacient este >38°C, tratamentul trebuie Tntrerupt (tratamentul cu trametinib,
atunci cand este utilizat in monoterapie, si tratamentul cu trametinib si dabrafenib, atunci cand sunt
administrate n asociere). Tn cazul recidivei, tratamentul poate fi, de asemenea, intrerupt la aparitia
primului simptom al febrei. Trebuie initiat tratament cu antipiretice, cum sunt ibuprofen sau
acetaminofen/paracetamol. Trebuie avuta in vedere utilizarea corticosteroizilor cu administrare orala
n cazurile Tn care administrarea antipireticelor nu este suficienta. Pacientii trebuie evaluati pentru a se
identifica semnele si simptomele infectiei si, daca este necesar, tratati conform ghidurilor in vigoare
(vezi pct. 4.4). Administrarea trametinib sau administrarea trametinib si dabrafenib, atunci cand sunt
utilizate Tn asociere, trebuie reluata daca pacientul nu prezinta simptome timp de cel putin 24 de ore,
fie (1) cu aceeasi doza, fie (2) cu o treapta terapeutica inferioara a dozei, daca febra este recidivanta
si/sau a fost insotita de alte simptome severe, inclusiv deshidratare, hipotensiune arteriald sau
insuficientd renala.

Daca apar reactii de toxicitate asociate tratamentului cand trametinib este administrat in asociere cu
dabrafenib, atunci ambele doze trebuie reduse simultan sau Intrerupte temporar sau definitiv. Cand
sunt necesare ajustari ale dozei numai pentru unul dintre cele doua tratamente, exceptiile sunt detaliate
mai jos pentru uveita, neoplazii non-cutanate cu mutatie RAS (in principal, legate de dabrafenib),
reducerea fractiei de ejectie ventriculara stanga (LVEF), ocluzia venei retiniene (OVR), desprinderea
epiteliului pigmentar al retinei (DEPR) si boala pulmonara interstitiala (BPI)/pneumonita (in principal,
legate de trametinib).

Exceptii privind modificarile dozei (in cazurile In care se reduce numai doza uneia dintre terapii)
pentru reactii adverse selectate

Uveita

Nu sunt necesare modificari ale dozei in cazul uveitei atata timp cét terapiile locale eficace pot
controla inflamatia oculard. Daca uveita nu raspunde la terapia oftalmica locala, administrarea
dabrafenib trebuie intrerupta pana la rezolvarea inflamatiei oftalmice, apoi administrarea dabrafenib
trebuie reluatd dupa ce este redusa cu o treapta de dozare. Nu este necesara modificarea dozei de
trametinib cand acesta este administrat in asociere cu dabrafenib (vezi pct. 4.4).

Neplazii non-cutanate cu mutatie RAS

Trebuie avute in vedere beneficiile si riscurile inainte de continuarea tratamentului cu dabrafenib la
pacientii cu neoplazie non-cutanata, cu mutatie RAS. Nu este necesard modificarea dozei de
trametinib cand acesta este administrat Tn asociere cu dabrafenib.



Scaderea fractiei de ejectie a ventriculului stang (FEVS)/Insuficientd ventriculara stingad
Trametinib trebuie intrerupt la pacientii cu o scddere asimptomatica, absoluta de >10% a FEVS
comparativ cu nivelul de baza si fractia de ejectie este sub limita de jos a normalului (LIN) in cadrul
institutiei (vezi pct. 4.4). Nu este necesara modificarea dozei de dabrafenib cand trametinib este
administrat in asociere cu dabrafenib. Dacid FEVS se redreseazi, se poate relua tratamentul cu
trametinib, dar sub 0 monitorizare precauta si reducerea dozei cu un nivel (vezi pct. 4.4)

Trametinib trebuie intrerupt definitiv la pacientii cu insuficienta ventriculara stanga de gradul 3 sau 4
sau scadere semnificativa din punct de vedere clinic FEVS, care nu se redreseaza In 4 siptamani (vezi
pct. 4.4).

Ocluzia venei retiniene (OVR) si dezlipirea epiteliului pigmentar retinian (DEPR)

Daca pacientii raporteaza tulburari vizuale noi, precum reducerea vederii centrale, vedere incetosata
sau pierderea vazului in orice moment in tipul terapiei cu trametinib, se recomanda o evaluare
oftalmologica imediata. La pacientii diagnosticati cu OVR, tratamentul cu trametinib, administrat in
monoterapie sau Th asociere cudabrafenib, trebuie oprit definitiv. Nu este necesara modificarea dozei
de dabrafenib cand trametinib este administrat Tn asociere cu dabrafenib. Daca pacientul este
diagnosticat cu DEPR, urmati schema de modificare a dozei de trametinib din Tabelul 3 de mai jos
(vezi pct. 4.4).

Tabelul 3 Modificiri recomandate ale dozei de trametinib pentru DEPR

DEPR grad 1 Continuati tratamentul cu o evaluare lunara a retinei pana
la corectare. In cazul in care DEPR se agraveazi, urmati
instructiunile de mai jos si Intrerupeti administrarea de
trametinib pana la 3 sdptadmani

DEPR grad 2-3 Intrerupeti administrarea de trametinib pani la

3 saptamani
DEPR grad 2-3 care se amelioreaza la Reluati administrarea de trametinib la o doza inferioara
gradul 0-1 in 3 saptamani (redusa cu 0,5 mg) sau opriti administrarea de trametinib

la pacientii cu 1 mg de trametinib pe zi

DEPR grad 2-3 care nu se amelioreazd | Oprire definitiva a tratamentului cu trametinib
la cel putin gradul 1 in 3 saptamani

Boala pulmonara interstitiala (BPI)/Pneumonita

Nu trebuie sa li se administreze trametinib pacientilor suspectati de BPI sau pneumonita, inclusiv
pacientilor care prezinta simptome si Semne pulmonare noi sau progresive, incluzand tuse, dispnee,
hipoxie, efuziune pleurala sau infiltratii, care urmeaza sa fie supuse investigatiilor clinice. Trebuie
opritd definitiv administrarea de trametinib la pacientii diagnosticati cu BPI sau pneumonita legata de
tratament. Nu este necesard modificarea dozei de dabrafenib cand trametinib este administrat Tn
asociere cu dabrafenib Tn cazurile de BPI sau pneumonita.

Insuficienta renala

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renala usoara sau moderata (vezi pct. 5.2).
Nu exista date cu privire la actiunea trametinib la pacientii cu insuficienta renala severa; de aceea, nu
se poate determina o necesitate potentiald de ajustare a dozei. Trametinib trebuie utilizat cu precautie
la pacientii cu insuficienta renald severa cand este administrat in monoterapie sau in asociere cu
dabrafenib.

Insuficienta hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica usoara. Datele disponibile
dintr-un studiu clinic de farmacologie indica un impact limitat al insuficientei hepatice severe asupra
expunerii la trametinib (vezi pct. 5.2). Trametinib trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu
insuficienta hepatica moderata sau severa cand este administrat Tn monoterapie sau in asociere cu
dabrafenib.



Pacienti non-caucazieni

Siguranta si eficacitatea trametinib la pacientii non-caucazieni nu au fost determinate. Nu sunt date
disponibile.

Pacienti varstnici

Nu este necesara modificarea dozei initiale la pacientii cu varsta >65 ani.
Pot fi necesare ajustari mai frecvente ale dozelor (vezi Tabelele 1 si 2 de mai sus) la pacientii cu varsta
>65 ani (vezi pct. 4.8).

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea trametinib la copii si adolescenti (<18 ani) nu au fost stabilite. Nu sunt
disponibile date. Studiile la animalele tinere au evidentiat efecte adverse ale trametinib care nu au fost
observate la animalele adulte (vezi pct. 5.3).

Mod de administrare

Trametinib trebuie administrat oral cu un pahar plin cu apa. Comprimatele nu trebuie mestecate sau
sfaramate si nu trebuie amestecate cu alimente, ci administrate cel putin cu 1 ora inainte de masa sau
la 2 ore dupa masa.

Se recomanda administrarea dozei de trametinib la aceeasi ora in fiecare zi. Cand trametinib si
dabrafenib sunt administrate concomitent, doza zilnica de trametinib trebuie administrata la aceeasi

ora in fiecare zi, fie cu doza de dimineata, fie cu doza de seara de dabrafenib.

Daca pacientul vomita dupa administrarea trametinib, nu trebuie s ia doza din nou, ci doza urmatoare
programata.

Va rugam sa consultati RCP al dabrafenib pentru informatii privind modul de administrare cand este
administrat in asociere cu trametinib.

4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati in pct. 6.1.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Cand trametinib este administrat in asociere cu dabrafenib, trebuie consultat RCP al dabrafenib Thainte
de inceperea tratamentului. Pentru informatii suplimentare privind avertizarile si precautiile privind

tratamentul cu dabrafenib, va rugam sa consultati RCP al dabrafenib.

Testare BRAF V600

Nu au fost evaluate eficacitatea si siguranta trametinib la pacientii cu melanom testat negativ pentru
mutatia BRAF V600.

Trametinib administrat in monoterapie comparativ cu inhibitorii BRAF

Monoterapia trametinib nu a fost comparata cu un inhibitor BRAF in cadrul unui studiu clinic la
pacienti cu melanom inoperabil sau metastatic si testati pozitiv pentru mutatie BRAF V600. In baza
comparatiilor Intre studii, datele asupra ratei de supravietuire globala si a supravietuirii fard progresia
bolii par sa indice o eficacitate similara a trametinib cu inhibitorii BRAF; cu toate acestea, ratele
raspunsului general au fost mai joase la pacientii tratati cu trametinib fata de cele raportate la pacientii
tratati cu inhibitori BRAF.



Trametinib administrat in asociere cu dabrafenib la pacientii cu melanom care au prezentat progresia
bolii la administrarea unui inhibitor BRAF

Exista date limitate la pacientii carora li se administreaza o asociere de trametinib cu dabrafenib si la
care boala a progresat la administrarea anterioara a unui inhibitor BRAF. Aceste date evidentiaza
faptul ca eficacitatea administrarii concomitente va fi mai mica la acesti pacienti (vezi pct. 5.1). Prin
urmare, trebuie avute in vedere alte optiuni de tratament inainte de administrarea concomitenta la
aceasta categorie de pacienti la care s-au administrat anterior inhibitori BRAF. Nu a fost stabilita
succesiunea tratamentelor dupa progresie la administrarea unui inhibitor BRAF.

Neoplazii noi

Pot aparea neoplazii noi, cutanate si non-cutanate, cand trametinib este administrat in asociere cu
dabrafenib.

Afectiuni maligne cutanate

Carcinom celular cutanat scuamos (cuSCC)

Au fost raportate cazuri de cuSCC (inclusiv keratoacantom) la pacientii tratati cu trametinib
administrat in asociere cu dabrafenib. Cazurile de cuSCC pot fi tratate prin excizie si nu necesita
modificarea tratamentului. Va rugam sa consultati RCP al dabrafenib (pct. 4.4).

Melanom primar nou

Au fost raportate cazuri de melanom primar nou la pacientii tratati cu trametinib administrat Tn
asociere cu dabrafenib. Cazurile de malanom primar nou pot fi tratate prin excizie si nu necesita
modificarea tratamentului. Va rugam sa consultati RCP al dabrafenib (pct. 4.4).

Afectiuni maligne non-cutanate

Pe baza mecanismului sau de actiune, administrarea dabrafenib poate creste riscul aparitiei
neoplaziilor non-cutanate cand sunt prezente mutatii RAS. Cand trametinib este administrat in
asociere cu dabrafenib, va rugam sa consultati RCP al dabrafenib (pct. 4.4). Nu este necesara
modificarea dozei de trametinib in neoplaziile cu mutatic RAS cand acesta este administrat Tn asociere
cu dabrafenib.

Hemoragie

Evenimente hemoragice, inclusiv evenimente hemoragice majore si hemoragii letale, au avut loc la
pacientii carora li s-a administrat trametinib administrat in monoterapie si h asociere cu dabrafenib
(vezi pct. 4.8). Posibilitatea aparitiei acestor evenimente la pacientii cu numar scazut de trombocite
(<75,000) nu este stabilita deoarece acesti pacientii au fost exclusi din studiile clinice. Riscul aparitiei
hemoragiei poate creste la administrarea concomitenta de terapii antitrombocitare sau anticoagulante.
Daca are loc o hemoragie, pacientii trebuie tratati conform indicatiilor clinice.

Scadere FEVS/Insuficienta ventriculard stinga

S-a raportat ca trametinib scade FEVS, cand este administrat Tn monoterapie sau h asociere cu
dabrafenib (vezi pct. 4.8). In studiile clinice, perioada mediana pana la instalarea insuficientei
ventriculare stangi, insuficientei cardiaca si scaderii FEVS a fost intre 2 si 5 luni.

Trametinib trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu functie ventriculara stdnga diminuata. Pacientii
cu insuficientd ventriculara stanga, clasele functionale II, III sau IV conform New York Heart
Association, sindrom coronarian acut Tn ultimele 6 luni, aritmii necontrolate cu semnificatie clinica si
hipertensiune necontrolatd au fost exclusi din studiile clinice; siguranta utilizarii in cadrul acestor
populatii este asadar necunoscutd. FEVS trebuie evaluata la toti pacientii inainte de inceperea
tratamentului cu trametinib, la o lund de la inceperea terapiei si apoi la intervale de aproximativ 3 luni
pe durata tratamentului (vezi pct. 4.2 cu privire la modificarea dozei).



La pacientii carora li s-a administrat trametinib Tn asociere cu dabrafenib, au existat raportari
ocazionale de disfunctie ventriculara stanga severa, acutd, cauzata de miocardita. La intreruperea
tratamentului s-a observat recuperarea completa. Medicii trebuie s@ avertizeze pacientii care prezinta
semne sau simptome cardiace noi sau agravate cu privire la posibilitatea aparitiei miocarditei.

Pirexie

A fost raportata febra in studiile clinice efectuate cu trametinib administrat in monoterapie si in
asociere cu dabrafenib (vezi pct. 4.8). Incidenta si severitatea febrei sunt crescute la administrarea
concomitenta (vezi RCP al dabrafenib, pct. 4.4). La pacientii carora li s-a administrat trametinib
administrat concomitent cu dabrafenib, febra poate fi insotita de rigiditate severa, deshidratare si
hipotensiune care, in unele cazuri, pot duce la insuficienta renala acuta.

Tratamentul (tratamentul cu trametinib atunci cand este utilizat in monoterapie, si tratamentul cu
trametinib si dabrafenib, atunci cand sunt administrate in asociere) trebuie intrerupt daca temperatura
pacientului este >38°C (vezi pet. 5.1). Tn cazul recidivei, tratamentul poate fi, de asemenea, ntrerupt la
primul simptom al febrei. Trebuie initiat tratament cu antipiretice, cum sunt ibuprofen sau
acetaminofen/paracetamol. Trebuie avuta in vedere utilizarea corticosteroizilor cu administrare orala
n cazurile Tn care administrarea antipireticelor nu este suficienta. Pacientii trebuie evaluati pentru a se
identifica semne si simptome ale unei infectii. Tratamentul poate fi reluata dupa rezolvarea febrei.
Dacai febra este asociata cu alte semne sau simptome severe, tratamentul trebuie reluat la o doza redusa
odata ce febra a disparut si daca statusul clinic este adecvat (vezi pct. 4.2).

Hipertensiune arteriala

S-au raportat cresteri ale tensiunii arteriale asociate cu trametinib, administrat in monoterapie si in
asociere cu dabrafenib, la pacienti cu sau fara hipertensiune arteriala pre-existenta (vezi pct. 4.8).
Tensiunea arteriala trebuie masurata la evaluarea initiala si monitorizatd pe durata tratamentului cu
trametinib si controlarea hipertensiunii arteriale prin terapie standard, daca este cazul.

Boala pulmonara interstitiala (BPI)/Pneumonita

Tntr-un studiu clinic de faza 11, 2,4% (5/211) dintre pacientii tratati cu trametinib administrat In
monoterapie au dezvoltat BPI sau pneumonita; toti cei cinci pacienti au avut nevoie de spitalizare.
Perioada medie pana la primele simptome de BPI sau pneumonita a fost de 160 zile (interval: 60 pana
la 172 zile). n studiile MEK 115306 si MEK116513, <1% (2/209), respectiv 1% (4/350) dintre
pacientii tratati cu trametinib administrat n asociere cu dabrafenib au prezentat pneumonita sau BPI
(vezi pct. 4.8).

Trametinib nu trebuie administrat pacientilor suspectati de BPI sau pneumonita, inclusiv pacientilor
care prezintd simptome si constatéri pulmonare noi sau progresive, incluzand tuse, dispnee, hipoxie,
efuziune pleurala sau infiltratii, care urmeaza sa fie supuse investigatiilor clinice. Administrarea de
trametinib trebuie opritd definitiv la pacientii diagnosticati cu BPI sau pneumonita legata de tratament
(vezi pct. 4.2). Daca trametinib este administrat Tn asociere cu dabrafenib, atunci tratamentul cu
dabrafenib poate fi continuat la aceeasi doza.

Tulburari de vedere

Afectiuni asociate cu tulburari de vedere, inclusiv DEPR si OVR, pot aparea in administrarea
trametinib administrat Tn monoterapie si in asociere cu dabrafenib. Simptome cum sunt vedere
incetosata, acuitate redusa si alte fenomene vizuale au fost raportate 1n studiile clinice cu trametinib
(vezi pct. 4.8). Tn studiile clinice, au fost raportate, de asemenea, uveita si iridociclita la pacientii
tratati cu trametinib administrat in asociere cu dabrafenib.



