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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1.  NAZEV PRIPRAVKU

Mekinist 0,5 mg potahované tablety
Mekinist 2 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Mekinist 0,5 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje trametinib dimethylsulfoxid v mnoZstvi odpovidajicim 0,5 mg
trametinibu.

Mekinist 2 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje trametinib dimethylsulfoxid v mnozstvi odpovidajicim 2 mg
trametinibu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta (tableta)

Mekinist 0,5 mg potahované tablety

Zluté, téméf ovalné, bikonvexni potahované tablety o rozmérech piiblizné 5,0 x 9,0 mm, s vyrazenym
logem spolecnosti na jedné stran€ a ,, T T* na druhé strané.

Mekinist 2 mg potahované tablety

Ruzové, kulaté, bikonvexni potahované tablety o rozmérech ptiblizné 7,6 mm, s vyrazenym logem
spole¢nosti na jedné strané a ,,L L*“ na druhé stran¢.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Melanom

Trametinib je indikovan v monoterapii nebo v kombinaci s dabrafenibem k 1é¢bé dospélych pacient
s neresekovatelnym nebo metastazujicim melanomem s mutaci V600 genu BRAF (viz body 4.4 a 5.1).

Klinicka u¢innost trametinibu uzivaného v monoterapii nebyla prokazana u pacientd, u nichz doslo
k progresi onemocnéni po predchazejici 1é¢b¢ inhibitorem BRAF (viz bod 5.1).

Adjuvantni 1é¢ba melanomu

Trametinib je v kombinaci s dabrafenibem indikovan k adjuvantni 1é¢bé dospélych pacientt s
melanomem stadia I11 s mutaci V600 genu BRAF po kompletni chirurgické resekci.

Nemalobunéény karcinom plic (NSCLC)

Trametinib v kombinaci s dabrafenibem je indikovan k 1é¢bé dospélych pacientii s pokro¢ilym
nemalobuné¢nym karcinomem plic s mutaci V600 genu BRAF.



4.2 Davkovani a zptsob podani

Léc¢ba trametinibem ma byt zahajena a vedena pouze kvalifikovanym Iékafem se zkuSenostmi
S pouzivanim protinddorové 1éCby.

Pacient musi mit pred zahajenim 1é¢by trametinibem potvrzenou mutaci V600 genu BRAF pomoci
validovaného testu.

Déavkovani
Doporucéena davka trametinibu, uzivaného bud’ v monoterapii nebo v kombinaci s dabrafenibem, je

2 mg jednou denné. Doporucena davka dabrafenibu uzivaného v kombinaci s trametinibem je 150 mg
dvakrat denng.

Délka lécby
Je doporuceno pokracovat v 1é¢bé trametinibem, dokud z ni ma pacient prospéch nebo dokud se
neobjevi nepfijatelna toxicita (viz tabulka 2). Pii adjuvantni 16€bé melanomu maji byt pacienti 1é¢eni

po dobu 12 mésict, pokud nedojde k rekurenci onemocnéni nebo se neobjevi nepfijatelna toxicita.

Vynechani davky

Pokud dojde k vynechani davky trametinibu, ma byt tato davka uzita jenom tehdy, pokud do dalsi
planované davky zbyva vice nez 12 hodin.

Pokud dojde k vynechéani davky dabrafenibu, podavaného v kombinaci s trametinibem, mé byt davka
dabrafenibu uzita jenom tehdy, pokud do dalsi planované davky zbyva vice nez 6 hodin.

Uprava davkovani

Zvladnuti nezddoucich u¢inki mtize vyzadovat snizeni davky, pferuseni 1€cby nebo trvalé ukonceni
1é¢by (viz tabulky 1 a 2).

Vyskytne-li se u pacienta spinocelularni karcinom (cuSCC) nebo novy primarni melanom, Gprava
davky se nedoporucuje (pro dalsi informace viz SmPC dabrafenibu).

Tabulkal Doporucéené sniZovani davek

Déavkovaci hladina Déavka trametinibu Déavka dabrafenibu*
Uzivan v monoterapii nebo Pouze je-li uzivan v kombinaci
v kombinaci s dabrafenibem s trametinibem
Zahajovaci davka 2 mg jednou denné 150 mg dvakrat denné
Prvni sniZeni 1,5 mg jednou denné 100 mg dvakrat denné
Druhé snizeni 1 mg jednou denné 75 mg dvakrat denné
Tteti snizeni (jenom v 1 mg jednou denné 50 mg dvakrat denné
kombinaci)
Snizeni davek trametinibu pod 1 mg jednou denné neni doporuéeno, pokud se uziva v monoterapii
nebo v kombinaci s dabrafenibem. Snizeni davek dabrafenibu pod 50 mg dvakrat denné neni
doporuéeno, pokud se uziva v kombinaci s trametinibem.
* Na pokyny k davkovani a zptisobu podani v piipadé 1é¢by dabrafenibem v monoterapii se podivejte do SmPC
dabrafenibu.




Tabulka 2 Schéma Upravy davkovani na zakladé stupné nezadoucich u¢inki (kromé pyrexie)

Stupen (CTCAE)* Doporucena tprava davky trametinibu

Uzivaného v monoterapii nebo v kombinaci s dabrafenibem
Stupeii 1 nebo 2 Pokracujte v 1é¢bé a sledujte klinicky stav pacienta.
(tolerovatelny)
Stupen 2 (netolerovatelny) Preruste 1é¢bu, dokud toxicita neustoupi na stupeni 0 az 1, pfi
nebo stupen 3 opetovném zahdajeni 1écby snizte davku o jednu davkovaci hladinu.
Stupen 4 Trvale ukoncete 1é¢bu, nebo preruste 1é¢bu, dokud toxicita

neustoupi na stupeini 0 az 1, pii opétovném zahajeni 1éCby snizte
davku o jednu davkovaci hladinu.

* Intenzita klinickych nezadoucich G¢inka je stanovena na zakladé CTCAE (Common Terminology Criteria
for Adverse Events)

Tam, kde jsou nezadouci G¢inky u pacienta uspés$né zvladany, lze zvazit opétovné postupné zvysovani
davky ve stejnych krocich, jako probihalo jeji sniZovani. Davka nema piesahnout 2 mg jednou denné.

Pyrexie

Pokud je télesna teplota pacienta > 38 °C, 1é¢ba (trametinibem, pokud se pouziva v monoterapii, a
trametinibem i dabrafenibem, pokud se pouZivaji v kombinaci) ma byt pierusena. V ptipadé recidivy
1ze terapii také pierusit pfi prvnim ptiznaku pyrexie. Je tfeba zahdjit podavani antipyretik, jako jsou
ibuprofen nebo paracetamol. V piipadech, kdy jsou antipyretika nedostate¢né G¢inna, je nutné zvazit
podavani peroralnich kortikosteroidti. U pacienti je tfeba sledovat znamky a piiznaky infekce, a
pokud je to nezbytné, ma byt zahajena 1é¢ba v souladu s mistni praxi (viz bod 4.4). Trametinib nebo
trametinib i dabrafenib, pokud se pouZzivaji v kombinaci, maji byt znovu nasazeny, pokud je pacient
bez piiznaki po dobu nejméné 24 hodin, bud’ (1) ve stejné davce, nebo (2) v davce snizené o jednu
davkovaci hladinu, pokud se pyrexie opakuje a/nebo byla doprovazena dal§imi zavaznymi ptiznaky,
vcetné dehydratace, hypotenze nebo selhani ledvin.

V piipadé toxicity spojene s uzivanim trametinibu v kombinaci s dabrafenibem se musi davka obou
latek snizit, prerusit jejich podavani nebo ukongéit 1é¢ba obéma latkami soucasné. Vyjimky, kde jsou
Upravy davkovani nezbytné jenom pro jednu z téchto dvou latek, jsou popsany nize pro uveitidu,
malignity s RAS pozitivni mutaci vyskytujici se v jiné lokalité nez kozni (primarné spojené

s dabrafenibem), snizeni ejek¢ni frakce levé komory (LVEF), okluze retinalni Zily (retinal vein
occlusion, RVO), odchlipeni pigmentového epitelu sitnice (retinal pigment epithelial detachment,
RPED) a intersticialni plicni onemocnéni (ILD)/pneumonitida (primarné spojené s trametinibem).

VYiimky ve zméné davkovani (kde je snizena davka jenom jedné ze dvou latek) u vybranych
nezadoucich ucinki

Uveitida

V piipadé vyskytu uveitidy neni nutna uprava davkovani, pokud je 1é¢ba uveitidy lokalné
aplikovanymi léky uspésna. Pokud neni lokalni 1é¢ba uveitidy u¢inna, pieruste podavani dabrafenibu
az do vymizeni o¢niho zanétu a poté opétovné zahajte podavani dabrafenibu snizenou davkou o jednu
davkovaci hladinu. Zména davky trametinibu se nevyZaduje, kdyZ je uzivan v kombinaci

s dabrafenibem. (viz bod 4.4).

Malignity mimo kozni lokalizaci s mutaci v RAS

U pacientu s malignitou mimo kozni lokalizaci s mutaci v RAS musi byt zvaZzeny piinosy a rizika pied
pokracovanim 1é¢by dabrafenibem. Zména davky trametinibu se nevyzaduje, kdyz je uzivan

v kombinaci s dabrafenibem.



Snizeni ejekcni frakce levé komory (LVEF)/dysfunkce levé komory

Lécba trametinibem ma byt pierusena u pacientd s asymptomatickym, > 10% absolutnim poklesem
LVEF proti vychozimu stavu a s ejekéni frakei pod stanovenym dolnim limitem normalnich hodnot
(LLN, lower limit of normal), (viz bod 4.4). Pfi uzivani trametinibu v kombinaci s dabrafenibem se
nevyzaduje zména davky dabrafenibu. Pokud dojde k upravé LVEF, mtze byt 1é¢ba trametinibem
obnovena, ale davka ma byt snizena o jednu davkovaci hladinu a pacient ma byt pe¢livé monitorovan
(viz bod 4.4).

Lécba trametinibem ma byt trvale ukoncéena u pacientt s dysfunkci levé komory stupné 3 nebo 4 nebo
s klinicky vyznamnym snizenim LVEF, které se neupravi do 4 tydnu (viz bod 4.4).

Okluze retinalni Zily (RVO) a odchlipeni pigmentového epitelu sitnice (RPED)

Pokud pacienti kdykoli v prub&hu 1é¢by trametinibem hlasi noveé vzniklé poruchy vidéni, jako je
zhorSeni centralniho vidéni, rozmazané vidéni nebo ztrata zraku, doporucéuje se okamzité provedeni
oftalmologického vysetieni. U pacientt, u nichz je diagnostikovana okluze retinalni zily, ma byt lécba
trametinibem podavanym jak v monoterapii, tak v kombinaci s dabrafenibem, trvale ukoncena. Pii
uzivani trametinibu v kombinaci s dabrafenibem se nevyzaduje zména davky dabrafenibu. V ptipadé
diagndzy odchlipeni sitnice je tieba upravit ddvkovani trametinibu podle tabulky 3 (viz bod 4.4).

Tabulka 3 Doporuéend Uprava davkovani trametinibu p¥i odchlipeni sitnice

Odchlipeni sitnice stupné 1 Pokracujte v 16€b¢, provadéjte vySetieni sitnice kazdy
meésic az do zahojeni. Pokud se odchlipeni sitnice
zhorSuje, postupujte podle pokynii uvedenych nize a
preruste 1é¢bu trametinibem az na 3 tydny.

Odchlipeni sitnice stupné 2-3 Pieruste 1é¢bu trametinibem az na 3 tydny.
Odchlipeni sitnice stupné 2-3, které se | Zahajte 1é¢bu nizs§i davkou trametinibu (snizenou o
b&hem 3 tydnil zlepsi na stupen 0-1 0,5 mg), nebo ukoncete 1é¢bu u pacientli uzivajicich

1 mg trametinibu denné¢.

Odchlipeni sitnice stupné 2-3, které se | Trvale ukoncete 1é¢bu trametinibem.
béhem 3 tydnili nezlepsi alespoii na
stupeii 1

Intersticialni plicni onemocnéni (ILD)/pneumonitida

U pacienti se suspektnim intersticialnim plicnim onemocnénim nebo pneumonitidou v¢etné pacienti
s novymi nebo progredujicimi plicnimi symptomy a nalezy zahrnujicimi kasel, du$nost, hypoxii,
pleuralni vypotek nebo infiltrdty musi byt 1é¢ba trametinibem pierusena a je nutné pokra¢ovat

v klinickém sledovani. U pacientt s diagnostikovanym intersticialnim plicnim onemocnénim nebo
pneumonitidou souvisejici s 1é¢bou musi byt 1é¢ba trametinibem trvale ukonéena. Pfi uzivani
trametinibu v kombinaci s dabrafenibem se v pfipadé vyskytu ILD ¢&i pneumonitidy zména davky
dabrafenibu nevyzaduje.

Zvlastni populace

Porucha funkce ledvin

U pacientu s lehkou nebo stiedné tézkou poruchou funkce ledvin neni nutna Uprava davkovani (viz
bod 5.2). U pacientu s tézkou poruchou funkce ledvin nejsou pro trametinib k dispozici zadné klinické
(daje, a proto potencialni nutnost Upravy Uvodni davky nelze stanovit. Trametinib je tieba u pacientu s
téZkou poruchou funkce ledvin pouzivat s opatrnosti, a to jak pti uZivani v monoterapii, tak

v kombinaci s dabrafenibem.

Porucha funkce jater

U pacientu s lehkou poruchou funkce jater neni nutnd Uprava davkovani. Dostupné udaje z klinické
farmakologické studie naznacuji omezeny vliv stiedné tézké az tézké poruchy funkce jater na expozici
trametinibu (viz bod 5.2). Trametinib je tieba u pacientt se stfedn¢ t€zkou az té¢zkou poruchou funkce
jater pouzivat s opatrnosti, a to jak pfi uzivani v monoterapii, tak v kombinaci s dabrafenibem.



Pacienti jine nez belosske rasy
Bezpecénost a ucinnost trametinibu u pacientt jiné nez bélosské rasy nebyla stanovena. Nejsou
dostupné zadné tidaje.

Starsi pacienti

U pacientti > 65 let neni nutna Uprava Uvodni davky. U pacienti > 65 let mize byt Castéjsi potieba
Upravy davkovani (viz tabulky 1 a 2 vyse), (viz bod 4.8).

Pediatricka populace

Bezpecnost a ti¢innost trametinibu ve formé tablet u déti a dospivajicich (< 18 let) nebyly stanoveny.
Nejsou dostupné zadné udaje. Studie u zvitecich mlad’at prokazaly nezadouci u€inky trametinibu,
které u dospélych zvitat nebyly pozorovany (viz bod 5.3).

Zpusob podani

Trametinib se uziva peroraln¢ a zapiji se sklenici vody. Tablety se nesmi zvykat ani drtit a maji se
uzivat bez jidla, nejméné 1 hodinu pied jidlem nebo nejméné 2 hodiny po jidle.

Je doporuceno uzivat davku trametinibu kazdy den pftiblizné ve stejnou dobu. Jakmile se uziva
trametinib a dabrafenib v kombinaci, trametinib se podava jednou denné ve stejnou dobu kazdy den
bud’ s ranni davkou, nebo s veéerni davkou dabrafenibu.

Pokud pacient po uziti trametinibu zvraci, nema uzit davku ptipravku znovu, ale ma uzit az dalsi
planovanou davku.

Informace o zptisobu podani dabrafenibu v kombinaci s trametinibem naleznete v SmPC dabrafenibu.
4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Pfi podavani trametinibu v kombinaci s dabrafenibem je nutné pied zahajenim 1é¢by prostudovat
SmPC dabrafenibu. V SmPC dabrafenibu naleznete dalsi informace tykajici se upozornéni a opatieni

spojenych s 1éEbou dabrafenibem.

Testovani na pritomnost mutace V600 genu BRAF

Ucinnost a bezpe&nost trametinibu nebyla stanovena u pacientt s melanomem s negativnim vysledkem
testu na pfitomnost mutace V600 genu BRAF.

Monoterapie trametinibem ve srovnani s inhibitory BRAF

Monoterapie trametinibem u pacientti s neresekovatelnym nebo metastazujicim melanomem

s pozitivni mutaci V600 genu BRAF nebyla v klinické studii srovnavéna s terapii BRAF inhibitorem.
Na zaklad¢ porovnani mezi studiemi se jevi celkové pieziti a preziti bez progrese srovnatelné u
trametinibu a BRAF inhibitoru, av§ak celkovy podil odpovédi na 1é¢bu byl nizsi u pacientd 1é¢enych
trametinibem nez u pacientti Ié¢enych BRAF inhibitory.



Trametinib v kombinaci s dabrafenibem u pacientti S melanomem po progresi onemocnéni na 1é¢bé
inhibitorem BRAF

Udaje u pacientd, ktefi uzivali trametinib v kombinaci s dabrafenibem po pfedchozi progresi
onemocnéni na 1é¢bé inhibitorem BRAF, jsou omezené. Tyto tdaje ukazuji, Ze u téchto pacientt bude
uéinnost kombinace nizsi (viz bod 5.1). Z toho diivodu by pied 1é€bou touto kombinaci mély byt
zvazeny u pacientl po predchozi 1écbé BRAF inhibitory jiné 1éCebné moznosti. Potadi riznych typt
1é€by u pacientti, u nichz doslo k progresi onemocnéni na predchazejici 1écbe inhibitorem BRAF,
nebyla dosud stanovena.

Nové malignity

Nové malignity kozni lokalizace a lokalizace mimo kizi se mizou vyskytovat, kdyz je trametinib
podavan v kombinaci s dabrafenibem.

Kozni malignity

Spinocelularni karcinom (cuSCC)

Piipady cuSCC (v¢etné keratoakantomu) byly hlaSeny u pacienti 1é¢enych trametinibem v kombinaci
s dabrafenibem. Spinocelularni karcinom je mozné fesit excizi, zména 1é¢by neni vyzadovana. Vice
informaci naleznete v SmPC dabrafenibu (bod 4.4).

Novy primarni melanom

U pacientt uZivajicich trametinib v kombinaci s dabrafenibem byly hlaseny ptipady nové
diagnostikovaného primarninho melanomu. Piipady nového primarniho melanomu je mozné 1é¢it excizi
a nevyzaduji zménu 1é¢by. Vice informaci naleznete v SmPC dabrafenibu (bod 4.4).

Malignity mimo kozni lokalizaci

U pacientti s mutacemi v RAS mize dabrafenib na zakladé mechanismu u¢inku zvySovat riziko vzniku
malignit mimo kozni lokalizaci. V pfipadé uzivani trametinibu v kombinaci s dabrafenibem
prostudujte SmPC dabrafenibu (bod 4.4). V ptipadé malignit s pozitivnimi mutacemi v RAS se
nevyzaduje zména davky trametinibu uzivaného v kombinaci s dabrafenibem.

Hemoragie

U pacientii uzivajicich trametinib v monoterapii a v kombinaci s dabrafenibem se vyskytly
hemoragické piihody, véetné zavaznych hemoragickych piihod a fatalni hemoragie (viz bod 4.8).
Pravdépodobnost vzniku téchto ptihod u pacientl s nizkym poctem trombocyti (< 75 000) nebyla
stanovena, protoZe tito pacienti byli z klinickych studii vylouceni. Riziko hemoragie mtize byt zvySené
pii soucasné antiagrega¢ni nebo antikoagulaéni 1é¢bé. Pokud se hemoragie vyskytne, ma byt pacient
1é¢en tak, jak je klinicky indikovano.

SniZeni ejekéni frakce levé komory (LVEF)/dysfunkce levé komory

P1i 1é¢bé trametinibem v monoterapii nebo v kombinaci s dabrafenibem bylo hlaseno snizeni LVEF
(viz bod 4.8). V klinickych studiich byl median doby do vyskytu dysfunkce levé komory, srde¢niho
selhani a snizeni LVEF 2 az 5 mésicu.

