KISA URUN BILGISi

\4: ila¢ ek izlemeye tabidir. Bu tiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlart TUFAM’a bildirmeleri
beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

MEKINIST 0,5 mg film kapl tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Her bir film kapl tablet; 0,5 mg trametinibe esdeger 0,5635 mg trametinib dimetil siilfoksit
igerir.

Yardimci maddeler:

Kroskarmelloz sodyum 4,35 mg
Sodyum lauril siilfat 0,017 mg
Yardimct maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Film kapli tablet (tablet)

Bir yiiziinde ‘GS’ diger yiiziinde ‘TFC’ igareti bulunan sari, modifiye oval, bikonveks film kaplh
tabletler

4. KLINiK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

MEKINIST’in, daha 6nce herhangi bir RAF yolag1 inhibitérii kullanmamis, ECOG performans
skoru 0-1 olan, lokal tedaviler sonrasi progresyon gostermis ve lokal tedavilerin tekrar
kullanilamadig1 lokal relaps veya metastatik BRAF V600 mutasyonu pozitif malign melanom
hastalarinda dabrafenib ile kombine olarak progresyona kadar kullanimi endikedir. Hastalik
progresyonu sonrasi, MEKINIST e tek ajan veya kombinasyon olarak devam edilemez.

MEKINIST, dabrafenib ile kombinasyon halinde BRAF V600 E mutasyonu olan Evre III
melanomu olan yetiskin hastalarin, tam rezeksiyonu takiben adjuvan tedavisi i¢in endikedir.
Advujan tedavide en fazla 12 ay siireyle kullanilabilir. Bu siire icerisinde progresyon gelisen
hastalarda kullanilamaz. Mekinist tek basina kullanilamaz.

BRAF V600 E mutasyonu akredite laboratuvarda saptanmis olup EGFR veya ALK mutasyonu
olmayan veya bilinmeyen, ECOG performans durumu 0-1, kemik iligi rezervi yeterli olan
(notrofil sayist 1500, trombosit sayist 100000 iizerinde olan), karaciger ve renal fonksiyonlari
yeterli olan (ALT, AST, bilurubin ve serum kreatinin normalin en fazla 1,5 kat1 olan) lokal ileri
veya metastatik akciger adenokanserli hastalarin sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu normal
sinirlarda olmasi durumunda dabrafenib ile birlikte progresyona kadar kullaniminda endikedir.

MEKINIST in tek ajan olarak ilgili endikasyonlarda kullanimi uygun degildir.
4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

MEKINIST ile tedavi sadece kanser ilaglariin uygulamasinda deneyimli bir hekim tarafindan
baslatilmali ve onlarin gozetimi altinda tutulmalidir.



Trametinib tedavisi, ancak anti-kanser tibbi {iriinlerin uygulamasinda deneyimli bir hekim
tarafindan baslatilmali ve gézetiminde uygulanmalidir.

Trametinib almadan 6nce, valide edilmis bir test ile malign melanom hastalar1 i¢in BRAF V600
ve kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri hastalart icin BRAF V600 E mutasyonu tasidig
dogrulanmalidir.

Dabrafenib doz ve uygulama sekli bilgileri icin dabrafenib Kisa Uriin Bilgileri, Pozoloji ve
uygulama sekli boliimiinii inceleyiniz.

Pozoloji

Dabrafenib ile kombinasyon halinde uygulandiginda, énerilen MEKINIST dozu giinde bir kez
(QD) 2 mg’dir. Dabrafenibin 6nerilen dozu, MEKINIST ile kombinasyon halinde
kullanildiginda giinde iki kez (BID) 150 mg’dur.

Uygulama sikhig1 ve siiresi:

Hastalarin, artik herhangi bir fayda gérmeyene ya da kabul edilemez toksisite gelisene kadar
MEKINIST tedavisine devam etmeleri 6nerilir (bkz. Tablo 2). Adjuvan melanom durumunda,
hastalar hastalik niiksii veya kabul edilemez toksisite goriilmedigi miiddetce 12 aylik bir siire
boyunca tedavi edilmelidir.

Atlanan dozlar

Bir MEKINIST dozunun unutulmasi durumunda, s6z konusu dozu yalnizca bir sonraki
planlanan doza 12 saatten uzun bir siire olmasi halinde aliniz.

MEKINIST, dabrafenib ile birlikte verilirken eger bir dabrafenib dozu atlanirsa, sadece planli
bir sonraki doza 6 saatten fazla varsa dabrafenib dozu alinir.

Doz modifikasyonu

Advers reaksiyonlarin yonetilmesi, dozun azaltilmasi, tedaviye ara verilmesi ya da tedavinin
kesilmesini gerektirebilir (bkz. Tablo 1 ve Tablo 2).

Kutan6z skuamdz hiicreli karsinom (cuSCC) ya da yeni primer melanom advers reaksiyonlari
i¢in doz modifikasyonlar1 nerilmez (daha ayrintil1 bilgi icin bkz. dabrafenib KUB’1i).

Tablo 1 Onerilen doz seviyesi azaltimlari
Doz Seviyesi MEKINIST Dozu Dabrafenib Dozu*
Dabrafenib ile kombinasyon | Sadece MEKINIST ile kombine
kullanildiginda
Baslangi¢ dozu Giinde bir kez 2 mg Giinde iki kez 150 mg
Ik doz azaltimi Giinde bir kez 1,5 mg Giinde iki kez 100 mg
Ikinci doz azaltimi Giinde bir kez 1 mg Giinde iki kez 75 mg
Ucgiincii doz azaltimi . . g
Giinde bir kez 1 mg Giinde iki kez 50 mg
(Sadece kombinasyon)
MEKINIST dozunun dabrafenib ile kombinasyon halinde kullamldiginda giinde bir kez 1 mg’mn
altina diisiiriilmemesi 6nerilmektedir. Dabrafenib dozunun, MEKINIST ile kombinasyon halinde
kullanildiginda, giinde iki kez 50 mg’1n altina disiirilmemesi dnerilmektedir.

*Dabrafenib monoterapisi ile tedavinin dozlama talimatlar1 igin liitfen dabrafenib KUB, Pozoloji ve uygulama sekli
bdliimiine bakiniz.
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Tablo 2 Herhangi bir advers reaksiyon derecesine gore doz modifikasyon semasi
(pireksi haric)

MEKINIST icin 6nerilen doz degisikligi
Derece (CTC-AQ)* Dabrafenib ile kombinasyon halinde kullanilir

Derece 1 veya Derece 2 Tedaviye devam edin ve klinik olarak gerektigi sekilde izleyin.

(tolere edilebilir)

Derece 2 (tolere edilemez) | Toksisite Derece 0 - 1 olana dek tedaviye ara verin ve tedaviye

veya Derece 3 yeniden baglarken, dozu bir kademe diisiiriin.

Derece 4 Tedaviyi kalici olarak durdurun ya da Derece 0 — 1’e kadar tedaviye
ara verin ve tedaviye yeniden baslarken, dozu bir kademe diisiriin.

* Advers reaksiyonlar i¢in Ortak Terminoloji Kriterleri v4.0 (CTC-AO) tarafindan smiflandirilan klinik yan
etkilerin siddeti

Bir kisideki yan etkiler etkili bir sekilde kontrol altina alindiginda, dozun azaltilmasi ile aym
doz uygulamasi takip edilerek dozun tekrar artirilmasi goz Onilinde bulundurulmalidir.
MEKINIST dozu giinde bir kere 2 mg’1 asmamalidir.

Pireksi

Hastanin atesi > 38°C ise tedaviye ara verilmelidir (monoterapi olarak kullanildiginda trametinib
ve kombinasyon halinde kullanildiginda hem trametinib hem de dabrafenib). Niiks durumunda,
pireksinin ilk belirtisinde de tedavi kesilebilir. Ibuprofen veya asetaminofen/parasetamol gibi
ates dusliriicii ilaglarla tedaviye baglanmalidir. Ates diisliriicii ilaglarin yetersiz kaldigi
durumlarda oral kortikosteroid kullanimi diisiintilmelidir. Hastalar enfeksiyon belirti ve
semptomlar1 agisindan degerlendirilmeli ve gerekirse yerel uygulamalara gore tedavi edilmelidir
(bkz. boliim 4.4). Eger hasta en az 24 saat siireyle semptomsuzsa (1) ayn1 doz seviyesinde veya
(2) pireksi tekrarliyorsa ve/veya dehidratasyon, hipotansiyon veya bobrek yetmezligi gibi bagka
semptomlar eslik ediyorsa, trametinib veya kombinasyon halinde kullanildiginda hem trametinib
hem de dabrafenib bir doz seviyesinde azaltilarak yeniden baslatilmalidir.

MEKINIST, dabrafenib ile kombinasyon halinde kullanildiginda tedaviyle ilgili toksisite
olusursa, her iki tedavide de ayni1 anda doz azaltilmali, tedaviye ara verilmeli ya da tedavi
kesilmelidir. Iki tedaviden sadece birinde doz modifikasyonlarin gerekli oldugu istisnai
durumlar su durumlar icin asagida detayl tarif edilmektedir: tiveit, RAS mutasyonu pozitif
kutanéz olmayan maligniteler (temelde dabrafenib ile iligkili), sol ventrikiiler ejeksiyon
fraksiyonu (LVEF) azalmasi, retinal ven tikanikligi (RVO), retinal pigment epitel dekolmani
(RPED) ve interstisyel akciger hastaligi (ILD)/pnémoni (temelde MEKINIST ile iliskili).

Belirli advers reaksiyonlarda doz modifikasyonu icin istisnai durumlar (iki tedaviden sadece
birinde dozun azaltildigi durumlar)

Uveit

Etkili lokal tedaviler okiiler enflamasyonu kontrol edebildigi siirece iiveit i¢in herhangi bir doz
modifikasyonu gerekmez. Eger {iveit lokal okiiler tedaviye yanit vermezse, okiiler enflamasyon
iyilesene kadar dabrafenib durdurulmalidir ve ardindan bir doz diizeyi azaltilarak dabrafenib

yeniden baglatilmalidir. Dabrafenib ile kombinasyon halinde alindiginda MEKINIST igin doz
modifikasyonu gerekli degildir (bkz. B6lim 4.4).

RAS mutasyonu pozitif kutanoz disi maligniteler



RAS mutasyonu pozitif kutandz dis1 maligniteleri olan hastalarda dabrafenib tedavisine devam
etmenin faydalar1 ve riskleri géz Oniinde bulundurulmalidir. Dabrafenib ile kombinasyon
halinde alindiginda MEKINIST i¢in doz modifikasyonu gerekli degildir.

Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunda (LVEF) azalma/Sol ventrikiil disfonksiyonu

Baslangica kiyasla LVEF’te asemptomatik > %10’luk bir mutlak azalma goriilen ve ejeksiyon
fraksiyonu, kurum tarafindan belirlenen normalin alt sinirinin (LLN) altinda oldugu hastalarda
MEKINIST tedavisine ara verilmelidir (bkz. Bolim 4.4). MEKINIST, dabrafenib ile
kombinasyon halinde alindiginda dabrafenib i¢in doz modifikasyonu gerekli degildir. LVEF’in
iyilesmesi halinde MEKINIST tedavisi yeniden baslatilabilir fakat doz, dikkatli izlem ile bir
kademe azaltilmalidir (bkz. Boliim 4.4).

MEKINIST, Derece 3 veya 4 sol ventrikiiler kardiyak disfonksiyonu ya da 4 hafta iginde
diizelmeyen klinik olarak anlamli LVEF azalmasi olan hastalarda bir daha baglanmamak iizere
kesilmelidir (bkz. Boliim 4.4).

Retinal ven tikanmasi (RVO) ve retinal pigment epiteli dekolmant (RPED)

Hastalar MEKINIST tedavisi sirasinda herhangi bir zamanda azalmis merkezi gérme, bulanik
gorme veya gOrme kaybi gibi yeni gorme bozukluklari bildirirse acil bir oftalmolojik
degerlendirme Onerilmektedir. RVO tanili hastalarda dabrafenib ile kombinasyon halinde
uygulanan MEKINIST tedavisi bir daha baslanmamak iizere kesilmelidir. MEKINIST,
dabrafenib ile kombinasyon halinde uygulandiginda dabrafenib i¢in doz modifikasyonu gerekli
degildir. RPED tams1 konulursa MEKINIST icin asagidaki Tablo 3’te sunulan doz
modifikasyonu programu takip edilmelidir (bkz. Boliim 4.4).

Tablo 3 RPED icin MEKINIST e iliskin doz degisikligi onerileri

Derece 1 RPED Diizelene kadar ayda bir retinal degerlendirme ile
tedavi siirdiiriiliir. RPED  kétiilesirse  asagidaki
talimatlar izlenir ve MEKINIST 3 haftaya kadar
kesilir.

Derece 2-3 RPED MEKINIST 3 haftaya kadar kesilir.

3 haftada iginde Derece 0-1’e | MEKINIST daha diisiik bir dozda (0,5 mg azaltilmis)
iyilesen Derece 2-3 RPED yeniden baglatilir veya giinliik 1 mg MEKINIST
kullanan hastalarda birakilir.

3 hafta icinde en azindan Derece 1’e | MEKINIST kalici olarak birakilir.
iyilesmeyen Derece 2-3 RPED

Interstisyel akciger hastaligi (ILD)/Pnomoni

Yeni veya progresif pulmoner semptomlar ve oksiiriik, dispne, hipoksi, plevral efiizyon veya
infiltrat1 da iceren bulgular1 olan hastalar dahil ILD veya pndémoni siiphesi olan hastalarda,
klinik tetkikleri beklerken MEKINIST kesilmelidir. Tedaviyle iliskili ILD veya pnomoni tanist
almis hastalarda MEKINIST kalict olarak birakilmalidir. ILD veya pndmoni olgularinda
MEKINIST, dabrafenib ile kombinasyon halinde alindiginda dabrafenib i¢in doz modifikasyonu
gerekli degildir.

Uygulama sekli



Her iki tibbi iiriin de bir bardak su ile oral yoldan alinmalidir. MEKINIST tabletleri ve
dabrafenib kapsiilleri ¢ignenmemeli ya da ezilmemelidir. Her iki tibbi iirlin de yiyeceklerle
birlikte alinmamali ve yemeklerden en az 1 saat 6nce ya da 2 saat sonra alinmalidir.