Trametinib nu este recomandat la pacientii cu antecedente OVR. Siguranta trametinib la subiectii cu
factori de predispunere la OVR, inclusiv glaucom necontrolat sau hipertensiune oculara, hipertensiune
necontrolata, diabet zaharat necontrolat sau antecedente de sindrom de hipervascozitate sau
hipercoagulare nu a fost determinata.

Daca pacientii raporteaza tulburari de vedere recent instalate, cum sunt vedere centrala diminuata,
vedere incetosata sau pierderea vederii in orice moment pe durata terapiei cu trametinib, se recomanda
o evaluare oftalmologica imediatd. Daca diagnosticul este DEPR, trebuie urmata schema de
modificare a dozei din Tabelul 3 (vezi pct. 4.2); daca se stabileste diagnosticul de uveita, va rugam sa
consultati RCP-ul dabrafenib, pct. 4.4. La pacientii diagnosticati cu OVR, tratamentul cu trametinib
trebuie oprit definitiv. Nu este necesara modificarea dozei de dabrafenib cand acesta este administrat
n asociere cu trametinib dupa stabilirea diagnosticului de OVR sau DEPR. Nu este necesara
modificarea dozei de trametinib cand acesta este administrat in asociere cu dabrafenib dupa stabilirea
diagnosticului de uveita.

Eruptii cutanate tranzitorii

Au fost observate eruptii cutanate tranzitorii la circa 60% dintre pacienti in studiile cu trametinib Tn
monoterapie si la aproximativ 24% dintre pacienti cAnd trametinib este administrat Tn asociere cu
dabrafenib (vezi pct. 4.8). Majoritatea acestor cazuri au fost de gradul 1 sau 2 si nu au necesitat
ntreruperea sau reducerea dozei.

Rabdomiolizd

A fost raportata rabdomioliza la pacientii carora li s-a administrat trametinib administrat in
monoterapie sau Tn asociere cu dabrafenib (vezi pct. 4.8). In unele cazuri, pacientii au putut continua
administrarea trametinib. Tn mai multe cazuri severe, au fost necesare spitalizare, intreruperea
temporara sau definitiva a tratamentului cu trametinib sau administrarii concomitente de trametinib si
dabrafenib. Semnele sau simptomele rabdomiolizei necesita o evaluare clinic adecvata si tratament
conform indicatiilor.

Insuficienti renald

Insuficienta renala a fost identificata la pacientii tratati cu trametinib administrat in asociere cu
dabrafenib Tn studiile clinice. Va rugam sa consultati RCP-ul dabrafenib (pct. 4.4).

Pancreatita

A fost raportatd pancreatita la pacientii tratati cu trametinib administrat in asociere cu dabrafenib n
studiile clinice. Va rugam sa consultati RCP-ul dabrafenib (pct. 4.4).

Evenimente hepatice

Tn cadrul studiilor clinice cu trametinib, administrat Tn monoterapie si in asociere cu dabrafenib (vezi
pct. 4.8), au fost raportate reactii hepatice adverse. Se recomanda ca pacientilor care primesc
tratamentul cu trametinib, administrat Tn monoterapie sau in asociere cu dabrafenib, sa li se
monitorizeze functiile hepatice la fiecare patru saptamani timp de 6 luni dupa inceperea tratamentului
cu trametinib. Monitorizarea hepaticd poate fi continuata si dupa aceea conform indicatiilor clinice.

Insuficientd hepaticd

Deoarece metabolismul si excretia biliara sunt traseele principale de eliminare a trametinib-ului,
administrarea acestuia trebuie asumata cu precautie la pacientii cu insuficientd hepatica moderata sau
severd (vezi pct. 4.2 51 5.2)



Tromboza venoasa profunda (TVP)/Embolie pulmonari (EP)

Embolia pulmonara sau tromboza venoasa profunda pot aparea cand trametinib este utilizat in asociere
cu dabrafenib. Daca pacientii prezinta simptome ale emboliei pulmonare sau tromboza venoasa
profunda, cum sunt dispnee, durere toracica sau umflare a bratelor sau picioarelor, acestia trebuie sa
solicite imediat asistenta medicala. Se va intrerupe definitiv administrarea trametinib si dabrafenib n
cazul aparitiei emboliei pulmonare care poate fi letala.

Reactii adverse cutanate grave

In timpul terapiei asociate cu dabrafenib/trametinib, au fost raportate cazuri de reactii adverse cutanate
grave (RACG), inclusiv sindromul Stevens-Johnson, si reactie la medicament insotita de eozinofilie si
simptome sistemice (DRESS), care pot pune viata in pericol sau pot fi letale. Tnainte de Tnceperea
tratamentului, pacientii trebuie sa fie atentionati cu privire la semne si simptome si monitorizati cu
atentie cu privire la reactiile cutanate. Daca apar semnele si simptomele RACS, se va Intrerupe
administrarea dabrafenib si trametinib.

Tulburiri gastro-intestinale

Colita si perforatia gastro-intestinala, inclusiv evolutie letala, au fost raportate la pacientii la care se
administreaza trametinib in monoterapie si in asociere cu dabrafenib (vezi pct. 4.8). Tratamentul cu
trametinib Tn monoterapie sau Tn asociere cu dabrafenib trebuie administrat cu precautie la pacientii cu
factori de risc de aparitie a perforatiei gastro-intestinale, inclusiv antecedente de diverticulita,
metastaze la nivelul tractului gastro-intestinal si administrare concomitenta de medicamente care
implica risc recunoscut de perforatie gastro-intestinala.

Sarcoidoza

La unii pacienti tratati cu trametinib in asociere cu dabrafenib au fost raportate cazuri de sarcoidoza,
cele mai multe afectand pielea, plamanii, ochii si ganglionii limfatici. In majoritatea cazurilor a fost
mentinut tratamentul cu trametinib si dabrafenib. In cazul diagnosticarii cu sarcoidoza, trebuie avut in
vedere un tratament relevant. Este important ca sarcoidoza sa nu fie interpretata eronat ca fiind o
progresie a bolii.

Sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Efectele altor medicamente asupra trametinib

Deoarece trametinib este metabolizat predominant prin deacetilare mediata de enzime hidrolitice (de
exemplu, carboxil-esteraze), este improbabil ca procesele sale farmacocinetice sa fie afectate de alti
agenti prin interactiuni metabolice (vezi pct. 5.2). Interactiunile cu alte medicamente prin intermediul
acestor enzime hidrolitice nu pot fi excluse si ar putea influenta expunerea la trametinib.

Trametinib este un substrat in vitro al transportorului de eflux P-gp. Deoarece nu se poate exclude ca
inhibarea potenta a P-gp hepatica poate determina concentratii crescute ale trametinib, se recomanda
precautie cand se administreaza concomitent trametinib cu medicamente care sunt inhibitori potenti ai
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Efectele trametinib asupra altor medicamente

Tn baza datelor in vitro si in vivo, este improbabil ca trametinib s afecteze semnificativ procesele
farmacocinetice ale altor medicamente prin intermediul interactiunii cu enzimele CYP sau
transportorii (vezi pct. 5.2). Trametinib poate conduce la inhibarea temporara a substraturilor BCRP
(de ex. pitavastatind) 1n intestine, care poate fi minimalizatd cu 0 doza decalata (la 2 ore distanta) a
acestor agenti si trametinib.

Pe baza datelor clinice, nu se anticipeaza pierderea eficacitatii contraceptivelor hormonale atunci cand
acestea se administreaza in asociere cu trametinib Tn monoterapie (see section 5.2).

Administrarea concomitentd cu dabrafenib

Cand trametinib este administrat concomitent cu dabrafenib, vezi pct. 4.si 4.5 din RCP-ul dabrafenib
cu privire la interactiuni.

Efectele alimentatiei asupra trametinib

Pacientii trebuie sa ia trametinib, administrat Tn monoterapie sau Tn asociere cu dabrafenib, cu cel
putin o ora Tnainte de masa sau la doud ore dupd masa din cauza efectelor alimentelor asupra
absorbtiei trametinib (vezi pct. 4.2 51 5.2).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femel aflate la varsta fertild/Contraceptia la femei

Pacientele aflate la varsta fertila trebuie sfatuite sa foloseascd metode contraceptive eficiente pe durata
tratamentului cu trametinib si timp de 16 saptdmani dupa intreruperea acestuia.

Utilizarea dabrafenib poate determina reducerea eficacitatii contraceptivelor hormonale, prin urmare,
trebuie utilizatd o metoda contraceptiva alternativa, cum este 0 metoda de tip bariera, cand trametinib
este administrat in asociere cu dabrafenib. A se consulta RCP-ul dabrafenib pentru informatii
suplimentare.

Sarcina

Nu exista studii corespunzatoare sau bine controlate asupra trametinib la femeile gravide. Studiile la
animale au demonstrat toxicitate reproductiva (vezi pct. 5.3). Trametinib nu trebuie administrat
femeilor gravide. Daca se intrebuinteaza trametinib in timpul sarcinii sau daca o pacientd raimane
gravida pe durata tratamentului cu trametinib, aceasta trebuie informata cu privire la riscurile posibile
asupra fatului.

Alaptarea

Nu se cunoaste dacd trametinib se excreta in laptele uman. Deoarece multe medicamente sunt
excretate Tn laptele uman, riscul pentru sugari nu poate fi exclus. Trametinib nu trebuie administrat
femeilor care aldpteaza. Trebuie sa se ia decizia de a intrerupe aldptarea sau de a intrerupe tratamentul
cu trametinib, luand in calcul beneficiile alaptarii pentru copil si beneficiile tratamentului pentru
mama.

Fertilitatea
Nu exista date pentru trametinib, administrat Th monoterapie sau in asociere cu dabrafenib, privind

fertilitatea la om. Nu s-au efectuat studii de fertilitate la animale, dar s-au observat efecte adverse la
nivelul organelor feminine de reproducere (vezi pct. 5.3). Trametinib poate afecta fertilitatea la om.
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Barbatii care iau trametinib administrat in asociere cu dabrafenib

Au fost observate efecte asupra spermatogenezei la animalele carora li s-a administrat dabrafenib.
Pacientii de sex barbatesc care au luat trametinib Tn asociere cu dabrafenib trebuie informati cu privire
la posibilul risc de afectare a spermatogenezei, care poate fi ireversibila. A se vedea RCP-ull
dabrafenib pentru informatii suplimentare.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Trametinib are influentd mica asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. Trebuie sa
se tind cont de starea clinica a pacientului si de profilul reactiilor adverse atunci cand se discuta
capacitatea pacientului de a indeplini sarcini ce necesita abilitati de judecata, motorii sau cognitive.
Pacientii trebuie informati cu privire la potentialul de oboseald, ameteald sau probleme de vedere care
ar putea afecta aceste activitati.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siquranta

Siguranta trametinib administrat in monoterapie a fost evaluata pe un grup de siguranta integrat de
329 pacienti cu melanom cu mutatie BRAF V600, inoperabil sau metastatic, tratati cu trametinib 2 mg
o data pe zi in studiile MEK114267, MEK 113583 si MEK111054. Dintre acestia, 211 au fost tratati cu
trametinib pentru melanom cu mutatie BRAF V600 in studiul de faza Ill, deschis, randomizat
MEK114267 (METRIC) (vezi pct. 5.1). Cele mai frecvente reactii adverse (incidentda >20%) pentru
trametinib au fost eruptii cutanate tranzitorii, diaree, oboseala, edem periferic, greata si dermatita
acneiforma.

Siguranta trametinib administrat in asociere cu dabrafenib a fost evaluata in grupul de siguranta
integrat ce a cuprins 1076 pacienti cu melanom inoperabil sau metastatic, cu mutatie BRAF V600,
melanom de stadiu 11, cu mutatie BRAF V600, dupa rezectie completa (tratament adjuvant) si
NSCLC in stadiu avansat, tratati cu trametinib 2 mg o data pe zi si dabrafenib 150 mg de doua ori pe
zi. Dintre acesti pacienti, 559 au fost tratati cu combinatia pentru melanom cu mutatie BRAF V600 in
doua studii randomizate, de faza I1l, MEK115306 (COMBI-d), 435 au fost tratati cu combinatia de
tratament adjuvant de stadiul III pentru melanom cu mutatie BRAF V600, melanom cu mutatie dupa
rezectie completa intr-un studiu randomizat, de faza I1l, BRF115532 (COMBI-AD) si MEK116513
(COMBI-v) si 82 au fost tratati cu combinatia pentru NSCLC cu mutatie BRAF V600, intr-un studiu
cu mai multe cohorte, nerandomizat, de faza 11, BRF113928 (vezi pct. 5.1).

Cele mai frecvente reactii adverse (incidenta >20%) pentru trametinib Tn asociere cu dabrafenib au fost
febra, fatigabilitate, greata, frisoane, cefalee, diaree, varsaturi, artralgie si eruptii cutanate tranzitorii.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse sunt prezentate mai jos utilizand clasificarea MedDRA pe aparate, sisteme si organe.
Pentru clasificarea frecventei s-a utilizat urméatoarea conventie:

Foarte frecvente >1/10

Frecvente >1/100 pana la <1/10

Mai putin frecvente >1/1,000 pana la <1/100

Rare >1/10,000 pana la <1/1,000

Cu frecventa necunoscuta (nu poate fi estimata din datele disponibile)

Categoriile au fost alocate in baza valorilor absolute de frecventa din datele studiului clinic. Tn cadrul
fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.
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Tabelul 4 Reactii adverse raportate in grupul de siguranta integrat la care s-a administrat

trametinib in monoterapie (n = 329)

Aparate, sisteme si organe

Frecventa (toate
gradele)

Reactii adverse

Foliculita
o . Paronichie

Infectii si infestari Frecvente e

Celulita

Eruptii cutanate pustulare
Tulburari ale sistemului .

. c 1 . Frecvente Anemie

circulator si limfatic
Tulburari ale sistemului . S
. . Frecvente Hipersensibilitate
imunitar
Tulb.u.r ari metabolice si de Frecvente Deshidratare
nutritie

Vedere Incetosata

Frecvente Edem periorbital

Tulburari oculare

Tulburari de vedere

Mai putin frecvente

Corioretinopatie

Edem papilar

Dezlipire de retina

Ocluzia venei retiniene

Tulburari cardiace

Frecvente

Insuficientd ventriculara stanga

Scéderea fractiei de ejectie

Bradicardie

Mai putin frecvente

Insuficienta cardiaca

Foarte frecvente

Hipertensiune arteriala

Tulburiri vasculare Hemoragie®
Frecvente Limfedem
Tuse
< . " Foarte frecvente -
Tulburari respiratorii, Dispnee
toracice si mediastinale Frecvente Pneumonita

Mai putin frecvente

Boald pulmonara interstitiala

Tulburari gastrointestinale

Foarte frecvente

Diaree

Greata

Voma

Constipatie

Dureri abdominale

Xerostomie

Frecvente

Stomatita

Mai putin frecvente

Perforatie gastro-intestinald

Colita

Afectiuni cutanate si ale
tesutului subcutanat

Foarte frecvente

Eruptie cutanata tranzitorie

Dermatitd acneiforma

Piele uscata

Prurit

Alopecie

Frecvente

Eritem

Sindromul eritrodisesteziei
palmo-plantara

Fisuri cutanate

Piele crapata
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Tulburari musculo-scheletale

. . . . Mai putin frecvente Rabdomioliza
si ale tesutului conjunctiv ’
Oboseala
. . Foarte frecvente Edem periferic
Tulburari generale si la T
. . ’ Pirexie
nivelul locului de Edem facial
administrare ~ :
Frecvente Inflamatii ale mucoasei
Astenie

Investigatii

Foarte frecvente

Aspartat aminotransferaza crescuta

Frecvente

Alanin aminotransferaza crescuta

Fosfatazd alcalind in sdnge crescuta

Creatin fosfokinaza in sdnge crescuta

@ Poate prezenta simptome cum sunt febra, eruptii cutanate tranzitorii, valori crescute ale transaminazelor si

tulburari de vedere

® Evenimentele includ, firi a se limita la urmitoarele: epistaxis, hematochezie, singeriri gingivale, hematurie
si hemoragii rectale, hemoroidale, gastrice, vaginale, conjunctivale, intracraniene si post-procedurale.