Trametinib ma byt u pacienti s poruchou funkce levé komory uzivan s opatrnosti. Pacienti s dysfunkci
levé komory, se srde¢nim selhanim tfidy II, IIT nebo IV podle New York Heart Association, akutnim
koronarnim syndromem v pribéhu poslednich 6 mésict, klinicky vyznamnymi nekontrolovanymi
arytmiemi a nekontrolovanou hypertenzi byli vylouceni z klinickych studii a bezpe¢nost pouZziti
trametinibu u této populace proto neni znama. LVEF ma byt posouzena u vSech pacientt pred
zahajenim 1é¢by trametinibem, jeden mesic po zahajeni 1é¢by a poté po celou dobu 1é¢by v pfiblizné
3mésicnich intervalech (iprava davkovani viz bod 4.2).



U pacientt uzivajicich trametinib v kombinaci s dabrafenibem se ojedinéle objevila akutni, zavazna
dysfunkce levé komory srde¢ni, zptisobend myokarditidou. Po ukonéeni 1é¢by bylo pozorovano Uplné
odeznéni obtizi. Pti zhorSujicich se znamkach nebo ptiznacich srdeéni dysfunkce maji mit lékati na
paméti moznost myokarditidy.

Pyrexie

Horecka byla hlasena v klinickych studiich s trametinibem v monoterapii a v kombinaci

s dabrafenibem (viz bod 4.8). Vyskyt a zavaznost horecky jsou zvySeny v ptipadé kombinacni terapie
(viz bod 4.4 SmPC dabrafenibu). U pacientu, kteti uzivaji trametinib v kombinaci s dabrafenibem,
muze byt hore¢ka doprovazena t€zkym rigorem, dehydrataci a hypotenzi, ktera mtize v nékterych
pripadech vést k akutni renalni insuficienci.

Pokud je télesna teplota pacienta > 38 °C, lé¢ba (trametinibem, pokud se pouziva v monoterapii, a
trametinibem i dabrafenibem, pokud se pouZivaji v kombinaci) méa byt prerusena (viz bod 5.1). V
ptipadé recidivy lze terapii také pierusit pii prvnim pfiznaku pyrexie. Je tieba zahdjit podavani
antipyretik, jako jsou ibuprofen nebo paracetamol. V piipadech, kdy jsou antipyretika nedostate¢né
uéinna, je nutné zvazit podavani peroralnich kortikosteroidi. U pacientt je tieba sledovat zndmky a
ptiznaky infekce. Pokud horecka ustoupi, lze 1é¢bu zahdjit znovu. Pokud je horecka spojena s dalSimi
zavaznymi znamkami nebo piiznaky, 1ze 1écbu po poklesu horecky a na zaklad¢ klinického obrazu
znovu zahdjit, ale s pouzitim nizsi terapeutické davky (viz bod 4.2).

Hypertenze

V souvislosti s trametinibem uzivanym v monoterapii nebo v kombinaci s dabrafenibem bylo hlaseno
zvyseni krevniho tlaku, a to u pacientt s preexistujici hypertenzi i bez ni (viz bod 4.8). Krevni tlak ma
byt méfen pred zahajenim 1é¢by a monitorovan v jejim pribéhu, hypertenze ma byt [écena
odpovidajici standardni terapii.

Intersticidlni plicni onemocnéni (ILD)/pneumonitida

V Klinické studii faze 111 se u 2,4 % (5/211) pacientt 1ééenych trametinibem v monoterapii rozvinulo
intersticialni plicni onemocnéni nebo pneumonitida, vSech pét pacienti muselo byt hospitalizovano.
Median doby do prvniho vyskytu intersticialniho plicniho onemocnéni nebo pneumonitidy byl 160 dni
(rozmezi 60 az 172 dni). Ve studiich MEK115306 a MEK116513 se u pacientii 1éCenych trametinibem
v kombinaci s dabrafenibem u < 1 % (2/209), respektive 1 % (4/350), objevila pneumonitida nebo
intersticialni plicni onemocnéni (viz bod 4.8).

Lécbu trametinibem je tfeba pterusit a pokracovat v klinickém sledovani u pacientd se suspektnim
intersticialnim plicnim onemocnénim nebo pneumonitidou, véetné pacientti s novymi nebo
progresivnimi plicnimi symptomy a nalezy zahrnujicimi kasel, dusnost, hypoxii, pleuraini vypotek
nebo infiltraty. Lécbu trametinibem je tieba trvale ukoncit u pacienti s diagnostikovanym
intersticialnim plicnim onemocnénim nebo pneumonitidou souvisejici s 1é¢bou (viz bod 4.2).

V piipadé uzivani trametinibu v kombinaci s dabrafenibem se miize pokracovat v podavani
dabrafenibu ve stejné davce.

Poruchy vidéni

U pacientt uzivajicich trametinib v monoterapii a v kombinaci s dabrafenibem se mazou objevit
poruchy spojené s narusenym vidénim, véetné odchlipeni pigmentového epitelu sitnice a okluze
retinalni zily. V Kklinickych studiich s trametinibem byly hlaseny pfiznaky jako rozmazané vidéni,
sniZzena ostrost a dalsi projevy spojené s vidénim (viz bod 4.8). V klinickych studiich byly také

U pacientti lécenych trametinibem v kombinaci s dabrafenibem hlaseny ptipady uveitidy a
iridocyklitidy.



Trametinib se nedoporucuje podavat pacientim s okluzi retinalni zily v anamnéze. Bezpe¢nost
trametinibu nebyla stanovena u jedinct s predispozi¢nimi faktory pro okluzi retinalni zily, vetné
nekontrolovaného glaukomu nebo okularni hypertenze, nekontrolované hypertenze, nekontrolovaného
diabetu mellitu nebo hypervisk6zniho nebo hyperkoagula¢niho syndromu v anamnéze.

Pokud pacienti kdykoli v prib&éhu 1é¢by trametinibem hlasi nové vzniklé poruchy vidéni, jako je
zhorseni centralniho vidéni, rozmazané vidéni nebo ztrata zraku, doporucuje se okamzité provedeni
oftalmologického vySetieni. V piipadé diagnozy odchlipeni pigmentového epitelu sitnice je tieba
upravit davkovani trametinibu podle tabulky 3 (viz bod 4.2); v ptipadé diagnostikované uveitidy
prostudujte SmPC dabrafenibu, bod 4.4. U pacienttl, u nichz je diagnostikovana okluze retinalni zily,
ma byt 1écba trametinibem trvale ukonc¢ena. Zména davky dabrafenibu uzivaného v kombinaci

S trametinibem po stanoveni diagndzy okluze retindlni zily nebo odchlipeni retindlniho pigmentu neni
vyzadovana. Zména davky trametinibu uzivaného v kombinaci s dabrafenibem po stanoveni diagnézy
uveitidy neni vyzadovana.

Vyrazka

Vyrazka byla pozorovana u pfiblizné 60 % pacientt ve studiich s trametinibem v monoterapii a u
ptiblizné 24 % pacientl uzivajicich trametinib v kombinaci s dabrafenibem (viz bod 4.8). Vétsina
téchto ptipadt byla stupné zavaznosti 1 nebo 2 a nevyzadovala pteruseni podavani trametinibu nebo
snizeni davky.

Rhabdomyolyza

Rhabdomyolyza byla hlasena u pacientti uzivajicich trametinib v monoterapii nebo v kombinaci

s dabrafenibem (viz bod 4.8). V nékterych piipadech byli pacienti schopni pokracovat v 16¢bé
trametinibem. V zavaznéjSich piipadech byla nutna hospitalizace, pferuseni nebo tplné ukonéeni
podavani trametinibu nebo kombinace trametinibu a dabrafenibu. Znadmky &i ptiznaky rhabdomyolyzy

vyzaduji odpovidajici klinické zhodnoceni a indikovanou 1écbu.
Selhéni ledvin

V Klinickych studiich bylo u pacientt 1é¢enych trametinibem v kombinaci s dabrafenibem zjisténo
selhani ledvin. Vice informaci naleznete v SmPC dabrafenibu (bod 4.4).

Pankreatitida

V klinickych studiich byla u pacientii 1é¢enych trametinibem v kombinaci s dabrafenibem hlasena
pankreatitida. Vice informaci naleznete v SmPC dabrafenibu (bod 4.4).

Uéinky na jatra

V klinickych studiich s trametinibem v monoterapii a v kombinaci s dabrafenibem (viz bod 4.8) byly
hlaseny jaterni nezadouci u¢inky. Doporucuje se, aby u pacienti 1é¢enych trametinibem bylo
provadéno monitorovani jaternich funkci kazdé Ctyti tydny po dobu 6 mésict po zahdjeni lécby
trametinibem v monoterapii nebo v kombinaci s dabrafenibem. VV monitorovani jaternich funkci je
mozno nasledné pokracovat podle klinické potieby.

Porucha funkce jater

Protoze metabolismus a vylucovani zluci jsou primarnimi cestami vylucovani trametinibu, je pfi
podavani trametinibu pacientlim se stfedn¢ tézkou az t¢zkou poruchou funkce jater zapotiebi opatrnost
(viz body 4.2 a5.2).



Hluboka zilni trombdza (DVT)/plicni embolie (PE)

Plicni embolie nebo hluboka zilni trombdza se miizou vyskytnout v pribéhu uzivani trametinibu bud’
v monoterapii, nebo v kombinaci s dabrafenibem. Pokud se u pacientl objevi symptomy plicni
embolie nebo hluboké Zilni trombdzy, jako jsou dusnost, bolest na hrudi nebo otok rukou ¢i nohou,
musi ihned vyhledat 1ékafskou pomoc. V piipadé Zivot ohrozujici plicni embolie 1é¢bu trametinibem a
dabrafenibem trvale ukoncete.

Zavazné kozni nezadouci reakce

U pacientli uzivajicich kombinaci dabrafenib/trametinib byly hlaseny ptipady zavaznych koznich
nezadoucich reakei (SCAR), véetné Stevensova-Johnsonova syndromu a Iékovych reakci s eozinofilii
a systémovymi symptomy (DRESS), které mohou byt Zivot ohrozujici nebo fatalni. Pacienti maji byt
ptred zahdjenim terapie pouceni o znamkach a ptiznacich koznich reakci a v pribchu 1écby pecliveé
sledovani. Pokud se objevi znamky a ptiznaky naznacujici vznik SCAR, je nutné 1écbu dabrafenibem
a tramentinibem ukonc¢it.

Gastrointestinalni poruchy

U pacientt uzivajicich trametinib v monoterapii a nebo v kombinaci s dabrafenibem (viz bod 4.8) byly
hlaseny kolitidy a gastrointestinalni perforace, a to véetné ptipadi s fatdlnimi nasledky. Pfi 1é¢bé
trametinibem v monoterapii nebo v kombinaci s dabrafenibem je zapotiebi zvysené opatrnosti u
pacientu s rizikovymi faktory pro gastrointestinalni perforaci, v¢etné divertikulitidy v anamnéze,
metastaz v gastrointestinalnim traktu a sou¢asného uzivani 1é¢ivych ptipravka se znamym rizikem
gastrointestinalni perforace.

Sarkoidoza

U pacientti lécenych trametinibem v kombinaci s dabrafenibem byly hlaseny ptipady sarkoidozy
vétsinou postihujici kiizi, plice, o¢i a lymfatické uzliny. Ve vétsing ptipadt se v 1é¢b¢ trametinibem a
dabrafenibem pokracovalo. V ptipad¢ diagnozy sarkoidozy je tieba zvazit ptislusnou 1écbu. Je dalezité

neinterpretovat sarkoidozu chybné jako progresi onemocnéni.

Hemofagocytujici lymfohistiocytéza

Po uvedeni ptipravku na trh byla u pacientu lé¢enych trametinibem v kombinaci s dabrafenibem
pozorovana hemofagocytujici lymfohistiocytoza (HLH). Pti podavani trametinibu v kombinaci
s dabrafenibem je tfeba dbat zvySené opatrnosti. Pokud se HLH potvrdi, musi byt podavani
trametinibu a dabrafenibu pferuseno a zahajena lécba HLH.

Syndrom nédorového rozpadu (TLS)

Vyskyt TLS, ktery mtize byt fatalni, byl spojen s uzivanim trametinibu v kombinaci s dabrafenibem
(viz bod 4.8). Mezi rizikové faktory TLS patii vysoka nadorova zatéz, preexistujici chronicka renalni
insuficience, oligurie, dehydratace, hypotenze a kyseld mo¢. Pacienti s rizikovymi faktory TLS maji
byt peclivé sledovani a je tfeba u nich zvazit profylaktickou hydrataci. TLS ma byt 1é€en okamzité, jak
je klinicky indikovano.

Sodik

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tablet&, to znamena, Ze je
V podstaté ,,bez sodiku®.
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4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Uginky jinych 1é&ivych pfipravkii na trametinib

Vzhledem k tomu, Ze trametinib je metabolizovan piedev§im deacetylaci za pomoci hydrolytickych
enzymu (napf. karboxylesterazy), je nepravdépodobné, Ze by jeho farmakokinetika byla ovlivnéna
jinymi latkami pies metabolické interakce (viz bod 5.2). Lékové interakce prostiednictvim téchto
hydrolytickych enzymu nelze vyloucit a mohou mit vliv na expozici trametinibu.

Trametinib je in-vitro substratem efluxniho transportéru P-gp. Protoze nelze vyloucit, Ze silna inhibice
jaterniho P-gp muze vést ke zvyseni hladin trametinibu, doporuéuje se obezietnost pii sou¢asném
podavani s 1é¢ivymi piipravky, které jsou silnymi inhibitory P-gp (napf. verapamil, cyklosporin,
ritonavir, chinidin, itrakonazol).

Uginky trametinibu na jiné 1é¢ivé ptipravky

Jak vyplyva z in vitro a in vivo udaji, neni pravdépodobné, Ze by trametinib vyznamné ovliviioval
farmakokinetiku jinych 1é¢ivych ptipravki prostiednictvim interakce s CYP enzymy nebo

s transportéry (viz bod 5.2). Trametinib mize zpusobit pfechodnou inhibici BCRP substrati (napf.
pitavastatinu) ve stfevé, ktera miize byt minimalizovana oddélenym podanim (s minimalné
2hodinovym odstupem) téchto 1€kt a trametinibu.

Na zaklad¢ klinickych udajt se neoc¢ekava ztrata i€innosti hormonalni antikoncepce pfi soucasném
podavani s trametinibem v monoterapii (viz bod 5.2).

Lécba v kombinaci s dabrafenibem

Informace o interakcich pfi uzivani trametinibu v kombinaci s dabrafenibem naleznete v bodech 4.4 a
4.5 v SmPC dabrafenibu.

Vliv potravy na trametinib

Pacienti maji uzivat trametinib v monoterapii nebo v kombinaci s dabrafenibem alespon jednu hodinu
pted jidlem nebo dvé hodiny po jidle, vzhledem k vlivu jidla na absorpci trametinibu (viz body 4.2 a
5.2).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku/antikoncepce u zen

Pacientky ve fertilnim véku musi byt informovany, ze maji v prab&éhu 1é¢by trametinibem a po dobu
16 tydnid po ukonceni 1é¢by pouzivat G¢inné antikoncepéni metody.

Uzivani s dabrafenibem mutize snizit G¢innost hormonalni antikoncepce, a proto se ma pii uzivani
trametinibu v kombinaci s dabrafenibem pouzit alternativni metoda antikoncepce (napt. bariérova
metoda antikoncepce). Dalsi informace naleznete v SmPC dabrafenibu.

Téhotenstvi
Odpovidajici kontrolované studie s trametinibem u t&€hotnych zen nejsou k dispozici. Studie na
zvifatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Trametinib se nema podavat t€hotnym zenam.

Pokud je trametinib uzivan v prubéhu t€hotenstvi nebo pokud pacientka otéhotni v pribéhu 1écby
trametinibem, musi byt informovana o mozném riziku pro plod.
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Kojeni

Neni zndmo, zda se trametinib vyluc¢uje do mateiského mléka. ProtoZe se do matefského mléka
vylu¢uje mnoho 1é¢ivych piipravki, nelze riziko pro kojené dité vylouéit. Trametinib se nema podavat
kojicim matkam. Rozhodnuti, zda kojeni pierusit, nebo zda pierusit 1é¢bu trametinibem, je tfeba ucinit
s ptihlédnutim k prospéchu kojeni pro dité a prospéchu z 1é€by pro zenu.

Fertilita
Udaje pro trametinib v monoterapii nebo v kombinaci s dabrafenibem tykajici se ¢lovéka nejsou
k dispozici. Studie fertility na zvitatech nebyly provedeny, ale byly pozorovany nezadouci u¢inky na

samici pohlavni organy (viz bod 5.3). Trametinib maze narusit fertilitu u ¢lovéka.

Muzi uZivajici trametinib v kombinaci s dabrafenibem

Uginky dabrafenibu na spermatogenezi byly pozorovany u zvitat, kterym byl podavan dabrafenib.
Pacienti (muzi), uzivajici trametinib v kombinaci s dabrafenibem, musi byt informovani o mozném
riziku naruseni spermatogeneze, které maze byt ireversibilni. Dalsi informace jsou uvedeny v SmPC
dabrafenibu.

4.7  U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Trametinib ma maly vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Pti zvaZzovani, zda je pacient schopen
provadét ¢innosti, které vyzaduji usudek a motorické nebo kognitivni schopnosti, je tieba vzit v Gvahu
klinicky stav pacienta a profil nezadoucich G¢inkd trametinibu. Pacienti maji byt pouceni o mozné
unavé, zavratich a potizich se zrakem, které mohou tyto ¢innosti ovlivnit.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Bezpecnost trametinibu v monoterapii byla hodnocena ve studiich MEK114267, MEK113583 a
MEK111054 u celkové populace 329 pacienti s neresekovatelnym nebo metastazujicim melanomem
s mutaci V600 genu BRAF 1é¢enych trametinibem v divce 2 mg jednou denné. Z téchto pacientt jich
bylo 211 1é¢eno trametinibem pro melanom s mutaci V600 genu BRAF v randomizované oteviené
studii faze 111 MEK114267 (METRIC) (viz bod 5.1). Nej¢astéjsi nezadouci u¢inky trametinibu
(incidence > 20 %) zahrnovaly vyrazku, prijem, unavu, periferni edém, nauzeu a akneiformni
dermatitidu.

Bezpeénost trametinibu v kombinaci s dabrafenibem se hodnotila u celkové populace 1 076 pacientti

s neresekovatelnym nebo metastazujicim melanomem s mutaci V600 genu BRAF, pacientt

po kompletni resekci melanomu stadia I11 s mutaci V600 genu BRAF (adjuvantni 1é¢ba) a pacientt

s pokro¢ilym NSCLC s mutaci V600 genu BRAF 1é¢enych trametinibem v davce 2 mg jednou denné a
dabrafenibem v davce 150 mg dvakrat denné. Z téchto pacientl jich bylo 559 1é¢eno kombinaci pro
melanom s mutaci V600 genu BRAF ve dvou randomizovanych studiich faze 111, MEK115306
(COMBI-d) a MEK116513 (COMBI-V), 435 pacientt bylo 1é¢eno kombinaci v adjuvantni 1écbé
melanomu stadia Il s mutaci V600 genu BRAF, po kompletni chirurgické resekci, v randomizované
studii faze 111 BRF115532 (COMBI-AD) a 82 pacientii bylo 1é¢eno kombinaci pro NSCLC s mutaci
V600 genu BRAF v multikohortové, nerandomizované studii faze 11 BRF113928 (viz bod 5.1).

Nejéastéjsi nezadouci téinky (incidence > 20 %) trametinibu v kombinaci s dabrafenibem byly
horecka, Unava, nauzea, zimnice, bolest hlavy, prijem, zvraceni, bolest kloubt, a vyrazka.
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Tabulkovy prrehled nezdadoucich ucinki

Nezadouci uéinky v souvislosti s trametinibem zaznamenané v klinickych studiich a v rdmci sledovani
po uvedeni pripravku na trh jsou uvedeny nize v tabulce pro monoterapii trametinibem (tabulka 4) a
pro trametinib v kombinaci s dabrafenibem (tabulka 5).