MEKINIST dozunun her giin benzer saatlerde almnmasi 6nerilir. MEKINIST ve dabrafenib
kombinasyon halinde alindiginda, MEKINIST’in giinliik tek dozu her giin ayn1 saatte,
dabrafenibin ya sabah dozuyla ya da aksam dozuyla birlikte alinmalidir.

Eger hasta MEKINIST aldiktan sonra kusarsa, hasta dozu yeniden almamali ve bir sonraki
planli dozunu almalidir.

MEKINIST ile kombinasyon halinde verildigindeki uygulama ydntemine dair bilgi i¢in liitfen
dabrafenib KUB’iine basvurunuz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Bobrek yetmezligi

Hafif ya da orta siddetle bobrek yetmezligi olan hastalarda dozun ayarlanmasi gerekli degildir
(bkz Béliim 5.2). Siddetli bobrek yetmezligi goriilen hastalarda MEKINIST tedavisi ile ilgili
veri bulunmamaktadir; dolayisiyla, baslangic dozunun ayarlanmasinin gerekli olup olmadigi
belirlenememektedir. Siddetli bobrek bozuklugu olan hastalarda monoterapi olarak veya
dabrafenib ile kombinasyon halinde uygulanan MEKINIST dikkatle kullanilmalidir.

Karaciger yetmezligi

Hafif diizeyde karaciger yetmezligi olan hastalarda dozun ayarlanmasi gerekli degildir (bkz
Boliim 5.2). Orta ya da siddetli diizeyde karaciger yetmezligi goriilen hastalarda klinik veri
bulunmamaktadir; dolayisiyla, baslangic dozunun ayarlanmasinin gerekli olup olmadig:
belirlenememektedir. Orta ila siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda monoterapi olarak
veya dabrafenib ile kombinasyon halinde uygulanan MEKINIST dikkatle kullanilmalidur.

Pediyatrik popiilasyon:

MEKINIST in giivenliligi ve etkililigi, cocuklar ve adolesanlarda (18 yas alt1) kanitlanmamistir.
Veri mevcut degildir. Yavru hayvanlardaki calismalar, MEKINIST’in eriskin hayvanlarda
gozlenmemis olan advers etkilerini gostermistir (bkz. Boliim 5.3).

Geriyatrik popiilasyon:
65 yas Ustii hastalarda baslangicta doz ayarlamasi gerekli degildir.

65 yas Ustli hastalarda, daha sik doz ayarlamalar1 (bkz. yukarida belirtilen Tablo 1 ve Tablo 2)
gerekebilir (bkz. Boliim 4.8).

Beyaz irka mensup olmayan hastalar:

MEKINIST’in giivenliligi ve etkililii beyaz irka mensup olmayan hastalarda kanitlanmamistir.
Veri mevcut degildir.

4.3 Kontrendikasyonlar

Etkin madde veya bolim 6.1°de listelenen yardimcr maddelerden herhangi birine karsi asirt
duyarlilik.

4.4  Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

MEKINIST, dabrafenib ile kombinasyon halinde verildiginde tedavi baslatilmadan &nce
dabrafenib KUB’{ine bagvurulmalidir. Dabrafenib tedavisi ile ilgili uyar1 ve énlemler hakkinda
ek bilgi igin liitfen dabrafenib KUB’iine basvurunuz.



BRAF V600 testi

MEKINIST’in giivenliligi ve etkililigi, melanomu BRAF V600 mutasyonu bakimindan negatif
test sonucu veren hastalarda degerlendirilmemistir.

BRAF inhibitorlerine kivasla MEKINIST monoterapisi

BRAF V600 mutasyonu pozitif rezeke edilemeyen veya metastatik melanomlu hastalarda
yapilan bir klinik ¢aligmada MEKINIST monoterapisi BRAF inhibitérii ile kiyaslanmamustir.
Capraz calisma kiyaslarina gore, genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim verileri MEKINIST
ve BRAF inhibitorleri arasinda benzer etkililik gdstermektedir; ancak genel yanit oranlar
MEKINIST ile tedavi edilen hastalarda BRAF inhibitorleri ile tedavi edildigi raporlanmis
hastalardan daha diisiiktiir.

Bir BRAF inhibitori ile tedavi sirasinda progrese olan melanom hastalarinda dabrafenib ile
kombinasyon halinde MEKINIST

Onceki BRAF inhibitorii tedavisinde progrese olan, MEKINIST+dabrafenib kombinasyonu
kullanmakta olan hastalarda sinirli veri mevcuttur. Veriler, bu kombinasyonun etkiliginin bu
hastalarda daha diisiik olacagini gostermektedir (bkz. B6liim 5.1). Dolayisiyla, 6nceden BRAF
inhibitorii tedavisi goérmiis olan bu popiilasyonda s6z konusu kombinasyon ile tedaviye
baslanmadan 6nce diger tedavi segenekleri géz onlinde bulundurulmalidir. Bir BRAF inhibitor
tedavisi sirasinda progresyon sonrasinda tedavilerin ardisik kullanimi belirlenmemistir.

Yeni maligniteler

Dabrafenib ile kombinasyon halinde MEKINIST uygulandiginda kutanz ve kutandz dis1 yeni
maligniteler goriilebilir.

Kutandz maligniteler

Kutan6z skuamoz hiicreli karsinom (cuSCC)

Dabrafenib ile kombinasyon halinde MEKINIST ile tedavi edilen hastalarda cuSCC
(keratoakantom dahil) vakalar1 bildirilmistir. CuSCC olgular1 eksizyon ile tedavi edilebilir ve
tedavi modifikasyonu gerektirmez. Liitfen dabrafenib KUB’iine basvurunuz (bkz. Boliim 4.4).

Yeni primer melanom

Dabrafenib ile kombinasyon halinde MEKINIST ile tedavi goren hastalarda yeni primer
melanom bildirilmistir. Yeni primer melanom olgular1 eksizyon ile tedavi edilebilir ve tedavi
modifikasyonu gerektirmez. Liitfen dabrafenib KUB’iine bagvurunuz (bkz. Boliim 4.4).

Kutan6z olmayan maligniteler

Etki mekanizmasina dayali olarak, dabrafenib, RAS mutasyonlar1 mevcudiyetinde kutandz dis1
maligniteler riskini artirabilir. MEKINIST’in dabrafenib ile kombinasyon halinde kullanildig
durumlarda liitfen dabrafenib KUB’iine basvurunuz (bkz. Boliim 4.4). Dabrafenib ile
kombinasyon halinde kullanimda RAS mutasyonu pozitif maligniteler icin MEKINIST dozunda
herhangi bir modifikasyon gerekmez.

Hemoraji

Monoterapi olarak ve dabrafenib ile kombinasyon halinde MEKINIST kullanan hastalarda
major hemorajik olaylar ve Oliimle sonu¢lanan hemorajik olaylar dahil hemorajik olaylar
meydana gelmistir (bkz. Boliim 4.8).

Diisiik trombosit sayisina (< 75,000) sahip hastalar klinik caligmalara dahil edilmediginden bu
hastalarda bu olaylarin potansiyeli tespit edilmemistir. Antitrombosit ya da antikoagiilan
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tedavinin eszamanl kullanimi ile hemoraji riski artabilir. Hemoraji ortaya ¢ikarsa hasta, klinik
durumun gerektirdigi sekilde tedavi edilmelidir.

LVEF azalmasi/Sol ventrikiil fonksivon bozuklugu

MEKINIST’in, dabrafenib ile kombinasyon halinde kullanildiginda LVEF’yi azalttigi
bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8). Klinik ¢alismalarda, ilk sol ventrikiil fonksiyon bozuklugu, kalp
yetmezligi ve LVEF azalmasi olayinin baslangicina kadar gecen medyan siire 2 ve 5 ay
arasindadir.

MEKINIST sol ventrikiil fonksiyonu bozulmus hastalarda dikkatle kullanilmalidir. Sol ventrikiil
fonksiyon bozuklugu olan, New York Kalp Dernegi Simif II, III veya IV kalp yetmezligi olan,
son 6 ay i¢inde akut koroner sendrom geciren, klinik anlamli kontrol edilmeyen aritmiler
yasayan ve kontrol edilemeyen hipertansiyonu olan hastalar klinik calismalardan harig
tutulmustur; dolayisiyla bu popiilasyonda kullanimin giivenliligi bilinmemektedir. LVEF, tim
hastalarda MEKINIST ile tedavi baslatilmadan 6nce, tedavinin baslatilmasindan bir ay sonra ve
ardindan tedavi swrasinda yaklasik olarak 3 aylik aralarla degerlendirilmelidir (doz
modifikasyonu ile ilgili olarak bkz. B6liim 4.2).

MEKINIST’i dabrafenib ile kombinasyon halinde kullanan hastalarda, miyokardite bagl akut,
siddetli sol wventrikiil fonksiyon bozukluguna dair nadir raporlar alinmistir. Tedavi
durduruldugunda tam iyilesme gézlenmistir. Hekimler yeni veya kotiilesen kardiyak belirti veya
semptomlarin goriildiigli hastalarda miyokardit olasilig1 agisindan tetikte olmalidir.

Pireksi

Dabrafenib ile kombinasyon halinde MEKINIST ile vyiiriitilen klinik calismalarda ates
bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8). Atesin insidansi ve siddeti kombinasyon tedavisi ile artmaktadir
(bkz. dabrafenib KUB’ii Boliim 4.4). Dabrafenib ile kombinasyon halinde MEKINIST alan
hastalarda atese siddetli titremeler, dehidratasyon ve bazi durumlarda akut bobrek yetmezligine
gidebilen hipotansiyon eslik edebilir.

Hastanin atesi > 38°C ise tedavi (monoterapi olarak kullanildiginda trametinib ve kombinasyon
halinde kullanildiginda hem trametinib hem de dabrafenib) kesilmelidir (bkz. B6liim 5.1). Niiks
durumunda, atesin  ilk  belirtisinde de tedavi kesilebilir.  Ibuprofen  veya
asetaminofen/parasetamol gibi ates diisiiriicli ilaglarla tedaviye baglanmalidir. Ates diisiiriicii
ilaclarin yetersiz kaldigi durumlarda oral kortikosteroid kullanimi disiiniilmelidir. Hastalar
enfeksiyon belirti ve semptomlar1 agisindan degerlendirilmelidir. Ates diizeldiginde terapi
yeniden baglatilabilir. Ates, diger siddetli belirti veya semptomlarla iligkiliyse, ates diizeldiginde
ve klinik olarak uygun oldugunda tedaviye azaltilmis bir dozla yeniden baslanmalidir (bkz.
Boliim 4.2).

Hipertansiyon

Onceden hipertansiyonu olan ya da olmayan hastalarda, dabrafenib ile kombinasyon halinde
uygulanan MEKINIST ile baglantili olarak kan basincinda yiikselmeler bildirilmistir (bkz.
Boliim 4.8). Kan basmci, MEKINIST ile tedavi baslangicinda dlgiilmeli ve tedavi siiresince
izlenmeli, gerektiginde hipertansiyon standart tedavi ile kontrol altina alinmalidir.

Interstisyel akciger hastalig1 (ILD)/Pnémoni

MEK 115306 ve MEK 116513 ¢alismalarinda dabrafenib ile kombinasyon halinde MEKINIST
ile tedavi edilen hastalarin sirasiyla < %1 (2/209) ve %1’i (4/350) pnémoni ya da ILD
gelistirmistir (bkz. Bolim 4.8).

Yeni veya progresif pulmoner semptomlar ve oksiiriik, dispne, hipoksi, plevral efiizyon veya
infiltrat1 da igeren bulgular1 olan hastalar dahil ILD veya pndmoni siliphesi olan hastalarda,
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klinik tetkiklerin sonuclar1 gelene kadar MEKINIST e ara verilir. Tedaviyle iliskili ILD veya
pndémoni tanist almis hastalarda MEKINIST bir daha baslanmamak iizere kesilmelidir (bkz.
Boliim 4.2). MEKINIST dabrafenib ile kombinasyon halinde kullanilirken dabrafenib ile
tedaviye ayni dozda devam edilebilir.

Gorus bozukluklar:

Dabrafenib ile kombinasyon halinde uygulanan MEKINIST ile iliskili olarak RPED ve RVO
dahil goriis ile ilgili bozukluklar gériilebilir. MEKINIST ile klinik ¢alismalarda bulanik gérme,
gorme keskinliginde azalma gibi semptomlar ve goriisle ilgili diger fenomenler bildirilmistir
(bkz. Béliim 4.8). Klinik ¢alismalarda, dabrafenib ile kombine MEKINIST ile tedavi edilen
hastalarda tiveit ve iridosiklit de bildirilmistir.

RVO &ykiisii olan hastalarda MEKINIST 6nerilmemektedir. Kontrol altina alinmamis glokom
ya da g6z hipertansiyonu, kontrol altina alinmamis hipertansiyon, kontrol altina alimmamis
diyabet veya hiperviskozite ya da hiperkoagiilabilite sendromlar1 dahil RVO’ya predispozan
faktorleri olan hastalarda MEKINIST in giivenliligi tespit edilmemistir.

Eger hastalar MEKINIST tedavisi sirasinda herhangi bir zamanda azalmis santral goriis, bulanik
gorlis ya da gorlis kaybi gibi yeni gorsel bozukluklar bildirirse, vakit gecirmeden bir
oftalmolojik muayene yapilmasi onerilir. RPED tanilanirsa Tablo 3’teki doz modifikasyon plani
takip edilir (bkz. Bolim 4.2); iiveit tanilanirsa litfen dabrafenib KUB’ii Bolim 4.4’
basvurunuz. RVO teshis edilen hastalarda MEKINIST ile tedavi bir daha baslanmamak {izere
birakilmalidir. RVO ya da RPED tamisindan sonra, MEKINIST ile kombinasyon halinde alman
dabrafenib igin herhangi bir doz modifikasyonu gerekli degildir. Uveit tamisindan sonra,
dabrafenib ile kombinasyon halinde almman MEKINIST igin herhangi bir doz modifikasyonu
gerekli degildir.

Dokdintii

MEKINIST+dabrafenib kombinasyon ¢alismalarinda hastalarin yaklasik %24’iinde dokiintii
gbzlenmistir (bkz. Bolim 4.8).