Tabelul 5 Reactii adverse raportate in grupul de siguranta integrat la care s-a administrat
trametinib Tn asociere cu dabrafenib Tn studiile MEK 115306, MEK 1165132,
BRF113928 si BRF115532 (n=1076)

Aparate, sisteme si organe

Frecventi (toate
gradele)

Reactii adverse

Foarte frecvente Rinofaringita
Infectie a cailor urinare
Infectii si infestari Celulita
} Frecvente Foliculita
Panaritiu
Eruptii cutanate tranzitorii pustulare
Carcinom celular cutanat scuamos®
Tumori benigne, maligne si | Frecvente Papilom*
nespecificate (incluzand Keratoza seboreica
chisturi si polipi) o Melanom primar nou?
Mai putin frecvente :
Acrochordon (fibroma pendulum)
Neutropenie
Tulburari hematologice si Anemie
. . Frecvente : :
limfatice Trombocitopenie
Leucopenie
Tulburiri ale sistemului . Hipersensibilitate®
. . Mai putin frecvente P
imunitar Sarcoidoza

Tulburari metabolice si de
nutritie

Foarte frecvente

Apetit alimentar scazut

Frecvente

Deshidratare

Hiponatremie

Hipofosfatemie

Hiperglicemie
Tulburari ale sistemului Cefalee
Foarte frecvente -
nervos Ameteli

Tulburari oculare

Frecvente

Vedere incetosata

Tulburari de vedere

Uveita

Mai putin frecvente

Corioretinopatie

Desprindere retiniana

Edem periorbital
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Frecvente

Fractie de ejectie ventriculara redusa

Tulburiri cardiace Mai putin frftcvente Bradicardie
Cu frecventa . .
% Miocardita
necunoscuta
Hipertensiune arteriala
Foarte frecvente P —
< Hemoragie
Tulburari vasculare - - =
Frecvente Hipotensiune arteriala
Frecvente Limfoedem
. . . Foarte frecvente Tuse
Tulburdri respiratorii, Frecvente Dispnee
toracice si mediastinale — —
Mai putin frecvente Pneumonita
Durere abdominala?®
Constipatie
Foarte frecvente Diaree
Greata
< . . . Virsaturi
Tulburiri gastro-intestinale Xerostomie
Frecvente e
Stomatita
Pancreatita
Mai putin frecvente —
bt Colita
Rare Perforatie gastro-intestinala

Afectiuni cutanate si ale
tesutului subcutanat

Foarte frecvente

Xerodermie

Prurit

Eruptii cutanate tranzitorii

Dermatitd acneiforma

Eritem"

Frecvente

Dermatitd acneiforma

Keratoza actinica

Sudoratie nocturna

Hiperkeratoza

Alopecie

Sindrom eritrodizestezic palmo-plantar

Leziune cutanata

Hiperhidroza

Paniculita

Fisuri cutanate

Fotosensibilitate

Cu frecventa
necunoscuta

Sindrom Stevens-Johnson

Reactie la medicament insotitd de
eozinofilie si simptome sistemice

Dermatitd exfoliativd generalizata

Tulburari musculo-scheletice
si ale tesutului conjunctiv

Foarte frecvente

Avrtralgie

Mialgie

Dureri la nivelul extremitatilor

Spasme musculare’

Tulburari renale si ale cailor
urinare

Mai putin frecvente

Insuficientd renald

Nefrita
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Fatigabilitate

Frisoane
. . Astenie
Tulburiri generale si la Foarte frecvente Edem periferic
nivelul locului de Febra

administrare - —— —
Boald asemanatoare gripei

Inflamatia mucoaselor

Frecvente -
Edem facial

Valori crescute ale alanin
aminotransferazei

Foarte frecvente -
Valori crescute ale aspartat

aminotransferazei

Investigatii diagnostice Valori crescute ale fosfatazei alcaline
sanguine

Frecvente Valori crescute ale
gamma-glutamiltransferazei

Valori crescute ale creatin fosfokinazei

& Profilul de siguranta rezultat din MEK 116513 este, in general, similar cu cel rezultat din MEK 115306, cu
urmatoarele exceptii: 1) Urmatoarele reactii adverse sunt incluse Intr-o categorie mai mare de frecventa
comparativ cu MEK115306: spasme musculare (foarte frecvent); insuficienta renala si limfedem (frecvent);
insuficienta renald acuta (mai putin frecvente); 2) Urmatoarele reactii adverse au aparut in MEK 116513, dar
nu si in MEK115306: insuficienta cardiacd, disfunctie ventriculara stdnga, boald pulmonara intestitiald (mai
putin frecvent). 3) Urmatoarele reactii adverse au aparut in MEK 116513 si BRF115532, dar nu si in
MEK115306 si BRF113928: rabdomioliza (mai putin frecvente)

b Carcinom celular cutanat scuamos (cuSCC): SCC, SCC cutanat, SCC in situ (boala Bowen) si keratoacantom
¢ Papilom, papilom cutanat

4 Melanom malign, melanom malign metastatic si melanom superficial extins, de stadiu 111

¢ Include hipersensibilitate la medicamente

f Hemoragie cu diverse localiziri, inclusiv hemoragie intracraniani si hemoragie letald

P Eritem, eritem generalizat

' Spasme musculare, rigiditate musculoscheletici

Descrierea reactiilor adverse selectate

Neoplazii noi

Pot aparea neoplazii noi, cutanate si non-cutanate, cand trametinib este administrat Tn asociere cu
dabrafenib. Va rugam sa consultati RCP-ul dabrafenib.

Hemoragie

Evenimente hemoragice, inclusiv evenimente hemoragice majore si hemoragii letale, au avut loc la
pacientii carora li s-a administrat trametinib administrat in monoterapie si in asociere cu dabrafenib.
Cele mai multe dintre evenimentele hemoragice au fost usoare. Au avut loc hemoragii intracraniene
letale Tn grupul de siguranta integrat in care s-a administrat trametinib n asociere cu dabrafenib la
<1% (8/1076) dintre pacienti. Timpul median pana la prima aparitie a evenimentelor hemoragice
pentru asocierea trametinib si dabrafenib a fost de 94 zile in studiile de faza Il incluzand pacienti cu
melanom si de 75 zile n studiul privind NSCLC la pacientii, carora li s-a administrat tratament
antineoplazic anterior.

Riscul aparitiei hemoragiei poate creste la administrarea concomitenta de terapii antitrombocitare sau

anticoagulante. Daca are loc o hemoragie, se administreaza tratament conform indicatiilor clinice (vezi
pct. 4.4).
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Scadere FEVS/Insuficienta ventriculard stanga

S-a raportat ca trametinib reduce FEVS, cand este administrat Tn monoterapie sau in asociere cu
dabrafenib. Tn studiile clinice, perioada mediana pana la instalarea insuficientei ventriculare stangi,
insuficientei cardiac si a scaderii FEVS a fost intre 2 si 5 luni. Tn grupul de siguranti integrat la care
s-a administrat trametinib Tn asociere cu dabrafenib,, a fost raportatda LVEF redusi la 6% (65/1076)
dintre pacienti, majoritatea cazurilor fiind asimptomatice si reversibile. Pacientii cu LVEF mai redus
decat limita normald inferioara standard a nu au fost inclusi in studiile clinice cu trametinib.
Trametinib trebuie folosit cu precautie la pacientii cu afectiuni care ar putea influenta functia
ventriculara stanga (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Febra
A fost raportata febra in studiile clinice efectuate cu trametinib In monoterapie si administrat in
asociere cu dabrafenib; cu toate acestea, incidenta si severitatea febrei sunt crescute la administrarea

concomitentd. Va rugam sa consultati RCP, pct. 4.4 si 4.8, pentru dabrafenib.

Evenimente hepatice

Au fost raportate reactii adverse hepatice n studiile clinice cu trametinib administrat Tn monoterapie si
n asociere cu dabrafenib. Dintre reactiile adverse hepatice, valorile crescute ale ALT si AST au fost
cele mai frecvente evenimente, majoritatea fiind de gradul 1 sau 2. Pentru trametinib in monoterapie,
peste 90% din aceste evenimente hepatice au aparut in primele 6 luni de tratament. Evenmentele
hepatice au fost depistate in studiile clinice, cu monitorizare la intervale de patru sdptamani. Se
recomanda ca pacientilor care iau tratament cu trametinib Tn monoterapie sau administrat in asociere
cu dabrafenib sa li se monitorizeze functia hepatica la intervale de patru saptamani, timp de 6 luni.
Monitorizarea functiei hepatice poate continua ulterior conform indicatiilor clinice (vezi pct. 4.4).

Hipertensiune arteriala

S-au raportat cresteri ale tensiunii arteriale asociate cu trametinib, administrat in monoterapie si in
asociere cu dabrafenib, la pacienti cu sau fara hipertensiune arteriala pre-existenta. Tensiunea arteriald
trebuie masurata la evaluarea initiald si monitorizata pe durata tratamentului, cu o controlare a
hipertensiunii arteriale prin terapie standard, daca este cazul (vezi pct. 4.4).

Boala pulmonara interstitiala (BPI)/Pneumonita

Pacientii tratati cu trametinib sau n asociere cu dabrafenib pot dezvolta BPI sau pneumonita.
Trametinib nu trebuie administrat pacientilor suspectati de BPI sau pneumonita, inclusiv pacientilor
care prezintd simptome si constatari pulmonare noi sau progresive, incluzand tuse, dispnee, hipoxie,
efuziune pleurala sau infiltratii, care urmeaza sa fie supuse investigatiilor clinice. Administrarea
trametinib trebuie oprita definitiv la pacientii diagnosticati cu BPI sau pneumonita legata de tratament
(vezi pct. 4.2 51 4.8).

Tulburari de vedere

Afectiuni asociate cu tulburari de vedere, inclusiv DEPR si OVR, au fost observate in administrarea
trametinib. Simptome cum sunt vedere incetosata, acuitate redusa si alte tulburari de vedere au fost
raportate n studiile clinice cu trametinib (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Eruptii cutanate tranzitorii

Au fost observate eruptii cutanate tranzitorii la circa 60% dintre pacienti cand li s-a administrat
medicamentul Tn monoterapie si la circa 24% dintre pacienti Tn studiile cu trametinib si asociere cu
dabrafenib, Tn grupul de siguranta integrat. Majoritatea acestor cazuri au fost de gradul 1 sau 2 si nu au
necesitat Tntreruperea sau reducerea dozei. (vezi pct. 4.2 si 4.4).
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Rabdomioliza

Rabdomioliza a fost raportata la pacientii carora li s-a administrat trametinib, administrat in
monoterapie sau in asociere cu dabrafenib. Semnele sau simptomele de rabdomioliza trebuie sa
justifice o evaluare clinica si un tratament adecvate, conform indicatiilor (vezi pct. 4.4).

Pancreatita

A fost raportata pancreatita la administrarea dabrafenib Tn asociere cu trametinib. Va rugam sa
consultati RCP-ul dabrafenib.

Insuficiend renala

A fost raportata insuficienta renald la administrarea dabrafenib Tn asociere cu trametinib. Va rugam sa
consultati RCP-ul dabrafenib.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

In studiul de faza III cu trametinib la pacienti cu melanom inoperabil sau metastatic (n=211),

49 pacienti (23%) erau cu varsta >65 ani, iar 9 pacienti (4%) aveau varsta >75 ani. Procentul de
pacienti care au prezentat reactii adverse (RA) si reactii adverse severe (RAS) a fost similar cu
numarul pacientilor cu varsta <65 ani si al celor >65 ani. Pacientii cu varsta >65 ani au prezentat o
probabilitate mai ridicatd de RA care sa determine oprirea definitiva a tratamentului, reducerea dozei
si intreruperea dozei fata de cei cu varsta <65 ani.

Tn grupul de siguranta integrat in care trametinib a fost administrat in asociere cu dabrafenib

(n = 1076) 265 pacienti (25%) au avut varste de >65 ani; 62 pacienti (6%) au avut varste de >75 ani.
Procentul de pacienti care au prezentat RA a fost similar celui al persoanelor cu varste <65 ani si celui
al persoanelor cu varste >65 ani in toate studiile. La pacientii cu varste >65 ani, prezentarea de RAS si
RA care au dus la intreruperea definitiva a administrarii medicamentului, reducerea dozei si
intreruperea administrarii a fost mai probabila decét la pacientii cu varste <65 ani.

Insuficienta renala

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientad renala usoara sau moderata (vezi pct. 5.2).
Trametinib trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu insuficienta renala severa (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Insuficienta hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara (vezi pct. 5.2). Trametinib
trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu insuficientd hepatica moderata sau severa (vezi pct. 4.2 si
4.4).

Trametinib administrat in asociere cu dabrafenib la pacientii cu metastaze cerebrale

Siguranta si eficacitatea administrarii concomitente de trametinib si dabrafenib au fost evaluate Tntr-un
studiu deschis, de faza 11, cu mai multe cohorte la pacienti cu melanom cu mutatie BRAF V600 care a
metastazat la nivel cerebral. Profilul de siguranta observat la acesti pacienti pare sa corespunda
profilul de siguranta integrat al acestei asocieri medicamentoase.
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Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Tn studiile clinice cu trametinib administrat in monoterapie s-a raportat un caz de supradozaj
accidental; o doza unica de 4 mg. Nu au fost raportate EA dupa acest eveniment de supradozaj cu
trametinib. In studiile clinice privind administrarea concomitenta de trametinib si dabrafenib,

11 pacienti au raportat supradozaj cu trametinib (4 mg); nu au fost raportate reactii adverse severe. Nu
exista un tratament specific pentru supradozaj. In caz de supradozaj, trebuie initiata terapia de suport,
cu monitorizarea necesara, daca este cazul.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Agenti antineoplazici, inhibitor de protein kinaza, inhibitori de protein-
kinaza activata de mitogeni (MEK) cod ATC: LO1EEQ1

Mecanism de actiune

Trametinib este un inhibitor alosteric, reversibil, cu grad ridicat de specificitate, al kinazei 1 reglate
prin semnal extracelular activat de mitogeni (MEK1), al activarii MEK 2 si al activitatii kinazice.
Proteinele MEK sunt componente ale ciii kinazei reglate prin semnal extracelular (ERK). Th melanom
si alte tipuri de cancer, aceasta cale este adesea activatd de forme BRAF care au suferit mutatii si care
activeazd MEK. Trametinib inhiba activarea MEK de catre BRAF si activitatea MEK kinazica.
Trametinib inhiba cresterea liniilor celulare ale melanomului cu BRAF V600 mutant si demonstreaza
efecte antitumorale Tn modelele animale ale melanomului cu BRAF V600 mutant.

Administrarea concomitenta cu dabrafenib

Dabrafenib este un inhibitor al kinazelor RAF. Mutatiile oncogene ale BRAF determina activarea
constitutiva a cailor RAS/RAF/MEK/ERK. Astfel, trametinib si dabrafenib inhiba doua kinaze pe
aceasta cale, MEK si RAF si, prin urmare, asocierea asigura inhibarea concomitenta a caii.
Administrarea concomitenta de trametinib cu dabrafenib a evidentiat activitate antitumorala in liniile
de celule ale melanomului cu mutatii BRAF V600 in vitro si intarzie aparitia rezistentei in vivo la
xenogrefele din melanomul cu mutatii BRAF V600.

Determinarea prezentei mutatiei BRAF

Tnainte de a lua trametinib sau administrare concomitenta cu dabrafenib, pacientilor trebuie sa li se
confirme formatiunea tumorala cu mutatie BRAF V600 pozitiva prin intermediul unui test validat.

Tn studiile clinice s-a realizat o testare centralizata pentru mutatia BRAF V600, folosind un test pentru
mutatia BRAF, asupra celor mai recente mostre tumorale disponibile. Tumora primara sau tumora
dintr-o zona metastatica a fost testata prin intermediul unui test de reactie in lant a polimerazei (PCR),
dezvoltat de Response Genetics Inc. Testul a fost special creat pentru a diferentia mutatiile V60OE si
V600K. Numai pacientii cu tumori care prezentau mutatia BRAF V600E sau V600K au fost eligibili
pentru participarea la studiu.

19


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Ulterior, toate mostrele provenite de la pacienti au fost testate din nou prin intermediul testului validat
THxID BRAF de la bioMerieux (bMx), care are marcajul CE. Testul bMx THxID BRAF este un test
cu RLP specifica anumitor alele, efectuat pe ADN extras din tesut tumoral FFIP (fixat in formol si
inclus 1n parafind). Testul a fost creat pentru a detecta mutatiile BRAF V600E si V600K cu o
sensibilitate ridicata (pana la 5% din secventa V60OE si V600K pe un fond de secventa tipica
(wild-type) folosind ADN extras din tesut FFIP). Studiile non-clinice si clinice cu analize retrospective
bidirectionale Sanger de secventiere au aratat ca testul detecteaza, de asemenea, cu o sensibilitate mai
scazutd, mutatiile mai putin frecvente BRAF V600D si V600E/K601E. Dintre mostrele disponibile din
studiile non-clinice si clinice (n=876), care au fost testate pozitiv pentru mutatii cu ajutorul testului
THxID BRAF si, ulterior, analizate prin secventiere folosind metoda de referinta, specificitatea
testului a fost de 94%.

Efecte farmacodinamice

Trametinib a inhibat nivelurile de ERK fosforilat in liniile celulare tumorale de melanom cu mutatie
BRAF si modelele de melanom cu heterogrefe.

La pacientii care prezintd melanom cu mutatie BRAF si NRAS, administrarea trametinib a condus la
modificari dependente de doza ale biomarkerilor tumorali, inclusiv inhibarea ERK fosforilat, inhibarea
Ki67 (marker de proliferare celulard) si cresteri ale p27 (marker de apoptoza). Concentratiile medii de
trametinib observate in urma administrarii repetate a dozei de 2 mg o data pe zi depasesc concentratiile
preclinice tinta in intervalul de doze de 24 ore, oferind astfel o inhibare sustinuta a caii MEK.

Eficacitate si sigurantd clinica

Melanom inoperabil sau metastatic

In studiile clinice au fost inclusi numai pacienti cu melanom cutanat. Eficacitatea la pacientii cu
melanom ocular sau melanom de mucoasa nu a fost evaluata.

. Trametinib administrat concomitent cu dabrafenib

Pacienti carora nu li s-a administrat niciodata tratament

Eficacitatea si siguranta dozei recomandate de trametinib (2 mg o data pe zi), administrat Tn asociere
cu dabrafenib (150 mg de doua ori pe zi), pentru tratarea pacientilor adulti cu melanom inoperabil sau
metastatic, cu mutatie BRAF V600, au fost studiate in doua studii de faza 11 si un studiu de faza I/1l,
de sustinere.

MEK115306 (COMBI-d):

MEK115306 a fost un studiu de faza I11, randomizat, dublu-orb, care a comparat asocierea de
dabrafenib si trametinib cu administrarea concomitenta de dabrafenib si placebo ca terapie de prima
linie la pacientii cu melanom cutanat inoperabil (stadiul 111C) sau metastatic (stadiul 1V), cu mutatie
BRAF V600E/K. Obiectivul primarl al studiului a fost supravietuirea fara progresia bolii (SFPB), cu
un criteriu final secundar major de supravietuire totalda (ST). Participantii au fost clasificati dupa
nivelul lactat dehidrogenazei (LDH) (>limita normal superioara (LNS) comparativ cu < LNS si
mutatia BRAF (V600E comparativ cu V600K).