Nezadouci u¢inky jsou shrnuty nize podle t¥id organovych systémi MedDRA.
Ke klasifikaci frekvence byla pouzita nasledujici konvence:

Velmi ¢asté >1/10

Casté >1/100 az < 1/10

Méné cCasté >1/1 000 az < 1/100

Vzacné >1/10 000 az < 1/1 000

Velmi vzacné < 1/10 000

Neni znamo (z dostupnych udaju nelze urcit)

Zatazeni do jednotlivych kategorii bylo provedeno na zakladé absolutnich frekvenci v klinickych
studiich. V kazdé skupiné frekvenci jsou nezddouci G¢inky uvadény sestupné dle zavaznosti.

Tabulka 4 Nezadouci u¢inky pii monoterapii trametinibem

T¥idy organovych systémii Frekvence (v§echny NeZadouci filink
stupné) Y
Folikulitida
Infekce a infestace Casté E:aerlﬁrl]i)t/ifjr:um

Pustul6zni vyrazka

Poruchy krve a lymfatického

: Casté Anemie
systému
Poruchy imunitniho systému | Casté Hypersenzitivita?
Poruchy metabolismu a Casté Dehydratace
VYZIVy

Periferni neuropatie (vCetne

Poruchy nervového systému | Casté . o .
y y senzorické a motorické neuropatie)

Rozmazané vidéni

Casté Periorbitalni edém

Poruchy vidéni

Poruchy oka Chorioretinopatie

Edém papily

Mén¢ Casté .
Odchlipeni sitnice

Okluze retinalni zily

Dysfunkce levé komory

Casté Snizeni ejekéni frakce
Srdeéni poruchy Bradykardie

Mén¢ Casté Srdecni selhani

Neni znamo Atrioventrikularni blokada®

o Velmi Casté Hyperten_ze

Cévni poruchy Hemoragie®

Casté Lymfedém

Ce Kasel

Respiracni, hrudni a Velmi Casté Dusnost
mediastinalni poruchy Casté Pneumonitida

M¢éné Casté Intersticialni plicni onemocnéni
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Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté

Prijem

Nauzea

Zvraceni

Zacpa

Bolest bficha

Sucho v Ustech

Casté

Stomatitida

Méne Casté

Gastrointestinalni perforace

Kolitida

Poruchy kiiZze a podkoZni
tkané

Velmi Casté

Vyrazka

Akneiformni dermatitida

Sucha kuze

Pruritus

Alopecie

Casté

Erytém

Syndrom palmoplantarni
erytrodysestezie

KozZni fisury

Popraskana ktize

Poruchy svalové a kosterni

soustavy a pojivové tkané Méng Casté Rhabdomyolyza
Unava
Velmi Casté Periferni edém
Celkové poruchy a reakce Pyrexie

vV misté aplikace

Edém obliceje

Vyseti‘eni

Casté Zanét sliznic
Astenie

Velmi casté Zvyseni AST
Zvyseni ALT

Casté

Zvyseni alkalické fosfatazy v Krvi

Zvyseni kreatinkinazy v Krvi

& Muize se projevit symptomy, jako je horecka, vyrazka, vzestup jaternich aminotransferaz a poruchy zraku
®Vetné kompletni atrioventrikularni blokady
¢ Nezadouci ucinky zahrnuji, ale nejen: epistaxi, hematochezii, krvaceni z dasni, hematurii a krvaceni z rekta,
krvaceni z hemoroidd, krvaceni ze zaludku, vaginalni krvaceni, krvaceni ze spojivek, intrakranialni a

postprocedurélni krvaceni
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Tabulka5 Nezadouci uéinky p¥i podavani trametinibu v kombinaci s dabrafenibem

Tridy organovych systému

Frekvence (vSechny
stupné)

NeZadouci ucinky

Velmi Casté

Nazofaryngitida

Infekce mocovych cest

Infekce a infestace - Cel_u I't'.df"1
Casté Folikulitida
Paronychium
Pustulozni vyrazka
Spinocelularni karcinom?
Novotvary benigni, maligni a | Casté Papilom®
bliZe neurcené (zahrnujici Seboroicka keratdza
cysty a polypy) s Novy primarni melanom®
Mené Caste Akrgciordon (kozni ptivésky)
Neutropenie
Poruchy krve a lymfatického | « | Anemie
. Caste -
systému Trombocytopenie
Leukopenie
% Kt Hypersenzitivita®
Poruchy imunitniho systému Mené Caste Sarkoiddza

\/zacné

Hemofagocytujici lymfohistiocyt6za

Poruchy metabolismu a
VyZivy

Velmi cCasté

Snizena chut k jidlu

Dehydratace

Hyponatremie

Casté Hypofosfatemie
Hyperglykemie
Neni znamo Syndrom nadorového rozpadu

Poruchy nervového systému

Velmi casté

Bolest hlavy

Zavraté

Periferni neuropatie (v¢etn¢ senzorické

Poruchy oka

Casté L .
a motoricke neuropatie)
Rozmazané vidéni
Casté Poruchy vidéni

Uveitida

Méneé Casté

Chorioretinopatie

Odchlipeni sitnice

Periorbitalni edém

Casté Snizeni ejekeni frakce
‘. X Xtk Atrioventrikularni blokada®
Srdecni poruchy Mén¢ Casté Bradykardie
Neni znamo Myokarditida
Velmi Casté Hyperten;ef
A Hemoragie
Cévni poruchy
Casté Hypotenze
Lymfedém
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Respiracni, hrudni a
mediastinalni poruchy

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté Kasel

Casté Dusnost

M¢éné Casté Pneumonitida
Abdominalni bolest®
Zacpa

Velmi casté Prljem
Nauzea
Zvraceni

- Sucho v Ustech

Casté —
Stomatitida

oo L, Pankreatitida
Méné¢ cCasté Kolitida
Vzacné Gastrointestinalni perforace

Poruchy kiiZe a podkoZni
tkané

Velmi casté

Sucha kuze

Pruritus

Vyrazka

Erytém"

Casté

Akneiformni dermatitida

Aktinicka keratéza

Nocéni poceni

Hyperkerat6za

Alopecie

Syndrom palmoplantarni
erytrodysestezie

Kozni 1éze

Hyperhidréza

Panikulitida

Kozni fisury

Fotosenzitivita

Méné Casté

Akutni febrilni neutrofilni dermat6za

Neni zndmo

Stevensuv-Johnsontiv syndrom

Lékova reakce s eozinofilii a
systémovymi symptomy

Generalizovana exfoliativni
dermatitida

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

Velmi casté

Aurtralgie

Myalgie

Bolest koncetin

Svalové spazmy'

Poruchy ledvin a mocovych
cest

Méneé Casté

Renalni selhani

Nefritida
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Unava

Zimnice
S Astenie

Celkové poruchy a reakce Velmi Caste Periferni otok
v misté aplikace Horecka

Onemocnéni podobné chiipce

Zanét sliznice

Casté Otok obliceje

S Zvyseni ALT

Velmi Casté ZvySeni AST
Vysetieni Zvyseni alkalické fosfatazy v krvi
Casté ZvySeni gamaglutamyltransferazy

Zvyseni kreatinkinazy v krvi

Bezpecnostni profil ve studii MEK 116513 je obecné podobny jako ve studii MEK 115306 s nasledujicimi
vyjimkami: 1) Nésledujici nezadouci G¢inky maji vyssi kategorii frekvence ve srovnani se studii MEK115306:
svalové spazmy (velmi Casté); selhani ledvin a lymfedém (Casté); akutni selhani ledvin (méné Casté);

2) Nasledujici nezadouci u¢inky se vyskytly ve studii MEK116513, ale ne ve studii MEK115306: srde¢ni
selhani, dysfunkce levé komory, intersticialni plicni onemocnéni (méné ¢asté); 3) Nasledujici nezddouci Gcinek
se vyskytl ve studiich MEK116513 a BRF115532, ale ne ve studiiich MEK115306 a BRF113928:
rhabdomyolyza (mén¢ Casté).

2 Spinocelularni karcinom (cuSCC): SCC, SCC kize, SCC in situ (Bowenova nemoc) a keratoakantom

b Papilom, kozni papilom

¢ Maligni melanom, metastazujici maligni melanom, povrchové se $itici melanom stadia 111

dV¢etn& hypersenzitivity na pripravek

¢ Véetné kompletni atrioventrikularni blokady

fKrvaceni z réiznych mist, véetné intrakranidlniho krviceni a fatdlniho krvaceni

9Bolest v horni a dolni ¢asti bficha

" Erytém, generalizovany erytém

i Svalové spazmy, muskuloskeletalni ztuhlost

Popis vybranych nezadoucich udinku

Nové malignity

Nové malignity kozni lokalizace a lokalizace mimo kiizi se mizou objevit, kdyz je trametinib uzivan
v kombinaci s dabrafenibem. Vice podrobnosti naleznete v SmPC dabrafenibu.

Hemoragie

U pacientii uzivajicich trametinib v monoterapii a v kombinaci s dabrafenibem se vyskytly
hemoragické ptihody, véetné tézkych hemoragickych piihod a fatalnich hemoragii. Vétsina
krvacivych ptihod byla mirna. Fatalni intrakranialni hemoragie se objevily u celkové populace pti
uzivani trametinibu v kombinaci s dabrafenibem u < 1 % (8/1 076) pacienti. Median doby do vyskytu
prvnich hemoragickych piihod pro kombinaci trametinibu a dabrafenibu byl 94 dni ve studiich faze 111
tykajicich se melanomu a 75 dni ve studii u pacienttt S NSCLC, ktefi jiz dostavali pfedchozi
protinadorovou terapii.

Riziko hemoragie mize byt zvysené pii soucasné antiagregacni a antikoagulaéni 1é¢bé. Pokud se
hemoragie vyskytne, pacient ma byt 1é¢en tak, jak je klinicky indikovano (viz bod 4.4).

17



SniZeni ejekcni frakce levé komory (LVEF)/dysfunkce levé komory

Pfi 1é¢be trametinibem v monoterapii i v kombinaci s dabrafenibem bylo hlaseno snizeni LVEF.

V klinickych studiich byl median doby do prvniho vyskytu dysfunkce levé komory, srde¢niho selhéni
a snizeni LVEF 2 az 5 mésict. V celkové populaci pacienti uzivajicich trametinib v kombinaci s
dabrafenibem byly hlaseny ptipady snizeni LVEF u 6 % (65/1 076) pacientt, vétSina piipadt byla
asymptomatické a reverzibilni. Pacienti s LVEF niz§im nez mistni dolni hranice normy nebyli do
Klinické studie s trametinibem zafazovani. U pacientl se stavy, které mohou ovlivnit funkei levé
komory, mé byt trametinib pouzivan s opatrnosti (viz body 4.2 a 4.4).

Pyrexie

Pfi 1é¢be trametinibem v monoterapii a v kombinaci s dabrafenibem v klinickych studiich byla hlasena
pyrexie, nicméné vyskyt a zavaznost pyrexie byly vyssi v kombinované terapii. Vice viz body 4.4 a
4.8 SmPC dabrafenibu.

’

Ucinky na jatra

V klinickych studiich s trametinibem v monoterapii a v kombinované 1é¢bé s dabrafenibem byly
hlaseny nezadouci G¢inky na jatra - nejéastéji zvyseni ALT a AST, vétSinou stupné zavaznosti 1 nebo
2. Vice nez 90 % téchto nezadoucich u¢inkid na jatra se vyskytlo béhem prvnich 6 mésict 1é¢by
trametinibem v monoterapii. Nezadouci u¢inky na jatra byly zjistény v klinickych studiich, ve kterych
byli pacienti monitorovani kazdé ¢tyfi tydny. Doporucuje se, aby u pacienti 1é¢enych trametinibem

v monoterapii nebo v kombinaci s dabrafenibem bylo provadéno monitorovani jaternich funkci kazdé
Ctyfi tydny po dobu 6 mésicti. V monitorovani jaternich funkci je mozno dale pokracovat podle
klinické potieby (viz bod 4.4).

Hypertenze

V souvislosti s trametinibem uzivanym v monoterapii i v kombinaci s dabrafenibem bylo hlaseno
zvyS$eni krevniho tlaku, a to u pacientd s preexistujici hypertenzi i bez ni. Krevni tlak ma byt méfen
pted zahajenim 1écby a monitorovan v jejim pribehu, hypertenze ma byt 1écena odpovidajici
standardni terapii (viz bod 4.4).

Intersticialni plicni onemocnéni (ILD)/pneumonitida

U pacientti lécenych trametinibem nebo kombinaci s dabrafenibem se mtize objevit intersticialni plicni
onemocnéni nebo pneumonitida. LéEbu trametinibem je tieba prerusit a pokrac¢ovat v klinickém
sledovani u pacienti se suspektnim intersticialnim plicnim onemocnénim nebo pneumonitidou, v¢éetné
pacientd s novymi nebo progresivnimi plicnimi symptomy a nalezy zahrnujicimi kasel, dusnost,
hypoxii, pleuralni vypotek nebo infiltraty. LéCbu trametinibem je téeba trvale ukoncit u pacientti

s diagnostikovanym intersticialnim plicnim onemocnénim nebo pneumonitidou souvisejici s 1é¢bou
(viz body 4.2 a 4.4).

Poruchy videni

U pacientl uzivajicich trametinib byly pozorovany poruchy spojené s naruSenym vidénim, véetné
odchlipeni pigmentového epitelu sitnice a okluze retinalni zily. V klinickych studiich s trametinibem
byly hlaseny pfiznaky jako rozmazané vidéni, snizena ostrost a dalsi projevy spojené s vidénim (viz
body 4.2 a 4.4).

Vyrazka
Vyrazka byla pozorovana u piiblizné 60 % pacientli uzivajicich trametinib v monoterapii a u pfiblizné
24 % pacientl uzivajicich kombinaci trametinibu s dabrafenibem v celkové populaci. Vétsina téchto

pfipadl byla stupné zavaznosti 1 nebo 2 a nevyzadovala pferuseni podavani trametinibu nebo snizeni
davky (viz body 4.2 a 4.4).
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Rhabdomyolyza

U pacientt uzivajicich trametinib samotny nebo v kombinaci s dabrafenibem byla hlasena
rhabdomyolyza. Znamky a pfiznaky rhabdomyolyzy vyzaduji odpovidajici klinické vySetieni a
indikovanou 1é¢bu (viz bod 4.4).

Pankreatitida

U pacientu uzivajicich dabrafenib v kombinaci s trametinibem byla hlasena pankreatitida. Vice viz
SmPC dabrafenibu.

Rendlni selhani

U pacientt uzivajicich dabrafenib v kombinaci s trametinibem bylo hlaseno renalni selhani. Vice viz
SmPC dabrafenibu.

Zvlastni skupiny pacientu

Starsi pacienti

V Klinické studii faze 111 s trametinibem u pacientt s neresekovatelnym nebo metastazujicim
melanomem (n = 211) bylo 49 pacientti (23 %) ve v€ku > 65 let a 9 pacientti (4 %) ve veéku > 75 let.
Podil pacientt, u kterych se vyskytly nezadouci u¢inky a zavazné nezadouci uéinky, byl podobny u
jedinct ve véku < 65 let jako u jedincii ve véku > 65 let. U pacientt ve véku > 65 let byla vétsi
pravdépodobnost vyskytu nezadoucich ucinku, které vedly k trvalému ukonceni 1é¢by, snizeni davky a
preruseni 1é¢by, nez u pacientii ve véku < 65 let.

V celkové populaci 1écené trametinibem v kombinaci s dabrafenibem (n = 1 076) bylo 265 pacientt
(25 %) ve véku > 65 let, 62 pacienti (6 %) bylo ve véku > 75 let. Podil pacientd, u kterych se objevily
nezadouci ucinky, byl podobny u skupiny pacientii ve véku < 65 let a u skupiny pacientt ve

véku > 65 let ve vsech studiich. U pacienta ve véku > 65 let vedly nezadouci G¢inky a zavazné
nezadouci Gcinky s vétsi frekvenci k trvalému vysazeni 1é¢ivého piipravku, snizeni davky a pieruseni
1é¢by, nez U pacienti ve véku < 65 let.

Porucha funkce ledvin

U pacientu s lehkou nebo stiedné tézkou poruchou funkce ledvin neni nutng Uprava davkovani (viz
bod 5.2). Trametinib je tieba u pacienti s téZkou poruchou funkce ledvin pouzivat s opatrnosti (viz
body 4.2 a 4.4).

Porucha funkce jater

U pacientt s lehkou poruchou funkce jater neni nutna Uprava davkovani (viz bod 5.2). Trametinib je
tieba u pacientu se stiedné té¢zkou az té€zkou poruchou funkce jater pouzivat s opatrnosti (viz body 4.2
adl).

Trametinib v kombinaci s dabrafenibem u pacientii s metastazami v mozku

Bezpecnost a Gi¢innost kombinace trametinibu s dabrafenibem byla hodnocena v multikohortové,
oteviené studii faze II u pacientti s melanomem s mutaci V600 v genu BRAF, ktery metastazoval do
mozku. Bezpe¢nostni profil pozorovany u téchto pacienti se zda byt stejny jako integrovany
bezpecnostni profil kombinace trametinibu s dabrafenibem.
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Hlaseni podezieni na nezadouci uéinky

HIaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1éCivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosii a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
uéinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

V klinickych studiich s trametinibem v monoterapii byl hlasen jeden ptipad nahodného predavkovanti,
a to jednotlivou davkou 4 mg. Po tomto piedavkovani nebyly hlaseny zadné nezadouci G¢inky.

V Klinickych studiich s kombinaci trametinibu a dabrafenibu bylo hlaseno 11 piipada predavkovani
trametinibem (4 mg); zadné zavazné nezadouci Gc¢inky nebyly hlaseny. Pro predavkovani
trametinibem neni k dispozici zadna specificka 1é¢ba. V ptipadé pfedavkovani je tieba zahajit
podpiirnou 1é¢bu a odpovidajici monitoraci pacienta.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika, inhibitory proteinkinazy, inhibitory mitogenem aktivované
proteinkinazy (MEK), ATC kdd: LO1EEO1

Mechanismus u¢inku

Trametinib je reverzibilni, vysoce selektivni, alostericky inhibitor aktivace mitogenem aktivovane,
mimobunéénym signalem regulované kinazy 1 (MEK1) a MEK2 a kin&zové aktivity. Proteiny MEK
jsou soucasti kaskady kinaz regulovanych mimobunéénym signalem (ERK). U melanomu a dalSich
nadort je tato kaskada Casto aktivovana zmutovanymi formami BRAF, ktery aktivuje MEK.
Trametinib inhibuje aktivaci MEK vyvolanou BRAF a inhibuje aktivitu MEK kinazy. Trametinib
inhibuje rast bunéénych linii melanomu s V600 mutaci genu BRAF a na zvifecich modelech vykazuje
protinadorovy G¢inek u melanomu s mutaci V600 genu BRAF.

Kombinace s dabrafenibem

Dabrafenib je inhibitor RAF kindz. Onkogenni mutace v genu BRAF vedou ke konstitutivni aktivaci
RAS/RAF/MEK/ERK drahy. Trametinib a dabrafenib tedy inhibuji dvé rtizné kinazy této drahy, MEK
a RAF, a kombinace téchto inhibitort tedy poskytuje souc¢asnou inhibici téchto dvou kinaz.
Kombinace trametinibu s dabrafenibem prokazala in vitro protinddorovou aktivitu v bunéénych liniich
melanomu pozitivnich na mutaci V600 v genu BRAF a in vivo oddaluje vznik rezistence u xenograftt
melanomu pozitivnich na mutaci V600 v genu BRAF.

Stanoveni mutace genu BRAF

Pred zahajenim 1écby trametinibem nebo kombinace s dabrafenibem musi byt u pacientl potvrzena
pozitivni mutace V600 genu BRAF pomoci validovaného testu.