Olgularin biiyiik ¢ogunlugu derece 1 ya da 2 olup dozlara ara verilmesini ya da dozun
azaltilmasini gerektirmemistir.

Rabdomiyoliz

Dabrafenib ile kombinasyon halinde MEKINIST kullanan hastalarda rabdomiyoliz bildirilmistir
(bkz. Boliim 4.8). Bazi durumlarda, hastalar MEKINIST kullanmaya devam edebilmistir. Daha
siddetli vakalarda hastaneye yatirilma, MEKINIST tedavisine ara verilmesi veya kalic1 olarak
birakilmasi gerekmistir. Rabdomiyoliz belirti veya semptomlari, endike oldugu sekilde uygun
klinik degerlendirme ve tedavi gerektirmelidir.

Bobrek vetmezligi

Klinik calismalarda dabrafenib ile kombinasyon halinde MEKINIST ile tedavi edilen hastalarda
bobrek yetmezligi tanimlanmistir. Liitfen dabrafenib KUB’iine basvurunuz (bkz. Béliim 4.4).

Pankreatit

Klinik ¢alismalarda dabrafenib ile kombinasyon halinde-MEKINIST ile tedavi edilen hastalarda
pankreatit bildirilmistir. Liitfen dabrafenib KUB’{ine bagvurunuz (bkz. Béliim 4.4).

Hepatik olaylar

Dabrafenib ile kombinasyon halinde MEKINIST ile yiiriitiilen klinik calismalarda hepatik
advers reaksiyonlar bildirilmistir (bkz. Bolim 4.8). Dabrafenib ile kombinasyon halinde
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MEKINIST tedavisi goren hastalarda karaciger fonksiyonunun, MEKINIST ile tedaviye
baslandiktan sonra 6 ay siireyle her dort haftada bir izlenmesi Onerilir.

Karaciger bozuklugu

Metabolizma ve biliyer atilm MEKINIST eliminasyonunun baslica yollar1 oldugundan,
MEKINIST orta ila siddetli karaciger bozuklugu olan hastalarda dikkatle uygulanmalidir (bkz.
Bolim 4.2 ve 5.2).

Derin ven trombozu (DVT)/Pulmoner embolizm (PE)

MEKINIST dabrafenib ile kombinasyon halinde kullanildiginda derin ven trombozu veya
pulmoner embolizm meydana gelebilir. Hastalarda nefes darligi, gégiis agris1 veya kol ya da
bacakta sigme gibi pulmoner embolizm veya derin ven trombozu semptomlar: gelisirse hasta
derhal tibbi yardim almalidir. Yasamu tehdit edici pulmoner embolizm durumunda MEKINIST
ve dabrafenib bir daha baglanmamak iizere kesilir.

Siddetli kutan6z advers reaksiyonlar

MEKINIST/dabrafenib kombinasyon tedavisi sirasinda, Stevens-Johnson sendromu dahil olmak
tizere siddetli kutandz advers reaksiyon (SCAR’lar) vakalar1 ve yasami tehdit edebilen ya da
Olimciil olabilen eozinofili ve sistemik semptomlar ile birlikte ilag reaksiyonu (DRESS)
bildirilmistir. Tedavi baglatilmadan 6nce, hastalar cilt reaksiyonlarinin isaret ve semptomlari
konusunda bilgilendirilmeli ve bu reaksiyonlar acisindan yakindan takip edilmelidir. Eger
SCAR’lan diisiindiiren isaret ve semptomlar ortaya cikarsa, MEKINIST ve dabrafenib geri
¢ekilmelidir.

Gastrointestinal bozukluklar

Dabrafenib ile kombinasyon halinde MEKINIST kullanan hastalarda éliimeiil sonucu da igeren
kolit ve gastrointestinal perforasyon bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8). Divertikiilit Oykiisii,
gastrointestinal sisteme metastaz ve bilinen gastrointestinal perforasyon riski olan tibbi iiriinlerle
es zamanl tedavi dahil risk faktorleri bulunan hastalarda MEKINIST ve dabrafenib ile kombine
tedavi dikkatle kullanilmalidir.

Sarkoidoz

Dabrafenib ile kombinasyon halinde MEKINIST ile tedavi edilen hastalarda, ¢ogunluklu deri,
akciger, gbz ve lenf nodlarni tutan sarkoidoz vakalari bildirilmistir. Vakalarin ¢ogunda
MEKINIST ve dabrafenib ile tedaviye devam edilmistir. Sarkoidoz tanist durumunda ilgili

tedavi diislintilmelidir. Sarkoidozun hastalik progresyonu olarak yanlis yorumlanmamasi
onemlidir.

Sodyum

MEKINIST, tablet basina 1 mmol'den (23 mg) daha az sodyum igerir, yani esasinda "sodyum
icermez".

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Diger tibbi iiriinlerin MEKINIST iizerindeki etkileri:

MEKINIST, agirlikl1 olarak hidrolitik enzimler (6rn. karboksil-esterazlar) aracili deasetilasyon
yoluyla metabolize oldugundan, farmakokinetiginin metabolik etkilesimler yoluyla diger
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ajanlardan etkilenmesi olas1 degildir (bkz. BSliim 5.2). Bu hidrolitik enzimler araciligiyla ilag-
ilag etkilesimleri ekarte edilememektedir ve MEKINIST e maruziyeti etkileyebilir.

MEKINIST, disa akis tasiyicist P-gp’nin in vitro substratidir. Hepatik P-gp’nin giiclii
inhibisyonunun  daha  yiiksek trametinib diizeylerine yola acabilecegi olasiligi
dislanamadigindan, MEKINIST, P-gp’nin giiglii inhibitdrleri olan tibbi iiriinler (6rn. verapamil,
siklosporin, ritonavir, kinidin, itrakonazol) ile bir arada uygulanirken dikkatli olunmalidir.

MEKINIST’in diger tibbi iiriinler iizerindeki etkileri:

In vitro ve in vivo verilere dayanarak, MEKINIST’in CYP enzimleri veya tasiyicilari ile
etkilesim araciligiyla diger tibbi iiriinlerin farmakokinetigini anlamli olarak etkilemesi olasi
degildir (bkz. BSliim 5.2). MEKINIST bagirsakta BCRP substratlariin gegici inhibisyonu (&rn.
pitavastatin) ile sonuglanabilir ki bu durum bu ajanlarin ve MEKINIST dozlarinin asamali
olarak uygulanmasi (2 saatlik arayla) ile azaltilabilir.

Dabrafenib ile kombinasyon:

MEKINIST, dabrafenib ile kombinasyon halinde kullanildi§inda, etkilesimler igin dabrafenib
KUB’ii Boliim 4.4 ve 4.5’e bagvurunuz.

Yiveceklerin MEKINIST iizerindeki etkisi:

Hastalar MEKINIST’i, yiyeceklerin MEKINIST emilimi iizerindeki etkisinden dolay1
yemeklerden en az bir saat dnce ya da iki saat sonra dabrafenib ile kombinasyon halinde
almalidir (bkz. B6liim 4.2 ve 5.2).

4.6  Gebelik ve Laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar tedavi siiresince ve MEKINIST tedavisinin
kesilmesinden sonra 16 hafta boyunca etkili dogum kontrol yontemlerini uygulamak
zorundadirlar.

MEKINIST’in hormonal kontraseptiflerin etkinligi iizerine etkisi bilinmemektedir. Hamileligin
onlenmesi i¢in hormonal kontraseptif kullanan kadinlarin, tedavi sirasinda ve MEKINIST
tedavisinin kesilmesinden sonra 16 hafta boyunca ek ya da alternatif bir dogum kontrol yontemi
kullanmalar1 tavsiye edilmektedir.

Dabrafenib ile kullanim, hormonal kontraseptiflerin etkisini azaltabilir ve dolayisiyla
MEKINIST, dabrafenib ile kombinasyon halinde kullanildiginda bariyer yodntemleri gibi
alternatif bir dogum kontrol yontemi kullanilmalidir. Daha fazla bilgi icin dabrafenib KUB’iine
basvurunuz.

Gebelik donemi

Gebe kadinlarda, MEKINIST ile ilgili yeterli ve iyi kontrollii ¢alismalar bulunmamaktadir.
Hayvanlar iizerinde yapilan caligmalarda iireme toksisitesi goriilmiistiir (bkz. Bolim 5.3).
MEKINIST, gebe kadinlarda uygulanmamalidir.

MEKINIST, gebelik doneminde kullanildiginda veya hasta trametinib tedavisi sirasinda gebe
kaldiginda, hasta fetiis i¢in potansiyel risk konusunda bilgilendirilmelidir.

Laktasyon donemi
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MEKINIST’in anne siitiine gecip gecmedigi bilinmemektedir. Bircok tibbi iiriin anne siitiine
gectiginden, emzirilen bebekte olusabilecek risk goz ardi edilemez. MEKINIST, emziren
annelerde uygulanmamalidir. Emzirmenin bebege ve tedavinin anneye yarari1 dikkate alinarak,
emzirmenin kesilmesine ya da MEKINIST tedavisinin kesilmesine karar verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Dabrafenib ile kombinasyon halinde MEKINIST icin insanlarda herhangi bir veri mevcut
degildir. Hayvanlarda, herhangi bir fertilite ¢alismasi1 gerceklestirilmemistir fakat disi lireme
organlarinda yan etkiler goriilmiistir (bkz. Boliim 5.3). MEKINIST, insanlarda fertiliteyi
bozabilir.

Dabrafenib ile kombinasyon halinde MEKINIST uygulanan erkekler:

Dabrafenib uygulanan hayvanlarda spermatogenez iizerinde etkiler gézlemlenmistir. Dabrafenib
ile kombinasyon halinde MEKINIST uygulanan erkek hastalar, irreversibl olabilen potansiyel
olarak spermatogenezde bozulma riski konusunda bilgilendirilmelidir. Daha fazla bilgi i¢in
dabrafenib Kisa Uriin Bilgileri’ne bakiniz.

4.7 Arac ve makine kullanimm iizerindeki etkiler

MEKINIST ara¢ ya da makine kullanimi iizerinde cok diisiik etkiye sahiptir. Hastanin
muhakeme, motor ve kognitif beceriler gerektiren isleri yerine getirme yetenegi
degerlendirilirken, hastanin klinik durumu ve yan etki profili de géz oniinde bulundurulmalidir.
Hastalar, bu aktiviteleri etkileyebilecek yorgunluk, sersemlik ya da gbz problemleri potansiyeli
konusunda bilgilendirilmelidir.

4.8  Istenmeyen etkiler
Giivenlilik profilinin 6zeti:

MEKINIST monoterapisinin giivenliligi, giinde bir kez 2 mg MEKINIST ile tedavi edilen
BRAF V600 mutant rezeke edilemeyen veya metastatik melanomlu 329 hastadan olusan
MEK114267, MEKI113583 ve MEKI111054 c¢alismalarindaki entegre  gilivenlilik
popiilasyonunda degerlendirilmistir. Bu hastalardan 211’1 randomize agik etiketli bir Faz III
calisma MEK114267°de (METRIC) BRAF V600 mutant melanom i¢in MEKINIST ile tedavi
edilmistir (bkz. Béliim 5.1). MEKINIST icin en yaygin advers reaksiyonlar (insidans >%20)
dokiintii, ishal, yorgunluk, periferik 6dem, bulant1 ve dermatit akneiformdur.

Dabrafenib ile kombinasyon halindeki MEKINIST’in giivenliligi, giinde bir kez 2 mg
MEKINIST ve giinde iki kez 150 mg dabrafenib ile tedavi edilen BRAF V600 mutant rezeke
edilemeyen ya da metastatik melanomlu, tam rezeksiyonu takiben evre III BRAF V600
mutasyonlu melanomlu (adjuvan tedavi) ve ileri evre KHDAK’si olan 1076 hastadan olusan
entegre gilivenlilik popiilasyonunda degerlendirilmistir. Bu hastalarin 559°u MEK115306
(COMBI-d) ve MEK116513 (COMBI-v) olmak iizere iki randomize Faz Il ¢alismada BRAF
V600 mutant melanom i¢in kombinasyonla, 435’1 randomize Faz III ¢alisma BRF115532°de
(COMBI-AD) tam rezeksiyon sonrasinda evre III BRAF V600 mutasyonlu melanomun adjuvan
tedavisinde kombinasyonla ve 82’si ¢ok kohortlu, randomize olmayan Faz II ¢alisma
BRF113928’de BRAF V600 mutant KHDAK i¢in kombinasyonla tedavi edilmistir (bkz. Boliim
5.1).

MEKINIST ve dabrafenib kombinasyon tedavisinin en yaygin advers reaksiyonlart (>%20
insidans) ates, yorgunluk, bulanti, iisiime, bas agrisi, ishal, kusma, eklem agris1 ve dokiintiiyii
icermektedir.

Asagida, yan etkiler MedDRA viicut sistem organ simiflandirmasina gore liste halinde
sunulmaktadir. Siklik siniflandirilmasi i¢in agagidaki siniflandirma 6l¢egi kullanilmistir:
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Siklik tanimlamasi: ¢ok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000
ila <1/100); seyrek (=1/10.000 ila <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki
verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Kategoriler, klinik ¢aligma verilerindeki mutlak sikliklara gore atanmistir. Her bir siklik grubu
igerisinde advers reaksiyonlar azalan ciddilik sirasinda gore sunulmaktadir.

MEKINIST monoterapisinin entegre giivenlilik popiilasyonunda bildirilen advers reaksiyonlar
(n=329)

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin: Folikiilit, paronisi, seliilit, piistiiler dokiintii
Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Yaygin: Anemi

Bagisiklik sistemi hastaliklar

Yaygin: Asirt duyarlilik?