A fost randomizat un total de 423 subiecti, in raport de 1:1, tratament combinat (N=211) sau
dabrafenib (N=212). Cei mai multi dintre participanti au fost de rasa caucaziana (>99%) si de sex
barbatesc (53%), cu o varstd mediana de 56 ani (28% au avut varsta de >65 ani). Cei mai multi dintre
participanti au avut boala in stadiul IVM1c (67%). Cei mai multi dintre participanti au avut LDH
<ULN (65%), status Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) de 0 (72%) si boala viscerala
(73%) la momentul initial. Cei mai multi dintre participanti au prezentat mutatie BRAF V600E (85%).
Participantii cu metastaze cerebrale nu au fost inclusi 1n studiu.
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SG mediana si ratele de supravietuire estimate la 1 an, 2 ani, 3 ani, 4 ani si 5 ani sunt prezentate n
Tabelul 6. Intr-o analiza a SG la 5 ani, SG mediana pentru bratul de tratament combinat a fost cu
aproximativ 7 luni mai lunga decét pentru dabrafenib administrat in monoterapie (25,8 luni fata de
18,7 luni), cu rate de supravietuire la 5 ani de 32% pentru tratamentul combinat fata de 27% pentru
dabrafenib Th monoterapie (Tabelul 6, Figura 1). Curba Kaplan-Meier privind SG pare sa se stabilizeze
de la 3 la 5 ani (vezi Figura 1). Rata generald de supravietuire la 5 ani a fost de 40% (1T 95%: 31,2,
48,4) In bratul de tratament combinat fata de 33% (IT 95%: 25,0, 41,0) in bratul de tratament cu
dabrafenib administrat in monoterapie la pacientii care au avut un nivel normal de lactat
dehidrogenaza la momentul initial si 16% (IT 95%: 8,4, 26,0) In bratul de tratament combinat fata de
14% (IT 95%: 6,8, 23,1) In bratul de tratament cu dabrafenib n monoterapie la pacientii care au avut
un nivel ridicat de lactat dehidrogenaza la momentul initial.

Tabelul 6 Rezultate ale supravietuirii generale in Studiul MEK115306 (COMBI-d)

Analiza SG Analizi SG la 5 ani
(Centralizarea datelor: 12-1an-2015) (Centralizarea datelor: 10-Dec-2018)
Dabrafenib + Dabrafenib + Dabrafenib + Dabrafenib+
Trametinib Placebo Trametinib Placebo
(n=211) (n=212) (n=211) (n=212)
Numar de pacienti
Decedati
(eveniment), n 99 (47) 123 (58) 135 (64) 151 (71)
(%)
Estimari ale SG (luni)

NN 25,1 18,7 25.8 18.7
Mediana (1195%) 195 NR) (15,2, 23,7) (19.2, 38.2) (15.2, 23.1)
Risc relativ 0,71 0,80
(1T 95%) (0,55, 0,92) (0,63, 1,01)
valoare p 0,011 NA

Estimare

supravietuire Dabrafenib + Trametinib Dabrafenib + Placebo
generala, % (n=211) (n=212)

(IT 95%)

Lalan 74 (66,8, 79,0) 68 (60,8, 73,5)
La 2 ani 52 (44,7, 58,6) 42 (35,4, 48,9)
La 3 ani 43 (36,2, 50,1) 31 (25,1, 37,9)
La 4 ani 35 (28,2, 41,8) 29 (22,7, 35,2)
La 5 ani 32 (25,1, 38,3) 27 (20,7, 33,0)

NR = Nu a fost atins, NA = Nu este cazul
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Figural Curbele Kaplan-Meier privind supravietuirea generala pentru Studiul MEK115306
(populatie ITT)
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Tmbunatatiri statistic semnificative pentru obiectivul final al SFPB au fost sustinute pe o perioada de
5 ani in bratul Tn care s-a administrat tratament asociat comparativ cu bratul de tratament in care s-a
administrat dabrafenib in monoterapie. De asemenea, au fost observate imbunatatiri pentru obiectivul
secundar al ratei totale de raspuns (RTR) si o durata mai lunga a raspunsului (DR) in bratul in care s-a
administrat tratament combinat comparativ cu bratul in care s-a administrat tratament cu dabrafenib Tn
monoterapie (Tabelul 7).

Tabelul 7 Rezultate privind eficacitatea pentru studiul MEK115306 (COMBI-d)

Analizi primari Analizi actualizati Analizi 1a 5 ani
(Centralizarea datelor: 26- | (Centralizarea datelor: 12- | (Centralizarea datelor:
Aug-2013) lan-2015) 10-Dec-2018)
Criteriu final | Dabrafenib | Dabrafenib | Dabrafenib | Dabrafenib | Dabrafenib | Dabrafenib
+ + + + + +
Trametinib Placebo Trametinib Placebo Trametinib Placebo
(n=211) (n=212) (n=211) (n=212) (n=211) (n=212)
SFPB?
Progresia bolii 102 (48) 109 (51) 139 (66) 162 (76) 160 (76) 166 (78)
sau deces, n
(%)
SFPB (luni) (1T 9,3 8,8 11,0 8,8 10,2 8,8
95%) (7,7,11,1) (5,9, 10,9 (8,0, 13,9) (5,9,9,3) (8,1,12,8) (5,9,9,3)
Risc relativ 0,75 0,67 0,73
% (1T 95%) (0,57, 0,99) (0,53, 0,84) (0,59, 0,91)
valoare P 0,035 <0,001f NA
RTRP 67 51 69 53 69 54
(11 95%) (59,9, 73,0) (44,5,58,4) (61,8,74,8) (46,3,60,2) | (62,5, 75,4) | (46,8, 60,6)
Diferenta RTR 15¢ 15¢€ NA
(11 95%) (5,9, 24,5) (6,0, 24,5)
valoare P 0,0015 0,0014f NA
DR (luni) 9,2¢ 10,2¢ 12,9 10,6 12,9 10,2
Median (7,4, NR) (7,5, NR) (9,4,19,5) (9,1, 13,8) (9,3, 18,4) (8,3, 13,8)
(11 95%)
a — Supravietuire fara progresia bolii (evaluat deinvestigator)
b — Rata totala de raspuns=Raspuns complet + Raspuns partial
¢ — Durata a raspunsului
d — La data raportarii, cele mai multe dintre raspunsurile evaluate de investigatori erau inca in curs (>59%)
e — Diferenta RTR calculata pe baza rezultatului RTR nerontunjit
f — Analiza actualizata nu a fost planificata in prealabil si valoarea p nu a fost ajustatd pentru teste multiple
NR=Nu a fost atins
NA=Nu este cazul
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MEK116513 (COMBI-v):

Studiul MEK116513 a fost un studiu de faza 1, randomizat, deschis, cu doud brate de tratament, care
a comparat administrarea concomitenta de dabrafenib si trametinib cu vemurafenib in monoterapie n
melanomul inoperabil sau metastatic, cu mutatie BRAF V600. Obiectivul primar al studiului a fost
supravietuirea generald (SG), iar obiectivul secundar major a fost supravietuirea fara progresia bolii
(SFPB). Participantii au fost clasificati dupa nivelul lactat dehidrogenazei (LDH) (>limita normal
superioara (LNS) comparativ cu < ULN) si mutatia BRAF (V600E comparativ cu V600K).

A fost randomizat un total de 704 subiecti, in raport de 1:1, pentru a li se administra terapia combinata
sau vemurafenib. Cei mai multi dintre participanti au fost de rasa cauzaziana (>96%) si de sex
barbatesc (55%), cu o varstd mediana de 55 ani (24% au avut varsta de >65 ani). Cei mai multi dintre
participanti au avut boala in stadiul IV M1c (61% per total). Cei mai multi dintre participanti au avut
LDH <ULN (67%), status ECOG de 0 (70%) si boala viscerala (78%) la momentul initial. Per total,
54% dintre participanti au avut <3 localizari ale bolii la momentul initial. Cei mai multi dintre
participanti au avut melanom cu mutatie BRAF V600E (89%). Participantii cu metastaze cerebrale nu
au fost inclusi in studiu.

SG mediana si ratele de supravietuire estimate la 1 an, 2 ani, 3 ani, 4 ani si 5 ani sunt prezentate n
Tabelul 8. Intr-o analizi a SG la 5 ani, SG mediana pentru bratul de tratament combinat a fost cu
aproximativ 8 luni mai lunga decat SG mediana pentru vemurafenib administrat in monoterapie

(26,0 luni fata de 17,8 luni), cu rate de supravietuire la 5 ani de 36% pentru tratamentul combinat fata
de 23% pentru vemurafenib in monoterapie (Tabelul 8, Figura 2). Curba Kaplan-Meier privind SG
pare si se stabilizeze de la 3 la 5 ani (vezi Figura 2). Rata generala de supravietuire la 5 ani a fost de
46% (IT 95%: 38,8, 52,0) in bratul de tratament combinat fatad de 28% (IT 95%: 22,5, 34,6) in bratul de
tratament cu vemurafenib administrat in monoterapie la pacientii care au avut un nivel normal de
lactat dehidrogenaza la momentul initial si 16% (IT 95%: 9,3, 23,3) in bratul de tratament combinat
fata de 10% (1T 95%: 5,1, 17,4) in bratul de tratament cu vemurafenib in monoterapie la pacientii care
au avut un nivel ridicat de lactat dehidrogenaza la momentul initial.
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Tabelul 8 Rezultate ale supravietuirii generale in Studiul MEK116513 (COMBI-v)

Analizd SG Analizi SG la 5 ani
(Centrallzaregoi%t)elor: 13-Mar- (Centralizarea datelor: 08-Oct-2018)
Dabrafenib + . Dabrafenib + .
Trametinib Ve?:ﬁ;a;ze)mb Trametinib Vemggagze)mb
(n=352) - (n=352) B

Numar de pacienti

Decedati

(eveniment), n 155 (44) 194 (55) 216 (61) 246 (70)
(%)
Estimiri ale SG (luni)
ians (1T OO
Mediana (11 95%) 25,6 18,0 26.0 17.8
(22,6, NR) (15,6, 20,7) (22.1, 33.8) (15.6, 20.7)
Risc relativ 0,66 0,70
ajustat (IT 95%) (0,53, 0,81) (0,58, 0,84)

valoare p <0,001 NA
Estimare
supravietuire Dabrafenib + Trametinib Vemurafenib
generala, % (n=352) (n=352)
(1T 95%)
Lalan 72 (67, 77) 65 (59, 70)
La 2 ani 53 (47,1, 57,8) 39 (33,8, 44,5)
La 3 ani 44 (38,8, 49,4) 31 (25,9, 36,2)
La 4 ani 39 (33,4, 44,0) 26 (21,3, 31,0)
La5 ani 36 (30,5, 40,9) 23 (18,1, 27,4)

NR = Nu a fost atins, NA = Nu este cazul

Figura2  Curbele Kaplan-Meier privind analiza supravietuirii generale pentru Studiul
MEK116513
1,0]
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Tmbunatatiri statistic semnificative pentru criteriile finale secundare SFPB au fost sustinute pe o
perioada de 5 ani in bratul Tn care s-a administrat tratament combinat comparativ cu bratul de
tratament n care s-a dministrat vemurafenib in monoterapie. De asemenea, au fost observate
imbunatatiri pentru rata totald de raspuns RTR si 0 durata a raspunsului DR mai lunga in bratul cu
tratament combinat comparativ cu bratul in care s-a administrat tratament cu vemurafenib Tn

monoterapie (Tabelul 9).

Tabelul 9 Rezultate privind eficacitatea pentru studiul MEK116513 (COMBI-v)

Analiza primara (Centralizarea
datelor: 17-Apr-2014)

5-year analysis (Centralizarea
datelor: 08-Oct-2018)

Criteriu final Dabrafenib + Vemurafenib Dabrafenib + Vemurafenib
Trametinib (n=352) Trametinib (n=352)
(n=352) (n=352)
SFPB?
Progresia bolii sau 166 (47) 217 (62) 257 (73) 259 (74)
deces,
n (%)
SFPB mediana (luni) 11,4 7,3 12,1 7.3
(1T 95%) (9,9, 14,9) (5,8, 7,8) (9,7, 14,7) (6,0, 8,1)
Risc relativ 0,56 0,62
(1T 95%) (0,46, 0,69) (0,52, 0,74)
valoare P <0,001 NA
RTR" % 226 (64) 180 (51) 67 53
(1T 95%) (59,1, 69,4) (46,1, 56,8) (62,2, 72,2) (47,2, 57,9)
Diferenta RTR 13 NA
(11 95%) (5,7,20,2)
valoare P 0,0005 NA
DR (luni)
Mediana 13,8¢ 7,5¢ 13,8 8,5
(1T 95%) (11,0, NR) (7,3, 9,3) (11,3, 18,6) (7,4,9,3)

NR = Nu a fost atins
NA = Nu este cazul

a — Supravietuire fara progresia bolii (evaluat de investigator)
b — Rata totald de raspuns=Raspuns complet + Réspuns partial
¢ — Durata a raspunsului

d — La data raportarii, cele mai multe (59% din bratul de tratament dabrafenib+trametinib si 42% din bratul de
tratament vemurafenib) dintre raspunsurile evaluate de investigatori erau inca in curs

Terapie anterioara cu inhibitori BRAF
Exista date limitate la pacientii carora li s-a administrat concomitent trametinib cu dabrafenib, la care
boala a progresat la administrarea anterioara a unui inhibitor BRAF.

Partea B a studiului BRF113220 a inclus o cohorta de 26 pacienti la care boala a progresat la
administrarea unui inhibitor BRAF inhibitor. Asocierea de trametinib 2 mg o data pe zi si dabrafenib
150 mg de doua ori pe zi a demonstrat activitate clinica limitata la pacientii la care boala a progresat la
administrarea unui inhibitor BRAF (vezi pct. 4.4). Rata de raspuns confirmata de evaluarea
investigatorului a fost de 15% (IT 95%: 4,4, 34,9) si STPB mediana a fost de 3,6 luni (IT 95%: 1,9,
5,2). Au fost observate rezultate similare la cei 45 pacienti care au trecut de la dabrafenib administrat
Tn monoterapie la administrare concomitenta de trametinib 2 mg o data pe zi si dabrafenib 150 mg de
doua ori pe zi din Partea C a acestui studiu. La acesti pacienti, a fost observata o rata confirmata de
raspuns de 13% (1T 95%: 5,0, 27,0) cu 0 STPB mediani de 3,6 luni (1T 95%: 2, 4).
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Pacienyi cu metastaze cerebrale

Siguranta si eficacitatea administrarii trametinib in asociere cu dabrafenib la pacienti cu melanom cu

mutatic BRAF, care a metastazat la nivel cerebral, au fost studiate intr-un studiu deschis,

nerandomizat, multicentric, de faza Il (studiul COMBI-MB). Un total de 125 pacienti au fost inrolati

n patru cohorte:

. Cohorta A: pacienti cu melanom cu mutatic BRAFV600E, cu metastaze cerebrale
asimptomatice, la care nu s-a administrat terapie locala anterioara, directionata la nivel cerebral,
si cu status ECOG de performanta de 0 sau 1.

o Cohorta B: pacienti cu melanom cu mutatie BRAFV600E, cu metastaze cerebrale
asimptomatice, la care s-a administrat terapie locala anterioara, directionata la nivel cerebral, si
cu status ECOG de performanta de 0 sau 1.

. Cohorta C: pacienti cu melanom cu mutatie BRAFV600D/K/R, cu metastaze cerebrale
asimptomatice, la care s-a administrat sau nu s-a administrat terapie locala anterioara,
directionata la nivel cerebral, si cu status ECOG de performanta de 0 sau 1.

. Cohorta D: pacienti cu melanom cu mutatie BRAFV600D/E/K/R, cu metastaze cerebrale
simptomatice, la care s-a administrat sau nu s-a administrat terapie locald anterioara,
directionata la nivel cerebral, si cu status ECOG de performanta de 0, 1 sau 2.

Obiectivul primar al studiul a fost raspunsul intracranian in Cohorta A, definit ca fiind procentajul de
pacienti cu raspuns intracranian confirmat, evaluat de investigator utilizand Criteriile modificate
privind evaluarea raspunsului la tumorile solide/modified Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors (RECIST) versiunea 1.1. Raspunsul intracranian, evaluat de investigator, in Cohortele B, C si
D au fost obiectivele secundare ale studiului. Data fiind dimensiunea micd a mostrei, reflectatd de
intervale mari de confidenta IT de 95%, rezultatele din Cohortele B, C si D trebuie interpretate cu
precautie. Rezultatele privind eficacitatea sunt sintetizate in Tabelul 10.

Tabelul 10 Date privind eficacitatea dupa evaluarea investigatorului din studiul COMBI-MB

Toate categoriile tratate de pacienti
Criterii finale/ Cohorta A Cohorta B Cohorta C Cohorta D
evaluare N=76 N=16 N=16 N=17
Rata de riispuns intracranian, % (11 95%)
59% 56% 44% 59%
(47,3,70,4) (29,9, 80,2) (19,8, 70,1) (32,9, 81,6)
Durata rispunsului intracranian, mediani, luni (1T 95%)
6,5 7,3 8,3 4,5
(4,9, 8,6 (3,6, 12,6) (1,3, 15,0) (2,8,5,9
Rata generalii de riispuns, % (I1 95%)
59% 56% 44% 65%
(47,3,70,4) (29,9, 80,2) (19,8, 70,1) (38,3, 85,8)
Supravietuire firii progresia bolii, mediana, luni (1T 95%)
5,7 7,2 3,7 55
(5,3, 7,3 (4,7,14,6) (1,7,6,5) (3,7,11,6)
Supravietuire generali, mediana, luni (1T 95%)
10,8 24,3 10,1 115
(8,7,17,9) (7,9, NR) (4,6,17,6) (6,8,22,4)
IT = Interval de incredere
NR = Nu a fost atins
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. Trametinib administrat in monoterapie

Pacienti care nu au mai fost expusi unui tratament

Eficacitatea si siguranta trametinib la pacientii care prezintd melanom inoperabil sau metastatic cu
BRAF mutant (V600E si V600K) au fost evaluati intr-un studiu de faza Il1, deschis, randomizat
(MEK114267) [METRIC]. A fost necesara masurarea prezentei mutatiei BRAF V600.