V klinickych studiich bylo testovani mutace V600 genu BRAF za pouziti testu mutace BRAF
provadéno centralné na co nejéerstvéjSich dostupnych vzorcich tumoru. Primarni tumor nebo tumor
Z metastatického loziska byl testovan metodou validované polymerazové fetézové reakce (PCR)
vyvinuté spole¢nosti Response Genetics Inc. Test byl specificky navrzen k odliseni mezi mutacemi
V600E a V600K. K zatazeni do studie byli vhodni pouze pacienti s pozitivni mutaci V600E nebo
V600K genu BRAF.
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Vsechny vzorky od pacientti byly nasledné znovu testovany za pouZiti validovaného testu bioMerieux
(bMx) THxID BRAF, ktery ma certifikaci CE. Test bMx THxID BRAF je PCR specificka pro uréitou
alelu provedena na DNA extrahované z nadorové tkané fixované formalinem a zalité v parafinu
(FFPE). Tento test byl navrzen ke stanoveni mutaci V60OE a V600K genu BRAF s vysokou
senzitivitou (méné nez 5 % sekvence V600E a V600K na pozadi sekvence z divokych typi s pouzitim
DNA extrahované z FFPE tkanovych blokt). Neklinické a klinické studie s retrospektivni
dvousmérnou sekvencéni analyzou dle Sangera prokazaly, ze tento test rovnéz detekoval méné Castou
mutaci V600D a V600E/K601E genu BRAF s niz8i senzitivitou. U vzorka z neklinickych i klinickych
studii (n = 876), ve kterych byla prokazana pozitivni mutace pomoci testu THxID BRAF a které byly
nasledné sekvenovany s pouzitim referen¢ni metody, byla specifita této zkousky 94 %.

Farmakodynamické ucinky

Trametinib snizuje mnozstvi fosforylovanych ERK v melanomovych bunéénych liniich s mutaci genu
BRAF a v melanomovych xenograftovych modelech.

U pacientti s melanomem s pozitivni mutaci genit BRAF a NRAS vedlo podavani trametinibu ke
zménam v naddorovych biomarkerech vcetné inhibice fosforylovanych ERK, inhibice Ki67 (marker
bunécné proliferace) a zvyseni p27 (marker apoptozy). Tyto zmény byly zavislé na davce. Primérné
koncentrace trametinibu pozorované po podéni opakované davky 2 mg jednou denné piekracuji v
24hodinovém davkovacim intervalu cilovou preklinickou koncentraci, ¢imz je zaji$téna trvala inhibice
MEK dréhy.

Klinicka u¢innost a bezpe¢nost

Neresekovatelny nebo metastazujici melanom

V klinickych studiich byli hodnoceni pouze pacienti s koznim melanomem. Uginnost u pacientti
s o¢nim nebo slizni¢nim melanomem nebyla hodnocena.

. Trametinib v kombinaci s dabrafenibem

Pacienti, kteri nebyli diive léceni

Ucinnost a bezpeénost doporugené davky trametinibu (2 mg jednou denné) v kombinaci

s dabrafenibem (150 mg dvakrat denné&) k 1é€bé dospélych pacienti s neresekovatelnym nebo
metastazujicim melanomem s mutaci V600 v genu BRAF byla hodnocena ve dvou studiich faze 11l a
Vv jedné podptirné studii faze I/11.

MEK115306 (COMBI-d):

MEK115306 byla randomizovana, dvojité zaslepena studie faze 111, porovnavajici kombinaci
dabrafenibu a trametinibu s dabrafenibem a placebem v prvni linii terapie u pacientd

s neresekovatelnym (stupen 111C) nebo metastazujicim (stupen 1V) koznim melanomem s pozitivni
mutaci V600E/K genu BRAF. Primarnim cilovym parametrem bylo pieZiti bez progrese (progression-
free survival, PFS), s klicovym sekundarnim cilovym parametrem celkového preziti (overall survival,
0S). Subjekty byly stratifikovany podle hladiny laktatdehydrogenazy (LDH) (> horni limit normalu
(ULN) versus < ULN) a mutace v genu BRAF (V600E versus V600K).

Vsech 423 pacientt bylo randomizovéno 1:1, a to na 1é¢bu kombinovanou terapii (n = 211), nebo
dabrafenibem (n = 212). Vétsina subjektd byla bélosské rasy (> 99 %) a muzského pohlavi (53 %),
median véku ¢inil 56 let (28 % pacientti bylo > 65 let). Vétsina subjektd (67 %) méla stupen
onemocnéni IVM1c. Vétsina subjekti meéla LDH < ULN (65 %), ECOG (Eastern Cooperative
Oncology Group) vykonnostni stav 0 (72 %) a visceralni postizeni (73 %) ve vychozim stavu. Vétsina
subjekti méla mutaci V600E v genu BRAF (85 %). Do studie nebyli zahrnuti pacienti s metastazami
Vv mozku.
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Medidn OS a odhadovana mira preziti pro 1 rok, 2 roky, 3 roky, 4 roky a 5 let jsou uvedeny

v tabulce 6. U analyzy OS po 5 letech byl median OS v rameni s kombinovanou terapii piiblizné o

7 mésict delsi nez u monoterapie dabrafenibem (25,8 mésict versus 18,7 mésici) S Sletym prezitim
32 % u kombinace oproti 27 % u monoterapie dabrafenibem (tabulka 6, obrazek 1). Zda se, ze
Kaplanova-Meierova kiivka celkového preziti se stabilizuje od 3 do 5 let (viz obrazek 1). Pétiletd mira
celkového preziti byla 40 % (95% CI: 31,2; 48,4) v rameni s kombinovanou terapii oproti 33 % (95%
Cl: 25,0; 41,0) v rameni s monoterapii dabrafenibem u pacienti s normalni hladinou
laktatdehydrogenazy na pocatku a 16 % (95% CI: 8,4; 26,0) v rameni s kombinovanou terapii oproti
14 % (95% CI: 6,8; 23,1) v rameni s monoterapii dabrafenibem u pacientti se zvySenou hladinou
laktatdehydrogenazy na pocatku.

Tabulka 6 Vysledky celkového preziti ve studii MEK115306 (COMBI-d)

OS analyza Slet4 OS analyza
(ukondeni sbéru dat: 12. 1. 2015) (ukonéeni sbéru dat: 10. 12. 2018)
Dabrafenib + Dabrafenib + Dabrafenib + Dabrafenib+
Trametinib Placebo Trametinib Placebo
(n=211) (n=212) (n=211) (n=212)
Pocet pacienti
Zemfteli
(ptihoda), n (%) 99 (47) 123 (58) 135 (64) 151 (71)
Odhad OS (mésice)

., 25,1 18,7 25,8 18,7
Median (35% CI) (19,2; NR) (15,2; 23,7) (19,2; 38,2) (15,2; 23,1)
Pomér rizika 0,71 0,80
(95% CI) (0,55; 0,92) (0,63; 1,01)
P-hodnota 0,011 NA
Oc,ihf’ff, cgk(cgvSe(;o Dabrafenib + Trametinib Dabrafenib + Placebo
prez ‘*CI;’ 0 (n=211) (n=212)

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

NR = Nedosazeno, NA = Neuplatnéno
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Obrazek 1 Kaplanovy-Meierovy kfivky celkového pieziti pro studii MEK115306 (ITT
populace)

1,0qBE=

Dabrafenib + Trametinib
Dabrafenib + Placebo

0,8 1
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Funkce ohadovaného preziti
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Cas od randomizace (mésice)
Ohrozené subjekty:
Dabrafenib + Trametinib 211 188 145 113 98 86 79 71 63 60 57 54 12
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ZlepSeni u primarniho cilového parametru PFS bylo v rameni s kombinovanou terapii udrzovano po
dobu 5 let ve srovnani s monoterapii dabrafenibem. ZlepSeni bylo také pozorovano u celkového podilu
odpovédi na 1é¢bu (ORR) a delsi trvani odpovédi (DoR) bylo pozorovano v rameni s kombinovanou
terapii ve srovnani s monoterapii dabrafenibem (tabulka 7).

Tabulka 7 VysledKky u¢innosti ve studii MEK115306 (COMBI-d)

Primarni analyza Aktualizovana analyza Sleta analyza
(ukondeni shéru dat: (ukonceni sbéru dat: (ukonceni sbéru dat:
26. 8.2013) 12. 1. 2015) 10. 12. 2018)
Cilovy Dabrafenib | Dabrafenib | Dabrafenib | Dabrafenib | Dabrafenib | Dabrafenib
parametr + + + + + +
Trametinib Placebo Trametinib Placebo Trametinib Placebo
(n=211) (n=212) (n=211) (n=212) (n=211) (n=212)
PES?
Progrese 102 (48) 109 (51) 139 (66) 162 (76) 160 (76) 166 (78)
onemocnéni
nebo dmrti, n
(%)
Median PFS 9,3 8,8 11,0 8,8 10,2 8,8
(mésice) (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)
Cl)
Pomér rizika 0,75 0,67 0,73
(95% CI) (0,57, 0,99) (0,53; 0,84) (0,59; 0,91)
P-hodnota 0,035 < 0,001 NA
ORR" % 67 51 69 53 69 54
(95% CI) (59,9; 73,0) | (44,5;58,4) (61,8;74,8) (46,3;60,2) | (62,5;754) | (46,8; 60,6)
ORR rozdil 15¢ 15¢ NA
(95% CI) (5,9; 24,5) (6,0; 24,5)
P-hodnota 0,0015 0,0014f NA
DoR¢ (mésice)
Median 9,2¢ 10,2¢ 12,9 10,6 12,9 10,2
(95% CI) (7,4, NR) (7,5; NR) (9,4; 19,5) (9,1; 13,8) (9,3; 18,4) (8,3; 13,8)
a — Preziti bez progrese (hodnoceno zkousejicim)
b — Celkova mira odpovédi = Uplna odpoveéd’ + ¢asteéna odpoved
¢ — Trvani odpovédi
d — V ¢Case hlaseni vétsina (> 59 %) zkousejicim hodnocenych odpovédi jesté stale probihala
e — ORR rozdil po¢itan na zakladé nezaokrouhleného ORR vysledku
f — Aktualizovana analyza nebyla pfedem naplanovana a p-hodnota nebyla upravena pro vicenasobné
testovani
NR = Nedosazeno
NA = Neuplatnéno

24



MEK116513 (COMBI-v):

Studie MEK116513 (COMBI-v) byla 2ramenna randomizovana oteviena studie faze III, porovnavajici
kombinaci dabrafenibu a trametinibu s vemurafenibem v monoterapii u neresekovatelného nebo
metastazujicicho melanomu s pozitivni mutaci V600 v genu BRAF. Primérnim cilovym parametrem
studie bylo celkové pieziti (OS) s klicovym sekundarnim cilovym parametrem PFS. Subjekty byly
stratifikovany podle hladiny laktatdehydrogenazy (LDH) (> horni limit normalu (ULN) versus

< ULN) a mutace v genu BRAF (V600E versus V600K).

Vsech 704 subjekti bylo randomizovano 1:1, a to bud’ na 1é¢bu kombinovanou terapii, nebo na

1é¢bu vemurafenibem. VétSina subjektt byla bélosské rasy (> 96 %) a muzského pohlavi (55 %),
median v€ku ¢inil 55 let (24 % pacientt bylo > 65 let). Vétsina subjekti (61 % celkové) méla stupen
onemocnéni IVM1c. U vétsiny subjektt bylo LDH < ULN (67 %), ECOG vykonnostni stav 0 (70 %) a
visceralni postizeni (78 %) ve vychozim stavu. Vétsina subjekti méla mutaci V60OE v genu BRAF
(89 %). Do studie nebyli zahrnuti pacienti s metastdzami v mozku.

Median OS a odhadovana mira pteziti pro 1 rok, 2 roky, 3 roky, 4 roky a 5 let jsou uvedeny

v tabulce 8. U analyzy OS po 5 letech byl median OS v rameni s kombinovanou terapii ptiblizné o

8 mésict delsi nez median OS u monoterapie vemurafenibem (26,0 mésict versus 17,8 mésici)

s Sletym prezitim 36 % u kombinace oproti 23 % u monoterapie vemurafenibem (tabulka 8,

obrézek 2). Zda se, ze Kaplanova-Meierova kiivka celkového pieziti se stabilizuje od 3 do 5 let (viz
obrézek 2). Pétileta mira celkového pieziti byla 46 % (95% ClI: 38,8; 52,0) v rameni s kombinovanou
terapii oproti 28 % (95% Cl: 22,5; 34,6) v rameni s monoterapii vemurafenibem u pacientti s normalni
hladinou laktatdehydrogenazy na pocatku a 16 % (95% CI: 9,3; 23,3) v rameni s kombinovanou
terapii oproti 10 % (95% CI: 5,1; 17,4) v rameni s monoterapii vemurafenibem u pacientl se zvySenou

hladinou laktatdehydrogenazy na pocatku.

Tabulka 8 Vysledky celkového preziti ve studii MEK116513 (COMBI-v)

OS analyza
(ukonceni shéru dat: 13. 3. 2015)

Slet4 OS analyza
(ukonéeni sbéru dat: 8. 10. 2018)

Dabrafenib + Vemurafenib

Dabrafenib + Vemurafenib

Trametinib _ Trametinib _
(n=352) (n=352) (n=352) (n=352)
Pocet pacienti
Zemfreli
(pithoda), n (%) 155 (44) 194 (55) 216 (61) 246 (70)
Odhad OS (mésice)
” 0
Median (35% Cl) 25,6 18,0 26,0 17,8
(22,6; NR) (15,6; 20,7) (22,1; 33,8) (15,6; 20,7)
Pomér rizika 0,66 0,70
(95% CI) (0,53; 0,81) (0,58; 0,84)
P-hodnota < 0,001 NA
01232?3 gzlzgggg 0 Dabrafenib + Trametinib Vemurafenib
I(’:I) ’ (n=352) (n=352)
Pro 1 rok 72 (67;77) 65 (59; 70)
Pro 2 roky 53 (47,1; 57,8) 39 (33,8; 44,5)
Pro 3 roky 44 (38,8; 49,4) 31 (25,9; 36,2)
Pro 4 roky 39 (33,4; 44,0) 26 (21,3; 31,0)
Pro 5 let 36 (30,5; 40,9) 23 (18,1; 27,4)

NR = Nedosazeno, NA = Neuplatnéno
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Obrazek 2 Kaplanovy-Meierovy kiivky aktualizovanych analyz celkového preZiti studie
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ZlepSeni u sekundarniho cilového parametru PFS bylo v rameni s kombinovanou terapii udrzovano po
dobu 5 let ve srovnani s monoterapii vemurafenibem. ZlepSeni bylo také pozorovano u ORR a delsi
DoR bylo pozorovano v rameni s kombinovanou terapii ve srovnani s monoterapii vemurafenibem
(tabulka 9).

Tabulka 9 Vysledky u¢innosti ve studii MEK116513 (COMBI-v)

Primarni analyza Slet4 analyza
(ukonceni sbhéru dat: (ukonceni sbéru dat:
17. 4. 2014) 8. 10. 2018)
Cilovy parametr Dabrafenib + | Vemurafenib | Dabrafenib + | Vemurafenib
Trametinib (n=352) Trametinib (n=352)
(n = 352) (n =352)
PES?
Progrese onemocnéni nebo 166 (47) 217 (62) 257 (73) 259 (74)
amrti,
n (%)
Median PFS (mésice) 114 7,3 12,1 7,3
(95% CI) (9,9; 14,9) (5,8; 7,8) (9,7;14,7) (6,0;8,1)
Mira rizika 0,56 0,62
(95% CI) (0,46; 0,69) (0,52; 0,74)
P-hodnota < 0,001 NA
ORR" 9% 64 51 67 53
(95% CI) (59,1; 69,4) (46,1; 56,8) (62,2, 72,2) (47,2, 57,9)
ORR rozdil 13 NA
(95% CI) (5,7; 20,2)
P-hodnota 0,0005 NA
DoR° (mésice)
Median 13,8¢ 7,5 13,8 8,5
(95% CI) (11,0; NR) (7,3;9,3) (11,3; 18,6) (7,4;9,3)
a — Preziti bez progrese (hodnoceno zkousejicim)
b — Celkova mira odpovédi = Uplna odpovéd + ¢asteéna odpoved
¢ — Trvani odpovédi
d — V Case hlaseni vétsina (59 % u dabrafenibu+trametinibu a 42 % u vemurafenibu) zkousejicim
hodnocenych odpovédi jeste stale probihala
NR = Nedosazeno
NA = Neuplatnéno

Predchozi lécba BRAF inhibitorem
Udaje o pacientech uzivajicich kombinaci trametinibu s dabrafenibem, u nichz doslo k progresi
onemocnéni po ptedchazejici 1é¢bé inhibitorem BRAF, jsou omezené.

Cast B studie BRF113220 zahrnovala kohortu 26 pacienti, kteti zprogredovali na 16¢bé BRAF
inhibitorem. Kombinace trametinibu v davce 2 mg jednou denné s dabrafenibem v davce 150 mg
vykazovala omezenou klinickou aktivitu u pacientt, kteti zprogredovali na 1é¢bé BRAF inhibitorem
(viz bod 4.4). Mira odpovédi hodnocend zkousejicimi byla 15 % (95% CI: 4,4; 34,9) a median PFS byl
3,6 mésice (95% CI: 1,9; 5,2). Podobné vysledky byly hlaseny u 45 % pacientdl, ktefi piestoupili

z monoterapie dabrafenibem na 1é¢bu kombinaci trametinibu 2 mg jednou denné s dabrafenibem

150 mg dvakrat denné v ¢asti C této studie. Vyskyt odpovedi u téchto pacientt byl 13 % (95% ClI: 5,0;
27,0), median PFS byl 3,6 mésice (95% CI: 2; 4).

27



Pacienti s metastazami v mozku

Utinnost a bezpeénost kombinace trametinibu s dabrafenibem u pacientti s melanomem s pozitivni
mutaci v genu BRAF, ktery metastazoval do mozku, byla studovana v nerandomizované, oteviené,
multicentrické studii faze 11 (COMBI-MB). Celkovy pocet 125 pacientu byl rozdélen do 4 kohort:

Kohorta A: pacienti s melanomem s mutaci V600E v genu BRAF s asymptomatickymi
metastdzami v mozku bez predchozi na mozek cilené terapie a s ECOG vykonnostnim stavem 0
nebo 1.

Kohorta B: pacienti s melanomem s mutaci V600E v genu BRAF s dfive 1é¢enymi
asymptomatickymi metastézami v mozku a s ECOG vykonnostnim stavem 0 nebo 1.

Kohorta C: pacienti s melanomem s mutaci V600D/K/R v genu BRAF s asymptomatickymi
metastdzami v mozku s nebo bez piedchozi na mozek cilené terapie a s ECOG vykonnostnim
stavem 0 nebo 1.

Kohorta D: pacienti s melanomem s mutaci V600D/E/K/R v genu BRAF se symptomatickymi
metastazami v mozku s nebo bez ptedchozi na mozek cilené terapie a s ECOG vykonnostnim
stavem 0O, 1 nebo 2.

Primarnim cilovym parametrem studie byla intrakranialni odpovéd’ v kohorté A, definovana jako podil
pacientu s potvrzenou intrakranialni odpovédi, vyhodnoceny zkousejicim dle RECIST (Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors) verze 1.1. Sekundarnimi cilovymi parametry studie byly
zkousejicim vyhodnocené intrakranialni odpovédi v kohorté B, C a D. Vzhledem k malé velikosti
vzorku a s ohledem na zvoleny 95% interval spolehlivosti by vysledky v kohortach B, C a D mély byt
interpretovany s opatrnosti. Vysledky ucinnosti jsou shrnuty v tabulce 10.