Metabolizma ve beslenme hastaliklari

Yaygin: Dehidratasyon
Goz hastahiklar

Yaygin: Bulanik gérme, periorbital 6dem, gérme bozuklugu
Yaygin olmayan: Koryoretinopati, papil ddem, retina dekolmani, retinal ven okliizyonu
Kardiyak hastaliklar
Yaygin: Sol ventrikiil disfonksiyonu, azalmis ejeksiyon fraksiyonu, bradikardi
Yaygin olmayan: Kalp yetmezligi
Vaskiiler hastahklar
Cok yaygin: Hipertansiyon, hemoraji®
Yaygin: Lenf 6demi
Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar
Cok yaygin: Oksiiriik, dispne
Yaygin: Pndmoni
Yaygin olmayan: Interstisyel akciger hastalig
Gastrointestinal hastahiklar
Cok yaygin: Ishal, bulant1, kusma, kabizlik, karin agris1, agiz kurulugu,
Yaygin: Stomatit
Yaygin olmayan: Gastrointestinal perforasyon, kolit
Deri ve deri alti doku hastaliklari
Cok yaygin: Doklintii, dermatit akneiform, cilt kurulugu, kasinti, sa¢ dokiilmesi
Yaygin: Eritem, palmar-plantar eritrodizestezi sendromu, deri catlaklari, deri yariklar
Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:
12



Yaygin olmayan: Rabdomiyoliz

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Cok yaygin: Yorgunluk, periferik 6dem, ates

Yaygin: Yiiz 6demi, mukoza enflamasyonu, asteni
Arastirmalar:

Cok yaygin: Aspartat aminotransferaz diizeyinde artig

Yaygin: Alanin aminotransferaz diizeyinde artig, kan alkalin fosfataz diizeyinde artig, kan
kreatin fosfokinaz diizeyinde artig

 Ates, dokiintii, artmis karaciger transaminaz diizeyleri ve gérme bozukluklari ile birlikte
goriilebilir.

® Bunlarla siirli olmamak kaydiyla séz konusu vakalar: Epistaksi, hematokezi, dis eti
kanamasi, hematiiri, ve rektal, hemoroid, mide, vajinal, konjunktival, intrakraniyal ve iglem
sonras1 hemorajidir.

MEKI115306, MEK116513”,. BRF] 13928 ve BRFI115532 c¢alismalarinda dabrafenib ile
kombinasyon halindeki MEKINIST in birlestirilmis giivenlilik popiilasyonunda bildirilen advers
reaksiyonlar (n=1076)

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Cok yaygin: Nazofarenjit

Yaygin: idrar yolu enfeksiyonu, seliilit, folikiilit, paronisi, piistiiler dokiintii
Tyi huylu, kétii huylu ve tanimlanmamis neoplazmalar (kist ve polipler dahil)
Yaygin: Kutandz skuaméz hiicreli karsinom®, papillom®, seboreik keratoz
Yaygin olmayan: Yeni primer melanom¢, akrokordon (et beni)

Kan ve lenf sistemi hastahklar:

Yaygin: Notropeni, anemi, trombositopeni, l6kopeni

Bagisikhik sistemi hastaliklar:

Yaygin olmayan: Asirt duyarlilik®, sarkoidoz

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Cok yaygin: Azalmis istah

Yaygin: Dehidratasyon, hiponatremi, hipofosfatemi, hiperglisemi,

Sinir sistemi hastaliklar:

Cok yaygin: Bas agrisi, bas donmesi

Goz hastahklar

Yaygin: Bulanik gérme, gérme bozuklugu, iiveit

Yaygin olmayan: Koryoretinopati, retina dekolmani, periorbital 6dem
Kardiyak hastaliklar

Yaygin: Azalmis ejeksiyon fraksiyonu

13


http://tureng.com/en/turkish-english/hematokezi

Yaygin olmayan: Bradikardi

Bilinmiyor: Miyokardit

Vaskiiler hastahklar

Cok yaygin: Hipertansiyon, hemoraji’

Yaygin: Hipotansiyon, lenf 6demi

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar
Cok yaygin: Oksiiriik

Yaygin: Dispne

Yaygin olmayan: Pnémoni

Gastrointestinal hastahiklar

Cok yaygin: Karin agrisi®, kabizlik, ishal, bulanti, kusma
Yaygin: Agiz kurulugu, stomatit

Yaygin olmayan: Pankreatit, kolit

Seyrek: Gastrointestinal perforasyon

Deri ve deri alti doku hastahklari

Cok yaygin: Cilt kurulugu, kasinti, dokiintii, eritem?

Yaygin: Dermatit akneiform, aktinik keratoz, gece terlemeleri, hiperkeratoz, sa¢ dokiilmesi,
palmar-plantar eritrodizestezi sendromu, deri lezyonu, hiperhidroz, panikiilit, deri ¢atlaklari,
fotosensitivite

Bilinmiyor: Stevens-Johnson sendromu, eozinofili ve sistemik semptomlar ile birlikte ilag
reaksiyonu, jeneralize eksfolyatif dermatit

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:

Cok yaygin: Eklem agrisi, kas agris1, uzuvlarda agr1, kas spazmlart!

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar

Yaygin olmayan: Bobrek yetmezligi, nefrit

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Cok yaygin: Yorgunluk, iisiime, asteni, periferik 6dem, ates, grip benzeri hastalik

Yaygin: Mukoza enflamasyonu, yiiz 6demi

Arastirmalar:

Cok yaygin: Alanin aminotransferaz diizeyinde artis, aspartat aminotransferaz diizeyinde artig

Yaygin: Kan alkalin fosfataz diizeyinde artis, gamma-glutamiltransferaz diizeyinde artis, kan
kreatin fosfokinaz diizeyinde artig

¥ MEKI116513’teki giivenlilik profili, asagidaki istisnalar haricinde MEK115306°daki ile
benzerdir: 1) su advers reaksiyonlarin sikligt MEK 115306 ile karsilastirildiginda daha yiiksektir:
Kas spazmi (Cok yaygin); Bobrek yetmezligi ve Lenf 6demi (Yaygin); Akut bobrek yetmezligi
(Yaygin olmayan); 2) su advers olaylar MEK116513’te goriilmis, MEKI115306’da
goriilmemistir: kalp yetmezligi, sol ventrikiil fonksiyon bozuklugu, interstisyel akciger hastaligi
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(Yaygin olmayan); 3) su advers olay MEKI116513 ve BRF115532°de goriilmekle birlikte
MEK115306 ve BRF113928’de meydana gelmemistir: rabdomiyoliz (Yaygin olmayan).

b Kutandz skuamdz hiicreli karsinom (cu SCC): SCC, deri SCC’si, in situ SCC (Bowen
hastalig1) ve keratoakantom

¢ Papillom, deri papillomu

4 Malign melanom, metastatik malign melanom ve yiizeysel yayilan melanom Evre III
¢ [lag asir1 duyarhiligini igerir

! Intrakraniyal kanama ve 6liimciil kanama dahil cesitli bolgelerden kanama

¢ Ust karin agris1 ve alt karm agrisi

b Eritem, jeneralize eritem

I Kas spazmlar1, kas-iskelet katilig1

Secilen van etkilerin aciklamasi

Yeni maligniteler:

Dabrafenib ile kombinasyon halinde MEKINIST uygulandiginda kutanz ve kutandz dist yeni
maligniteler goriilebilir. Dabrafenib KUB iine basvurunuz.

Hemoraji:

Monoterapi olarak ve dabrafenib ile kombinasyon halinde MEKINIST kullanan hastalarda
major hemorajik olaylar ve 6liimciil hemorajiler dahil olmak iizere hemorajik olaylar meydana
gelmistir. Kanamali olaylarin biiyiik boliimii hafif gegirilmistir. Dabrafenib ile kombinasyon
halindeki MEKINIST’in birlestirilmis giivenlilik popiilasyonunda hastalarin <%1’inde (8/1076)
dliimciil intrakraniyal hemorajiler meydana gelmistir. MEKINIST ile dabrafenib kombinasyonu
icin hemorajik olaylarin ilk goriiliigiiniin baglangicina kadar gegen medyan siire, dnceden anti-
kanser tedavisi gérmiis olan hastalarda melanom Faz III ¢alismalarinda 94 giin ve KHDAK
calismasinda 75 giin olmustur.

Hemoraji riski es zamanli anti-trombosit veya anti-koagiilan tedavisi kullanimi ile artabilir.
Hemoraji meydana gelirse, klinik acidan endike oldugu sekilde tedavi edilmelidir (bkz. Bdliim
4.4).

LVEF azalmasi/Sol ventrikiil disfonksiyonu:

Monoterapi olarak veya dabrafenib ile kombinasyon halinde kullanildiginda MEKINIST’in
LVEF’de azalmaya yol actig1 bildirilmistir. Klinik ¢aligmalarda, sol ventrikiil disfonksiyonu,
kalp yetmezligi ve LVEF azalmasinin ilk ortaya ¢ikisina kadar gecen medyan siire 2 ila 5 ay
arasinda olmustur. Dabrafenib ile kombinasyon halindeki MEKINIST’in entegre giivenlilik
popiilasyonunda ¢ogu asemptomatik ve geri doniislimlii vaka olan hastalarin %6’sinda
(65/1076) LVEF diizeyinde azalma bildirilmistir. LVEF degeri, standart normalin alt sinirindan
diisiik olan hastalar MEKINIST ile klinik calismalara dahil edilmemistir. MEKINIST, sol
ventrikiil fonksiyonunu bozabilecek durumlar1 olan hastalarda dikkatli sekilde kullanilmalidir
(bkz. Bolim 4.2 ve 4.4).

Pireksi:

Dabrafenib ile kombinasyon halinde MEKINIST ile yapilan klinik ¢alismalarda pireksi
bildirilmistir; bununla birlikte, pireksinin insidanst ve siddeti kombinasyon tedavisi ile artmigtir
(bkz. Bolim 4.8).

Hepatik olaylar:
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MEKINIST ile vyiiriitiilen klinik ¢alismalarda hepatik yan etkiler bildirilmistir. ALT ve AST
artis1 en yaygin hepatik yan etkiler olup, ¢ogunlugu derece 1 veya 2’dir. Trametinib tedavisi i¢in
bu karaciger olaylarindan %90’1indan fazlasi tedavinin ilk 6 ay1 i¢inde meydana gelmistir.
Hepatik olaylar, klinik ¢alismalarda her dort haftada bir izlem ile tespit edilmistir. MEKINIST
ile tedavi edilen hastalarin 6 ay boyunca her dort haftada bir karaciger fonksiyonu izlemi
yaptirmast Onerilmektedir. Sonrasinda karaciger izlemi klinik olarak endike oldugu sekilde
stirdiiriilebilir (bkz. Boliim 4.4).

Hipertansiyon:

Onceden hipertansiyonu olan ya da olmayan hastalarda, dabrafenib ile kombinasyon halinde
uygulanan MEKINIST ile baglantili olarak kan basincinda yiikselmeler bildirilmistir. Kan
basinci, MEKINIST ile tedavi baslangicinda &lgiilmeli ve tedavi siiresince izlenmeli,
gerektiginde hipertansiyon standart tedavi ile kontrol altina alinmalidir (bkz. Boliim 4.4).

Interstisyel akciger hastalig1 (ILD)/Pnémoni:

Dabrafenib ile kombinasyon halinde uygulanan MEKINIST ile tedavi edilen hastalarda ILD
veya pndmoni gelisebilir. Yeni veya progresif pulmoner semptomlar ve Oksiiriik, dispne,
hipoksi, plevral efiizyon veya infiltrati da igeren bulgulari olan hastalar dahil ILD veya
pndmonit siiphesi olan hastalarda klinik tetkiklerin sonuglar1 gelene kadar MEKINIST e ara
verilir. Tedaviyle iliskili ILD veya pnomoni tanisi almis hastalarda MEKINIST bir daha
baslanmamak iizere kesilmelidir (bkz. Bolim 4.2 ve 4.4).

Gorme bozuklugu:

MEKINIST tedavisinde, Retinal pigment epiteli dekolmani (RPED) ve Retinal Ven Okliizyonu
(RVO) dahil gérme bozuklugu ile iliskili olaylar gézlenmistir. MEKINIST ile yapilan klinik
caligmalarda bulanik goérme, géorme keskinliginde azalma ve diger gérme bozukluklari gibi
semptomlar bildirilmistir. (bkz. Boliim 4.2 ve 4.4).

Dokiintu:

Dokiintii, entegre giivenlilik popiilasyonunda MEKINIST+dabrafenib  kombinasyon
calismalarinda hastalarin yaklasik %24’tinde goézlenmistir. Olgularin biiylik ¢ogunlugu derece 1
ya da 2 olup dozlara ara verilmesini ya da dozun azaltilmasin1 gerektirmemistir (bkz. Boliim 4.2
ve 4.4).

Rabdomiyoliz:

Dabrafenib ile kombinasyon halinde MEKINIST kullanan hastalarda rabdomiyoliz
bildirilmistir. Rabdomiyoliz belirti veya semptomlari, endike oldugu sekilde uygun klinik
degerlendirme ve tedavi gerektirmelidir (bkz. Boliim 4.4).

Pankreatit:

MEKINIST ile kombinasyon halindeki dabrafenib ile tedavi edilen hastalarda pankreatit
bildirilmistir. Liitfen dabrafenib KUB’{ine basvurunuz.

Bobrek bozuklugu:

MEKINIST ile kombinasyon halinde dabrafenib ile tedavi edilen hastalarda bobrek yetmezligi
bildirilmistir. Liitfen dabrafenib KUB’iine basvurunuz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi
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Hafif veya orta bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlanmasi gerekli degildir (bkz. Bolim
5.2). MEKINIST siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir (bkz. Béliim
4.2 ve 4.4).

Karaciger yetmezligi

Hafif karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlanmasi gerekli degildir (bkz. B6lim 5.2).
MEKINIST orta veya siddetli hepatik yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullanilmahdir (bkz.
Bolim 4.2 ve 4.4).

Beyin metastazlari olan hastalarda dabrafenib ile kombinasyon halinde MEKINIST

MEKINIST ve dabrafenib kombinasyonunun giivenliligi ve etkililigi, beyin metastazlari
bulunan BRAF V600 mutant melanomlu hastalarla yapilan ¢ok kohortlu, acik etiketli bir Faz II
calismada degerlendirilmistir. Bu hastalarda goézlenmis gilivenlilik profili, kombinasyonun
birlestirilmis giivenlilik profili ile tutarli gibi goriinmektedir.

Geriyatrik popiilasyon

Rezeke edilemeyen ya da metastatik melanomlu hastalarda MEKINIST ile yapilan faz III
calismada (n = 211), 49 hasta (%23) > 65 yasinda, 9 hasta (%4) > 75 yasindadir. Advers
reaksiyonlar (AR) ve ciddi advers reaksiyonlar (CAR) goriilen hastalarin orani, < 65 yas ve > 65
yasindaki hastalarda benzer olmustur. >65 yasindaki hastalarin ilacinin kalic1 olarak
kesilmesine, dozun azaltilmasima ve tedaviye ara verilmesine yol acan advers reaksiyonlar
yasama olasilig1, < 65 yasindaki hastalara kiyasla daha yiiksek olmustur.