Pacientii (N=322) carora nu li se mai administrase un tratament sau carora era posibil si li se fi
administrat anterior o curd de chimioterapie in stadiul metastatic [populatia in intentie-de-tratament
(IDT)] au fost randomizati 2:1 pentru a primi trametinib 2 mg o data pe zi sau chimioterapie
(decarbazini 1000 mg/m?la 3 siptimani sau paclitaxel 175 mg/m? la 3 siptimani). Tratamentul
tuturor pacientilor a continuat pana la progresia bolii, deces sau Tntrerupere.

Obiectivul primar al studiului a fost evaluarea eficacitatii trametinib fatd de chimioterapie Tn ceea ce
priveste SFP la pacientii cu melanom avansat/metastatic, testati pozitiv pentru mutatia BRAF V600E,
fara antecedente de metastaze cerebrale (N=273), care sunt considerati populatie tintd pentru
eficacitatea primara. Obiectivele secundare au fost SFP la populatia cu intentie de tratament IITT) si
SG, RRG si durata tratamentului (DR) in randurile populatiei tinta si ale populatiei ITT. Pacientilor
din bratul chimioterapie li s-a permis trecerea in bratul trametinib dupa confirmarea independenta a
progresiei. Dintre pacientii din bratul chimioterapie pentru care s-a confirmat progresia bolii, un total
de 51 (47%) au trecut in celalalt brat, pentru a li se administra trametinib.

Caracteristicile din faza initiala a studiului au fost echilibrate intre grupurile de tratament din populatia
de eficacitate primari si populatia ITT. In cadrul populatiei ITT, 54% dintre pacienti erau barbati, toti
caucazieni. Varsta medie a fost de 54 de ani (22% erau cu vérsta >65 ani); toti pacientii au avut un
scor de performantd ECOG de 0 sau 1; si 3% aveau antecedente de metastaze cerebrale. Majoritatea
pacientilor, (87%) din populatia ITT, prezentau mutatie BRAF V600E si 12% dintre pacienti
prezentau mutatia BRAF V600K. Majoritatea pacientilor (66%) nu fusesera supusi anterior
chimioterapiei pentru boli avansate sau metastatice.

Rezultatele de eficacitate din cadrul populatiei de eficacitate primara au fost in concordanta cu cele ale
populatiei ITT; prin urmare, numai datele de eficacitate pentru populatia ITT sunt prezentate in
Tabelul 11 Curbele Kaplan-Meier de SG evaluate de investigator (analiza post-hoc, 20 mai 2013) sunt
prezentate Tn Figura 3.

Tabelul 11 Rezultate de eficacitate evaluate de investigator (populatie IDT)

Criteriu de evaluare Trametinib Chimioterapie 2
Supravietuire fira progresia bolii (N=214) (N=108)
SFP medie(luni) 4.8 15

(11 95%) (4,3;4,9) (1,4;2,7)
Rata de risc 0,45

(1T 95%) (0,33; 0,63)

valoare P <0,0001
Rata raspunsului global (%) 22 | 8
ITT=Intentie de tratament; SFP=Supravietuire fara progresie; I1=interval de incredere
a Chimioterapia a inclus pacientii pe dacarbazini (DTIC) 1000 mg/m?la 3 siptdmani sau paclitaxel

175 mg/m? la 3 siptdmani

Rezultatul SFP a corespuns in subgrupul de pacienti care prezentau melanom cu mutatie V600K
(HR=0,50; [CI 95%: 0,18; 1,35], p=0,0788).

O analiza suplimentara a SG a fost efectuata in baza valorilor la data de intrerupere 20 mai 2013, vezi
Tabelul 12.

In octombrie 2011, 47% dintre subiecti trecusera in celalalt brat, iar in mai 2013, 65% dintre subiecti
trecusera 1n celdlalt brat.
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Tabelul 12 Datele de supravietuire rezultate din analizele primare si post-hoc

Date de Tratament Numar Media lunilor Rata de risc Procent de
intrerupere de decese | de SG (95% IT) | (95% IT) supravietuire
(%) la 12 luni
(95% I1)
26 octombrie | Chimioterapie | 29 (27) NA NA
2011 (n=108) 0,54 (0,32; 0,92)
Trametinib 35 (16) NA NA
(n=214)
20 mai 2013 | Chimioterapie | 67 (62) 11,3 (7,2; 14,8) 50 (39; 59)
(n=108) 0,78 (0,57; 1,06)
Trametinib 137 (64) | 15,6 (14,0; 17,4) 61 (54; 67)
(n=214)
NA=neatins

Figura3 Curbele Kaplan-Meier de supravietuire globala (SG —analizi ad-hoc 20 mai 2013)
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Tratamentul anterior cu inhibitori BRAF

Tntr-un studiu de faza Il cu un singur brat, creat pentru a evalua rata obiectiva de rispuns, siguranta si
procesele farmacocinetice n urma administrarii dozei de trametinib de 2 mg o data pe zi la pacientii
care prezintd melanom metastatic cu mutatie BRAF V600E, V600K sau V600D (MEK113583), s-au
inscris doud cohorte: Cohorta A: pacienti care au urmat anterior tratamente cu inhibitori BRAF, cu sau
fara alte terapii anterioare; Cohorta B: pacienti care au urmat anterior cel putin 1 curd de chimioterapie
sau imunoterapie, cu sau fara tratamente cu inhibitori BRAF.

In Cohorta A din acest studiu, trametinib nu a demonstrat activitate clinica la pacientii care
inregistrasera progrese urmand o terapie anterioara cu inhibitori BRAF.

Tratamentul adjuvant al melanomului de stadiul 111

BRF115532 (COMBI-AD)

Eficacitatea si siguranta trametinib Tn asociere cu dabrafenib au fost studiate intr-un studiu
multicentric, randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, la pacienti cu melanom in stadiul Il (stadiul
I11A [metastaze la nivelul ganglionilor limfatici >1 mm], I11B sau I11C), la pacienti cu melanom
cutanat de stadiu I1l, cu mutatie BRAF V600 E/K, dupa rezectie completa.

Pacientii au fost randomizati 1:1 pentru a li se administra fie terapie combinata (dabrafenib 150 mg de
doua ori zilnic si trametinib 2 mg o data zilnic), fie doua medicamente placebo, pe o perioada de

12 luni. Inrolarea a necesitat rezectia completd a melanomului, cu limfadenectomie completa,
efectuatd cu maximum 12 sdptamani anterior randomizarii. Nu a fost permis niciun tratament
antineoplazic sistemic anterior, inclusiv radioterapie. Au fost eligibili pacientii cu antecedente de
neoplazie anterioara, daca au fost lipsiti de boala timp de minimum 5 ani. Nu au fost eligibili pacientii
care au prezentat neoplazii, cu mutatii confirmate de activare RAS. Pacientii au fost grupati dupa
status-ul mutatiei BRAF (V600E fata de V600K) si stadiul bolii inainte de interventia chirurgicala,
utilizand Sistemul Comitetului Unit American pentru Cancer (AJCC) de stadializare a melanomului,
editia 7 (dupa sub-stadii stadiul 111, indicand niveluri diferite de implicare a ganglionilor limfatici,
dimensiune a tumorii primare si ulceratie). Obiectivul primar a fost supravietuirea fara recidiva,
evaluata de investigator (SFR), definita ca timpul de la randomizare pana la recidiva bolii sau deces
din orice cauza. Evaluarea radiologica a tumorii a fost efectuata la interval de 3 luni in primii doi ani si
la interval de 6 luni dupa aceea, pana cand a fost observata prima recidiva. Obiectivele secundare
includ supravietuirea generala (SG criteriu secundar major), absenta recidivei (AR) si supravietuirea
fara metastaze la distanta (SFMD).

Un total de 870 pacienti au fost randomizati in bratele de tratament pentru a li se administra terapia
combinata (n=438) si placebo (n=432). Cei mai multi pacienti au fost de rasd caucaziana (99%) si de
sex masculin (55%), cu o varsta mediana de 51 ani (18% au avut varsta >65 ani). Studiul a inclus
pacienti cu toate sub-stadiile bolii de stadiu III anterior rezectiei; 18% dintre acesti pacienti au
prezentat implicarea ganglionilor limfatici, identificabild numai la microscop, si nu au prezentat
ulceratia la nivelul tumorii primare. Cei mai multi pacienti au prezentat mutatie BRAF V600E (91%).
La momentul analizei primare, durata mediana a urmaririi (timpul de la randomizare la ultimul contact
sau deces) a fost de 2,83 ani 1n bratul in care s-a administrat combinatia dabrafenib si trametinib si
2,75 ani 1n bratul in care s-a administrat placebo.

Rezultatele pentru analiza primara a SFR sunt prezentate in Tabelul 13. Studiul a evidentiat o diferenta
semnificativa din punct de vedere statistic pentru rezultatul primar al SFR intre bratele de tratament,
cu SFR mediana de 16,6 luni pentru bratul in care s-a administrat placebo si care nu a fost atinsa nca
in bratul in care s-a administrat terapia asociata (RR: 0,47; CI 95%: (0,39, 0,58); p=1,53x1014).
Beneficiul observat privind SFR a fost demonstrat constant in aceste subgrupe de pacienti, incluzand
varsta, sexul si rasa. De asemenea, rezultatele au fost constante pentru toti factorii de stratificare penru
stadiul bolii si tipul de mutatie BRAF V600.
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Tabelul 13 Rezultate SFR evaluate de investigator pentru Studiul BRF115532 (analizd primari

COMBI-AD)
Dabrafenib + Trametinib Placebo
Parametru SFR N=438 N=432
Numar de evenimente, n (%) 166 (38%) 248 (57%)
Recidivd 163 (37%) 247 (57%)
Recidiva cu metastaze la distanta 103 (24%) 133 (31%)
Deces 3 (<1%) 1 (<1%)
Mediana (luni) NE 16,6
(1T 95%) (44,5, NE) (12,7, 22,1)
Risc relativ!! 0,47
(1T 95%) (0,39, 0,58)
Valoare p 2 1,53x10
Frecventa la 1 an (1T 95%) 0,88 (0,85, 0,91) 0,56 (0,51, 0,61)
Frecventa la 2 ani (IT 95%) 0,67 (0,63, 0,72) 0,44 (0,40, 0,49)
Frecventa la 3 ani (IT 95%) 0,58 (0,54, 0,64) 0,39 (0,35, 0,44)

[ Riscul relativ este obtinut din modelul stratificat Pike.

21 Valoarea p este obtinuta din testul logrank stratificat bilateral (factorii de stratificare au fost stadiul
bolii — 1A vs. 1IB vs. I1IC — si tipul mutatiei BRAF V600 — V600E vs. V600K)

NE = neestimabil

Pe baza datelor actualizate cu o perioada suplimentara de urmarire de 10 luni comparativ cu analiza
primara (urmarire minima de 59 luni), beneficiul SFR a fost mentinut cu un RR estimat de 0,51

(1T 95%: 0,42, 0,61) (Figura 4). Rata SFR la 5 ani a fost de 52% (IT 95%: 48, 58) in bratul cu tratament
combinat comparativ cu 36% (IT 95%: 32, 41) in bratul cu tratament placebo.

Figura4  Curbele Kaplan-Meier SFR pentru Studiul BRF115532 (populatie ITT, rezultate
actualizate)
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Pe baza a 153 evenimente (60 [14%] in bratul in care s-a administrat terapia combinata si 93 [22%] n
bratul in care s-a administrat placebo), care au corespuns unui procentaj de informatii de 26% din
numirul tint3 total de 597 evenimente SG, riscul relativ estimat pentru SG a fost 0,57 (IT 95%: 0,42,
0,79; p=0,0006). Aceste rezultate nu au atins limita prespecificata pentru a avea semnificatie statistica
la aceastd prima analiza intermediara a SG (RR=0,50; p=0,000019). Estimarile supravietuirii la 1 si

2 ani de la randomizare au fost 97% si 91% in bratul in care s-a administrat terapia combinata,
respectiv 94% si 83% in bratul in care s-a administrat placebo.

Cancer bronho-pulmonar altul decét cel cu celule mici

Studiul BRF113928

Eficacitatea si siguranta trametinib Tn asociere cu dabrafenib au fost investigate intr-un studiu
multicentric, nerandomizat, deschis, de faza II, cu trei cohorte, in care au fost inrolati pacienti cu
NSCLC in stadiul 1V, cu mutatie BRAF V600E. Obiectivul primar a fost RTR, utilizandu-se RECIST
1.1 evaluate de investigator. Criteriile finale secundare au incluse DR, SFP, ST, siguranta si
farmacocinetica populationald. RTR, DR si SFP au fost evaluate si de Comitetul Independent de

Cohortele au fost inrolate secvential:

o Cohorta A: Monoterapie (dabrafenib 150 mg de doua ori pe zi), 84 pacienti inrolati. 78 pacienti
primisera tratament sistemic anterior pentru boala lor in stadiu metastatic.

o Cohorta B: Terapie combinata (dabrafenib 150 mg de doua ori pe zi si trametinib 2 mg o data pe
zi), 59 pacienti inrolati. 57 pacienti primisera 1-3 linii de tratament sistemic anterior pentru
boala lor in stadiu metastatic. 2 pacienti nu primisera tratament sistemic anterior si au fost
inclusi 1n analiza pentru pacientii inrolati in Cohorta C.

o Cohorta C: Terapie combinata (dabrafenib 150 mg de doua ori pe zi si trametinib 2 mg o data pe
zi), 34 pacienti. Toti pacientii au primit medicamentul studiat ca tratament de prima linie pentru
boala Tn stadiu metastatic.

Din totalul de 93 pacienti care au fost inrolati in cohortele B si C in care s-a administrat tratamentul
combinat, cei mai multi pacienti au fost de rasd caucaziana (>90%), si, Th mod similar, cei mai multi
pacienti au fost femei comparativ cu barbati (54% fata de 46%), cu o varsta mediana de 64 ani la
pacientii de a doua linie sau mai mult si 68 ani la pacientii de prima linie. Cei mai multi pacienti
(94%) inrolati in cohortele in care s-a administrat tratament combinat au avut un status de performanta
ECOG de 0 sau 1. 26 (28%) nu au fost niciodata fumatori. Cei mai multi dintre pacienti au avut un
profil histologic non-scuamos. In populatia tratatd anterior, 38 pacienti (67%) au primit o terapie
sistemica anticancer pentru boala metastatica.

La data analizei primare, pentru obiectivul primar RTR evaluata de investigator, RTR in populatia de
prima linie a fost 61,1% (IT 95%, 43,5%, 76,9%), iar la populatia tratat anterior a fost 66,7% (IT 95%,
52,9%, 78,6%). Acestia au atins nivelul de relevanta statistica pentru a Se respinge ipoteza nula
conform careia RTR asociata dabrafenib Tn asociere cu trametinib pentru aceasta populatie cu NSCLC
a fost mai mica sau egala cu 30%. Rezultatele RTR evaluate de IRC au corespuns evaluarii
investigatorului. Analiza finald privind eficacitatea, efectuata la 5 ani, dupa prima doza administrata
ultimului subiect, este prezentatd in Tabelul 14.
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Tabelul 14 Rezumatul eficacititii in cohortele in care s-a administrat tratament combinat pe
baza revizuirii investigatorului si revizuirii independente privind examinarea

radiologica
Criteriu final Analiza Combinatie prima linie | Combinatie a doua linie
N=36! plus
N=57*
Raspuns total De Investigator 23 (63,9%) 39 (68,4%)
confirmat n (%) 46.2. 79 2 4 1
(1T 95%) De IRC (46,2, 79.2) (548, 80.1)
23 (63,9%) 36 (63,2%)
(46,2, 79,2) (49,3, 75,6)
DR mediana De Investigator 10,2 (8,3, 15,2) 9,8 (6,9, 18,3)
Luni (11 95%) De IRC 15,2 (7,8, 23,5) 12,6 (5,8, 26,2)
SFB mediana De Investigator 10,8 (7,0, 14,5) 10,2 (6,9, 16,7)
Luni (11 95%) De IRC

14,6 (7,0, 22,1)

8,6 (5,2, 16,8)

ST mediana

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

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

Luni (IT 95%)

1 centralizarea datelor: 7 ianuarie 2021

Alte studii - analiza tratamentului pirexiei

Studiul CPDR001F2301 (COMBI-i) si studiul CDRB436F2410 (COMBI-Aplus)

Pirexia se observa la pacientii tratati cu tratament asociat cu dabrafenib i trametinib. Studiile initiale
de Tnregistrare pentru tratamentul combinat in contextul melanomului nerezecabil sau metastatic
(COMBI-d si COMBI-v; N total=559) si in contextul melanomului adjuvant (COMBI-AD, N=435)
au recomandat Tntreruperea numai a administrarii dabrafenib Tn cazul aparitiei pirexiei (febra
>38,5°C). In doui studii ulterioare privind melanomul nerezecabil sau metastatic (bratul de control
COMBI-i, N=264) si in contextul melanomului adjuvant (COMBI-Aplus, N=552), a fost recomandata
intreruperea administrarii ambelor medicamente atunci cAnd temperatura pacientului a fost >38°C
(COMBI-Aplus) sau la aparitia primului simptom al pirexiei (COMBI-i; COMBI-Aplus pentru
pirexia recidivanti). in COMBI-i si COMBI-Aplus a existat o incidentd mai mic a pirexiei de

gradul 3/4, pirexiei agravate, spitalizarii din cauza unor evenimente adverse grave, , de interes special
(EAIS) asociate cu pirexia, durata EAIS asociate pirexiei si intreruperea definitiva a administrarii
ambelor medicamente din cauza EAIS asociate pirexiei (acestea din urma numai in context adjuvant)
in comparatie cu COMBI-d, COMBI-v si COMBIS-AD. Studiul COMBI-Aplus a atins obiectivul final
principal cu 0 rati compozita de 8,0% (1T 95%: 5,9, 10,6) pentru pirexia de gradul 3/4, spitalizarea din
cauza pirexiei sau Tntreruperea definitiva a tratamentului din cauza pirexiei comparativ cu 20,0%

(1T 95%: 16,3, 24,1) in cazul grupului de control (COMBI-AD).