Tabulka 10 Vysledky uc¢innosti hodnocené zkousejicim ve studii COMBI-MB

Populace vSech 1é¢enych pacienti
Cilovy parametr Kohorta A Kohorta B Kohorta C Kohorta D
n=76 n=16 n=16 n=17
Podil intrakranialnich odpovédi, % (95% CI)
59 % 56 % 44 % 59 %
(47,3; 70,4) (29,9; 80,2) (19,8; 70,1) (32,9; 81,6)
Trvani intrakranialni odpovédi, median, mésice (95% CI)
6,5 7,3 8,3 4,5
(4,9; 8,6) (3,6; 12,6) (1,3; 15,0) (2,8;5,9)
Celkova mira odpovédi, % (95% CI)
59 % 56 % 44 % 65 %
(47,3;70,4) (29,9; 80,2) (19,8; 70,1) (38,3; 85,8)
Pi‘eziti bez progrese onemocnéni, median, mésice (95% CI)
57 7,2 3,7 55
(5,3;7,3) (4,7; 14.6) (1,7 6,5) (3,7; 11,6)
Celkové preziti, median, mésice (95% CI)
10,8 24,3 10,1 11,5
(8,7;17,9) (7,9; NR) (4,6; 17,6) (6,8; 22,4)
ClI = Interval spolehlivosti
NR = Nedosazeno
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. Trametinib v monoterapii

Pacienti drive neléceni

Utinnost a bezpeénost trametinibu byla hodnocena u pacientii s neresekovatelnym

nebo metastazujicim melanomem s mutaci genu BRAF (V600E a V600K) v randomizované, oteviené
studii faze 111 (MEK114267 [METRIC]). U pacientt bylo nutné ovéfit stav mutace V600 genu BRAF.

Pacienti (n = 322), ktefi nebyli dfive 1é¢eni nebo absolvovali jednu ptedchozi chemoterapii pro
metastazujici onemocnéni [populace podle 1é¢ebného zaméru, Intent to Treat (ITT) population], byli
randomizovani 2:1 bud’ do ramene s trametinibem v davce 2 mg jednou denné nebo do ramene

s chemoterapii (dakarbazin 1 000 mg/m? kazdé 3 tydny nebo paklitaxel 175 mg/m? kazdé 3 tydny).
Lécba u vsech pacientl pokracovala do progrese onemocnéni, imrti nebo vysazeni 1écby.

Primarnim cilovym parametrem studie bylo hodnoceni Gi¢innosti trametinibu v porovnani

s chemoterapii se zamétenim na PFS u pacientu s pokro¢ilym/metastazujicim melanomem s pozitivni
mutaci V600E/K genu BRAF bez anamnézy mozkovych metastaz (n = 273), ktefi byli oznaceni jako
priméarni populace k hodnoceni Gi¢innosti. Sekundarni cilové parametry byly PFS u ITT populace a
OS, ORR a DoR u primarni populace k hodnoceni u¢innosti a u ITT populace. Pacientim v rameni

s chemoterapii bylo po nezavislém potvrzeni progrese onemocnéni umoznéno piejit do ramene

s trametinibem. Z pacienti v rameni s chemoterapii, u kterych byla potvrzena progrese onemocnéni,
pieslo celkem 51 (47 %) na 1é¢bu trametinibem.

Vychozi charakteristiky byly mezi 1é¢ebnymi skupinami v primarni populaci k hodnoceni u¢innosti a
v ITT populaci vyrovnané. V ITT populaci bylo 54 % muzi a vSichni byli bélosi. Median véku ¢inil
54 let (22 % bylo ve v&ku > 65 let); vSichni pacienti méli ECOG stav 0 nebo 1; a 3 % pacientti m¢la
mozkové metastazy v anamnéze. Vétsina pacientti (87 %) v ITT populaci méla mutaci V600E genu
BRAF a 12 % pacientti mé¢lo mutaci V600K genu BRAF. VétSina pacientl (66 %) neabsolvovala
Zadnou ptedchozi chemoterapii pro pokrocilé nebo metastazujici onemocnéni.

Vysledky u¢innosti v primarni populaci k hodnoceni u¢innosti byly shodné s vysledky v ITT populaci,
Z tohoto duvodu jsou v tabulce 11 uvedeny pouze vysledky u¢innosti pro ITT populaci. Kaplanovy-
Meierovy kiivky OS hodnoceného zkousejicimi (post-hoc analyza z 20. kvétna 2013) jsou zobrazeny
na obrazku 3.

Tabulka 11 Vysledky u¢innosti hodnocené zkousejicimi (ITT populace)

Cilovy parametr Trametinib Chemoterapie?
Preziti bez progrese (PFS) (n=214) (n=108)
Median PFS (mésice) 4,8 15
(95% CI) (4,3; 4,9 (1,4;2,7)
Pomér rizik 0,45
(95% ClI) (0,33; 0,63)
P-hodnota < 0,0001
Celkovy podil odpovédi na 1écbu 22 8
(%)
ITT = Populace podle 1é¢ebného zaméru (Intent to Treat); PFS = PieZiti bez progrese (Progression-free
survival); Cl = interval spolehlivosti.
a Chemoterapie — skupina zahrnovala pacienty 1é&ené dakarbazinem (DTIC) v davce 1 000 mg/m? kazdé
3 tydny nebo paklitaxelem v davce 175 mg/m? kazdé 3 tydny.

V podskupiné pacientii s melanomem s pozitivni mutaci V600K byly vysledky PFS shodné
(HR =0,50; [95% CI: 0,18; 1,35], p = 0,0788).

Dodateéna analyza OS byla provedena na zakladé udaju, které byly k dispozici k 20. kvétnu 2013, viz
tabulka 12.
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V fijnu 2011 pieslo 47 % pacientd z ptivodni 1é¢by na 1é¢bu trametinibem, zatimco v kvétnu 2013 to
bylo 65 % pacientt.

Tabulka 12 Udaje o pieZiti pacientii z primarni a post-hoc analyzy

Ukoncéeni Lécba Pocet Median Pomér rizik Procento
sbéru dat k amrti mésici OS (95% CI) preziti po
(%) (95% CI) 12 mésicich
(95% CI)
26. fijnu 2011 | Chemoterapie | 29 (27) NR NR
(n =108) ,
Trametinib 35 (16) NR 0.54(0:32,0.92) NR
(n=214)
20. kvétnu Chemoterapie | 67 (62) 11,3 (7,2; 14,8) 50 (39; 59)
2013 (n =108) ,
Trametinib 137 (64) | 15,6 (14,0; 0,78 (0,57; 1,06) 61(54; 67)
(n = 214) 17,4)

NR = nedosazeno

Obrazek 3 Kaplanovy-Meierovy kiivky celkového preziti (OS - ad hoc analyza 20. kvétna 2013)
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Predchozi lécba BRAF inhibitory

Do klinické studie faze Il s jednim ramenem, ktera byla navrZena k hodnoceni objektivniho podilu
odpovédi na 1é¢bu, bezpeénosti a farmakokinetiky po podani trametinibu v davce 2 mg jednou denné u
pacientl s metastazujicim melanomem s pozitivnimi mutacemi V600E, V600K nebo V600D genu
BRAF byly zafazeny dvé oddélené kohorty pacientti: kohorta A: pacienti po predchozi 1é¢€bé BRAF
inhibitorem s ptedchozi 1é¢bou nebo bez dalsi pfedchozi 1é¢by, kohorta B: pacienti po alespon jedné
predchozi chemoterapii nebo imunoterapii, bez pfedchozi 1é¢by BRAF inhibitorem.

V kohorté A v této studii nebyla prokdzana klinické ti€innost trametinibu u pacientd, u kterych doslo
Kk progresi onemocnéni po predchozi 16¢bé BRAF inhibitorem.

Adjuvantni lécba melanomu stadia 111

BRF115532 (COMBI-AD)

Utinnost a bezpe¢nost trametinibu v kombinaci s dabrafenibem byla hodnocena v multicentrické,
randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii faze 111 u pacientt s koznim
melanomem stadia 11 (Stadium I11A [metastazy v lymfatickych uzlindch > 1 mm], 111B nebo I1IC) s
mutaci V600 E/K genu BRAF po kompletni chirurgické resekci.

Pacienti byli randomizovani 1:1 tak, Ze dostavali bud’ kombinovanou l1é¢bu (dabrafenib 150 mg
dvakrat denné a trametinib 2 mg jednou denné) nebo 2 placeba po dobu 12 mésici. Zatazeni do studie
bylo podminéno kompletni chirurgickou resekci melanomu s kompletni lymfadenektomii provedenou
do 12 tydnu pted randomizaci. Pacienti s jakoukoli ptedchozi systémovou protinddorovou 1éébou,
véetné radioterapie, nemohli byt do studie zatazeni. Pacienti s anamnézou piedchozi malignity mohli
byt do studie zatazeni, pokud splnili podminku alespon 5 let bez zndmek onemocnéni. Pacienti s
malignitami s potvrzenou aktivacni mutaci RAS nemohli byt do studie zafazeni. Pacienti byli
stratifikovani dle typu mutace genu BRAF (V600E versus V600K) a dle trovné melanomu stadia 111
(klasifikace dle 7. vydani American Joint Committee on Cancer [AJCC] Melanoma Staging System)
pted operaci (riizna Uroven postizeni lymfatickych uzlin, velikost primarniho nadoru, pfitomnost
ulcerace). Primérnim cilovym parametrem byla délka pteziti bez relapsu onemocnéni (RFS-relapse-
free survival) hodnocena zkousejicim, definovana jako ¢as od randomizace po rekurenci onemocnéni
nebo Umrti z jakékoliv pfic¢iny. Radiologické hodnoceni nadoru bylo provadéno kazdé 3 mésice prvni
dva roky a poté kazdych 6 mésict az do prokazani prvniho relapsu. Sekundarni cilové parametry
zahrnuji celkové pieziti (OS -overall survival — kli¢ovy sekundarni cilovy parametr), stav bez relapsu
(FFR-freedom from relapse) a pteziti bez vzdalenych metastaz (DMFS- distant metastasis-free
survival).

Celkovy pocet 870 pacientli byl randomizovan do 2 ramen: kombinovana 1é¢ba (n=438) a placebo
(n=432). Vétsina pacientl byla bélosské rasy (99 %), muzi (55 %) s medianem véku 51 let (18 % bylo
> 65 let). Do studie byli zafazeni pacienti s riznymi trovnémi melanomu stadia I11, pied resekci; 18 %
pacientt mélo postizeni lymfatickych uzlin, identifikovatelné pouze mikroskopicky a primarni nador
bez ulcerace. VéEtSina pacientti (91 %) mélo mutaci V60OE genu BRAF.

Median doby sledovani byl v dobé primarni analyzy 2,83 roky v rameni pacientii uzivajicich
kombinovanou 1é¢bu dabrafenib a trametinib a 2,75 roky v rameni pacientd uzivajicich placebo.

Vysledky priméarni analyzy RFS jsou prezentovany v tabulce 13. Studie prokézala statisticky
vyznamny rozdil pro priméarni vysledek RFS hodnoceny zkousejicim mezi 1é¢ebnymi rameny, median
RFS byl 16.6 mésict v rameni s placebem, v rameni s kombinovanou lé¢bou dosud nebyl dosazen
(HR: 0,47; 95 % interval spolehlivosti: (0,39; 0,58), p = 1,53 x 10%). Pozorovany piinos RFS byl
demonstrovan u vSech podskupin pacientd, véetné véku, pohlavi a rasy. Vysledky byly také
konzistentni napfic stratifikacnimi faktory pro stupeni onemocnéni a typ mutace V600 genu BRAF.
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Tabulka 13 Délka preZiti bez relapsu (RFS), stanovena zkousejicim ve studii BRF115532
(COMBI-AD primarni analyza)

Dabrafenib + Trametinib Placebo
RFS parametr n=438 n=432
Pocet piihod, n (%) 166 (38 %) 248 (57 %)
Rekurence 163 (37 %) 247 (57 %)
Relaps s distalnimi metastdzami 103 (24 %) 133 (31 %)
Umrti 3(<1%) 1(<1%)
Median (mésice) NE 16,6
(95% ClI) (44,5; NE) (12,7; 22,1)
Pomér rizik!™ 0,47
(95% CI) (0,39; 0,58)
P-hodnotal? 1,53x10
Vyskyt RFS po 1 roce (95% CI) 0,88 (0,85; 0,91) 0,56 (0,51; 0,61)
Vyskyt RFS po 2 letech (95% CI) 0,67 (0,63; 0,72) 0,44 (0,40; 0,49)
Vyskyt RFS po 3 letech (95% CI) 0,58 (0,54; 0,64) 0,39 (0,35; 0,44)

[ Pomeér rizik je ziskan ze stratifikovaného Pikeho modelu.

21 p-hodnota je ziskana z dvoustranného stratifikovaného log-rank testu (stratifika¢nimi faktory byly
stupné onemocnéni — 1A vs. [1IB vs. I1IC — a typy mutace V600 genu BRAF- V600E vs. V600K)
NE = nelze odhadnout

Na zakladé¢ dat aktualizovanych o nasledné 29mési¢ni sledovani, porovnanych s primarni analyzou
(minimalni doba sledovani 59 mésict), byl pfinos RFS parametru zachovan s odhadovanou hodnotou
HR 0,51 (95% CI: 0,42; 0,61) (obréazek 4). V rameni s kombinaci byla 5leta mira RFS 52% (95% ClI:
48; 58) ve srovnani s 36% (95% ClI: 32; 41) v rameni s placebem.

Obrazek 4 Kaplanovy-Meierovy kiivky RFS ve studii BRF115532 (ITT populace,
aktualizované vysledky)
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Doba od randomizace (mésice)

Potet sledovanych subjekti
Dabrafenib+ Trametinib 438 413 405 391 381 372 354 335 324 208 281 275 262 256 249 242 236 233 220 228 221 217 213 210 204 202 199 195 176 156 133 109 92 80 45 38 17 8 6 2 O
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V dob¢ zavérecné analyzy OS byl median doby sledovani 8,3 roku v rameni s kombinovanou 1é¢bou a
6,9 roku v rameni s placebem. Pozorovany rozdil v OS nebyl statisticky vyznamny (HR: 0,80; 95%
Cl: 0,62; 1,01), s 125 piihodami (29 %) v rameni s kombinovanou Iécbou a 136 ptihodami (31 %) v
rameni s placebem. Odhadovana mira 5letého OS byla 79 % v rameni s kombinovanou 1é¢bou a 70 %
v rameni s placebem a odhadovana mira 10letého OS byla 66 % v rameni s kombinovanou 1é¢bou a
63 % v rameni s placebem.

Nemalobunécny karcinom plic

Studie BRF113928

Uginnost a bezpeénost trametinibu v kombinaci s dabrafenibem byla sledovana v t¥ikohortové,
multicentrické, nerandomizované a oteviené studii faze Il, do které byli zafazeni pacienti se

stadiem 1V NSCLC s mutaci V600E genu BRAF. Primarnim cilovym parametrem bylo ORR dle
kritérii RECIST 1.1 hodnocené zkousejicim. Sekundarni cilové parametry zahrnovaly DoR, PFS, OS,
bezpecénost a populacni farmakokinetiku. ORR, DoR a PFS byly také hodnoceny nezavislou komisi
(Independent Review Committee; IRC) jako analyza citlivosti.

Kohorty byly zatazovany postupne:

o Kohorta A: Monoterapie (dabrafenib 150 mg dvakrat denné), 84 pacientl bylo zafazeno,
78 pacienti dostavalo piedchozi systémovou terapii metastazujiciho onemocnéni.

o Kohorta B: Kombinovana terapie (dabrafenib 150 mg dvakrat denné a trametinib 2 mg jednou
denng), zatazeno 59 pacienti, 57 pacientti podstoupilo 1-3 cykly pfedchozi systémové terapie
metastazujiciho onemocnéni, 2 pacienti zadnou piedchozi systémovou 1é¢bu neméli a byli
zahrnuti v analyze pacientt zafazenych do kohorty C.

o Kohorta C: Kombinovana terapie (dabrafenib 150 mg dvakrat denné a trametinib 2 mg jednou
denng), 34 pacientd. VSichni pacienti dostavali studovany 1é¢ivy ptipravek jako prvni linii 1é¢by
metastazujiciho onemocnéni.

Mezi celkem 93 pacienty, ktefi byli zafazeni ve skupin€ B a C kombinované terapie, byla vétsina
pacientl bélosské rasy (> 90 %) se srovnatelnym zastoupenim zen a muzi (54 % vs. 46 %) a
medianem véku 64 let u pacientti 1é¢enych v druhé a dalsi linii a 68 let u pacientt v prvni linii. Vétsina
pacientu (94 %) zafazenych ve skupinach 1é¢enych kombinovanou terapii méla ECOG vykonnostni
stav 0 nebo 1. 26 pacientti (28 %) nikdy nekoutilo. VétSina pacientd méla jinou nez dlazdicobunéénou
histologii. Ve diive 1é¢ené populaci 38 pacientt (67 %) dostavalo jeden cyklus systémové
protinadorové terapie metastazujiciho onemocnéni.

V dobé primarni analyzy byl primarni cilovy parametr ORR, ktery byl hodnoceny zkousejicim,

v priméarni populaci 61,1 % (95% Cl, 43,5 %; 76,9 %) a v diive 1é¢ené populaci 66,7 % (95% ClI,
52,9 %; 78,6 %). To splnilo statistickou vyznamnost k zamitnuti nulové hypotézy, ze ORR pro
dabrafenib kombinovany s trametinibem u této NSCLC populace byl méné nebo rovny 30 %.
Vysledky ORR hodnocené IRC komisi byly stejné jako hodnoceni zkousejiciho. Konecna analyza
uc¢innosti provedena 5 let po prvni davce u posledniho pacienta je uvedena v tabulce 14.
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Tabulka 14 Souhrn icdinnosti ve skupinach kombinované 1é¢by na ziakladé hodnoceni
zkousSejiciho a nezavislého radiologického pirezkoumani

Cilovy parametr Analyza Kombinovana lécba 1. Kombinovana lécba 2.
linie linie Plus
n =36 n=>57!

Celkova potvrzena Dle zkousejiciho 23 (63,9 %) 39 (68,4 %)
reakce n (%) (46,2; 79,2) (54,8; 80,1)
(95% CI) Dle IRC 23 (63,9 %) 36 (63,2 %)

(46,2; 79,2) (49,3; 75,6)
Median DoR Dle zkousejiciho 10,2 (8,3; 15,2) 9,8 (6,9; 18,3)
Mésice (95% CI) Dle IRC 15,2 (7,8; 23,5) 12,6 (5,8; 26,2)
Median PFS Dle zkousejiciho 10,8 (7,0; 14,5) 10,2 (6,9; 16,7)
Mésice (95% CI) Dle IRC 14,6 (7,0; 22,1) 8,6 (5,2; 16,8)
Median OS - 17,3 (12,3; 40,2) 18,2 (14,3; 28,6)
Mgsice (95% CI)

1 Ukonéeni sbéru dat: 7. ledna 2021

Dalsi studie - analyza postupu u pyrexie

Studie CPDR001F2301 (COMBI-i) a studie CDRB436F2410 (COMBI-Aplus)

Pyrexie je pozorovana u pacientti 1é¢enych kombinaci dabrafenibu a trametinibu. Po¢atecni registra¢ni
studie hodnotici kombinovanou terapii u neresekovatelného nebo metastazujiciho melanomu
(COMBI-d a COMBI-v; celkem n=559) a v adjuvantni terapii melanomu (COMBI-AD, n=435)
doporucovaly pierusit pouze dabrafenib v pfipadé pyrexie (hore¢ka >38,5 °C). Ve dvou nésledujicich
studiich u neresekovatelného nebo metastazujiciho melanomu (kontrolni rameno COMBI-i, n=264) a
v adjuvantni 1é¢bé melanomu (COMBI-Aplus, n=552) bylo doporuceno pieruseni podavani obou
1é¢ivych piipravku, pii teploté pacienta > 38 °C (COMBI-Aplus), nebo pti prvnim piiznaku pyrexie
(COMBI-i; COMBI-Aplus pro opakujici se pyrexii). U COMBI-i a COMBI-Aplus byl nizs§i vyskyt
pyrexie stupné 3/4, komplikované pyrexie, hospitalizace kvili zavazné pyrexii u nezadoucich G¢inku
zvlastniho zajmu (AESI), ¢asu strdveného v pyrexii AESI a trvalého vysazeni obou lé¢ivych ptipravka
v disledku pyrexie AESI (druhy pouze v adjuvantni 1é¢b¢&) ve srovnani s COMBI-d, COMBI-v a
COMBI-AD. Studie COMBI-Aplus doséahla svého priméarniho cilového parametru se souhrnnym
vyskytem 8,0 % (95% CI: 5,9; 10,6) pro pyrexii stupné 3/4, hospitalizaci kvili pyrexii nebo trvalé
preruseni 1é¢by kvili pyrexii ve srovnani s 20,0 % (95 % CI: 16,3; 24,1) u puvodniho kontrolniho
ramene (COMBI-AD).