Dabrafenib ile kombinasyon halindeki MEKINIST’in entegre giivenlilik popiilasyonunda
(n=1076) 265 hasta (%25) >65 yasinda, 62 hasta (%6) >75 yasindadir. Tiim ¢aligmalarda, advers
reaksiyonlar yasayan hastalarin oran1 <65 yas ve >65 yas hastalar arasinda benzer bulunmustur.
>65 yasindaki hastalarin tibbi iiriiniin bir daha baslanmamak {izere kesilmesine, dozun
azaltilmasmma ve dozlara ara verilmesine yol agan advers reaksiyonlar ve ciddi advers
reaksiyonlar yagama olasiligi, < 65 yasindaki hastalara kiyasla daha yiiksek olmustur.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi1 siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylikk O6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e- posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asim ve tedavisi

Trametinib ile yapilan klinik ¢caligmalarda bir kazara doz agimi vakasi bildirilmistir; 4 mg’lik tek
bir doz. Bu trametinib doz asimi1 olayindan sonra herhangi bir AO (advers olay) bildirilmemistir.
MEKINIST+dabrafenib kombinasyonu ile yiiriitiilen klinik ¢alismalarda 11 hasta MEKINIST
doz asimu bildirmistir (4 mg); herhangi bir ciddi advers olay bildirilmemistir. Doz agimi igin
spesifik bir tedavi yoktur. Doz asimi meydana gelirse, gerekli izlem de yapilarak hastaya
destekleyici tedavi uygulanmalidir.

5, FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Antineoplastik ajanlar, protein kinaz inhibitorii, mitojenle aktive edilen
protein kinaz inhibitdrleri
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ATC kodu: LO1EEO1

Etki mekanizmasi:

MEKINIST mitojen tarafindan aktive edilen ekstraselliiler sinyalle regiile edilen kinaz 1
(MEKI1) ve MEK2 aktivasyonunun ve kinaz aktivitesinin reversibl, oldukca segici, allosterik
inhibitoriidiir. MEK proteinleri, ekstraselliiler sinyalle-iligkili kinaz (ERK) yolaginin
bilesenleridir. Melanom ve diger kanserlerde, bu yolak genellikle MEK’i aktive eden BRAF’ 1n
mutasyona ugramis formlar1 tarafindan aktive edilmektedir. MEKINIST, BRAF tarafindan
MEK aktivasyonunu ve MEK kinaz aktivitesini inhibe eder. MEKINIST, BRAF V600 mutant
melanom hiicre dizilerinin biliyiimesini inhibe eder ve BRAF V600 mutant melanom hayvan
modellerinde anti-tiimor etkisi gosterir.

Dabrafenib ile kombinasyon:

Dabrafenib, RAF kinazlarinin bir inhibitoriidiir. BRAF’in  onkojenik mutasyonlari,
RAS/RAF/MEK/ERK yolagmin yapisal aktivasyonuna yol acar. Bu sekilde, MEKINIST ve
dabrafenib bu yolakta MEK ve RAF olmak iizere iki kinaz1 inhibe eder ve dolayisiyla
kombinasyon, yolakta eszamanli inhibisyon saglar. MEKINIST’in dabrafenib ile
kombinasyonu, in vitro kosullarda BRAF V600 mutasyonu pozitif melanom hiicre dizilerinde
anti-timor aktivitesi gostermistir ve in vivo kosullarda BRAF V600 mutasyonu pozitif melanom
ksenogreftlerinde diren¢ gelisimini geciktirir.

BRAF mutasyon durumunun belirlenmesi:

Dabrefinib ile kombinasyon halinde MEKINIST almadan 6nce, hastalarin valide edilmis bir
testle dogrulanmis olan BRAF V600 mutasyonu pozitif tiimor durumuna sahip olmasi
gerekmektedir.

Klinik ¢alismalarda, BRAF mutasyon tayini kullanarak BRAF V600 mutasyonu i¢in merkezi
test, mevcut olan en yeni tiimor 6rnegi ile gerceklestirilmistir. Primer timér ya da metastaz
bolgesinden alinan tiimor, Response Genetics Inc. tarafindan gelistirilen valide edilmis bir
polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) tayini ile test edilmistir. Tayin, 6zellikle VOOOE ve V600K
mutasyonlar1 arasinda ayirim yapmak i¢in tasarlanmistir. Calismaya yalnizca BRAF V600OE ya
da V600K mutasyonu pozitif tiimdrleri olan hastalar katilmistir.

Daha sonra, tiim hasta numuneleri CE uygunluk isareti olan valide edilmis bioMerieux (bMx)
THxID BRAF tayini ile tekrar test edilmistir. bMx THxID BRAF tayini, FFPE tiimor
dokusundan ekstrakte edilen DNA iizerinde gergeklestirilen alele 6zgii bir PCR’dir. Tayin,
BRAF V600E ve V600K mutasyonlarini yiiksek hassasiyetle tespit etmek iizere tasarlanmigtir
(FFPE tiimor dokusundan ekstrakte edilen DNA kullanarak arka planda yabanil tip dizilere kars1
%5 V600E ve V600K dizisine kadar). Retrospektif iki yonlii Sanger dizi tespit analizi ile
gerceklestirilen klinik ve klinik dis1 ¢alismalar, testin ayn1 zamanda daha az yaygin olan BRAF
V600D mutasyonunu ve V600E/K601E mutasyonunu daha diisiik hassasiyetle tespit ettigini
gostermistir. THXID BRAF tayini ile mutasyon i¢in pozitif sonug¢ veren ve daha sonra referans
yontemle dizi tespiti gerceklestirilen klinik dist ve klinik ¢aligsmalardaki numunelerde (n = 876),
tayin 0zgiinliigii %94 bulunmustur.

Farmakodinamik etkiler:

MEKINIST, BRAF mutant melanom tiimdr hiicre dizisinde ve melanom ksenograft
modellerinde fosforlanmig ERK diizeylerini baskilar.

BRAF ve NRAS mutasyonu pozitif melanomlu hastalarda, MEKINIST uygulamas,
fosforlanmig ERK’nin inhibisyonu, Ki67’nin inhibisyonu (hiicre proliferasyon markeri) ve
p27°de artislar (bir apoptoz markeri) dahil olmak iizere tiimor biyomarkerlerinde doza bagh
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degisikliklere neden olmustur. Giinde bir kez 2 mg dozunun tekrarli uygulamasini takiben
gbzlenen ortalama MEKINIST konsantrasyonlari, 24-saatlik dozlama araliginda klinik dncesi
hedef konsantrasyonu ge¢mekte ve bu sekilde, MEK yolagmin siirekli inhibisyonunu
saglamaktadir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Rezeke edilemeyen veya metastatik melanom

Klinik ¢aligmalarda sadece kutandz melanomu olan hastalarla calisilmistir. Okiiler veya
mukozal melanomu olan hastalarda etkililik degerlendirilmemistir.

Dabrafenib ile kombinasyon halinde MEKINIST:

Onceden tedavi gérmemis hastalar

BRAF V600 mutasyonlu rezeke edilemeyen veya metastatik melanomlu yetigskin hastalarin
tedavisinde dabrafenib (giinde iki kez 150 mg) ile kombinasyon halinde MEKINIST (giinde bir
kez 2 mg) i¢in Onerilen dozun etkililigi ve gilivenliligi iki Faz III ve bir destekleyici Faz I/II
calismada calisiimistir.

MEK115306 (COMBI-d)

MEK115306 (COMBI-d) rezeke edilemeyen (derece IIIC) veya metastatik (derece IV) BRAF
V600E/K mutasyonu pozitif kutan6z melanomu olan goniilliiler i¢in birinci basamak tedavi
olarak MEKINIST ve dabrafenib kombinasyonunun dabrafenib ve plasebo ile karsilastirildig
bir Faz III, randomize, ¢ift kor ¢alismadir. Calismanin birincil sonlanma noktasi arastiric
tarafindan degerlendirilen progresyonsuz sagkalim (PFS) ve kritik ikincil sonlanma noktasi
Genel Sagkalim (OS) olmustur. Goniilliiler laktat dehidrogenaz (LDH) diizeyi (< normalin {ist
smirina (ULN) karst >normalin st sinirt) ve BRAF mutasyonuna (V600K ya karst V600E)
gore siniflandirilmistir.

Toplam 423 goniillii kombinasyon tedavisi (N=211) ya da dabrafenib (N=212) almak iizere 1:1
oraninda randomize edilmistir. Hastalarin ¢cogu beyaz irktan (>%99) ve erkek (%53) olup
medyan yas 56°dir (%28’1 >65 yasindadir). Hastalarin biiyiik cogunlugu Evre IV Mlc¢ hastaliga
(%67) sahiptir. Cogu hastada baslangigta LDH < ULN (%65), ECOG performans durumu 0’dir
(%72) ve bir viseral hastalik vardir (%73). Hastalarin biiyiik ¢ogunlunda BRAF V600E
mutasyonu s6z konusudur (%85). Beyin metastazlari olan goniilliller c¢aligmaya dahil
edilmemistir.

Medyan OS ve tahmini 1 yillik, 2 yillik, 3 yillik, 4 yillik ve 5 yillik sagkalim oranlar1 Tablo 4’te
sunulmaktadir. 5 yilda gerceklestirilen bir OS analizinde, kombinasyon kolu i¢in ortalama OS,
dabrafenib monoterapisine gore yaklasik 7 ay daha uzun olmus (18,7 aya kars1 25,8 ay), 5 yillik
sagkalim oranlar1 dabrafenib monoterapisi i¢in %?27'ye karsilik kombinasyon igin %32
bulunmustur (Tablo 4, Sekil 1). Kaplan-Meier OS egrisinin 3 ila 5 yil arasinda stabilize oldugu
goriilmektedir (bkz. Sekil 1). Bes yillik genel sagkalim orani, tedavi baslangic laktat
dehidrojenaz diizeyleri normal olan hastalar i¢cin kombinasyon kolunda %40 (%95 GA: 31,2;
48.,4) iken, dabrafenib monoterapi kolunda %33 (%95 GA: 25,0; 41,0) olmustur; baslangicinda
laktat dehidrojenaz diizeyleri yiiksek olan hastalar icin ise dabrafenib monoterapi kolunda %14'e
(%95 GA: 6,8; 23,1) kars1 kombinasyon kolunda %16 (%95 GA: 8,4; 26,0) bulunmustur.
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Tablo4 Cahsma MEK115306 (COMBI-d) icin Genel Sagkalim sonuclari

(veri kesglz :l;::llizzlu Ocak S yilik OS analizi
2015) (veri kesme tarihi: 10 Arahk 2018)
Dabrafenib + Dabrafenib + Dabrafenib + Dabrafenib+
MEKINIST Plasebo MEKINIST Plasebo
(n=211) (n=212) (n=211) (n=212)
Hasta sayisi
8/106)“ (olay), n 99 (47) 123 (58) 135 (64) 151 (71)
OS tahminleri (ay)
Medyan (%95 25,1 18.7 25,8 18,7
GA) (19,2; NR) (15,2; 23,7) (19,2; 38,2) (15,2; 23,1)
Tehlike oran 0,71 0,80
(%95 GA) (0,55; 0,92) (0,63; 1,01)
p degeri 0,011 NA
Genel sagkalm 1y o fonib + MEKINIST Dabrafenib + Plasebo
tahmini, % (%95 (n=211) (n=212)
GA)
1 yilda 74 (66,8; 79,0) 68 (60,8; 73,5)
2 yilda 52 (44,7, 58,6) 42 (35,4; 48.9)
3 yilda 43 (36,2; 50,1) 31 (25,1; 37,9)
4 yilda 35(28,2; 41,8) 29 (22,7; 35,2)
5 yilda 32 (25,1; 38,3) 27 (20,7; 33,0)

NR = Ulasilmadi, NA = Gegerli degil
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Sekil 1 MEK115306

Popiilasyonu)

Calisma icin Kaplan-Meier Genel

Sagkalim Egrileri

ATT

10

08

0.6

Dabrafenib + Trametinib
Dabrafenib + Placebo

04

0.2

Tahmini Sagkalim Fonksiyonu

[JQ T T T T T T T T T T T T T T
0 B 12 18 M 0 % 42 48 ™ &0 66 72 78
Riskteki gondalltler: Randomizasyondan itibaren Gecen Siire (Ay)
Dabrafenib + Trametinib 219 185 145 113 98 86 79 71 63 60 57 54 12 0

Birincil sonlanim noktast PFS’de saglam 1iyilesmeler, dabrafenib
kombinasyon kolunda 5 yillik bir zaman dilimi i¢inde siirdiirilmiistiir.

monoterapisine kiyasla,
Genel yanit oran1 (ORR)

icin de iyilesmeler gozlenmistir ve kombinasyon kolunda dabrafenib monoterapisine kiyasla

daha uzun bir yanat siiresi (DoR) izlenmistir (Tablo 5).