Conpii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu trametinib Tn melanom si tumori maligne la toate subgrupele de copii si
adolescenti (vezi pct. 4.2 pentru informatii asupra utilizarii la copii si adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice
Absorbtie

Trametinib se absoarbe pe cale orald avand un interval mediu de atingere a concentratiilor maxime de
1,5 ore dupd administrarea dozei. Biodisponibilitatea absoluta medie a unui comprimat de 2 mg este de
72% comparativ cu o microdoza administrata intravenos (IV). Cresterea expunerii (Cmax $1 ASC) a fost
proportionala cu doza in urma repetrii acesteia. In urma administrarii a 2 mg o data pe zi, media
geometrica a starii de echilibru Cmax, ASC(or) i concentratia inainte de administrare au fost

22,2 ng/ml, 370 ng*ora/mL si, respectiv 12,1 ng/ml, cu un raport maxim:minim scazut (1,8).
Variabilitatea intre subiecti la starea de echilibru a fost scazuta (<28%).
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Trametinib se acumuleaza la administrare repetata a dozei zilnice cu un raport al acumularii medii de
6,0 la 0 dozd de 2 mg o data pe zi. Starea de echilibru a fost atinsa in Ziua 15.

Administrarea unei doze de trametinib cu o masa bogata in calorii si grasimi a rezultat intr-o scadere
de 70% si 10% ale Cmax, respectiv ASC, comparativ cu administrare in conditii de repaus alimentar
(vezi pct. 4.2 514.5)

Distributie

Legarea trametinib de proteinele plasmatice umane este de 97,4%. Trametinib prezintd un volum al
distributiei de aproximativ 1200 L, determinat in urma administrarii unei microdoze intravenoase de

5 ug.
Metabolizare

Studiile in vitro si in vivo au demonstrat ca trametinib se metabolizeaza preponderent numai prin
deacetilare sau Tn asociere cu mono-oxigenare. Metabolitul deacetilat a fost metabolizat Tn continuare
prin glucoronoconjugare. Oxidarea CYP3A4 este considerata o cale minord de metabolizare.
Deacetilarea este mediata de carboxil-esterazele 1b, 1c si 2), cu posibile contributii ale altor enzime
hidrolitice.

In urma dozelor unice si repetate de trametinib, principalul component de circulatie in plasma este
trametinib ca produs initial.

Eliminare

Timpul de injumatatire plasmatica mediu terminal este de 127 ore (5,3 zile) dupa administrarea unei
doze unice. Clearance-ul plasmatic in cazul administrarii intravenoase este de 3,2 l/ora.

Recuperarea totala a dozei a fost redusa dupa o perioada de colectare de 10 zile (<50%) dupa
administrarea unei doze orale unice cu trametinib solutie, marcat radioactiv, din cauza timpului de
injumatatire plasmatica prin eliminare prelungit. Eliminarea medicamentului s-a facut, in principal,
prin materii fecale (>80% din radioactivitatea recuperatd) si, in masura mai mica, in urina (<19%).
Mai putin de 0,1% din doza excretata a fost recuperata ca produs initial din urina.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta hepatica

Analizele si datele populationale farmacocinetice dintr-un studiu clinic de farmacologie la pacienti cu
functie hepatica normala sau cu cresteri usoare, moderate sau severe ale bilirubinemiei si/sau AST (pe
baza clasificarii Institutului National pentru Cancer/National Cancer Institute [NCI]), indica faptul ca

functia hepatica nu afecteaza semnificativ clearance-ul oral al trametinib.

Insuficienta renala

Este improbabil ca insuficienta renald sa aiba un efect de relevanta clinicd asupra farmacocineticii
trametinib, data fiind excretia scdzutd pe cale renald a acestuia. Farmacocinetica trametinib a fost
caracterizata la 223 pacienti inscrisi in studiile clinice cu trametinib, care prezentau insuficientd renala
usoara, si 35 pacienti cu insuficientd renald moderatd, prin utilizarea unei analize farmacocinetice
asupra populatiei. Insuficienta renala usoara si moderata nu a avut niciun efect asupra expunerii la
trametinib (<6% pentru fiecare dintre grupuri). Nu exista date disponibile pentru pacientii cu
insuficienta renala severa (vezi pct. 4.2).
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Varstnici

In baza analizei farmacocinetice asupra populatiei (interval de varsta de la 19 la 92 ani), varsta nu a
avut efecte relevante din punct de vedere clinic asupra farmacocineticii trametinib. Datele de siguranta
la pacientii cu Varsta >75 ani sunt limitate (vezi sectiunea 4.8).

Rasa

Nu exista date suficiente pentru evaluarea efectelor potentiale ale rasei asupra farmacocineticii
trametinib, deoarece experimentul clinic s-a limitat la indivizi de rasa caucaziana.

Copii si adolescenti

Nu au fost efectuate studii pentru investigarea farmacocineticii trametinib la pacientii copii si
adolescenti.

Greutate si sex

Tn baza analizei farmacocinetice asupra populatiei, s-a constatat ca sexul si greutatea corporald
influenteaza clearance-ul trametinib-ului administrat pe cale orala. Cu toate ca se preconizeaza ca
subiectii de sex feminin de greutate mica au o expunere mai ridicata fata de subiectii de sex masculin
de greutate mai mare, este improbabil ca aceste diferente si fie relevante din punct de vedere clinic si
nu se justifica ajustarea dozajului.

Interactiunile medicamentului

Efectele trametinib asupra enzimelor cu rol in metabolizarea medicamentelor si asupra transportorilor:
Datele in vitro si in vivo sugereaza ca este improbabil ca trametinib sa influenteze farmacocinetica
altor medicamente. Tn baza studiilor in vitro, trametinib nu este inhibitor pentru CYP1A2, CYP2AG6,
CYP2B6, CYP2D6 si CYP3A4. S-a constatat ca trametinib are actiune inhibitorie in vitro pentru
CYP2C8, CYP2C9 si CYP2C19, este inductor pentru CYP3A4 si inhibitor al transportatorilor OAT1,
OAT3, OCT2, MATEL, OATP1BI1, OATP1B3, Pgp si BCRP. Cu toate acestea, in baza expunerii
sistemice clinice reduse si la doze reduse relativ la potenta inhibitiei in vitro sau valorile de inductie,
trametinib nu este considerat un inhibitor sau inductor in vivo al acestor enzime sau transportori desi
poate aparea inhibitia tranzitorie a substraturilor BCRP din intestine (vezi pct. 4.5).

Efectele altor medicamente asupra trametinib: Datele in vitro si in vivo sugereaza ca este improbabil ca
farmacocinetica trametinib sa fie influentata de alte medicamente. Trametinib nu este substrat al
enzimelor CYP sau al transportatorilor BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OATP2B1, OCT1, MRP2 si
MATEZ. Trametinib este un substrat in vitro al transportorilor de eflux P-gp. Desi este improbabil ca
expunerea la tramatinib sa fie afectata de inhibarea BSEP, nu pot fi excluse concentratii crescute ale
trametinib la inhibarea potenta a P-gp hepatica (vezi pct. 4.5).

Efectele trametinib asupra altor medicamente: efectul trametinib administrat in doza repetata in
combinatie cu contraceptivele orale combinate, noretindrona si etinil estradiol, asupra starii de
echilibru farmacocinetic a fost evaluat intr-un studiu clinic care a constat in 19 paciente cu tumori
solide. Expunerea la noretindrona a crescut cu 20% iar expunerea la etinil estradiol a fost similara
atunci cand aceastea au fost administrate in asociere cu trametinib. Pe baza acestor rezultate, nu se
anticipeaza pierderea eficacitatii contraceptivelor hormonale atunci cand acestea se administreaza in
asociere cu trametinib in monoterapie.
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5.3 Date preclinice de siguranta

Nu au fost efectuate studii de carcinogenicitate cu trametinib. Trametinib nu a fost genotoxic in
studiile de evaluare a mutatiilor inverse la bacterii, aberatiilor cromozomiale la celulele si celulele
mononucleare ale mamiferelor in maduva spindrii la sobolani.

Trametinib poate afecta fertilitatea feminina la om, deoarece, n studii cu doze repetate, s-au observat
foliculi chistici si scaderea corpurilor galbene ovariene la femelele de sobolani expuse sub limita
clinica umana, in baza ASC.

Suplimentar, la sobolanii tineri carora li s-a administrat trametinib, au fost observate masa ovariana
scazutd, intarzieri minore a aparitiei reperelor maturizarii sexuale la femele (deschidere vaginala si
incidenta crescutd a mameloanelor proeminente la nivelul glandelor mamare) si hipertrofierea usoara a
epiteliului de suprafata al uterului. Toate aceste efecte au fost reversibile Tn urma unei perioade n care
nu s-a administrat tratament si au fost atribuite administrarii medicamentului. Cu toate acestea, in
studiile asupra toxicitatii la sobolani si ciini, cu o durata de pana la 13 saptamani, nu s-au observat
efecte ale tratamentului asupra tesuturilor sistemului de reproducere la masculi.

Tn studiile de toxicitate asupra dezvoltarii embrio-fetale la sobolani si iepuri, trametinib a indus
toxicitate maternald si in dezvoltarea fatului. La sobolani, s-au observat o greutate scazuta a fatului si
sporirea pierderilor postimplantare la expuneri sub sau usor peste expunerile clinice, in baza ASC.
Tntr-un studiu de toxicitate asupra dezvoltirii embrio-fetale la iepure, s-au observat o greutate scizuta
a fatului, sporirea numarului de avorturi, incidentd sporita a osificarii incomplete si a malformatiilor
scheletale la expuneri subclinice, in baza ASC.

In studiile cu doza repetata, efectele observate dupa expunerea la trametinib s-au constatat Tn principal
la nivelul pielii, al tractului gastrointestinal, sistemului hematologic, la nivelul oaselor si ficatului.
Majoritatea constatarilor sunt reversibile dupa recuperarea fara medicatie. La sobolani, s-au observat
necroza hepatocelulara si cresteri de nivel ale transaminazei dupa 8 saptamani, la >0,062 mg/kg/zi de
trametinib (aproximativ de 0,8 ori expunerea clinicd umana, pe baza ASC).

La soareci, s-au observat ritm cardiac, greutate a inimii si functie ventriculara stdnga reduse fara
modificari de histopatologie cardiaca dupa 3 saptamani la >0,25 mg/kg/zi de trametinib (aproximativ
de 3 ori expunerea clinicd umana, in baza ASC) pana la 3 saptamani. La sobolanii adulti,
mineralizarea multipla de organe a fost asociatd cu un nivel sporit al fosforului seric si strans asociata
CU necroza la nivelul inimii, ficatului si rinichilor si hemoragie la nivelul plamanilor, la expuneri
comparabile cu expunerea clinicd umana. La sobolani, s-au observat hipertrofia metafizei si relnnoirea
celulelor osoase, dar nu se preconizeaza ca hipertrofia metafizei sa aiba relevanta clinica la oamenii
adulti. La sobolanii si cainii carora li s-a administrat trametinib la un nivel egal cu sau sub expunerile
clinice, s-au observat necroza maduvei osoase, atrofie limfoida la nivelul timusului si al tesutului
limfoid asociat tractului digestiv, necroza limfoida la nivelul ganglionilor limfatici, splinei si
timusului, care prezinta potential de afectare a functiilor sistemului imunitar. La sobolanii tineri, S-a
observat cresterea masei inimii, fara histopatologie, la administrarea a 0,35 mg/kg si zi (aproximativ
de 2 ori expunerea clinicd umana la adult pe baza ASC).

Un test de absorbtie a rosului neutru (NRU) realizat in vitro asupra celulelor fibroblaste murine 3T3 a
demonstrat ca trametinib a fost fototoxic la concentratii semnificativ mai mari decat expunerile clinice
(Clso 2,92 pg/ml, >130 ori decat expunerea clinica pe baza valorilor Cmax), indicand faptul ca exista un
risc scazut de fototoxicitate la pacientii carora li s-a administrat trametinib.

Administrarea concomitentd cu dabrafenib

Tntr-un studiu la caine n care trametinib si dabrafenib au fost administrate concomitent timp de

4 saptamani, au fost observate semne de toxicitate gastro-intestinala si numar redus de celule limfoide
la nivelul timusului, la expuneri mai mici decéat la céinii la care s-a administrat trametinib Tn
monoterapie. Altfel, au fost observate toxicitati similare celor din studiile comparabile cu administrare
Th monoterapie.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Mekinist 0,5 mg comprimate filmate

Nucleu

Manitol (E421)

Celuloza microcristalina (E460)
Hipromeloza (E464)
Croscarmeloza sodica (E468)
Stearat de magneziu (E470b)
Laurilsulfat de sodiu

Dioxid de siliciu coloidal (E551)

Film

Hipromeloza (E464)
Dioxid de titan (E171)
Polietilen glicol

Oxid galben de fer (E172)

Mekinist 2 mg comprimate filmate

Nucleu

Manitol (E421)

Celuloza microcristalina (E460)
Hipromeloza (E464)
Croscarmeloza sodica (E468)
Stearat de magneziu (E470b)
Laurilsulfat de sodiu

Dioxid de siliciu coloidal (E551)

Film

ipromeloza (E464)
Dioxid de titan (E171)
Polietilen glicol
Polisorbat 80 (E433)

Oxid rosu de fer (E172)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

Flacon nedesfacut

3ani
Flacon desfacut

30 zile la o temperatura maxima de 30°C.
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6.4 Precautii speciale pentru pistrare

Acest medicament nu necesitd conditii de temperatura speciale de pastrare.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina si umiditate.

Pastrati flaconul bine inchis.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa prima deschidere, vezi pct. 6.3

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon din polietilena de inalta densitate (PEID) cu sistem de inchidere din polipropilena cu siguranti
pentru protectia copiilor. Flaconul contine un agent deshidratant.

Marimi pachete: un flacon contine 7 sau 30 de tablete.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Mekinist 0,5 mg comprimate filmate

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

Mekinist 2 mg comprimate filmate

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

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autoriziri: 30 iunie 2014
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 14 februarie 2019

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente (EMA) http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11
FABRICANTII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI
CONDITI SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI

39



A.  FABRICANTII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantilor responsabili pentru eliberarea seriei

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

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

D-90429 Nirnberg
Germania

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

Spania

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B.  CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
o Rapoarte periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate n lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul
107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe
portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilentd necesare detaliate In PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, Tn special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum al
riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFO

CUTI

RMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

E

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Mekinist 0,5 mg comprimate filmate
trametinib

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine trametinib dimetil sulfoxid, echivalentul a 0,5 mg trametinib.

| 3,

LISTA EXCIPIENTILOR

| 4,

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat

7 comprimate filmate
30 comprimate filmate

| 5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala

Asec

iti prospectul Tnainte de utilizare.

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Tndemana copiilor.

| 7.

ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

Contine desicant, a nu se indeparta sau inghifi.

8.

DATA DE EXPIRARE

EXP

9.

CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

Asep
inchis.

astra Tn ambalajul original pentru a fi protejat de lumina si umiditate. A se pastra flaconul bine
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/14/931/001 7 comprimate filmate
EU/1/14/931/002 30 comprimate filmate

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

mekinist 0,5 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA FLACON

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Mekinist 0,5 mg comprimate
trametinib

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine trametinib dimetil sulfoxid, echivalentul a 0,5 mg trametinib.

| 3,

LISTA EXCIPIENTILOR

| 4,

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat

7 comprimate
30 comprimate

| 5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala
A se citi prospectul Thainte de utilizare.

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Tndemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in flaconul original. A se pastra flaconul bine Tnchis.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/14/931/001 7 comprimate filmate
EU/1/14/931/002 30 comprimate filmate

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Mekinist 2 mg comprimate filmate
trametinib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine trametinib dimetil sulfoxid, echivalentul a 2 mg trametinib.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA $I CONTINUTUL |

Comprimat filmat

7 comprimate filmate
30 comprimate filmate

‘ 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala
A se citi prospectul Thainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Tndemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Contine desicant, a nu se indeparta sau inghiti.

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina si umiditate. A se pastra flaconul bine
nchis.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/14/931/005 7 comprimate filmate
EU/1/14/931/006 30 comprimate filmate

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

mekinist 2 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Mekinist 2 mg comprimate
trametinib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine trametinib dimetil sulfoxid, echivalentul a 2 mg trametinib.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA $I CONTINUTUL |

Comprimat filmat

7 comprimate
30 comprimate

‘ 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala
A se citi prospectul Thainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Tndemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in flaconul original. A se pastra flaconul bine Tnchis.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/14/931/005 7 comprimate filmate
EU/1/14/931/006 30 comprimate filmate

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

50



B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Mekinist comprimate filmate 0,5 mg
Mekinist comprimate filmate 2 mg
trametinib

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sd-l recititi.