Pediatrick& populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky udélila odklad povinnosti predlozit vysledky studii s
trametinibem u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace s melanomem a malignimi novotvary
(informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Trametinib je po peroralnim podani absorbovan s medianem doby do dosazeni maximalnich
plazmatickych koncentraci 1,5 hodiny po podani davky. Primérna absolutni biologicka dostupnost
trametinibu po podani jedné 2mg tablety je 72 % v porovnani s mikrodavkou podanou intraven6zné.
Expozice trametinibu (Cnax @ AUC) se po opakovaném podani zvySovala umérné podané davce. Po
podani davky 2 mg jednou denn¢ byl geometricky pramér Cmax @ AUCo.r) V rovnovazném stavu
22,2 ng/ml a 370 ng*h/ml a koncentrace pied podanim davky byla 12,1 ng/ml s nizkym pomérem
maximalni a minimalni hladiny (1,8). Variabilita mezi jedinci v rovnovazném stavu byla nizka

(< 28 %).

Trametinib je po opakované denni davce akumulovan s pomérem primérné akumulace 6,0 pii davce
2 mg jednou denn€. Rovnovazného stavu bylo dosazeno do 15. dne.

Podéani jednorazové davky trametinibu s vysoce tu¢nym, vysoce kalorickym jidlem vedlo k 70%
snizeni Cmax a 10% snizeni AUC ve srovnani s podanim nala¢no (viz body 4.2 a 4.5).

Distribuce

Trametinib je z 97,4 % navazan na lidské plazmatické proteiny. Distribu¢ni objem trametinibu
stanoveny po intravendznim podani mikrodavky 5 g je ptiblizné 1 200 I.

Biotransformace

In vitro a in vivo studie prokazaly, Ze hlavni cestou metabolizace trametinibu je deacetylace, a to bud’
samotna nebo v kombinaci s monooxygenaci. Deacetylovany metabolit byl dale metabolizovéan
glukuronidaci. Oxidace prostiednictvim CYP3A4 je povazovana za minoritni metabolickou drahu.
Deacetylace je zprostfedkovana karboxylesterazami 1b, 1¢c a 2 s moznou ucasti jinych hydrolytickych
enzymu.

Po jednorazovém i opakovaném podani davek trametinibu je nemetabolizovany trametinib hlavni
cirkulujici slozkou v plazme.

Eliminace

Priamérny terminalni polo¢as po podani jednorazové davky je 127 hodin (5,3 dne). Plazmaticka
clearance intraven6zné podaného trametinibu je 3,2 I/h.

Celkova ziskana davka byla po 10denni dob& odbéru po podani jednorazové peroralni davky
radioaktivné znaceného trametinibu ve formé roztoku nizka (< 50 %) z divodu dlouhého elimina¢niho
polocasu. Latky souvisejici s 1ékem byly vylucovany pievazné stolici (> 80 % vylouc¢ené
radioaktivity) a v mensim rozsahu mo¢i (< 19 %) Z mo¢i vylouéené davky radioaktivity pfipadalo na
puvodni [é¢ivo méné nez 0,1 %.

Zv14stni skupiny pacientu

Porucha funkce jater

Popula¢ni farmakokinetické analyzy a udaje z klinické farmakologické studie u pacientd s normalni
funkci jater nebo s mirnym, sttednim nebo zavaznym zvysenim hladiny bilirubinu a/nebo AST (na
zakladé klasifikace Narodniho onkologického Gstavu [National Cancer Institute - NCI]) ukazuji, ze
jaterni funkce vyznamné neovliviiuje peroralni clearance trametinibu.

35



Porucha funkce ledvin

Vzhledem k nizké renalni exkreci nema porucha funkce ledvin pravdépodobné klinicky vyznamny
vliv na farmakokinetiku trametinibu. Farmakokinetika trametinibu byla hodnocena za pouziti
populaéni farmakokinetické analyzy u 223 pacientt zafazenych do klinickych studii s trametinibem,
kteti méli lehkou poruchu funkce ledvin, a u 35 pacienti, ktefi méli stfedné tézkou poruchu funkce
ledvin. Lehka a stiedné tézka porucha funkce ledvin nemély zadny vliv na expozici trametinibu (< 6 %
v obou skupinéch). Od pacientu s tézkou poruchou funkce ledvin nejsou k dispozici zadné tdaje (viz
bod 4.2).

Starsi pacienti

Na zaklad¢ popula¢ni farmakokinetické analyzy (vékové rozmezi 19 az 92 let) nemél vk klinicky
vyznamny vliv na farmakokinetiku trametinibu. Bezpe¢nostni tidaje u pacientt ve véku > 75 let jsou
omezené (viz bod 4.8).

Rasa

Ke stanoveni vlivu rasy na farmakokinetiku trametinibu neni k dispozici dostatek udaju, protoze
klinicka zkusSenost je omezena na pacienty b&losské rasy.

Pediatrickd populace

Farmakokinetické expozice trametinibu v davce upravené podle télesné hmotnosti dospivajicich
pacientti byly v rozmezi davek pozorovanych u dospélych.

Télesnd hmotnost a pohlavi

Na zakladé populaéni farmakokinetické analyzy maji pohlavi i télesna hmotnost vliv na peroralni

Tvvr

expozice trametinibu nez u muza s vyssi télesnou hmotnosti, nejsou tyto farmakokinetické rozdily
povazovany za klinicky vyznamné a Gprava davkovani neni zapotiebi.

Interakce lécivého pripravku

Uginky trametinibu na enzymy metabolizujici 1é¢iva a na transportéry: In vitro a in vivo Gdaje
naznacuji, ze trametinib pravdépodobné nema vliv na farmakokinetiku jinych lé¢ivych piipravki. Na
zékladg in vitro studii trametinib neinhibuje CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2D6 a CYP3A4. Bylo
zjisténo, ze trametinib in vitro inhibuje CYP2C8, CYP2C9 a CYP2C19 a indukuje CYP3A4 a inhibuje
transportéry OAT1, OAT3, OCT2, MATE1, OATP1B1, OATP1B3, P-gp a BCRP. Vzhledem k nizké
davce a nizké klinické systémové expozici oproti in vitro hodnotam pro silu inhibice nebo indukce se
neptedpoklada, Ze by trametinib in vivo inhiboval nebo indukoval tyto enzymy nebo transportéry,
ackoli prechodna inhibice substratu BCRP ve stievé muze nastat (viz bod 4.5).

Utinky jinych 1é¢ivych piipravkd na trametinib: In vivo a in vitro Gidaje naznauji, ze farmakokinetika
trametinibu pravdépodobné neni ovlivnéna jinymi 1é€ivymi pifipravky. Trametinib neni substratem
enzymu CYP ani transportéri BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OATP2B1, OCT1, MRP2 a MATEL.
Trametinib je in vitro substratem BSEP a efluxniho transportéru P-gp. A¢koli je nepravdépodobné, Ze
expozice trametinibu je ovlivnéna inhibici BSEP, zvy$ené hladiny trametinibu po silné inhibici
hepatického P-gp nemiizou byt vylouceny (viz bod 4.5).

Utinky trametinibu na jiné 1é¢ivé p¥ipravky: vliv opakované davky trametinibu na farmakokinetiku
ustéleného stavu kombinovanych peroralnich kontraceptiv, norethindronu a ethinylestradiolu, byl
hodnocen v Kklinické studii, ktera zahrnovala 19 pacientek se solidnimi tumory. Expozice
norethindronu se zvySila o0 20 % a expozice ethinylestradiolu byla pfi sou¢asném podavani s
trametinibem podobna. Na zaklad¢ téchto vysledki se neocekava ztrata uc¢innosti hormonalni
antikoncepce pii sou¢asném podavani s trametinibem v monoterapii.
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5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Studie kancerogenity nebyly s trametinibem provedeny. Trametinib nebyl genotoxicky ve studiich
hodnoticich reverzni mutace u bakterii, chromozomalni aberace v sav&ich buiikach a tvorbu
mikrojader v kostni dieni potkant.

Trametinib m@ize naruSovat fertilitu u zen, protoze ve studiich s opakovanou davkou u samic potkanti
bylo pii expozicich nizsich, nez je klinicka expozice u ¢loveéka podle AUC, pozorovano zvyseni poctu
folikularnich cyst a snizeni poctu zlutych télisek.

Dodate¢né u mlad’at potkand, kterym byl podavén trametinib, bylo pozorovano snizeni hmotnosti
ovarii, mirné zpozdéni charakteristickych znakt pohlavniho dospivani samic (vaginalni otvirani a
zvySeny vyskyt prominentnich terminalnich koncovych pupeni uvnitt mlééné zlazy) a lehka
hypertrofie povrchového epitelu délohy. Vsechny tyto G¢inky byly reverzibilni po vysazeni 1écby a
ptisuzované farmakologii. Ve studiich toxicity u potkand a u psu v trvani az 13 tydnd vSak nebyly
pozorovany zadné U¢inky na sam¢i reprodukéni tkane.

V embryofetalnich vyvojovych studiich toxicity u potkant a kralika trametinib zptisoboval maternalni
a vyvojovou toxicitu. U potkanti byly pii expozicich niz§ich nebo mirné vysSich, nez jsou klinické
expozice u ¢lovéka podle AUC, pozorovany snizena fetalni hmotnost a zvySené postimplanta¢ni
ztraty. V embryofetélnich vyvojovych studiich toxicity u kraliki byly pfi subklinickych expozicich u
¢lovéka podle AUC pozorovany snizena fetalni hmotnost, zvySeny pocet potratli, zvySena incidence
nekompletni osifikace a skeletalnich malformaci.

Ve studiich s opakovanou davkou byl vliv expozice trametinibu pozorovan ptevazné na kuzi,
gastrointestinalni trakt, kosti a jatra. Vétsina nalezti byla po vysazeni 1é¢iva reverzibilni. U potkant
byly po 8 tydnech podavani davky > 0,062 mg/kg/den (ptiblizné 0,8nasobek klinické expozice u
¢lovéka podle AUC) pozorovany hepatocelularni nekroza a zvyseni aminotransferaz.

U mysi byly po 3 tydnech podavani trametinibu v davce > 0,25 mg/kg/den (piiblizné 3nasobek
Klinické expozice u ¢lovéka) pozorovany nizsi srdeéni frekvence, snizeni hmotnosti srdce a snizeni
funkce leveé komory bez kardialni histopatologie. U dospélych potkant byla pii expozicich
srovnatelnych s klinickou expozici u ¢lovéka pozorovana mineralizace vice organt, kterd souvisela se
zvysenou sérovou hladinou fosforu a byla Uzce spojena s nekrézou srdce, jater a ledvin a krvacenim
do plic. U potkant byly pozorovany hypertrofie fyzy a zvySeny kostni obrat, ale neocekava se, ze by
hypertrofie fyzy byla u dosp&lého ¢loveéka klinicky vyznamna. U potkand a u pst byly po podavani
trametinibu v davce odpovidajici klinické expozici u ¢lovéka nebo nizsi pozorovany nekroza kostni
diené, lymfoidni atrofie v thymu a GALT a lymfoidni nekréza v lymfatickych uzlinach, sleziné a
thymu. Tyto u¢inky mohou potencialné narusit imunitni systém. U mlad’at potkant byla po podavani
davky 0,35 mg/kg/den (pfiblizné 2nasobek klinické expozice u dospélého ¢lovéka podle AUC)
pozorovana zvysena hmotnost srdce bez histopatologie.

Trametinib byl fototoxicky v in vitro testu fototoxicity vychytavani neutralniho ¢erveného svétla
(neutral red uptake, NRU) na mysich fibroblastech 3T3 ve vyrazné vyssich koncentracich, nez jsou
klinické expozice u ¢lovéka (ICso pii 2,92 pg/ml, > 130nasobek Kklinické expozice u ¢lovéka stanovené
na zakladé Cmax). Tyto vysledky naznacuji, ze riziko fototoxicity u pacientd uzivajicich trametinib je
nizkeé.

Lécba v kombinaci s dabrafenibem

Ve studii na psech, ve které byla podavana kombinace trametinibu a dabrafenibu po dobu 4 tydnd,
byly pozorovany ptiznaky gastrointestinalni toxicity a snizeni mnozstvi lymfatickych bunék v thymu
pfi uziti niz8ich davek neZ u psi, kterym byl podavan trametinib samostatné. Jinak byla pozorovana
obdobna toxicita jako u srovnatelnych studii s monoterapii.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Mekinist 0,5 mg potahované tablety

Jadro tablety
Mannitol (E 421)

Mikrokrystalicka celul6za (E 460)
Hypromeléza (E 464)

Sodna sl kroskarmeldzy (E 468)
Magnesium-stearat (E 470b)
Natrium-lauryl-sulfat

Koloidni bezvody oxid kiemicity (E 551)

Potahova vrstva tablety
Hypromeléza (E 464)
Oxid titani¢ity (E 171)
Makrogol

Zluty oxid Zelezity (E 172)

MekKinist 2 mg potahované tablety

Jadro tablety
Mannitol (E 421)

Mikrokrystalicka celul6za (E 460)
Hypromeléza (E 464)

Sodna sl kroskarmeldzy (E 468)
Magnesium-stearat (E 470b)
Natrium-lauryl-sulfat

Koloidni bezvody oxid kfemi¢ity (E 551)

Potahové vrstva tablety
Hypromeléza (E 464)

Oxid titani¢ity (E 171)
Makrogol

Polysorbat 80 (E 433)
Cerveny oxid Zelezity (E 172)

6.2 Inkompatibility
Neuplatiuje se.
6.3 Doba pouzitelnosti

Neoteviena lahvicka:

3 roky

Lahvic¢ka po otevieni:

30 dni pfi teploté do 30°C.
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6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem a vlhkosti.

Uchovavejte v dobie uzaviené lahvicce.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého ptipravku po jeho prvnim otevieni jsou uvedeny v bodé 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Lahvicka z polyethylenu o vysoké hustoté (HDPE) s polypropylenovym détskym bezpe¢nostnim
uzavérem. Lahvicka obsahuje vysousedlo.

Velikosti baleni: Lahvicka obsahuje 7 nebo 30 tablet.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku
Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

Mekinist 0,5 mg potahované tablety

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

Mekinist 2 mg potahované tablety

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

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 30. ¢ervna 2014
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 14. unora 2019

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1écivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobct odpovédnych za propousténi Sarzi

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

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57

1000, Ljubljana

Slovinsko

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Norimberk
Némecko

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

Spanélsko

Novartis Pharma GmbH

Sophie-Germain-Strasse 10

90443 Norimberk

Neémecko

V ptibalové informaci k 1é¢ivému ptipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za
propousteéni dané sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI{ VYDEJE A POUZITI

Vydej lé¢ivého piipravku je vazan na lékafsky piedpis s omezenim (viz pfiloha I: Souhrn tdaji o

ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)
Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu referenénich dat

Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvefejnény na evropském weboveém portalu pro 1é¢ivé ptipravky.
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D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZ{VANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

o Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni poZzadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba ptedlozit:

. na zadost Evropské agentury pro 1é€ivé ptipravky,

o pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést kK vyznamnym zménam poméru piinosu a rizik, nebo z dtivodu dosazeni
vyznac¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Mekinist 0,5 mg potahované tablety
trametinib

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje trametinib dimethylsulfoxid v mnoZstvi odpovidajicim 0,5 mg
trametinibu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovana tableta

7 potahovanych tablet
30 potahovanych tablet

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Lahvi¢ka obsahuje vysousedlo, neodstrafujte jej, ani jej nejezte.

8.  POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem a vlhkosti. Uchovavejte
v dobie uzaviené lahvicce.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/14/931/001 7 potahovanych tablet
EU/1/14/931/002 30 potahovanych tablet

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

mekinist 0,5 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

STITEK LAHVICKY

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Mekinist 0,5 mg tablety
trametinib

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje trametinib dimethylsulfoxid v mnoZstvi odpovidajicim 0,5 mg
trametinibu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovana tableta

7 tablet
30 tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v ptivodnim obalu. Uchovavejte v dobie uzaviené lahviéce.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/14/931/001 7 potahovanych tablet
EU/1/14/931/002 30 potahovanych tablet

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Mekinist 2 mg potahované tablety
trametinib

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje trametinib dimethylsulfoxid v mnozstvi odpovidajicim 2 mg
trametinibu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovana tableta

7 potahovanych tablet
30 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Lahvi¢ka obsahuje vysousedlo, neodstrafujte jej, ani jej nejezte.

8.  POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem a vlhkosti. Uchovavejte
v dobie uzaviené lahvicce.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/14/931/005 7 potahovanych tablet
EU/1/14/931/006 30 potahovanych tablet

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

mekinist 2 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

STITEK LAHVICKY

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Mekinist 2 mg tablety
trametinib

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje trametinib dimethylsulfoxid v mnozstvi odpovidajicim 2 mg
trametinibu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovana tableta

7 tablet
30 tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v ptivodnim obalu. Uchovavejte v dobie uzaviené lahviéce.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/14/931/005 7 potahovanych tablet
EU/1/14/931/006 30 potahovanych tablet

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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B. PRIBALOVA INFORMACE

53



Pribalova informace: informace pro pacienta

Mekinist 0,5 mg potahované tablety
Mekinist 2 mg potahované tablety
trametinib

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, nez za¢nete tento piipravek uzZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento piipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zddné dalsi osob€. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému 1ékaii, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipade jakychkoli nezadoucich u€inkd, které nejsou
uvedeny Vv této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je piipravek Mekinist a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Mekinist uzivat
Jak se ptipravek Mekinist uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Mekinist uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

Sk wnE

1. Co je pripravek Mekinist a k ¢emu se pouZiva

Ptipravek Mekinist je 1ék, ktery obsahuje 1é¢ivou latku trametinib. Pouziva se bud’ samostatné, nebo v
kombinaci s jinym lékem obsahujicim dabrafenib, k 1é¢b& ur¢itého typu nddorového onemocnéni kiize
nazyvaného melanom, ktery se rozsifil do dalSich ¢asti téla nebo jej nelze odstranit chirurgicky.

Piipravek Mekinist v kombinaci s dabrafenibem se také uziva k prevenci navratu melanomu, ktery byl
predtim chirurgicky odstranén.

Pripravek Mekinist v kombinaci s dabrafenibem je také uzivan k 1é¢bé nadoru plic nazyvaného
nemalobuné&¢ny karcinom plic (anglicka zkratka je NSCLC).

Oba nadory maji uréitou zménu (mutaci) v genu nazyvaném BRAF na pozici V600.

Tato mutace v genu mohla zpusobit, ze nador vznikl. Tento piipravek se zaméfuje na bilkoviny
vytvofené timto mutovanym genem BRAF a zpomaluje nebo zastavuje vyvoj nadorového
onemocnéni.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Mekinist uZivat

Piipravek Mekinist ma byt pouzivan pouze k 1é¢bé melanomu a NSCLC, ktery ma BRAF mutaci.
Proto Vam lékaf pied zahajenim 1é¢by provede vysetieni ke stanoveni této mutace.

Pokud lékaf rozhodne, Ze budete uzivat ptipravek Mekinist v kombinaci s dabrafenibem, piectéte si
pribalovou informaci dabrafenibu stejné peclivé jako tuto pribalovou informaci.

Pokud mate jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého Iékare,
Iékéarnika nebo zdravotni sestry.
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Neuzivejte piipravek Mekinist

o jestlize jste alergicky(a) na trametinib nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pfipravku
(uvedenou v bodé 6).

Pokud si myslite, ze se Vas to tyka, porad’te se se svym lékatem.

Upozornéni a opatieni

Pied uzitim piipravku MeKinist se porad’te se svym Iékafem. Vas 1ékat potiebuje veédét, jestli:

o maéte problémy s jatry. Lékat Vam muze béhem 1é¢by timto pfipravkem odebirat vzorky krve,
aby sledoval ¢innost jater.

o mate nebo jste nékdy mél(a) problémy s ledvinami.