Tablo 5 MEK115306 (COMBI-d) cahismasinin etkililik sonug¢lari
Birincil analiz (veri kesme tarihi:|Giincellenmis analiz (veri kesme|5 yillik analiz (veri kesme tarihi:
26 Agustos 2013) tarihi: 12 Ocak 2015) 10 Aralik 2018)
Sonlanma Dabrafenib + | Dabrafenib + | Dabrafenib + | Dabrafenib + | Dabrafenib + | Dabrafenib +
noktast MEKINIST |(Plasebo (n=212)| MEKINIiST |Plasebo (n=212)] MEKINIST [Plasebo (n=212)
(n=211) (n=211) (n=211)
PFS?
Progresif hastalik 102 (48) 109 (51) 139 (66) 162 (76) 160 (76) 166 (78)
veya 6liim, n (%)
Medyan PFS (ay) 9,3 8,8 11 8,8 10,2 8,8
(8,1; 12,8) (5,9;9,3)
(%95 GA) (7,7; 11,1) (5,9;10,9) (8;13,9) (5,9;9,3)
Tehlike orani 0,75 0,67 0,73
(%95 GA) (0,57;0,99) (0,53; 0,84) (0,59; 0,91)
P degeri 0,035 <0,001f NA
ORR" 67 51 69 53 69 54
% (%95 GA) (59,9; 73) (44,5; 58,4) (61,8; 74,8) (46,3; 60,2) (62,5; 75,4) (46,8; 60,6)
ORR farki 15¢ 15¢ NA
(%95 GA) (5,9;24,5) (6;24,5)
P degeri 0,0015 0,0014f NA
DoR® (ay)
Medyan 9,2¢ 10,24 12,9 10,6 12,9 10,2
(%95 GA) (7,4; NR) (7,5; NR) (9,4; 19,5) (9,1; 13,8) (9,3; 18,4) (8,3; 13,8)

a — Progresyonsuz Sagkalim (arastirici tarafindan degerlendirilen)
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b - Genel Yanit Orani = Tam Yanit + Kismi Yanit

¢ - Yanut Siiresi

d - Bildirim zamaninda arastirici tarafindan degerlendirilen yanitlarin cogu (>%59) halen devam etmektedir
e - Yuvarlanmamis ORR bulgusu temelinde hesaplanmig ORR farki

f - Giincellenmis analiz 6nceden planl degildir ve p degeri ¢coklu test i¢in diizeltilmemistir.

NR = Ulastlmamaistir

NA = Gegerli degildir

MEKI116513 (COMBI-v)

MEK116513 c¢alismasi, BRAF mutasyonu pozitif rezeke edilemeyen veya metastatik
melanomda MEKINIST ve dabrafenib kombinasyon tedavisini vemurafenib monoterapisi ile
karsilastiran 2 kollu, randomize, agik etiketli bir Faz III ¢alismadir. Calismanin birincil sonlanim
noktast genel sagkalim olup kritik ikincil sonlanma noktast PFS’dir. Goniilliler laktat
dehidrogenaz (LDH) diizeyi (£ normalin st sinirmma (ULN) karst >ULN) ve BRAF
mutasyonuna (V600K ’ya kars1 V60OE) gore siniflandirilmistir.

Toplam 704 goniillii kombinasyon ya da vemurafenib almak tizere 1:1 oraninda randomize
edilmistir. Hastalarin ¢ogu beyaz irktan (>%96) ve erkek (%55) olup medyan yas 55°tir (%24’
>65 yasindadir). Hastalarin biiyiik ¢ogunlugu Evre IV M1c hastaliga (%61 genel) sahiptir. Cogu
hastada baslangigta LDH < ULN (%67), ECOG performans durumu 0’dir (%70) ve bir viseral
hastalik vardir (%78). Genel olarak goniilliilerin %54’linde ¢alisma baslangicinda < 3 hastalik
bolgesi vardir. Hastalarin biiyiik cogunlunda BRAF V600E mutasyonu s6z konusudur (%89).
Beyin metastazlari olan goniilliiler ¢aligmaya dahil edilmemistir.

Medyan OS ve tahmini 1 yillik, 2 yillik, 3 yillik, 4 yillik ve 5 yillik sagkalim oranlar1 Tablo 6°da
sunulmaktadir. 5 yilda gergeklestirilen bir OS analizinde, kombinasyon kolu i¢in ortalama OS,
vemurafenib monoterapisine gore yaklasik 8 ay daha uzun olmus (17,8 aya kars1 26,0 ay), 5
yillik sagkalim oranlar1 vemurafenib monoterapisi i¢in %23’e karsilik kombinasyon i¢in %36
bulunmustur (Tablo 6, Sekil 2). Kaplan-Meier OS egrisinin 3 ila 5 y1l arasinda stabilize oldugu
goriilmektedir (bkz. Sekil 2). Bes yillik genel sagkalim orani, tedavi baslangicinda laktat
dehidrojenaz diizeyleri normal olan hastalar i¢cin kombinasyon kolunda %46 (%95 GA: 38.,8;
52,0) iken, vemurafenib monoterapi kolunda %28 (%95 GA: 22,5; 34,6) olmustur; baslangig
laktat dehidrojenaz diizeyleri yiiksek olan hastalar i¢in ise vemurafenib monoterapi kolunda
%10’a (%95 GA: 5,1; 17,4) karst kombinasyon kolunda %16 (%95 GA: 9,3; 23,3)
bulunmustur.
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Tablo 6

Cahisma MEK116513 (COMBI-v) icin Genel Sagkalim sonuclari

OS analizi

(veri kesme tarihi: 13 Mart 2015)

5 yilhik OS analizi

(veri kesme tarihi: 08 Ekim 2018)

Dabrafenib +

Dabrafenib +

MEKINIST Veg‘l‘;g*;’;e)'“b MEKINIST Ve;'l‘l‘ingze)‘“b
(n=352) (n=352)
Hasta sayisi
Olen ((;:;‘Y)’ n 155 (44) 194 (55) 216 (61) 246 (70)
OS tahminleri (ay)
Medyan (%95 25,6 18,0 26,0 17,8
GA) (22,6; NR) (15,6; 20,7) (22,1; 33.8) (15,6; 20,7)
Diizeltilmis 0.66 0.70
tehlike orani g g
(%95 GA) (0,53; 0,81) (0,58; 0,84)
p degeri <0,001 NA
Genel sa gokallm Dabrafenib + MEKINIST Vemurafenib
tahmini, % (%95 (n=352) (n=352)
GA)
| yilda 72 (67; 77) 65 (59; 70)
2 yilda 53 (47,1; 57.8) 39 (33,8; 44,5)
3 yilda 44 (38,8; 49.4) 31(25,9; 36,2)
4 yilda 39 (33,4; 44.0) 26 (21,3; 31,0)
5 yilda 36 (30,5; 40,9) 23 (18,1; 27,4)

NR = Ulasilmamigtir, NA = Gegerli degildir

Sekil 2 MEK116513 calismasi i¢in giincel OS analizinin Kaplan-Meier egrileri
1.0 {7m
) Dabrafenib + Trametinib
S Vemurafenib
>
‘% 0.8
=2
c
o
(119
€ 06
©
=2
b0
©
D 041 M.__H
£
S
®
- 024
0.0 -l T T T T T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 3 42 48 54 60 66 72 78
Riskteki goniilliler: Randomizasyondan itibaren Gecen Siire (Ay)
Dabrafenib + Trametinib 352 311 246 201 171 151 140 130 118 109 104 49 4 0

Ikincil sonlanim noktas1 PFS’de saglanan iyilesmeler, vemurafenib monoterapisine kiyasla,
kombinasyon kolunda 5 yillik bir zaman dilimi i¢inde siirdiiriilmiistiir. Genel yanit oran1 (ORR)

23



icin de iyilesmeler gozlenmistir ve kombinasyon kolunda vemurafenib monoterapisine kiyasla
daha uzun bir DoR izlenmistir (Tablo 7).

Tablo 7 MEK116513 (COMBI-v) calismasi icin etkililik sonug¢lari
Birincil analiz (Veri kesme tarihi: 17 | 5 yillik analiz (Veri kesme tarihi: 08
Nisan 2014) Ekim 2018)

Sonlanma noktasi Dabrafenib + Vemurafenib Dabrafenib + Vemurafenib

MEKINIST (n=352) MEKINIST (n=352)

(n=352) (n=352)

PFS?*
Progresif hastalik veya 166 (47) 217 (62) 257 (73) 259 (74)
6lim, n (%)
Medyan PFS (ay) 11,4 7,3 12,1 7,3
(%95 GA) (9,9; 14,9) (5,8;7,8) (9,7, 14,7 (6,0; 8,1)
Tehlike orani 0,56 0,62
(%95 GA) (0,46; 0,69) (0,52, 0,74)
\P degeri <0,001 NA
ORR" % 64 51 67 53
(%95 GA) (59,1, 69,4) (46,1; 56,8) (62,2;72,2) (47,2, 57,9)
ORR farki 13 NA
(%95 GA) (5,7; 20,2)
P degeri 0,0005 NA
DoR°¢ (Ay)
Medyan 13,8¢ 7,5¢ 13,8 8,5
(%95 GA) (11; NR) (7,3; 9,3) (11,3; 18,6) (7,4;9,3)

c — Yanit siiresi

INR = Ulagilmamustir
INA = Gegerli degildir

a — Progresyonsuz sagkalim (arastirmaci tarafindan degerlendirilen)
b — Genel Yanit Orani = Tam Yanit + Kismi Yanit

d — Raporlama sirasinda, arastirmaci tarafindan degerlendirilen yanitlarin ¢ogunlugu (dabrafenib+MEKINIST %59 ve
vemurafenib %42) halen devam etmektedir.

Onceki BRAF inhibitor tedavisi:

Onceki BRAF inhibitér tedavisinde progrese olmus hastalarda MEKINIST+dabrafenib
kombinasyonu ile sinirli veri mevcuttur.

BRF113220 calismas1 Bolim B, bir BRAF inhibitor tedavisinde progrese olmus 26 hastadan
olusan bir grubu igermistir. MEKINIST 2 mg QD ve dabrafenib 150 mg BID kombinasyonu, bir
BRAF inhibitorii tedavisinde progrese olan hastalarda sinirli klinik aktivite gostermistir (bkz.
Boliim 4.4). Arastirmaci tarafindan degerlendirilen dogrulanmis yanit oran1 %15 (%95 GA: 4,4;
34,9) ve medyan PFS 3,6 ay (%95 GA: 1,9; 5,2) bulunmustur. Bu calismanin C Bdliimiinde
dabrafenib monoterapisinden MEKINIST 2 mg QD+dabrafenib 150 mg BID kombinasyonuna
gecis yapan 45 hastada da benzer sonuclar goriilmiistiir. Bu hastalarda 3,6 ay (%95 GA: 2; 4)
medyan PFS ile %13’lik (%95 GA: 5,0; 27,0) bir dogrulanmig yanit orant gdzlenmistir.

Beyin metastazlart olan hastalar:

Beyne metastaz yapmis BRAF V600 mutant-pozitif melanomu olan hastalarda dabrafenib ile
kombinasyon halinde MEKINIST’in etkililik ve giivenliligi, randomize olmayan, agik etiketli,
cok merkezli bir Faz II calismada (COMBI-MB c¢aligsmasi) incelenmistir. Toplam 125 hasta dort

kohorta kaydedilmistir:
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e Kohort A: Daha 6nce beyin hedefli lokal tedavinin yapilmadigi, asemptomatik beyin
metastazlar ile birlikte BRAFV600E mutant melanomun oldugu, ECOG performans
durumu 0 ya da 1 olan hastalar.

e Kohort B: Daha o6nce beyin hedefli lokal tedavinin yapildigi, asemptomatik beyin
metastazlar ile birlikte BRAFV600E mutant melanomun oldugu, ECOG performans
durumu 0 ya da 1 olan hastalar.

e Kohort C: Daha once beyin hedefli lokal tedavinin yapildigi ya da yapilmadigi,
asemptomatik beyin metastazlar1 ile birlikte BRAFV600D/K/R mutant melanomun
oldugu, ECOG performans durumu 0 ya da 1 olan hastalar.

e Kohort D: Daha 6nce beyin hedefli lokal tedavinin yapildigi ya da yapilmadigi,
semptomatik beyin metastazlari ile birlikte BRAFV600D/E/K/R mutant melanomun
oldugu, ECOG performans durumu 0 ya da 1 ya da 2 olan hastalar.

Calismanin birincil sonlanim noktasi, modifiye Solid Tiimdrlerde Yanit Degerlendirme
Kriterleri (RECIST) versiyon 1.1 kullanilarak arastirici tarafindan degerlendirildigi sekliyle
dogrulanmis bir intrakraniyal yanita sahip hastalarin yiizdesi olarak tanimlanmis olan Kohort
A’daki intrakraniyal yanittir. Kohort B, C ve D’de arastirici tarafindan degerlendirilmis
intrakraniyal yanitlar, calismanin ikincil sonlanim noktalaridir. Genis %95 GA’larinin da
gosterdigi gibi, kiiciik 6rneklem boyutu nedeniyle, Kohort B, C ve D’deki sonuglar dikkatli
yorumlanmalidir. Etkililik sonuglar1 Tablo 8’de 6zetlenmektedir.

Tablo 8 COMBI-MB calismasinda arastirici degerlendirmesine gore etkililik verileri

Tedavi edilen tiim hastalardan olusan popiilasyon
Sonlanim Kohort A Kohort B Kohort C Kohort D
noktalary/degerlendirme N=76 N=16 N=16 N=17
Intrakraniyal yamit orani, % (%95 GA)
%59 %56 %44 %59
(47,3;70,4) (29,9; 80,2) (19,8; 70,1) (32,9; 81,6)
Intrakraniyal yamt siiresi, medyan, ay (%95 GA)
6,5 7,3 8,3 4,5
(4,9; 8,6) (3,6; 12,6) (1,3; 15) (2,8;5,9)
Genel yamit orani, % (%95 GA)
%59 %56 %44 %65
(47,3;70,4) (29,9; 80,2) (19,8; 70,1) (38,3; 85,8)
Progresyonsuz sagkalim, medyan, ay (%95 GA)
5,7 7,2 3,7 5,5
(5,3;7,3) (4,7; 14,6) (1,7; 6,5) (3,7, 11,6)
Genel sagkalim, medyan, ay (%95 GA)
10,8 243 10,1 11,5
(8,7, 17,9) (7,9; NR) (4,6; 17,6) (6,8;22.4)

GA = Giiven Aralig1

NR = Ulagilamadi
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Evre III melanom icin adjuvan tedavi
BRF115532 (COMBI-AD)

Dabrafenib ile kombinasyon halinde MEKINIST in etkililigi ve giivenliligi BRAF V600 E/K
mutasyonlu Evre III (Evre IIIA [lenf nodu metastazi>1 mm], [1IB veya IIIC] kutan6z melanomu
olan hastalarda tam rezeksiyonu takiben bir Faz III, cok merkezli, randomize, ¢ift kor, plasebo
kontrollii calismada arastirilmistir.