- Dacd aveti orice intrebdri suplimentare, adresati-va medicului, farmacistului sau asistentei
medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului, farmacistului sau asistentei
medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi
pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Mekinist si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte s luati Mekinist
Cum sa luati Mekinist

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Mekinist

Continutul ambalajului si alte informatii

SOk~ wdE

1. Ce este Mekinist si pentru ce se utilizeaza

Mekinist este un medicament care contine substanta activa trametinib. Se utilizeaza, fie singur, fie in
asociere cu un alt medicament care contine dabrafenib, in tratarea unui tip de cancer de piele numit
melanom care s-a extins la alte parti ale corpului sau care nu poate fi indepartat chirurgical.

Mekinist Tn asociere cu dabrafenib este, de asemenea, utilizat pentru a preveni reaparitia melanomului
dupa ce acesta a fost indepartat prin interventie chirurgicala.

Mekinist Tn asociere cu dabrafenib este, de asemenea, utilizat pentru a trata un tip de cancer pulmonar,
numit cancer bronho-pulmonar altul decét cel cu celule mici (NSCLC).

Ambele tipuri de cancer prezinta o modificare specifica (mutatie) la nivelul unei gene denumite
BRAF, la pozitia V600. Este posibil ca aceasta mutatie a genei sa fi determinat dezvoltarea cancerului.
Medicamentul tinteste proteinele produse din aceasta gena BRAF care prezinta mutatia si incetineste
sau opreste dezvoltarea cancerului.

2. Ce trebuie sa stiti inainte si luati Mekinist
Mekinist trebuie utilizat exclusiv in tratamentul melanomului si NSCLC cu mutatie BRAF. Prin
urmare, inainte de inceperea tratamentului, medicul va va testa pentru a stabili daca prezentati aceasta

mutatie.

Daca medicul dumneavoastra decide ca veti fi tratat cu asocierea de Mekinist si dabrafenib, cititi cu
atentie prospectul dabrafenib si acest prospect.

Daca aveti Intrebari suplimentare asupra utilizarii acestui medicament, adresati-va medicului,
farmacistului sau asistentei medicale.
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Nu luati Mekinist

o daca sunteti alergic la trametinib sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

Spuneti medicului dumneavoastra in cazul in care considerati ca va aflati in aceasta situatie.

Atentionari si precautii

Tnainte sa luati Mekinist, adresati-va medicului dumneavoastri. Acesta trebuie si stie daca:

o aveti probleme cu ficatul. Medicul dumneavoastra ar putea preleva mostre de sange pentru a va
monitoriza functiile hepatice pe durata administrarii medicamentului.

o aveti sau ati avut vreodata probleme cu rinichii.

o aveti sau ati avut vreodata probleme cu plimanii sau cu respiratia.

o aveti probleme cu inima, cum sunt insuficienta cardiaca (care poate determina scurtarea
respiratiei, dificultate de respirare in pozitia culcat, umflarea picioarelor sau mainilor) sau
probleme cu modul in care va bate inima. Medicul dumneavoastra trebuie sa verifice functia
dumneavoastra cardiaca Tnaintea si in timpul tratamentului.

o daca aveti probleme cu ochii, inclusiv un blocaj al venei care evacueaza secretiile din ochi
(ocluzie a venei retiniene) sau umflare la nivelul ochiului care poate fi cauzata de blocajul de
lichid la nivelul ochiului (corioretinopatie).

Tnainte de a lua Mekinist Tn asociere cu dabrafenib, medicul dumneavoastra trebuie sa stie daca:
o ati avut un alt tip de cancer decat melanomul sau NSCLC, deoarece este posibil sa
prezentati un risc mai mare de aparitie a cancerelor non-cutanate cand luati Mekinist.

Adresati-va medicului in cazul in care considerati ca oricare dintre acestea sunt valabile Tn cazul
dumneavoastra.

Afectiuni la care trebuie sa fiti atenti

Unele persoane care iau Mekinist dezvolta alte afectiuni care pot fi severe. Trebuie sa stiti la ce
simptome importante sa fiti atenti.

Sangerare

Administrarea Mekinist sau a asocierii de Mekinist si dabrafenib poate duce la sangerare grava,
inclusiv la nivelul creierului dumneavoastra, sistemului digestiv (cum este stomacul, rectul sau
intestinul), plamanilor si altor organe, ceea ce poate duce la deces. Simptomele pot include:

o durere de cap, ameteli sau stare de slabiciune

sange in scaun sau scaun de culoare neagra

sange 1n urina

durere de stomac

tuse cu sdnge / varsaturi cu sange

Spuneti medicului dumneavoastra cat mai curand posibil daca prezentati oricare dintre aceste
simptome.

Febra

Administrarea Mekinist sau a asocierii de Mekinist si dabrafenib poate duce la aparitia febrei, cu toate
cd aceasta este mai probabild daci luati tratamentul combinat (vezi si pct. 4). In unele cazuri,
persoanele care fac febra pot prezenta tensiune arteriala mica, ameteli sau alte simptome.

Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca faceti febra peste 38° C sau simtiti ca urmeaza sa
faceti febra in timpul tratamentului cu acest medicament.

Tulburari ale inimii

Mekinist poate cauza probleme ale inimii sau poate agrava probleme existente ale inimii (vezi si
»Afectiuni ale inimii” la pct. 4) la persoanele care iau Mekinist in asociere cu dabrafenib.
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Spuneti-i medicului daci aveti 0 tulburare a inimii. Medicul va efectua teste pentru a verifica daca
inima dumneavoastra functioneaza corect inainte si in timpul tratamentului cu acest medicament.
Spuneti-i imediat medicului daca simtiti: cd va bate inima cu putere, prea repede sau ca bataile sunt
neregulate sau daca sunteti ametiti, obositi, aveti o usoara stare de confuzie, greutate in respiratie sau
umflare a picioarelor. Daci este necesar, medicul dumneavoastra poate decide sa intrerupa tratamentul
sau sa il opreasca definitiv.

Modificari la nivelul pielii care pot indica un nou cancer al pielii

Medicul dumneavoastra va va verifica pielea inainte sa incepeti sa luati acest medicament si, Th mod
regulat, in timpul administrarii acestuia. Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca observati
orice modificari la nivelul pielii in timp ce luati acest medicament sau dupa tratament (Vezi si pct. 4).

Probleme oculare

in timp ce luati acest medicament, medicul dumneavoastri trebuie si vi examineze ochii.
Adresati-va imediat medicului dumneavoastra daca manifestati roseata si iritatie la nivelul ochilor,
vedere incetosata, durere sau alte tulburdri de vedere in timpul tratamentului (vezi si pct. 4).

Mekinist poate cauza probleme oculare, inclusiv orbire. Nu se recomanda Mekinist daca ati avut
vreodata blocata vena care dreneaza ochiul (ocluzia venei retiniene). Spuneti-i medicului
dumneavoastra imediat dacad prezentati urmatoarele simptome de probleme oculare: vedere incetosata,
pierderea vederii sau alte modificari de vedere, daca vedeti puncte colorate sau aure (contururi
incetosate in jurul obiectelor) pe durata tratamentului. Dacé este necesar, medicul poate decide sa
intrerupa sau sa opreasca definitiv tratamentul.

Probleme la nivelul ficatului

Mekinist, sau asocierea cu dabrafenib, pot cauza probleme cu ficatul, ceea ce poate determina afectiuni
grave, cum sunt hepatita si insuficienta hepatica, care pot fi letale. Medicul dumneavoastra va va
monitoriza periodic. Semnele ca ficatul dumneavoastra nu functioneaza corect pot include:
pierderea apetitului alimentar

senzatie de rau (greata)

stare de rau (varsaturi)

durere de stomac (abdomen)

Tngalbenirea pielii sau albului ochilor (icter)

urind inchisa la culoare

Mancarimi pe piele

Spuneti medicului dumneavoastra cat mai curand posibil daca prezentati oricare dintre aceste
simptome.

Probleme cu plamdnii sau respiratia

Spuneti medicului dumneavoastra daca aveti orice probleme cu plimanii sau cu respiratia,
inclusiv dificultate de respiratie insotitd deseori de tuse seacd, scurtarea respiratiei si fatigabilitate.
Medicul dumneavoastra poate aranja sa va verifice functia plamanilor inainte de a lua acest
medicament.

Dureri musculare

Mekinist poate duce la ruperea muschilor (rabdomioliza). Spuneti medicului dumneavoastra cat mai
curand posibil dacé prezentati oricare dintre aceste simptome:

. dureri musculare

. urind Inchisa la culoare din cauza afectarii rinichilor

Daca este necesar, medicul dumneavoastra poate decide sa intrerupeti tratamentul temporar sau
definitiv.

- Cititi informatiile ,,Reactii adverse severe posibile” de la pct. 4 Tn acest prospect.
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Orificiu la nivelul stomacului sau intestinului (perforatie)

Utilizarea Mekinist sau a Mekinist impreuna cu dabrafenib poate creste riscul aparitiei de perforatii la
nivelul peretelui intestinului. Spuneti medicului dumneavoastra cat mai curand posibil daca prezentati
durere abdominala severa.

Reactii grave la nivelul pielii

Au fost raportate reactii grave la nivelul pielii la persoanele care au luat Mekinist in asociere cu
dabrafenib. Adresati-va imediat medicului dumneavoastra daca observati orice modificari la nivelul
pielii (vezi pct. 4 pentru simptome la care trebuie sa fiti atent).

Boala inflamatorie care afecteazd in principal pielea, plamdnii, ochii si ganglionii limfatici

O boala inflamatorie care afecteaza in principal pielea, plamanii, ochii si ganglionii limfatici
(sarcoidoza). Printre simptomele frecvente de sarcoidoza se pot numara tuse, dificultati la respiratie,
ganglioni limfatici umflati, tulburari de vedere, febra, oboseala, articulatii umflate si dureroase,
precum si umflaturi sensibile pe piele. Spuneti medicului dumneavoastra daca prezentati oricare dintre
aceste simptome.

Conpii si adolescenti
Mekinist nu este recomandat pentru copii si adolescenti deoarece nu se cunosc efectele Mekinist la
persoane cu varsta sub 18 ani.

Mekinist impreuni cu alte medicamente

Inainte de inceperea tratamentului, spuneti medicului dumneavoastra, asistentei medicale sau
farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte medicamente. Acestea includ si
medicamente eliberate fara prescriptie medicala. Pastrati o listd cu medicamentele pe care le luati,
pentru a o putea arata medicului, farmacistului sau asistentei medicale atunci cand incepeti
administrarea unui medicament nou.

Mekinist impreuna cu alimente si bauturi
Este important si luati Mekinist pe stomacul gol deoarece alimentele afecteaza absorbtia
medicamentului Tn organism (vezi pct. 3).

Sarcina, alaptarea si fertilitatea

Mekinist nu este recomandat pentru utilizarea in timpul sarcinii.

o Daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului dumneavoastra pentru recomandari Tnainte de a lua acest medicament.
Mekinist poate dauna fatului.

o Daca sunteti femeie la varsta fertild, trebuie sa utilizati o metoda sigura de contraceptie in
perioada in care luati Mekinist si timp de cel putin 16 saptdmani dupa incetarea administrarii.
o Metodele contraceptive hormonale (cum sunt pilule, injectii sau plasturi) ar putea sa nu

functioneze la fel de eficient daca luati Mekinist concomitent cu dabrafenib. Trebuie sa folositi
o altd metoda contraceptiva eficace, astfel incat sa nu ramaneti gravida pe durata administrarii
acestei combinatii de medicamente. Adresati-va medicului, farmacistului sau asistentei medicale
pentru recomandari.

o Daca ramaneti gravida in perioada in care luati Mekinist, informati imediat medicul.

Mekinist nu este recomandat pentru utilizare in perioada de aliptare

Nu se cunoaste daca componentele Mekinist pot trece in laptele matern.

Daca alaptati sau planuiti sa alaptati, trebuie sd va informati medicul. Se recomanda sa nu alaptati in
perioada de administrare a Mekinist. Dumneavoastra si medicul dumneavoastra veti decide daca veti
lua Mekinist sau veti alapta.
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Fertilitatea — barbati si femei
Mekinist poate afecta fertilitatea, atat la barbati, cat si la femei.

Administrarea Mekinist impreuna cu dabrafenib: Este posibil ca dabrafenib sa reduca definitiv
fertilitatea la barbati. Tn plus, numarul spermatozoizilor la barbatii care iau dabrafenib poate fi
diminuat in timpul tratamentului si este posibil ca acesta sd nu mai revina la valorile normale dupa
oprirea tratamentului cu acest medicament.

Tnainte de a initia tratamentul cu dabrafenib, discutati cu medicul dumneavoastra in legitura cu
optiunile pe care le aveti de a va spori sansele de a avea copii in viitor.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la efectele medicamentului asupra fertilitatii,
adresati-va medicului, farmacistului sau asistentei medicale.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Mekinist poate genera reactii adverse care va pot afecta capacitatea de a conduce vehicule sau de a
folosi utilaje. Evitati sa conduceti vehicule si sa folositi utilaje daca va simtiti obositi sau slabiti, daca
aveti probleme cu vederea sau un nivel scazut de energie.

Gasiti descrierile acestor efecte in celelalte sectiuni (vezi punctele 2 si 4).

Cititi informatiile din prospectul de fata ca indrumare.

Discutati cu medicul, farmacistul sau asistenta medicala daca sunteti nesiguri asupra vreunui aspect.
Chiar si boala, simptomele si situatia tratamentului va pot afecta si capacitatea de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje.

Mekinist contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

3. Cum si luati MeKinist

Luati intotdeauna acest medicament exact cum v-a spus medicul dumneavoastra, asistenta medicala
sau farmacistul. Discutati cu medicul dumneavoastra, asistenta medicala sau farmacistul daca nu
sunteti sigur.

Cat sa luati

Doza obisnuita de Mekinist, fie administrat singur, fie in asociere cu dabrafenib, este de un comprimat
de 2 mg o data pe zi. Doza recomandata de dabrafenib, cand este administrat in asociere cu Mekinist,
este de 150 mg de doua ori pe zi.

Medicul dumneavoastra poate decide sa va micsoreze doza daca prezentati reactii adverse.

Nu luati mai mult MeKinist decat v-a recomandat medicul deoarece acesta poate creste riscul de
reactii adverse.

Cum sa luati

Inghititi comprimatul intreg, cu un pahar plin cu apa.

Luati Mekinist o data pe zi, pe stomacul gol (cu cel putin 1 ora inainte de masa sau la 2 ore dupad).
Aceasta Inseamna ca:

o dupa ce luati Mekinist, trebuie sa asteptati cel putin 1 ord inainte de a manca, sau

o dupa ce mancati, trebuie sa asteptati cel putin 2 ore inainte de a lua Mekinist

Luati Mekinist aproximativ la aceeasi ora in fiecare zi.
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Daca luati mai mult Mekinist decat trebuie
Daca luati prea multe tablete de Mekinist, contactati imediat medicul, farmacistul sau asistenta
medicalad pentru recomandari. Daca este posibil, aratati-le pachetul de Mekinist si acest prospect.

Daca uitati sa luati Mekinist

Daci doza uitata este depasita cu mai putin de 12 ore, luati doza imediat ce va amintiti.

Daca doza uitata este depasita cu mai mult de 12 ore, sariti peste doza respectiva si luati doza
urmatoare la ora normala.

Apoi continuati administrarea comprimatului la intervale regulate, ca de obicei.

Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daci incetati sa luati Mekinist
Luati Mekinist atat timp cat va recomanda medicul dumneavoastra. Nu opriti administrarea decat la
recomandarea medicului.

Daca aveti Intrebari suplimentare cu privire la cum sa luati Mekinist, adresati-va medicului,
farmacistului sau asistentei medicale.

Cum sa luati Mekinist Tn asociere cu dabrafenib

o Luati Mekinist administrat n asociere cu dabrafenib exact cum v-au spus medicul
dumneavoastra, asistenta medicala sau farmacistul. Nu modificati doza sau nu opriti
administrarea Mekinist sau dabrafenib dacad medicul dumneavoastra, asistenta medicala sau
farmacistul nu va spun acest lucru.

o Luati Mekinist o data pe zi si luati dabrafenib de doua ori pe zi. Va poate face bine sa
deprindeti obiceiul de a lua ambele medicamente la aceeasi ora in fiecare zi. Mekinist trebuie
luat fie cu doza de dimineata de dabrafenib, fie cu doza de seara de dabrafenib. Dozele de
dabrafenib trebuie luate la interval de 12 ore una fata de cealalta.

. Luati Mekinist si dabrafenib pe stomacul gol, cu minimum o ora inaintea mesei sau la doud ore
dupa masa. Luati-le Intregi, cu un pahar plin cu apa.

o Daca omiteti o doza de Mekinist sau dabrafenib, luati-o cat mai repede cand va amintiti: Nu
compensati dozele uitate si luati doza urmatoare la ora programata:

o Daca mai sunt mai putin de 12 ore pana la doza urmatoare de Mekinist, care este luata o
data pe zi.
o Daca mai sunt mai putin de 6 ore pana la doza urmatoare de dabrafenib, care este luata de

doua ori pe zi.

o Daca luati prea mult din Mekinist sau dabrafenib, contactati-l imediat pe medicul
dumneavoastra, asistenta medicala sau farmacistul. Luati comprimatele MeKinist si capsulele
dabrafenib cu dumneavoastra cand este posibil. Daca este posibil, aratati-le ambalajele de
Mekinist si dabrafenib, fiecare cu prospectul sau.

o Daca prezentati reactii adverse, medicul dumneavoastra poate decide sa luati doze mai mici de
Mekinist si dabrafenib. Luati dozele de Mekinist si dabrafenib exact cum v-au spus medicul
dumneavoastra, asistenta medicalad sau farmacistul.
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4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse posibile severe

Afectiuni ale inimii

Mekinist poate afecta cat de bine pompeaza sangele inima dumneavoastra. Este mai probabil sa
afecteze persoanele care prezinta deja probleme ale inimii. Veti fi examinati pentru orice probleme ale
inimii pe durata administrarii Mekinist. Semnele si simptomele problemelor de inima includ:

inima bate cu putere, repede sau cu batai neregulate

ameteala

stare de oboseala

usoara stare de confuzie

scurtarea respiratiei

umflarea picioarelor

Adresati-va medicului dumneavoastra cat mai repede posibil daca prezentati aceste simptome, fie ca
sunt la prima aparitie sau se agraveaza.