) mate nebo jste nékdy mél(a) problémy s plicemi nebo s dychanim.

) maéte problémy se srdcem, jako je srde¢ni selhani (které mtize zpusobovat dusnost, obtizné
dychani vleze, otoky chodidel nebo nohou) nebo problémy se srdecni Cinnosti. Lékat by mél
zkontrolovat Vase srde¢ni funkce pied a béhem 1é¢by.

o mate problémy s o¢ima, v€etné ucpani sitnicové zily nebo otoku v oku, ktery mize byt
zpusoben onemocnénim sitnice, kdy dochazi k hromadéni tekutiny pod sitnici, zvanym
chorioretinopatie.

Drive neZ za¢nete uzivat pripravek Mekinist v kombinaci s dabrafenibem, 1ékai potiebujete védét,

jestli:

o jste mél(a) jiny typ nadorového onemocnéni, neZ je melanom nebo NSCLC, nebot’ u Vas
mize byt pii uzivani ptipravku Mekinist vyssi riziko vzniku nadorového onemocnéni mimo
kazi.

Pokud si myslite, ze se Vas cokoliv z tohoto tyka, porad’te se se svym lékaiem.
Stavy, kterym musite vénovat pozornost

U nékterych osob, které uzivaji ptipravek Mekinist, se mohou rozvinout dalsi stavy (onemocnéni),
které mohou byt zavazné. Musite védét o dilezitych pfiznacich, kterym mate vénovat pozornost.

Krvaceni

Uzivani ptipravku Mekinist nebo kombinace piipravku Mekinist s dabrafenibem muze zpisobit vazné
krvaceni, véetné krvaceni do mozku, do zazivaciho Ustroji (napf. Zaludku, stfev, kone¢niku), nebo do
plic a dal$ich organt, které muze vést k Umrti. Ptiznaky mohou zahrnovat:

o bolest hlavy, zavraté, nebo pocit slabosti

krev ve stolici nebo ¢ernou stolici

krev v mo¢i

bolest bricha

vykaslavani / zvraceni krve

Pokud se u Vas objevi néktery z téchto piiznakd, co nejdiive informujte svého lékai‘e.

Horecka

Uzivani ptipravku Mekinist nebo kombinace piipravku Mekinist s dabrafenibem miize zplsobit
horecku, pfi¢emz pravdépodobnost vzniku horec¢ky je vyssi u kombinované 1é¢by (viz také bod 4).

V nékterych ptipadech se u lidi s horeckou mtize objevit nizky krevni tlak, zavraté nebo jiné ptiznaky.
Pokud mate teplotu nad 38 °C nebo pokud pocit'ujete nastup horecky v priabéhu uzivani tohoto
ptipravku, okamzité informujte svého lékare.
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Porucha srdeéni éinnosti

Piipravek Mekinist miize zptisobovat problémy se srdcem nebo miize zhorSovat jiz pritomné problémy
(viz také odstavec ,,Srde¢ni choroby* v bodé 4) u pacientd uzivajicich pripravek Mekinist v kombinaci
s dabrafenibem. Pokud méte poruchu srdeéni ¢innosti, sdélte to svému lékari. Lékar bude pied
zahajenim lé¢by a v prab&hu 1é¢by timto piipravkem provadét vysetieni, aby zkontroloval, zda Vase
srdce pracuje spravné. Neprodlené sdélte svému 1ékafti, pokud mate: pocit buseni srdce, rychlé nebo
nepravidelné ¢innosti srdce, nebo pokud se u Vas vyskytnou zavraté, Gnava, pocit na omdleni,
dusnost, nebo otoky nohou. Pokud to bude nutné, 1ékaf mize rozhodnout o pteruseni 1é¢by nebo o
jejim trvalém ukoncenti.

Zmény na kuZi, které mohou byt piiznakem nového ndadorového onemocnéni kiiZe

Lékai Vam kuzi zkontroluje pfed zahajenim 1é€by timto pfipravkem a poté ji bude pravidelné
kontrolovat i v jejim pribéhu. Pokud zaznamenate v pribéhu uzivani tohoto piipravku nebo po
ukonéeni 1é¢by jakékoli zmény na kizi, sdélte to neprodlené svému lékafii (viz rovnéz bod 4).

Problémy s ocima

Pii uzivani tohoto piipravku je nutné podstoupit lékai'ské ocni vySetieni.

Pokud v prubéhu 1é¢by zaznamenate zarudnuti nebo podrazdéni o¢i, rozmazané vidéni, bolest o¢i nebo
dal§i zmény zraku, sdélte to ihned svému lékafi (viz rovnéz bod 4).

Uzivani ptipravku Mekinist mize zptisobovat problémy s ofima, véetné slepoty. Uzivani ptipravku
Mekinist se nedoporucuje, pokud u V&s kdykoli v minulosti doslo k ucpani zily, ktera odvadi krev

z oka (okluze retinalni zily). Neprodlen¢ sdélte svému lékati, pokud se u Vas v prib&hu 1écby
vyskytnou nasledujici pfiznaky: rozmazané vidéni, ztrata vidéni nebo jiné zmény zraku, barevné body
v zorném poli nebo vidéni rozostfeného obrysu kolem pfedmétt. Pokud to bude nutné, 1ékat mize
rozhodnout o pieruSeni 1é¢by nebo o jejim trvalém ukonceni.

Problémy s jatry

Ptipravek Mekinist, nebo kombinace pfipravku Mekinist s dabrafenibem, mize zpusobit problémy s
jatry, které se mohou vyvinout do tak zavaznych stavi, jako je hepatitida (zanét jater) a jaterni selhani,
jez mohou veést k umrti. Lékat Vas bude pravidelné sledovat. P¥iznaky toho, Ze VAm jatra nepracuji
spravné, mohou zahrnovat:

ztratu chuti k jidlu

pocit na zvraceni

zvraceni

bolest biicha

zezloutnuti kiize nebo o¢niho bélma (Zloutenka)

tmavou mo¢

svédéni ktuize

Pokud se objevi nékteré z téchto priznakd, co nejdiive informujte svého lékaie.

Problémy s plicemi nebo s dychanim

Informujte svého lékaie, pokud mate jakékoliv plicni nebo dychaci problémy, véetné potizi
s dychanim, které jsou ¢asto doprovazené suchym kaslem, dusnosti a inavou. Lékar miize nechat
funkci Vasich plic zkontrolovat predtim, nez za¢nete ptipravek uzivat.

Bolest svalii

Mekinist mize vést k rozpadu svali (rhabdomyolyza). Informujte svého lékafe co nejdiive, pokud
mate nektery z téchto pfiznaku:

. bolest svali

o tmavou mo¢ v dasledku poskozeni ledvin

Pokud je to nutné, mtize 1ékat rozhodnout o preruseni 1é¢by nebo ji uplné ukondit.

- Preltéte si informace v odstavci ,,MozZné zavazné nezadouci u¢inky“ v bodé 4 této
pribalové informace.
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Prodéravéni stény Zaludku nebo stieva (perforace)

Uzivani ptipravku Mekinist nebo kombinace piipravku Mekinist s dabrafenibem muze zvysit riziko
vzniku prodéravéni stény Zaludku nebo stfeva. Pokud mate silné bolesti bficha, informujte co nejdiive
svého lékare.

Zavazné koZni reakce

U pacientl uzivajicich ptipravek Mekinist v kombinaci s dabrafenibem byly hlaseny zavazné kozni
reakce. Pokud zaznamenate jakékoli zmény na ktizi, okamzité kontaktujte svého lékate (vice informaci
o0 ptiznacich viz bod 4).

Zanétlivé onemocnéni postihujici prevaZné kuzi, plice, o¢i a mizni (lymfatické) uzliny

Zanétlivé onemocnéni postihujici pfevazné kiizi, plice, o¢i a mizni (lymfatické) uzliny (sarkoid6za).
Mezi Casté ptiznaky sarkoidozy mohou pattit kasel, dusnost, otok lymfatickych uzlin, poruchy zraku,
horecka, inava, bolest a otok kloubii a citlivé hrbolky na kizi. Informujte svého l1ékate, pokud se u
Vs objevi kterykoli z téchto ptiznaki.

Poruchy imunitniho systému

Piipravek Mekinist v kombinaci s dabrafenibem muize ve vzacnych piipadech zptisobit onemocnéni
(hemofagocytujici lymfohistiocytdézu neboli HLH), ptfi némz imunitni systém vytvaii pfili§ mnoho
bun¢k bojujicich s infekei, jez se nazyvaji histiocyty a lymfocyty. Piiznaky zahrnuji zvétSena jatra
a/nebo zvétsenou slezinu, kozni vyrazku, zvétsené mizni uzliny, problémy s dychanim, snadnou
tvorbu modfin, ledvinové abnormality a srde¢ni problémy. Neprodlené informujte svého lékate, pokud
se u Vas soucasn¢ objevi vice priznaki, jako je horecka, zduieni miznich uzlin, podlitiny nebo kozni
vyrazka.

Syndrom nadorového rozpadu

Pokud zaznamenate nasledujici ptiznaky, okamzité informujte svého 1ékafe, protoze se mize jednat o
zivot ohrozujici stav: pocit na zvraceni, dusnost, nepravidelny srde¢ni tep, svalové kiece, zachvaty,
zakaleni moci, sniZzeni vydeje moci a inava. Ty mohou byt zplisobeny skupinou metabolickych
komplikaci, které se mohou vyskytnout béhem 1écby nadorového onémocnéni a které jsou zplisobeny
produkty rozpadu odumirajicich nadorovych bunék (syndrom nadorového rozpadu nebo TLS) a
mohou vést ke zménam funkce ledvin (viz také bod 4).

Déti a dospivajici
Pipravek Mekinist neni doporucen pro déti a dospivajici, protoze u¢inky piipravku Mekinist na osoby
mladsi 18 let nejsou znamy.

DalSsi 1é¢ivé piipravky a pripravek Mekinist

Pted zapocetim 1éCby informujte svého 1ékate, 1€karnika nebo zdravotni sestru o vSech l1écich, které
uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. To se tyka i 1€kt
dostupnych bez 1ékaiského piedpisu. Mé&jte u sebe seznam 1éku, které uzivate, abyste ho mohl(a)
ukazat svému l1ékati, lék&rnikovi nebo zdravotni sestie, kdyz dostavate novy Iék.

Piipravek Mekinist s jidlem a pitim

Je dulezité, abyste pripravek Mekinist uzival(a) nala¢no, protoze potrava ovliviiuje zpisob, jakym
je pripravek vstfebavan (viz bod 3).
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Téhotenstvi, kojeni a plodnost

Piipravek Mekinist se nedoporuéuje uzivat v priabéhu téhotenstvi.

° Pokud jste t€éhotna, domnivate se, Ze mtizete byt t€hotnd, nebo planujete ot€hotnét, porad’te se se
svym lékafem dfive, nez zaCnete tento ptipravek uzivat. Ptipravek Mekinist muze poskodit
nenarozené dite.

o Pokud jste Zena, kterd miize ot€hotnét, musite v pribéhu 1é¢by piipravkem Mekinist a alespoii
po dobu 16 tydnt po ukonceni 1é¢by pouZzivat vhodny zpusob antikoncepce.
o Hormonalni antikoncepce (jako jsou tablety, injekce nebo naplasti) nemusi u¢inkovat spravne,

pokud uzivate piipravek Mekinist v kombinované 1é¢bé s dabrafenibem. Je nutné, abyste
v prubéhu této kombinované 1é¢by pouzivala dalsi u¢innou metodu antikoncepce, abyste
neotéhotnéla. Porad’te se se svym lékatem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou.

o Pokud otehotnite v pribéhu 1é¢by piipravkem Mekinist, sdélte to neprodlené svému Iékaii.

Piipravek Mekinist se nedoporucuje uzivat v pribéhu kojeni.

Neni znamo, zda slozky ptipravku Mekinist mohou prochazet do matetského mléka.

Pokud kojite nebo kojeni planujete, musite to sdélit svému lékati. V pribéhu 1écby pripravkem
Mekinist se nedoporucuje kojit. Vy a Vas l1ékar spolecné rozhodnete, zda budete uzivat pfipravek
Mekinist, nebo kojit.

Plodnost — mutzi i Zeny
Pripravek Mekinist mtize narusit plodnost u muzi i u Zen.

Uzivani pripravku Mekinist s dabrafenibem: Dabrafenib muize trvale snizit muzskou plodnost. Muzi,
ktefi uzivaji dabrafenib, mohou mit navic snizeny pocet spermii a jejich pocet se po ukonéeni 1é¢by
timto pfipravkem nemusi vratit na normalni hodnoty.

Pied zahajenim 1écby dabrafenibem se porad’te se svym lékafem o moznostech zvyseni Vasi Sance mit
v budoucnosti déti.

Pokud mate dalsi otazky tykajici se vlivu tohoto 1é¢ivého piipravku na plodnost, zeptejte se svého
1ékare, lékarnika nebo zdravotni sestry.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Pripravek Mekinist mize mit nezadouci ucinky, které mohou ovlivnit schopnost fidit nebo obsluhovat
stroje. Vyvarujte se fizeni dopravnich prostiedkt a obsluhy strojii, pokud se citite unaveny(a) nebo
slaby(&), pokud mate problémy se zrakem nebo pokud mate pocit, Ze mate nedostatek energie.

Popis téchto G¢inkl naleznete v dalSich bodech (viz body 2 a 4). Pieététe si vSechny informace
uvedené v této piibalové informaci, abyste se seznamil(a) s ptislusnymi pokyny.

Promluvte si se svym lékafem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou, pokud si ¢imkoli nejste jisty(4).
Schopnost fidit nebo obsluhovat stroje mize ovlivnit i VaSe onemocnéni, pfiznaky a 1é¢ebna situace.

Pripravek Mekinist obsahuje sodik

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je
V podstaté ,,bez sodiku®.

3. Jak se pripravek Mekinist uziva

Vzdy uzivejte tento piipravek piesné podle pokynu svého 1ékare, Iék&rnika nebo zdravotni sestry.
Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se svym lékaiem, lékdrnikem nebo zdravotni sestrou.

Kolik pripravku se uziva

Obvykla davka ptipravku Mekinist uzivana bud’ samostatné nebo v kombinaci s dabrafenibem je jedna
2mg tableta jednou denné. Doporucena davka dabrafenibu, pokud se uziva v kombinaci s piipravkem
Mekinist, je 150 mg dvakrat denné.

Pokud se u Vas objevi nezadouci uc¢inky, 1ékat mize rozhodnout o snizeni davky.
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NeuZivejte vice pripravku MekKinist, nez Vam doporucéil léka¥, protoZze to muze zvysit riziko
nezadoucich uc¢inkd.

Jak se pripravek uziva

Tabletu spolknéte celou a zapijte ji sklenici vody.

Pripravek Mekinist uzivejte jednou denné, nalaéno (nejméné 1 hodinu pied jidlem nebo 2 hodiny po
jidle). To znamena:

o po uziti ptipravku Mekinist musite pockat alesponi 1 hodinu, neZ se mtizete najist.

o nebo naopak po jidle musite pockat alespoii 2 hodiny, nez muZete uzit piipravek Mekinist.

Piipravek Mekinist uzivejte kazdy den pfiblizné ve stejnou denni dobu.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Mekinist, neZ jste mél(a)

Jestlize jste uzil(a) prilis mnoho tablet pripravku Mekinist, porad’te se se svym Iékafem, Iékarnikem
nebo zdravotni sestrou. Je-li to mozné, ukazte jim baleni piipravku Mekinist a tuto piibalovou
informaci.

Jestlize jste zapomnél(a) uZit pripravek Mekinist

Pokud od vynechané davky uplynulo méné nez 12 hodin, davku si vezméte, jakmile si vzpomenete.
Pokud od vynechané davky uplynulo vice nez 12 hodin, davku vynechejte a vezmeéte si az nasledujici
davku v obvykly ¢as. Poté pokracujte v uzivani tablet pravidelné déle jako obvykle.
Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

Jestlize jste piestal(a) uzivat piipravek Mekinist
Uzivejte piipravek Mekinist tak dlouho, jak Vam doporucil 1ékaf. Nepiestavejte s 1é¢bou, dokud Vam
to nedoporuci Vas lékar.

Mate-1i jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékare, 1ékarnika
nebo zdravotni sestry.

Jak byste mél(a) uZivat piipravek Mekinist v kombinaci s dabrafenibem

o Uzivejte piipravek Mekinist v kombinaci s dabrafenibem ptesné dle pokynt svého 1ékafe,
Iékarnika nebo zdravotni sestry. Neméite davku nebo nepiestavejte uzivat piipravek Mekinist
nebo dabrafenib, dokud Vam to 1ékaf, Iékarnik nebo zdravotni sestra nefekne.

o Uzivejte piipravek Mekinist jedenkrat denné a dabrafenib uzivejte dvakrat denné. Uzivat
oba léky ve stejnou dobu miize byt vhodné k 0svojeni si navyku na kazdy den. Pfipravek
Mekinist se ma uzivat bud’ spole¢né s ranni davkou dabrafenibu, nebo s vecerni davkou.
Dabrafenib se ma uzivat 12 hodin poté.

o Uzivejte Mekinist a dabrafenib nala¢no nejméné hodinu pted jidlem, nebo dvé hodiny po jidle.
Zapijejte ho plnou sklenici vody.

o Jestlize zapomenete uzit davku pfipravku Mekinist nebo dabrafenibu, vezméte si ji, jakmile si
vzpomenete: Tuto zapomenutou davku si neberte v pfipadé, ze:

o Je to méné nez 12 hodin do nasledujici davky pripravku Mekinist, ktery se uziva jednou
denné.

o JestliZe je to méné nez 6 hodin do nasledujici davky dabrafenibu, ktery se uziva dvakrat
denné.

o JestliZe jste uzil(a) vice pfipravku Mekinist nebo dabrafenibu, okamzité kontaktujte 1ékate,
lékarnika nebo zdravotni sestru. Vezméte si tablety ptipravku Mekinist a tobolky dabrafenibu
s sebou, pokud to bude mozné. Jestlize to bude mozné, ukazte jim baleni ptipravku Mekinist a
dabrafenibu s jednotlivymi piibalovymi informacemi.

o JestliZe se u Vas objevi nezddouci G¢inky, 1ékaf se miiZze rozhodnout, ze Vam snizi davky
ptipravku Mekinist a dabrafenibu. Uzivejte davku ptipravku Mekinist a dabrafenibu piesné dle
toho, jak Vam fekl 1ékaf, 1ékarnik nebo zdravotni sestra.
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4. Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny l1éky muze mit i tento pripravek neZzadouci uéinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Mozné zavaziné neZadouci ucinky

Srdecni choroby

Pripravek Mekinist miize ovlivnit schopnost srdce pumpovat krev. To mtze s vétsi pravdépodobnosti
nastat u lidi, ktefi jiz maji néjaké srdecni problémy. Béhem 1écby ptipravkem Mekinist budete
podstupovat vySetieni, aby byly odhaleny jakékoli srde¢ni problémy. Znamky a ptiznaky srde¢nich
problémt zahrnuji:

pocit buseni srdce, rychlého nebo nepravidelného tepu,

zavrate,

Unavu,

pocit na omdleni,

dusnost,

otoky nohou.

Neprodlené informujte svého lékaie, pokud se u Vas vyskytnou tyto pfiznaky, at’ uz poprvé nebo se
zhorsuji.

Vysoky krevni tlak

Ptipravek Mekinist miize zptsobit vznik nebo zhorseni vysokého krevniho tlaku (hypertenze). Lékat
nebo zdravotni sestra Vam maji béhem 1écby piipravkem Mekinist kontrolovat krevni tlak. Neprodlené
kontaktujte svého 1ékafe nebo zdravotni sestru, pokud se u Vas vyskytne vysoky krevni tlak, dojde

ke zhor$eni, pokud uz vysoky tlak mate, nebo mate silné bolesti hlavy, pocit na omdleni nebo zavraté.