Hastalar 12 ay boyunca ya kombinasyon tedavisi (giinde iki kez dabrafenib 150 mg ve gilinde bir
kez MEKINIST 2 mg) ya da iki plasebo kullanmak iizere 1:1 oraninda randomize edilmistir.
Calismaya dahil edilme, randomizasyondan 6nceki 12 hafta i¢inde total lenfadenektomi ile total
melanom rezeksiyonu sarti kogsmustur. Radyoterapi dahil olmak iizere onceki sistemik anti-
kanser tedavilerine izin verilmemistir. Onceki malignite Sykiisii olan hastalar, 5 yildir hastalik
gostermemis olmalar1 halinde uygun bulunmustur. Teyit edilmis aktive edici RAS mutasyonlari
ile malignite gosteren hastalar uygun bulunmamistir. Hastalar BRAF mutasyon durumuna
(V600K ’ye karst V60OE) ve Amerikan Kanser Ortak Komitesi (AJCC) 7. versiyon Melanom
Evreleme Sistemi kullanilarak ameliyat dncesi hastalik evresine gore smiflandirilmistir (farkl
diizeylerde lenf nodu tutulumu ve birincil tiimér boyutu ve {ilserasyonu gdsteren Evre III alt-
evre ile). Birincil sonlanim noktas1 randomizasyondan hastalik niiksii veya herhangi bir nedenle
oliime kadarki siire olarak tanimlanan arastirici tarafindan degerlendirilen relapssiz sagkalimdir
(RFS). Radyolojik tiimér degerlendirmesi ilk iki yil her 3 ayda bir ve ardindan ilk relaps
gbzlenene kadar her 6 ayda bir yiiriitiilmiistiir. Ikincil sonlanin noktalar1 genel sagkalim (OS;
kritik ikincil sonlanim noktasi), relaps goriilmemesi (FFR) ve uzak metastazsiz sagkalimi
(DMFS) igerir.

Kombinasyon tedavisi (n=438) ve plasebo (n=432) kollarina toplamda 870 hasta randomize
edilmistir. Cogu hasta beyaz irktan (%99) ve erkek (%55) olup, medyan yas 51°dir (%18 >65
yasindadir). Calisma rezeksiyon oncesi Evre III hastaligin tiim alt evrelerinin goriildigi
hastalar1 icermistir; bu hastalarin %18’inde sadece mikroskopla tanimlanabilir lenf nodu
tutulumu goriiliirken, birincil tiimor tilserasyonu gézlenmemistir. Hastalarin cogu BRAF V600E
mutasyonuna sahiptir (%91). Medyan takip siiresi (randomizasyondan son irtibata veya oliime
kadar gecen siire) MEKINIST ve dabrafenib kombinasyon kolunda 2,83 ve plasebo kolunda
2,75 yildir.

RFS i¢in birincil analizin bulgular1 Tablo 9’da sunulmaktadir. Calisma plasebo kolu i¢in 16,6 ay
ve kombinasyon kolu i¢in heniiz erisilmemis bir medyan RFS ile tedavi kollar1 arasinda RFS
birincil sonucu acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farki gostermistir (HR: 0,47; %95 GA:
(0,39; 0,58); p=1,53x10"""). Gozlenen RFS faydasi, yas, cinsiyet ve 1k dahil hasta alt gruplari
arasinda tutarli olarak gosterilmistir. Bulgular ayn1 zamanda hastalik evresi ve BRAF V600
mutasyon tipi i¢in siniflandirma faktdrleri arasinda tutarlidir.

Tablo 9 Calisma BRF115532 (COMBI-AD) i¢in arastirici tarafindan degerlendirilen
RFS bulgular
TAFINLAR + Plasebo
Trametinib N=432
RFS parametresi N=438
Olay sayisi, n (%) 166 (%38) 248 (%57)
Niiks 163 (%37) 247 (%57)
Uzak metastazla relaps yapmis 103 (%24) 133 (%31)
Oliim 3 (<%1) 1 (<%1)
Medyan (ay) NE 16,6
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(%95 GA) (44,5; NE) (12,7; 22,1)

Tehlike orani'!! 0,47

(%95 GA) (0,39; 0,58)

p-degeri?! 1,53x10°1*
1 yil orani (%95 GA) 0,88 (0,85: 0,91) 0,56 (0,51; 0,61)
2 yil oran1 (%95 GA) 0,67 (0,63; 0,72) 0,44 (0,40; 0,49)
3 yil orani (%95 GA) 0,58 (0,54: 0,64) 0.39 (0.35; 0.44)

(1] Tehlike oran1 smiflandirilmis Pike modelinden elde edilir.

(21 P-degeri iki tarafli simiflandirilmis log-sira testinden elde edilir (smiflandirma faktorleri
hastalik evresi — IIIC’ye kars1 IIIB’ye karsi IIIA — ve BRAF V600 mutasyonu tipidir —
V600K ’ye karst V60OE)

NE = hesaplanamaz

Sekil 3 Calisma BRF115532 icin Kaplan-Meier RFS egrileri (ITT popiilasyonu,
giincellenmis bulgular)

1.0

0.9

0.8

0.7

0.6

0.5

Canli proporsiyonu ve relapsiz

0.4 i A 1
1 N  Olay Medyan, ay (95% }
0.3 438 177 NA (46,9; NA)
| Dabrafenib + trametinib 432 254 16,6 (12,7; 22,1) — &
0.2 Plasebo __Z___ HR tekrari = 0,49
_ 95% GA (0,4; 0,59)
0.1
0 _
T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64
Randomizasyondan Itibaren Gegen Siire (Ay)
Riskteki goniilliiler

Dabrafenib 438 405 381 354 324 281 262 249 236 227 183 148 92 47 13 2 0
+ Trametinib

Plasebo 432 322 263 219 198 178 168 164 157 147 128 107 63 27 4 1 0

597 OS olay1 toplam hedefinin %26 bilgi fraksiyonuna tekabiil eden 153 olay temelinde
(kombinasyon kolunda 60 [%14] ve plasebo kolunda 93 [%22]) OS i¢in hesaplanmis tehlike
orant 0,57°dir (%95 GA: 0,42; 0,79; p=0,0006). Bu bulgular bu ilk OS ara analizinde
istatistiksel anlam iddia etmek i¢in Onceden belirlenmis sinir1 saglamamistir (HR=0,50;
p=0,000019). Randomizasyondan sonra 1. ve 2. yillardaki sagkalim oranlar1 kombinasyon
kolunda sirastyla %97 ve %91 ve plasebo kolunda %94 ve %83 tir.
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Kiicuk hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK)

Calisma BRF113928

Evre IV BRAF V600E mutant KHDAK’li hastalarin kaydedildigi bir Faz II, ii¢ kohortlu, ¢ok
merkezli, randomize olmayan ve acik etiketli bir caligmada dabrafenib ile kombinasyon
halindeki MEKINIST’in etkililigi ve giivenliligi incelenmistir. Birincil sonlamim noktasi,
aragtirmaci tarafindan degerlendirilen ‘Solid Tiimdrlerde Yanit Degerlendirme Kriterlerinin’
(RECIST 1.1) kullanildign ORR olmustur. Ikincil sonlanim noktalar1 DoR, PFS, OS, giivenlilik
ve poplilasyon farmakokinetigini icermistir. Ayrica hassasiyet analizi olarak Bagimsiz
Degerlendirme Komitesi (IRC) tarafindan ORR, DoR ve PFS de degerlendirilmistir.

Kohortlar ardisik kaydedilmistir:

o Kohortlar A: Monoterapi (giinde iki kez dabrafenib 150 mg); 84 hasta kaydedilmistir.
78 hasta metastatik hastaliklar1 i¢in 6nceden sistemik tedavi almistir.

o Kohortlar B: Kombinasyon tedavisi (giinde iki kez dabrafenib 150 mg ve giinde bir kez
MEKINIST 2 mg); 59 hasta kaydedilmistir. 57 hasta metastatik hastaliklar1 i¢in énceden
1-3 basamak sistemik tedavi almistir. 2 hasta 6nceden sistemik tedavi gérmemistir ve
Kohortlar C’ye kaydedilen hastalarin analizine dahil edilmistir.

o Kohortlar C: Kombinasyon tedavisi (gilinde iki kez dabrafenib 150 mg ve giinde bir kez
MEKINIST 2 mg); 34 hasta. Tiim hastalar ¢alisma tibbi iiriiniinii metastatik hastalik icin
birinci basamak tedavi olarak almistir.

B ve C kombinasyon tedavisi kohortlarina alinan toplam 93 hasta arasinda ¢ogu hasta beyaz irka
mensuptur (>%90) ve kadin-erkek oranlar1 benzerdir (%54’e %46); ortalama yas ikinci basamak
ve lizeri hastalarda 64 y1l ve birinci basamak hastalarinda 68 yildir. Kombinasyon tedavisi
uygulanan gruplara kaydedilen ¢ogu hastanin (%94) ECOG performans durumunun 0 veya 1
oldugu belirlenmistir. 26’s1 (%28) hi¢ sigara kullanmamigtir. Hastalarin ¢ogunlugunda non-
skuamoz histoloji s6z konusu olmustur. Onceden tedavi edilen popiilasyonda 38 hasta (%67)
metastatik hastalik i¢in bir basamak sistemik anti-kanser tedavisi gormiistiir.

Arastirmaci tarafindan degerlendirilen birincil sonlanim noktast ORR igin, birinci basamak
popiilasyonunda ORR degeri %61,1 (%95 GA: %43,5; %76,9) ve Onceden tedavi edilmis
popiilasyonda %66,7 (%95 GA: %52,9; %78,6) olmustur. Bu sonuglar, KHDAK popiilasyonu
icin MEKINIST ile kombinasyon halindeki dabrafenibin ORR degerinin < %30 oldugu
yoniindeki sifir hipotezini reddedecek istatistiksel anlamliligi karsilamigtir. IRC tarafindan
degerlendirilen ORR sonuglari aragtirmact degerlendirmesi ile uyumlu olmustur. Yanit, 6nceden
tedavi edilen popiilasyonda medyan DoR ile kalic1 olarak arastirici degerlendirmesiyle 9,8 aya
ulagmistir (%95 GA: 6,9; 16). Birinci basamak popiilasyonunda hastalarin %68’inde 9 ay sonra
progresyon olmamistir. Medyan DoR ve PFS o tarihte hesaplanabilir olmamustir (Tablo 10).
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Tablo 10 Aragtirmaci degerlendirmesine ve bagimsiz radyoloji degerlendirmesine dayali
olarak kombinasyon tedavisi kohortlarinda etkililik 6zeti

Sonlanmim noktasi Analiz Kombinasyon Kombinasyon
1. Basamak 2. Basamak Art1i
N=36! N=57!
Genel dogrulanmis Arastirmaci tarafindan 23 (%63,9) 39 (%68,4)
yanit n (%) (46,2;79,2) (54,8; 80,1)
(%95 GA) IRC tarafindan 23 (%63,9) 36 (%63,2)
(46,2; 79,2) (49,3; 75,6)
Medyan DoR Aragtirmaci tarafindan 10,2 (8,3; 15,2) 9,8 (6,9; 18,3)
Ay (%95 GA) IRC tarafindan 15,2 (7,8; 23,5) 12,6 (5,8; 26,2)
Medyan PFS Arastirmaci tarafindan 10,8 (7,0; 14,5) 10,2 (6,9; 16,7)
Ay (%95 GA) IRC tarafindan 14,6 (7,0; 22,1) 8,6 (5,2; 16,8)
Medyan OS - 17,3 (12,3; 40,2) 18,2 (14.3; 28,6)
Ay (%95 GA)
"'Veri kesme tarihi: 7 Ocak 2021

Diger calismalar - pireksi yonetimi analizi

Caligma CPDRO01F2301 (COMBI-i) ve Calisma CDRB436F2410 (COMBI-Aplus)

Dabrafenib ve trametinib kombinasyon tedavisi ile tedavi edilen hastalarda pireksi gozlenir.
Rezeke edilemeyen veya metastatik melanom ortaminda (COMBI-d ve COMBI-v; toplam
N=559) ve adjuvan melanom ortaminda (COMBI-AD, N=435) kombinasyon tedavisi i¢in ilk
ruhsatlandirma caligmalarinda, pireksi durumunda (ates > 38,5°C) yalnmizca dabrafenibe ara
verilmesi Onerilmistir. Rezeke edilemeyen veya metastatik melanomda (COMBI-i kontrol kolu,
N=264) ve adjuvan melanom ortaminda (COMBI-Aplus, N=552) yapilan sonraki iki ¢alismada,
hastanin atesi > 38°C oldugunda (COMBI- Aplus) veya pireksinin ilk belirtisinde (COMBI-i;
tekrarlayan pireksi icin COMBI-Aplus) her iki tibbi iiriiniin kesilmesi onerilmistir. COMBI-i ve
COMBI-Aplus'ta, derece 3/4 ates, komplike ates, 6zel ilgi gerektiren ciddi pireksi advers
olaylar1 (AESI'ler) nedeniyle hastaneye yatis, pireksi AESI'lerinde gegirilen siire ve pireksi
AESI'leri (ikincisi) nedeniyle her iki tibbi {iriinii kalic1 olarak birakma insidansi (sonuncusu
yalnizca adjuvan ortaminda), COMBI-d, COMBI-v ve COMBI-AD ile karsilastirildiginda daha
diisiik bulunmugtur. COMBI-Aplus ¢alismasi, gegmis kontrol (COMBI-AD) i¢in %20,0 (%95
GA: 16,3; 24,1) ile karsilastirildiginda derece 3/4 ates, ates nedeniyle hastaneye yatis veya ates
nedeniyle tedavinin kalic1 olarak kesilmesi i¢cin %8,0 (%95 GA: 5,9; 10,6) bilesik oraniyla
birincil son noktasina ulasmistir.

Pedivatrik popiilasyon

Avrupa Ilag Ajans1 (EMA), melanomda ve solid malign tiim&rlerde pediyatrik popiilasyonun bir
veya daha fazla alt grubunda MEKINIST ile calisma sonuglarmi sunma yiikiimliiliigiinii
ertelemistir (pediyatrik kullanim i¢in bkz. Boliim 4.2).
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5.2 Farmakokinetik Ozellikler
Emilim:

MEKINIST oral yolla emilmekte olup, doruk konsantrasyonlara erismek icin gecen medyan
stire dozlamadan sonra 1,5 saattir. Tekli 2 mg tablet dozunun ortalama mutlak bioyararlanima,
intravendz (IV) mikrodoza kiyasla %72 dir.