Tensiune arteriala mare

Mekinist poate cauza sau agrava tensiunea arteriala mare (hipertensiunea arteriala). Medicul
dumneavoastra sau asistenta medicala trebuie sa va verifice tensiunea arteriald pe durata tratamentului
cu Mekinist. Sunati imediat medicul sau asistenta medicald daca aveti tensiune arteriala mare sau daca
tensiunea arteriala vi se agraveaza sau aveti dureri severe de cap, usoara stare de confuzie sau ameteli.

Probleme de sangerare

Mekinist poate cauza probleme severe de sdngerare, mai ales la nivelul creierului sau stomacului.
Sunati medicul sau asistenta medicala si solicitati asistentd medicald imediat daca aveti semne
neobisnuite de sdngerare, inclusiv:

o dureri de cap, stare de ameteald sau slabiciune

o tuse cu sange sau cheaguri de sange

. voma cu sange sau care arata ca ,,zatul de cafea”
o scaune negre sau rosii cu aspect de smoala

Probleme ale ochilor (de vedere)

Mekinist poate cauza probleme ale ochilor. Mekinist nu este recomandat daca ati prezentat vreodata
blocarea venei care dreneazd ochiul (ocluzia venei retiniene). Medicul dumneavoastra v-ar putea
recomanda un examen oftalmologic Tnainte de a lua Mekinist si pe durata administrarii. Medicul va
poate cere sa opriti administrarea Mekinist sau sd vd recomande un control efectuat de un medic
specialist, in cazul in care dezvoltati semne si simptome de vedere care includ:

o pierderea vederii

roseatd si iritatie la nivelul ochilor

vedere cu puncte colorate

aura (vedeti contururi incetosate 1n jurul obiectelor)

vedere Incetosata
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Modificari la nivelul pielii

Au fost raportate reactii grave la nivelul pielii la persoanele care au luat Mekinist in asociere cu

dabrafenib (frecventa necunoscuta). Daca observati oricare dintre urméatoarele:

. pete rosiatice pe trunchi, circulare sau In forma de tinta, cu vezicule in partea centrala.
Descuamarea pielii. Ulceratii la nivelul gurii, gatului, nasului, organelor genitale si ochilor.
Aceste eruptii grave la nivelul pielii pot fi precedate de febra si simptome similare gripei
(sindrom Stevens-Johnson).

o eruptie extinsa pe piele, febra si ganglioni limfatici mariti (sindrom DRESS sau sindrom de
hipersensibilitate la medicament).
=>  opriti administrarea medicamentului si solicitati imediat ingrijiri medicale.

Daca observati orice modificari la nivelul pielii dumneavoastra in timp ce luati acest medicament, va

rugam sa discutati cu medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicala cat ma curand

posibil.

Pana la 3 din 100 persoane care iau Mekinist administrat Th asociere cu dabrafenib pot prezenta un tip
diferit de cancer numit carcinom celular cutanat scuamos (cuSCC). Alte persoane pot prezenta un tip
de cancer de piele numit carcinom celular bazal (BCC). De obicei, aceste modificari ale pielii raman

locale si pot fi indepartate chirurgical, tratamentul cu Mekinist si dabrafenib putand fi continuat, fara

ntrerupere.

Unele persoane care iau Mekinist administrat in asociere cu dabrafenib pot observa, de asemenea, ca
au aparut noi melanoame. De reguld, aceste melanoame sunt indepartate chirurgical, tratamentul cu
Mekinist si dabrafenib putand fi continuat, fara intrerupere.

Medicul dumneavoastra va va verifica pielea inainte sa incepeti administrarea dabrafenib, apoi va face
verificari lunar in timp ce luati dabrafenib si timp de 6 luni de la interuperea acestuia pentru a incerca
sa depisteze orice noi cancere de piele.

De asemenea, medicul dumneavoastra va va verifica capul, gatul, gura si ganglionii limfatici si va va
face examinari ale pieptului si zonei stomacului cu computerul-tomograf (examinari CT) Th mod
regulat. De asemenea, este posibil sa vi se faca si analize ale sangelui. Aceste verificari urmaresc
depistarea oricaror altor cancere, inclusiv carcinomul celular scuamos, care pot aparea in organismul
dumneavoastra. De asemenea, sunt recomandate examene pelviene (la femei) si anale Tnhaintea
tratamentului si dupa acesta.

Mekinist, administrat Tn monoterapie sau Tn asociere cu dabrafenib, poate cauza eruptie trecatoare pe
piele sau eruptii asemanatoare cu acneea. Urmati instructiunile medicului cu privire cum sa preveniti
aparitia acestora. Adresati-va cat mai curand posibil medicului sau asistentei daca prezentati oricare
dintre aceste simptome, fie ca sunt la prima aparitie sau se agraveaza.

Contactati imediat medicul daca va apar eruptii severe pe piele cu oricare dintre simptomele
urmatoare: vezicule pe piele, vezicule sau afte in gura, exfolierea pielii, febra, roseata sau umflarea
fetei, ori a picioarelor.

Anuntati medicul sau asistenta cat mai repede posibil daca va apar eruptii pe piele sau daca vi se
agraveaza cele deja existente.

Dureri ale muschilor

Mekinist poate conduce la distrugerea tesutului muscular (rabdomioliza). Spuneti medicului
dumneavoastra sau asistentei medicale daca prezentati simptome noi sau agravante incluzand:
o dureri ale muschilor

o urind inchisa la culoare cauzata de afectiuni ale rinichilor
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Probleme ale plamdnilor sau respiratorii

Mekinist poate cauza inflamatia pldmanilor (pneumonita sau boala pulmonara interstitiald). Anuntati
medicul sau asistenta medicald daca apar simptome noi sau se agraveaza cele deja existente relative la
problemele de plamani sau respiratorii, inclusiv:

o scurtarea respiratiei
° tuse
. oboseala

Reactii adverse posibile la pacientii cirora li se admoinistreaza Mekinist iTn monoterapie
Reactii adverse pe care este posibil si le prezentati ciand luati Mekinist Singur sunt urmdtoarele:

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):
Tensiune arteriala mare (hipertensiune arteriald)

Sangerari, 1n diverse zone ale corpului, care pot fi usoare sau severe
Tuse

Scurtarea respiratiei

Diaree

Stare de greatd si voma

Constipatie

Dureri de stomac

Gura uscata

Eruptie trecatoare pe piele, eruptii similare acneei, roseata la nivelul fetei, piele uscata sau cu
mancarimi (vezi si ,,Modificari la nivelul pielii”, mai sus, la pct. 4)
Céaderea neobisnuita sau rarirea parului

Lipsa de energie sau senzatie de slabiciune sau oboseala

Umflarea mainilor sau picioarelor (edem periferic)

Febra

Reactii adverse foarte frecvente care pot aparea la analizele de sdnge
o Rezultate anormale ale analizelor de sdnge privind functia ficatului

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

o Inflamatia foliculilor de par din piele

o Afectiuni ale unghiilor, precum schimbarea patului unghial, dureri la nivelul unghiilor, infectii
si umflari ale cuticulelor

Infectie a pielii (celulitd)

Eruptii pe piele cu pustule (vezi si ,, Modificari la nivelul pielii” mai sus, la pct. 4)
Reactii alergice (hipersensibilitate)

Deshidratare (nivele scazute de apa sau lichide)

Vedere incetosata

Umflare Tn jurul ochilor

Probleme de vedere (vezi si ,,Probleme ale ochilor (de vedere)” mai sus, la pct. 4)
Modificari in capacitatea inimii de a pompa sangele (insuficientd ventriculara stanga) (vezi si
»Afectiuni ale inimii” mai sus la pct. 4)

Ritm al inimii mai scazut decat valoarea normald si/sau o scadere a ritmului inimii
Umflare localizata in tesut

Inflamatii ale plaméanilor (pneumonita sau boalad pulmonara interstitiala)

Afte sau ulceratii ale gurii, inflamatii ale membranelor mucoase

Rosgeata, crapaturi sau fisuri ale pielii

Maini si picioare rosii si dureroase

Umflarea fetei

Inflamatie a mucoaselor

Stare de slabiciune
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Reactii adverse frecvente care pot apdrea la analizele de sdinge:
. Numir scazut de hematii (anemie), rezultate anormale la testarea creatin fosfokinazei, o enzima
care se gaseste principal la nivelul inimii, creierului si @ muschilor scheletului

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pand la 1 din 100 persoane):

o Umflarea ochiului cauzata de o scurgere de lichid (corioretinopatie) (vezi si ,,Probleme ale
ochilor (de vedere)” mai sus, la pct. 4)

o Umflarea nervilor din spatele ochiului (edem papilar) (vezi si ,,Probleme ale ochilor (de
vedere)” mai sus, la pct. 4)

o Separarea membranei sensibile la lumina din spatele ochiului (retina) de pe straturile de
sustinere (dezlipire de retind) (vezi si ,,Probleme ale ochilor (de vedere)” mai sus, la pct. 4)

o Blocarea venei care dreneaza ochiul (ocluzia venei retiniene) (vezi si ,,Probleme ale ochilor (de
vedere)” mai sus, la pct. 4)
o Diminuarea capacitatii inimii de pompare a singelui, ducand la scurtarea respiratiei, oboseala

extrema si umflarea gleznelor si picioarelor (insuficienta cardiaca)
o Un orificiu (perforatie) la nivelul stomacului sau intestinului

o Inflamatie a intestinului (colitd)
o Distrugerea tesutului muscular care poate provoca dureri ale muschilor si afectari ale rinichilor
(rabdomioliza)

Daci prezentati oricare dintre reactiile adverse, adresati-va medicului, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice reactii adverse care nu sunt mentionate in acest
prospect.

Reactii adverse la administrarea MekKinist impreunda cu dabrafenib

Cand luati Mekinist si dabrafenib impreuna, este posibil s@ prezentati oricare dintre aceste reactii
adverse, desi frecventa acestora se poate modifica (poate creste sau poate scadea).

De asemenea, puteti prezenta reactiile adverse suplimentare cauzate de administrarea dabrafenib
in acelasi timp cu Mekinist din lista de mai jos.

Spuneti medicul dumneavoastrd cat mai repede posibil dacd prezentati oricare dintre aceste simptome
— fie aparute pentru prima data, fie agravate.

Vi rugam sa cititi prospectul dabrafenib pentru detalii privind reactiile adverse pe care le puteti
avea ciand luati acest medicament.
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Reactiile adverse pe care este posibil sa le observati cand luati Mekinist administrat ih asociere cu
dabrafenib sunt urmatoarele:

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):
Inflamatia nasului si gatului

Apetit alimentar scazut

Durere de cap

Ameteli

Tensiune arteriala mare (hipertensiune arteriala)

Sangerari, in diverse zone ale corpului, care pot fi ugoare sau severe (hemoragie)
Tuse

Durere de stomac

Constipatie

Diaree

Senzatie de rau (greatd), stare de rau (varsaturi)

Eruptii trecatoare pe piele, piele uscatd, mancéarime, inrosirea pielii
Spasme musculare

Lipsa de energie, slabiciune

Frisoane

Umflarea mainilor sau picioarelor (edem periferic)

Febra

Afectiune asemanatoare gripei

Reactii adverse foarte frecvente care pot aparea la analizele de sdnge
o Valori anormale ale ficatului la analizele de sange

Reactii adverse frecvente (pot afecta panda la 1 din 10 persoane):

o Infectie a aparatului urinar

o Efecte la nivelul pielii, inclusiv infectarea pielii (celulitd), inflamarea foliculilor de par de la
nivelul pielii, tulburari la nivelul unghiilor, cum sunt modificari ale patului unghiilor, durere la
nivelul unghiei, infectare si umflare a cuticulelor, eruptii trecatoare pe piele cu vezicule cu
puroi, carcinom celular cutanat scuamos (un tip de cancer de piele), papilom (un tip de tumora a
pielii care, de obicei, nu este maligna), excrescente similare negilor, sensibilitate crescuta a
pielii la expunerea la lumina solara (vezi si ,,Modificari la nivelul pielii” mai sus, la pct. 4)
Deshidratare (niveluri scazute de apa sau lichid)

Vedere incetosata, probleme de vedere, inflamatia ochiului (uveita)

Inima pompeaza mai putin eficient

Tensiune arteriala mica (hipotensiune arteriala)

Umflarea localizati a tesuturilor

Scurtarea respiratiei

Gura uscata

Durere sau ulceratii in interiorul gurii, inflamatia mucoaselor

Probleme similare acneei

Ingrosarea stratului exterior al pielii (hiperkeratozi), pete de piele groasa, aspra sau cu cruste
(keratoza actinica), piele crapata sau fisurata

Transpiratie excesiva, transpiratie in timpul noptii

Céaderea neobisnuitd sau rarirea parului

Durere si inrosire la nivelul mainilor si picioarelor

Inflamatia stratului de tesut gras de sub piele (paniculita)

Inflamatia mucoaselor

Umflarea fetei
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Reactii adverse frecvente care pot aparea la analizele de sdnge

o Numér scazut de leucocite

o Scaderea numarului de hematii (anemie), trombocite (celule care ajuta la coagularea sangelui) si
a numarului unui tip de leucocite (leucopenie)

o Niveluri scazute de sodiu (hiponatremie) sau fosfat (hipofosfatemie) in sdnge

o Cresterea cantitatii de zahar din sange

° Cresterea valorii creatin fosfokinazei, o enzima care este eliberata, mai ales, la nivelul inimii,
creierului si muschilor scheletici

o Cresterea cantitatii anumitor substante (enzime) produse de ficat

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pdnd la 1 din 100 persoane):

o Aparitia unui nou cancer al pielii (melanom)

o Papilom cutanat

. Reactii alergice (hipersensibilitate)

o Modificari la nivelul ochilor, inclusiv umflarea ochilor cauzata de scurgerea de lichid

(corioretinopatie), separarea membranei sensibile la lumina din partea din spate a ochiului
(retind) de straturile care o sustin (desprindere retiniana) si umflare in jurul ochilor

Ritm al inimii mai scdzut decét valoarea normala si/sau o scadere a ritmului inimii
Inflamarea plamanilor (pneumonita)

Inflamarea pancreasului

Inflamatie a intestinului (colitd)

Insuficienta renala

Inflamarea rinichilor

Boald inflamatorie care afecteaza in principal pielea, plamanii, ochii si ganglionii limfatici
(sarcoidoza)

Reactii adverse rare (pot afecta pdna la 1 din 1000 persoane)
o Un orificiu (perforatie) la nivelul stomacului sau intestinului

Cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile):

o Inflamatia muschiului inimii (miocardita) care poate duce la senzatia de lipsa de aer, febra,
palpitatii si durere 1n piept
. Piele inflamata, care se descuameaza (dermatitd exfoliativa)

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea,
puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza MekKinist

Nu lasati acest medicament la vederea si Indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare (EXP) inscrisa pe eticheta flaconului si cutie. Data
de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesita conditii de temperatura speciale de pastrare.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina si umiditate.

Pastrati flaconul bine Tnchis, cu agent deshidratant in interior (recipient cilindric de mici dimensiuni).
Odata deschis, flaconul poate fi pastrat timp de 30 zile la temperaturi nu mai mari de 30°C.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum si
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.
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6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine MeKinist
- Substanta activa este trametinib. Fiecare comprimat filmat contine trametinib dimetil sulfoxid
echivalent cu 0,5 mg sau 2 mg de trametinib.
- Celelalte componente sunt
- Tableta: manitol (E421), celuloza microcristalind (E460), hipromeloza (E464),
croscarmeloza sodica (E468), stearat de magneziu (E470b), laurilsulfat de sodiu si dioxid
de siliciu coloidal (E551)
- Filmul tabletei: hipromeloza (E464), dioxid de titan (E171), polietilen glicol, oxid galben
de fer (E172) (pentru tabletele de 0,5 mg), polisorbat 80 (E433) si oxid rosu de fer (E172)
(pentru tabletele de 2 mg).

Cum arata Mekinist si continutul ambalajului
Comprimatele filmate de Mekinist 0,5 mg sunt de culoare galbena, forma ovala modificata, biconvexe,
inscriptionate cu sigla companiei pe o fata si cu,,TT” pe cealalta fata.

Comprimatele filmate de Mekinist 2 mg sunt de culoare roz, rotunde, biconvexe, inscriptionate cu
sigla companiei pe o fata si cu ,,LL” pe cealalta fata.

Comprimatele filmate sunt furnizate in flacoane din plastic, opace, de culoare alba, cu capace filetate
din plastic. Un flacon contine 7 sau 30 comprimate.

Flacoanele includ un silicagel deshidratant, intr-un recipient cilindric de mici dimensiuni. Agentul
deshidratant trebuie pastrat la interiorul flaconului si nu trebuie inghitit.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanda

Fabricantul

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

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

D-90429 Nirnberg
Germania

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

Spania

64



Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

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

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

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

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

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

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

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

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

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 55 47 66 00

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

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

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +3902 96 54 1
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5269 16 50

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

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

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

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

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

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

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

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

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

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

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



Konpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

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

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA Novartis Baltics Novartis Ireland Limited

Tel: +371 67 887 070 Tel: +44 1276 698370

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.

Acest prospect este disponibil in toate limbile UE/SEE pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente.
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