Problémy s krvacenim

Ptipravek Mekinist miiZe zptisobit zavazné problémy s krvacenim, zejména v mozku nebo Zaludku.
Neprodlené kontaktujte svého 1ékate nebo zdravotni sestru a zajistéte si 1ékatskou pomoc, pokud méte
jakékoli neobvyklé ptiznaky krvaceni:

o bolesti hlavy, zavraté nebo slabost,

o vykasladvani krve nebo krevnich srazenin,

o zvraceni krve nebo hmoty, ktera vypada jako kavova sedlina,

. ¢ervenou nebo ¢ernou stolici, ktera ma dehtovity vzhled.

Problémy s ocima (vidénim)

Ptipravek Mekinist miize zptisobit problémy s o¢ima. UZivani ptipravku Mekinist se nedoporucuje,
pokud u Vas kdykoli v minulosti doslo k ucpani zily, ktera odvadi krev z oka (okluze retinalni zily).
Pied zahajenim 1écby pripravkem Mekinist a v jejim pribéhu Vam muze 1ékai doporucit ocni
vySetieni. Lékat Vam miize natidit, abyste prestal(a) uzivat pfipravek Mekinist nebo Vas poslat ke
specializovanému lékafi, pokud se u Vas vyskytnou znamky a ptiznaky tykajici se vidéni, které

zahrnuji:

. ztratu zraku,

. zarudnuti a podrazdéni oci,

. barevné body v zorném poli,

o halé (vidéni rozostieného obrysu kolem piedméti),
. rozmazané vidéni.
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Zmeny na kiizi

U pacientt uzivajicich pfipravek Mekinist v kombinaci s dabrafenibem byly hlaSeny ptipady

zavaznych koznich reakei (Cetnost vyskytu neni zndma). Pokud zaznamenate cokoli z nize zminéného:

. nacervenald mista podobna teréiim nebo kulaté skvrny uprostied s puchyfem. Olupovani ktize.
Viedy v Ustech, v hrdle, v nose, na genitalu ¢i v o¢ich. Témto zavaznym koznim vyrazkam ¢asto
ptedchazi horecka a ptiznaky podobné chiipce (Stevenstv-Johnsontv syndrom).

o rozsahla vyrazka, horecka a zvétSené mizni uzliny (DRESS - Iékova reakce s eozinofilii a
systémovymi pfiznaky nebo ptriznaky lékem zptisobené piecitlivélosti).
=  prestaiite pfipravek uzivat a okamzité vyhledejte 1ékaiskou pomoc.

Azu 3 ze 100 lidi, ktefi uzivaji Mekinist v kombinaci s dabrafenibem, se mtize vyskytnout jiny typ
rakoviny kiize zvany spinocelularni karcinom (kozni karcinom ze skvamoznich bunék, anglické zkratka
je cuSCC). U jinych se mize rozvinout ur¢ity typ rakoviny kuze zvany bazaliom (anglicka zkratka je
BCC). Obvykle tyto kozni zmény ziistanou ohrani¢ené, mohou byt chirurgicky odstranény a 1écba
ptipravkem Mekinist a dabrafenibem muize pokracovat bez preruseni.

U nékterych lidi, ktefi uzivaji piipravek Mekinist v kombinaci s dabrafenibem, se muze vyskytnout
novy melanom. Tyto melanomy jsou obvykle chirurgicky odstranény a 1é¢ba ptipravkem MekKinist a
dabrafenibem muize pokracovat bez pteruseni.

Lékatr Vam zkontroluje kuzi diive, nez zaénete dabrafenib uzivat, znovu ji bude kontrolovat kazdy
meésic béhem uzivani dabrafenibu a jesté 6 mésicti po ukoncéeni 1é¢by. To vse proto, aby vcas zjistil
ptipadné nové nadory kize.

Lékar Vam bude také kontrolovat hlavu, krk, Gsta, lymfatické (mizni) uzliny a bude VVam také
pravidelné vySetiovat oblast hrudniku a bticha (pomoci tzv. CT). Muze také provadét krevni testy.
Jednim z G¢eli téchto kontrol je zjistit, zda se uvnitt Vaseho téla nevyviji néktery jiny typ nddorového
onemocnéni, véetné spinocelularniho karcinomu. Vysetteni panve (u Zen) a vyseteni kone¢niku se
rovnéz doporucuje pred zacatkem a na konci 1écby.

Piipravek Mekinist jak samostatné, tak v kombinaci s dabrafenibem muze zptsobit vyrazku nebo
vyrazku podobnou akné. Rid’te se pokyny svého 1ékate, které se tykaji predchazeni vzniku vyrazky. Co
nejdiive sd€lte svému lékati nebo zdravotni sestfe, pokud se u Vas vyskytnou tyto priznaky poprvé
nebo pokud se zhorsuji.

Neprodlené kontaktujte svého lékate, pokud se u Vas vyskytne zavazna kozni vyrazka s nékterym

z nasledujicich ptiznaki: puchyte na kiizi, puchyie nebo viedy v ustech, odlupovani ktize, horecka,
zarudnuti nebo otok obliceje nebo chodidel.

Neprodlené informujte svého 1ékaie nebo zdravotni sestru, pokud se u Vas vyskytne jakakoli kozni
vyrazka, nebo pokud se jiz pfitomna vyrazka zhorSuje.

Bolest svalii

Piipravek Mekinist miiZe zpisobit rozpad svalové tkané (rhabdomyolyzu). Sdélte svému lékati nebo
zdravotni sestie, jestlize mate jakékoli nové nebo zhorsujici se piiznaky, zahrnujici:

o bolest sval,

o tmavou mo¢ v dasledku poskozeni ledvin.
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Problémy s plicemi nebo dychanim

Piipravek Mekinist mtize zptisobit zanét plic (pneumonitida nebo intersticialni plicni onemocnéni).
Sdélte svému lékati nebo zdravotni sestfe, pokud u Vas nove vzniknou, nebo se zhorsuji problémy
s plicemi nebo dychanim, které zahrnuji:

. dusnost,
. kasel,
o Unavu.

Poruchy imunitniho systému

Pokud se u Vas soucasné objevi vice ptiznak, jako je horecka, zdufeni miznich uzlin, podlitiny nebo
kozni vyrazka, neprodlen¢ informujte svého lékate. Mtize se jednat o zndmky onemocnéni
(hemofagocytéarni lymfohistiocytoza), pii némz imunitni systém vytvari piili§ mnoho bunék bojujicich
s infekci zvanych histiocyty a lymfocyty, které mohou vyvolavat rizné ptiznaky, viz bod 2 (Cetnost
vyskytu je vzacnd).

Syndrom nédorového rozpadu

Okamzit€ informujte svého 1ékare, pokud zaznamenate nasledujici ptiznaky: pocit na zvraceni,
dusnost, nepravidelny srdecni tep, svalové kiece, zachvaty, zakaleni moci, sniZzeni vydeje moci a
unavu. Mohou to byt znamky stavu zptisobeného rychlym rozpadem nadorovych bunék, ktery mize
byt u nékterych lidi smrtelny (syndrom nadorového rozpadu nebo TLS), viz bod 2 (Cetnost vyskytu
neni znama).

Mozné nezadouci ucinky u pacientii uzivajicich piipravek Mekinist samostatné
NeZdadouct ucinky, které se mohou objevit, kdyZ budete uZivat pripravek Mekinist samostatné, jsou:

Velmi casté nezddouci ucinky (mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10):
vysoky krevni tlak (hypertenze),

krvaceni na riznych mistech téla, které mtze byt mirné nebo zavazné,
kasel,

dusnost,

prijem,

pocit na zvraceni, zvraceni,

zacpa,

bolest biicha,

sucho v Ustech,

kozni vyrazka, kozni vyrazka podobna akné, zéervenani obli¢eje, sucha nebo svédiva klize (viz
také odstavec ,,Zmény na kuzi“ v pfedchozim textu bodu 4),
neobvykla ztrata vlast nebo jejich fidnuti,

nedostatek energie, pocit slabosti nebo Gnavy,

otoky rukou nebo nohou (periferni edém),

horecka.

Velmi casté nezZdadouci ucinky, které se mohou projevit v krevnich testech
o Abnormalni vysledky krevnich jaternich testt.
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Casté nezdadouct uicinky (mohou postihnout az 1 osobu z 10)

zanét vlasovych vacka v kizi,

poruchy nehtt, jako jsou zmény nehtového lazka, bolest nehtu, infekce a otok kutikuly (ktizicky
kryjici okraj nehtu),

infekce ktze (celulitida),

kozni vyrazka s hnisavymi puchyii (viz také odstavec ,,Zmény na kizi“ v pfedchozim textu
bodu 4),

alergicka reakce (pfecitlivélost),

dehydratace (nizka hladina vody nebo télesnych tekutin),

rozmazané vidéni,

otok kolem o¢i,

problémy se zrakem (viz také odstavec ,,Problémy s o¢ima (vidénim)* v pfedchozim textu
bodu 4),

zmeny ve zpusobu, jakym srdce pumpuje krev (porucha funkce levé komory srdecni), (viz také
odstavec ,,Srde¢ni choroby* v ptedchozim textu bodu 4),

nizsi tepova frekvence, nez je normalni rozmezi a/nebo pokles tepové frekvence,

ohraniceny tkanovy otok,

zanét plic (pneumonitida nebo intersticidlni plicni onemocnéni),

bolest ust nebo viedy v ustech, zanét sliznic,

z¢ervenani, rozpraskani ktize,

¢ervené, bolestivé ruce a nohy,

otok obliceje,

zanét sliznic,

pocit slabosti,

problémy s nervy, které mohou zptisobovat bolest, ztratu citlivosti nebo brnéni rukou a nohou
a/nebo svalovou slabost (periferni neuropatie).

Casté nezadouci ticinky, které se mohou projevit v krevnich testech:

snizeni po¢tu Cervenych krvinek (anemie), abnormalni vysledky testu ke stanoveni
kreatinkinazy, enzymu, ktery se nachazi zejména v srdci, mozku a kosternich svalech.

Meéné casté nezdadouct ucinky (mohou postihnout az 1 ze 100 0s0b)

otok oka zpiisobeny pronikanim tekutiny (chorioretinopatie), (viz také odstavec ,,Problémy

s o¢ima (vidénim)“ v ptedchozim textu bodu 4),

otok nervii na zadni strané oka (edém papily zrakového nervu), (viz také odstavec ,,Problémy

s o¢ima (vidénim)“ v ptedchozim textu bodu 4),

oddéleni zadni vrstvy oka citlivé na svétlo (sitnice) od podptrné vrstvy (odchlipeni sitnice), (viz
také odstavec ,,Problémy s o¢ima (vidénim)“ v pfedchozim textu bodu 4),

ucpani zily, kterd odvadi krev z oka (okluze retinalni zily), (viz také odstavec ,,Problémy

s o¢ima (vidénim)“ v ptedchozim textu bodu 4),

méne ucinné pumpovani krve srdcem, coz zptisobuje dusnost, extrémni unavu a otoky kotniki a
nohou (srde¢ni selhani),

prodéravéni (perforace) stény zaludku nebo stieva,

zanét stfev (kolitida),

rozpad svali, ktery mize zptisobovat bolest svalll a poskozeni ledvin (rhabdomyolyza).

Neni zndmo (Cetnost nelze z dostupnych udajit urcit):

nepravidelny srde¢ni tep (atrioventrikularni blokada)
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NeZdadouci ucinky p¥i uZivani piipravku Mekinist spolecné s dabrafenibem

Budete-li uzivat Mekinist spole¢né s dabrafenibem, mize u Vas dojit k nékterému z nezadoucich
ucinkli uvedenych v seznamu vyse, i kdyz Cetnost se muze lisit (mize byt zvySena nebo snizena).

Muze u Vas dojit také k dalsim nezadoucim dcinkim kviili sou¢asnému uzivani dabrafenibu,
které jsou zminény v nize uvedeném seznamu.

Jestlize se u Vas objevi néktery z téchto priznakd, sdélte to co nejdiive svému lékari, a to jak pii
prvnich projevech, tak pfi jejich zhorseni.

Pro ziskani detailni informace o nezadoucich ucincich dabrafenibu si piectéte jeho pribalovou
informaci.

Nezadouci uinky, které se u Vs mohou objevit pfi uzivani ptipravku Mekinist v kombinaci
s dabrafenibem, jsou néasleduijici:

Velmi casté nezadouci ucinky (mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10):

. nosni a kréni zanét,

. snizena chut’ k jidlu,

o bolest hlavy,

. zavrate,

o vysoky krevni tlak (hypertenze),

o krvaceni na riznych mistech téla, které mize byt mirné nebo zavazné (hemoragie),
o kasel,

° bolest bficha,

o zacpa,

o prijem,

o pocit na zvraceni, zvraceni,

° vyrazka, sucha ktize, svédeni, zCervenani kize,

° bolest kloubt, bolest svali nebo bolest v rukou ¢&i nohou,
o svalové kiece,

o nedostatek energie, pocit slabosti,

. zimnice,

o otok rukou nebo nohou (periferni edém),

o horecka,

[ ]

onemocnéni podobné chiipce.

Velmi casté nezdadouci uicinky, které se mohou projevit v krevnich testech
o abnormalni vysledky krevnich testi vztahujici se k jatrim.
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Casté
[ ]

Casté
[ ]

nezdadouci ucinky (mohou postihnout az 1 osobu z 10)

infekce mocCovych cest,

kozni ucinky vcetné infekce kiize (celulitida), zanétu vlasovych vackl v kiizi, poruchy neht,
jako jsou zmény nehtového ltzka, bolest nehtt, infekce a otok okolni kiize, kozni vyrazka s
puchytky naplnénymi hnisem, spinocelularni karcinom (typ rakoviny ktze), papilom (typ
nadoru kize, ktery neni vétsinou skodlivy), vyristky na kizi podobné bradavicim, zvysena
citlivost ktize na slunce (viz také ,,Zmény na kuzi v predeslém textu bodu 4),

dehydratace (nizka hladina vody nebo tekutiny),

rozmazané vidéni, problémy se zrakem, zanét oka (uveitida),

mén¢ ucinné pumpovani krve srdcem,

nizky krevni tlak (hypotenze),

ohraniceny tkanovy otok,

dusnost,

sucho v Ustech,

bolest v tstech nebo viedy v tstech, zdnét sliznice,

projevy podobné akné,

zesileni vnéjsi vrstvy kuze (hyperkeratoza), oblasti ztlustélé, Supinaté nebo strupovité kize
(aktinicka keratdza), rozpraskani kize,

zvySené poceni, nocni poceni,

neobvykla ztrata vlasti nebo jejich fidnuti,

Cervené, bolestivé ruce a nohy,

zanét podkozni tukové tkané (panikulitida),

zanét sliznic,

otok obliceje,

problémy s nervy, které mohou zptisobovat bolest, ztratu citlivosti nebo brnéni rukou a nohou
a/nebo svalovou slabost (periferni neuropatie).

nezddouci ucinky, které se mohou projevit v Krevnich testech

nizka hladina bilych krvinek,

snizeni po¢tu ¢ervenych krvinek (anemie), krevnich destic¢ek (buiiky, které pomahaji srazeni
krve) a urcitého typu bilych krvinek (leukopenie),

nizka hladina sodiku (hyponatremie) a fosfatu (hypofosfatemie) v krvi,

zvyseni hladiny cukru v Krvi,

zvySeni kreatinkinazy, enzymu, ktery se vyskytuje prevazné v srdci, mozku a kosternim
svalstvu,

zvyseni nékterych latek (enzymu) produkovanych jatry.
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Méné casté nezdadouci ucinky (mohou postihnout az 1 ze 100 0sob)

o vznik novych koznich nadort (melanomy),

o hrbolky na ktzi,

. alergické reakce (hypersenzitivita),

o o¢ni zmény vcetné otoku v oku zpisobeného pronikanim tekutin (chorioretinopatie), oddéleni
sitnice (vrstvy citlivé na svétlo v zadni ¢asti oka) z jeji podptirné vrstvy (odchlipeni sitnice) a
otok kolem o¢i,

. nizsi tepova frekvence, nez je normalni rozmezi a/nebo pokles tepové frekvence,

. zanét plic (pneumonitida),

° zanét slinivky bfisni,

. zanét stiev (kolitida),

. selhani ledvin,

° zanét ledvin,

. zanétlivé onemocnéni postihujici pfevazné kuzi, plice, o¢i a mizni (lymfatické) uzliny

(sarkoiddza),

nepravidelny srdecni tep (atrioventrikularni blokada),

o vyvysené, bolestivé, ¢ervené az Cervenofialové kozni skvrny nebo bolaky, které se objevuji
zejména na hornich a dolnich koncetinach, obli¢eji a krku a jsou doprovazené horeckou
(zndmky akutni febrilni neutrofilni dermatdzy).

Vzdcné nezdadouci ucinky (mohou postihnout az 1 z 1 000 0sob)
o prodéraveni (perforace) stény zaludku nebo stieva.

Neni zndmo (cetnost nelze z dostupnych vidajii urcit):

o zanét srde¢niho svalu (myokarditida), ktery se miize projevit jako dusnost, horecka, buseni
srdce a bolest na hrudi,
o zanicena, Supinata kuze (exfoliativni dermatitida).

Hlaseni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uc¢inkd, sdélte to svému lékati, lékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejné postupujte v piipade€ jakychkoli nezddoucich Gcinkd, které nejsou uvedeny

Vv této pribalové informaci. Nezadouci G¢inky mtzete hlasit také pfimo prostrednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich G¢inkd uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inkd mutzete
ptispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Mekinist uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na lahvicce a krabi¢ce za EXP.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento pripravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem a vlhkosti.

Uchovévejte v dobie uzaviené lahvicce, s vysousedlem (maly obal tvaru valce) uvniti.

Po prvnim otevieni mtze byt lahvicka uchovavéana 30 dni pfi teploté do 30 °C.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
Iékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.
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6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Mekinist obsahuje
- Lécivou latkou je trametinibum. Jedna potahovana tableta obsahuje trametinib dimethylsulfoxid
v mnozstvi odpovidajicim 0,5 mg nebo 2 mg trametinibu.
- Dal$imi slozkami jsou
- Tableta: mannitol (E 421), mikrokrystalicka celuldza (E 460), hypromel6za (E 464),
sodna sul kroskarmeldzy (E 468), magnesium-stearat (E 470b), natrium-lauryl-sulfat a
koloidni bezvody oxid kiemicity (E 551).
- Potahova vrstva: hypromel6za (E 464), oxid titani¢ity (E 171), makrogol, zluty oxid
zelezity (E 172) (v 0,5mg tabletach), polysorbat 80 (E 433) (v 2mg tabletach) a ¢erveny
oxid zelezity (E 172) (v 2mg tabletéch).

Jak pripravek Mekinist vypada a co obsahuje toto baleni
Mekinist 0,5 mg potahované tablety jsou Zluté, téméi ovalné, bikonvexni tablety s vyrazenym logem
spole¢nosti na jedné strané a ,,TT* na druhé stran¢.

Mekinist 2 mg potahované tablety jsou ruzové, kulaté, bikonvexni tablety s vyrazenym logem
spole¢nosti na jedné strané a ,,LL* na druhé stran¢.

Potahované tablety jsou dodavany v neprihlednych bilych plastovych lahvic¢kach s plastovym
Sroubovacim uzaveérem. Lahvicka obsahuje 7 nebo 30 tablet.

Lahvicka rovnéz obsahuje jako vysousedlo silikagel v malém obalu tvaru valce. Toto vysousedlo
musite ponechat uvnitt lahvicky a nesmite ho snist.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irsko

Vyrobce

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

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57

1000, Ljubljana

Slovinsko

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

D 90429 Norimberk
Némecko

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

Spanélsko
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Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Norimberk
Némecko

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

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

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

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

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

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

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

EA\aoa
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 17 12

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

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

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

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

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

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



Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

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

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

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

Latvija

SIA Novartis Baltics

Tel: +371 67 887 070

Tato piibalova informace byla naposledy revidovina
DalSi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.

Na webovych strankach Evropské agentury pro 1€Civé ptipravky je tato pribalova informace
k dispozici ve vSech tfednich jazycich EU/EHP.
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