Maruziyette artis (Cmaks ve EAA), tekrarli dozlar takiben dozla orantisal olmustur. Giinliik 2 mg
dozunun uygulanmasini takiben, kararli durum geometrik ortalama Cmaks, EAA(0-r) ve doz 6ncesi
konsantrasyon, diisiik doruk: en diisiik diizey orani ile (1,8) sirastyla 22,2 ng/ml, 370 ng*s/ml ve
12,1 ng/ml olmustur. Bireyler aras1 degiskenlik diisiik olmustur (< %28).

MEKINIST 2 mg giinde bir kez dozda 6’lik ortalama birikim oram ile tekrarlanan giinliik doz
uygulamasi ile birikir. Kararli durum 15. giin itibariyle elde edilmistir.

Tek doz MEKINIST’in yiiksek yag igerikli, yiiksek kalorili bir &giinle birlikte uygulanmast,
aclik kosullarina kiyasla Cmaks ve EAA parametrelerinde sirasiyla %70 ve %10 distsle
sonuclanmistir (bkz. Boliim 4.2 ve 4.5).

Dagilim:

MEKINIST, insan plazma proteinlerine % 97,4 oraninda baglamr. MEKINIST’in dagilim
hacmi, 5 mcg IV mikrodoz uygulamasindan sonra belirlendigi sekilde 1200 L dir.

Bivyotranformasyon:

In vitro ve in vivo ¢alismalar, MEKINIST’in daha ¢ok tek basma deasetilasyon ya da mono-
oksijenasyon ile kombinasyon halinde metabolize oldugunu gostermistir. Deasetilasyon
metaboliti ek olarak glukuronidasyon ile metabolize olmustur. CYP3A4 oksidasyonunun mindr
bir metabolizma yolagi oldugu kabul edilir. Deasetilasyona, diger hidrolitik enzimlerin olasi
katkilar ile karboksil-esterazlar 1b, 1¢ ve 2 aracilik eder.

Bununla birlikte, MEKINIST’in tek yada tekrarli dozunda MEKINIST plazmada dolasan ana
maddedir.

Eliminasyon:

Ortalama terminal yar1 omiir, tek doz uygulamadan sonra 127 saattir (5,3 giin). MEKINIST
plazma IV klerensi, 3,21 L/saattir.

Uzun eliminasyon yar1 dmriinden dolay, ¢ozelti seklinde radyolojik isaretlenmis MEKINIST in
tekli oral dozunun uygulanmasini takiben 10 giinliik bir toplama periyodundan sonra toplam doz
geri kazammu diisiiktiir (< %350). Ilaca baghh madde cogunlukla fegesle atilmistir (atilan
radyoaktivitenin >%80’1) ve diisiik miktarda idrar ile atilmistir (<%19). Atilan dozun
%0,1’inden az1 idrarda ana ilag olarak geri kazanilmistir.

Dogrusallik/ dogrusal olmayan durum:

Veri mevcut degildir.
Hastalardaki karakteristik ozellikler

Karaciger Yetmezligi:

Bir popiilasyon farmakokinetik analizi, hafif diizeyde yiiksek bilirubin ve/veya AST
diizeylerinin (Ulusal Kanser Enstitiisii [NCI] siniflandirmasina gére) MEKINIST oral klirensini
anlaml olgiide etkilemedigini gdstermektedir. Orta siddette veya siddetli karaciger yetmezIligi
olan hastalar ile ilgili herhangi bir veri mevcut degildir. Metabolizma ve safra yoluyla atilim,
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MEKINIST’in primer eliminasyon yollar1 oldugundan, MEKINIST, orta ila siddetli diizeyde
karaciger yetmezligi bulunan hastalarda dikkatli sekilde uygulanmalidir (bkz. Boliim 4.2).

Bobrek Yetmezligi:

MEKINIST’in diisiik renal atilimi gdz oniine alindiginda bobrek yetmezliginin MEKINIST
farmakokinetiginde klinik acidan anlamli bir etkisinin olmas1 olas1 degildir. MEKINIST in
farmakokinetigi, MEKINIST ile yapilan klinik ¢alismalarda yer alan ve hafif diizeyde bobrek
yetmezligi goriilen 223 hastada ve orta diizeyde bdbrek yetmezligi goriilen 35 hastada bir
popiilasyon farmakokinetik analizi kullanilarak karakterize edilmistir. Hafif ve orta diizeyde
bobrek yetmezligi, MEKINIST maruziyeti iizerinde herhangi bir etki olusturmamistir (her bir
grup icin <%6). Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarla ilgili herhangi bir veri mevcut
degildir (bkz. Boliim 4.2).

Gerivatrik popiilasyon:

Popiilasyon farmakokinetik analizine gore (19 ila 92 yas arahigi), yasin MEKINIST
farmakokinetigi tizerinde anlamli bir klinik etkisi yoktur. >75 yas hastalarda giivenlilik verileri
sinirlidir (bkz. Bolim 4.8).

Pedivatrik popiilasyon:

Pediyatrik hastalarda MEKINIST’in farmakokinetigini incelemek icin herhangi bir calisma
gerceklestirilmemistir.
Cinsiyet/Kilo:

Popiilasyon farmakokinetigi analizi temelinde, cinsiyet ve viicut agirhigmnm MEKINIST oral
klerensini etkiledigi bulunmustur. Daha ufak kadin goniilliilerin daha agir erkek goniillillerden
daha yiiksek maruziyetlere sahip olacagi dngdriilse de, bu farklarin klinik iliskiye sahip olmasi
olasi degildir ve dozaj ayarlanmasi gerekmemektedir.

Irk:

Klinik deneyim beyaz irkla smirli oldugundan, irkin MEKINIST farmakokinetigi {izerindeki
potansiyel etkisini degerlendirmek i¢in yeterli veri mevcut degildir.

Tibbi iiriin etkilesimleri

MEKINIST’in Ila¢ Metabolize Edici Enzimler ve Tastyicilar iizerindeki Etkileri: In vitro ve in
vivo veriler, MEKINIST’in diger tibbi iiriinlerin farmakokinetigini etkileme olasiliginmn
bulunmadigini gdstermektedir. In vitro ¢alismalara goére, MEKINIST, CYP1A2, CYP2AG,
CYP2B6, CYP2D6 ve CYP3A4 enzimlerinin inhibitorii degildir. MEKINIST’in, in vitro
kosullarda CYP2CS8, CYP2C9 ve CYP2CI19 inhibitorii, CYP3A4 indiikleyicisi ve OATI,
OAT3, OCT2, MATEI1, OATP1BI1, OATP1B3, P-gp ve BCRP tasiyicilarinin inhibitorii oldugu
bulunmustur. Diger yandan, inhibisyon veya indiiksiyon degerlerinin in vitro potensine oranla
diisiik klinik sistemik maruziyet ve diisiik doza dayanilarak, MEKINIST in in vivo kosullarda bu
enzimlerin ya da tasiyicilarin inhibitorii ya da indiikleyicisi oldugunu diisiinlilmemektedir ancak
bagirsakta BCRP substratlarinin gegici inhibisyonu olabilir (bkz. Boliim 4.5).

Diger ilaglarin MEKINIST iizerindeki etkisi: /n vivo ve in vitro veriler MEKINIST’in
farmakokinetiginin diger tibbi {irlinlerden etkilenmesinin olast olmadigini diisiindiirmektedir.
MEKINIST, CYP enzimlerinin substrati1 ya da BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OATP2BlI,
OCT1, MRP2, ve MATEin tastyicis1 degildir. MEKINIST, in vitro ortamda disa akis tasiyicisi
P-gp ve BSEP’nin substratidir. MEKINIST maruziyetinin BSEP inhibisyonundan etkilenmesi
olas1 degilken hepatik P-gp’nin kuvvetli inhibisyonu ile birlikte MEKINIST diizeylerinde artis
olasilik dis1 birakilamamaktadir (bkz. B6lim 4.5).
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53 Klinik oncesi giivenlilik verileri

MEKINIST ile herhangi bir karsinojenite calismasi gergeklestirilmemistir. MEKINIST,
bakterilerdeki revers mutasyonlari, memeli hiicrelerindeki kromozomal aberasyonlar1 ve
sicanlarin  kemik iligindeki mikroniikleusu degerlendiren c¢aligmalarda  genotoksik
bulunmamustir.

MEKINIST, kadinlarda fertiliteyi bozabilir. Tekrarlanan doz caligsmalarinda, EAA temelinde
insan klinik maruziyeti altindaki maruziyetlerde disi siganlarda kistik folikiillerde artis ve
korpora luteada azalmalar gozlenmistir.

Buna ek olarak, MEKINIST verilen jiivenil siganlarda, yumurtalik agirliklar1 azalmis, kadm
cinsel olgunlagmasinin belirgin belirtilerindeki hafif gecikmeler (vajinal agiklik ve meme bezi
icinde belirgin terminal u¢ tomurcugu atrmis insidansi) ve uterusun ylizey epitelyumunda hafif
hipertrofi gozlenmistir. Tiim bu etkiler, bir tedavi dis1 siireyi takiben geri doniisiimliidiir ve
farmakolojiye atfedilebilir. Ancak, 13 haftaya kadar olan sican ve kopek toksisite
calismalarinda, erkek tireme dokularinda hicbir tedavi etkisi goriilmemistir.

Siganlar ve tavsanlarda yiiriitiilen embriyo-fotal gelisim toksisite ¢alismalarinda MEKINIST
maternal ve gelisimsel toksisiteyi indiiklemistir. Sicanlarda EAA temelinde klinik
maruziyetlerin altindaki veya biraz {izerindeki maruziyetlerde fotal agirlikta azalma ve
implantasyon sonrasi kayipta artis gozlenmistir. Tavsanlarda yiiriitillen embriyo-fotal gelisim
toksisite caligmalarinda EAA temelinde klinik alti maruziyetlerde fotal viicut agirliginda
azalma, diisiik, yetersiz osifikasyon ve iskelet malformasyonu insidansi artig1 goriilmiistiir.

Tekrarlanan doz ¢alismalarinda MEKINIST maruziyetinden sonra gériilen etkiler baslica cilt,
gastrointestinal sistem, hematolojik sistem, kemik ve karacigerde bulunmaktadir. Cogu bulgu
ilagsiz dinlenme sonrasinda geri doniisiimliidiir. Sicanlarda, > 0,062 mg/kg/giin dozunda
(EAA’ya dayanarak insan klinik maruziyetinin yaklasik 0,8 kati1) 8 hafta sonra hepatoseliiler
nekroz ve transaminaz diizeylerinde artiglar goriilmiistiir.

Farelerde, 3 haftaya kadar > 0,25 mg/kg/giin MEKINIST dozundan (EAA’ya gére insan klinik
maruziyetinin yaklagik 3 kat1) 3 hafta sonra kardiyak histopatoloji olmadan daha diisiik kalp
hizi, kalp agirlig1 ve sol ventrikiil fonksiyonu gézlemlenmistir. Yetiskin si¢anlarda, ¢oklu organ
mineralizasyonu serum fosforunun artisi ile iligskilendirilmis ve insan klinik maruziyetine benzer
maruziyetlerde kalp, karaciger, bobrekte nekroz ve akcigerde hemoraji ile yakindan
iliskilendirilmistir. Sicanlarda epifizyal plak hipertrofisi ve kemik dongiisii artis1 gézlenmis
olmakla birlikte epifizyal plak hipertrofisinin yetiskin insanlar i¢in klinik ile iligkili olmasi
beklenmemektedir. Klinik maruziyet diizeylerinde veya altinda MEKINIST verilen sicanlar ve
kopeklerde immiin fonksiyonu bozma potansiyeline sahip kemik iligi nekrozu, timus ve
GALT’ta lenfoid atrofi ve lenf nodlari, dalak ve timusta lenfosit nekrozu gézlenmistir. Jiivenil
sicanlarda 0,35 mg/kg/giin dozunda (EAA bazinda eriskin insan klinik maruziyetinin yaklagik 2
kati1) kalp agirliginda histopatolojisiz artis gozlenmistir.

MEKINIST, in vitro bir fare fibroblast 3T3 Notr Kirmizi Alim Testinde (NRU) klinik
maruziyetten belirgin olarak yiliksek konsantrasyonlarda (Cmaks’a dayali klinik maruziyetin
> 130 kati, 2,92 ug/ml’de ICso) fototoksik olmustur. Bu durum MEKINIST alan hastalarda
fototoksisite riskinin diisiik oldugunu gostermektedir.

Dabrafenib ile kombinasyon

Kopeklerle vyiiriitiilen, MEKINIST ve dabrafenibin 4 hafta siireyle kombinasyon halinde
verildigi bir c¢alismada, tek basina MEKINIST verilen kopeklere kiyasla gastrointestinal
toksisite belirtlileri ve timus lenfoit seliilaritesinde azalma belirtileri daha diisiilk maruziyette
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gozlenmistir. Bunun disinda, benzer monoterapi ¢alismalarindakiler ile benzer toksisiteler
gozlenmistir.

6.  FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1  Yardimci maddelerin listesi

Mannitol

Mikrokristallin selliiloz

Hipromelloz (E464)

Kroskarmelloz sodyum

Sodyum lauril siilfat

Kolloidal silikon dioksid

Magnezyum stearat

Titanyum dioksit (E171)

Polietilen glikol 400

Sar1 demir oksit (E172)

6.2 Gecimsizlikler

Gegerli degil.

6.3  Raf omrii

Acilmamis sise: 24 ay

Agcilan sise: 30 giin (30 °C’nin altindaki oda sicakliginda)
6.4  Saklamaya yonelik ozel tedbirler

MEKINIST’i 2°ila 8° C da buzdolabinda muhafaza ediniz.
Isiktan ve nemden korumak i¢in orijinal ambalajinda saklayiniz.
Siseyi sikica kapali tutunuz.

Nem ¢ekici icermektedir, ¢ikarmayiniz ya da yutmayiniz.

Sise acildiktan sonra 30 °C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmali ve 30 gilin iginde
kullanilmalidir.

6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi

Cocuk emniyetli polipropilen kapakli yiiksek yogunluklu polietilen (HDPE) sise.

Bu {iriin, bir nem ¢ekici ile ambalajlanmaktadir.

Ambalaj boyutlar1: 7 ya da 30 tablet

Tim ambalaj boyutlar1 satisa sunulmayabilir.

6.6  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik’lerine uygun olarak imha edilmelidir.
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