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BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL

Tafinlar® 50 mg Hartkapseln
Tafinlar® 75 mg Hartkapseln

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Tafinlar 50 mg Hartkapseln

Jede Hartkapsel enthalt Dabrafenibmesilat,
entsprechend 50 mg Dabrafenib.

Tafinlar 75 mg Hartkapseln

Jede Hartkapsel enthalt Dabrafenibmesilat,
entsprechend 75 mg Dabrafenib.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

DARREICHUNGSFORM
Hartkapsel (Kapsel).
Tafinlar 50 mg Hartkapseln

Opake dunkelrote Kapseln, ungefahr 18 mm
lang, auf deren Kapselhtlle ,GS TEW* und
,50 mg* aufgedruckt ist.

Tafinlar 75 mg Hartkapseln

Opake dunkelrosa Kapseln, ungeféhr 19 mm
lang, auf deren Kapselhtlle ,GS LHF* und
,75 mg* aufgedruckt ist.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Melanom

Dabrafenib ist angezeigt als Monotherapie
oder in Kombination mit Trametinib zur Be-
handlung von erwachsenen Patienten mit
nicht-resezierbarem oder metastasiertem
Melanom mit einer BRAF-V600-Mutation
(siehe Abschnitte 4.4 und 5.1).

Adjuvante Melanom-Behandlung

Dabrafenib in Kombination mit Trametinib
ist angezeigt zur adjuvanten Behandlung
von erwachsenen Melanom-Patienten im
Stadium Ill mit einer BRAF-V600-Mutation
nach vollstédndiger Resektion.

Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom (NSCLC)

Dabrafenib in Kombination mit Trametinib
ist angezeigt zur Behandlung von erwach-
senen Patienten mit fortgeschrittenem
nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom mit einer
BRAF-V600-Mutation.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Dabrafenib sollte von
einem qualifizierten, in der Anwendung von
antineoplastischen Arzneimitteln erfahrenen
Arzt eingeleitet und durchgefiihrt werden.

Vor der Einnahme von Dabrafenib muss bei
Patienten die BRAF-V600-Mutation durch
einen validierten Test nachgewiesen worden
sein.

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Dabra-
fenib ist bei Patienten mit Melanom vom
BRAF-Wildtyp oder NSCLC vom BRAF-
Wildtyp nicht erwiesen. Dabrafenib sollte
daher bei Patienten mit einem Melanom
vom BRAF-Wildtyp oder einem NSCLC
vom BRAF-Wildtyp nicht angewendet wer-
den (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1).
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Dosierung

Die empfohlene Dosis von Dabrafenib, so-
wohl in der Monotherapie als auch in Kom-
bination mit Trametinib, betragt 150 mg
(zwei 75-mg-Kapseln) zweimal taglich (ent-
sprechend einer Tagesgesamtdosis von
300 mg). Die empfohlene Trametinib-Dosis
in Kombination mit Dabrafenib betragt
2 mg einmal taglich.

Dauer der Behandlung

Die Behandlung sollte so lange weiterge-
fUhrt werden, bis der Patient keinen Nutzen
mehr davon hat oder inakzeptable Toxi-
zitdten auftreten (siehe Tabelle 2). In der
adjuvanten Melanom-Therapie sollten die
Patienten Uber einen Zeitraum von 12 Mo-
naten behandelt werden, auBer bei Auftreten
eines Rezidivs oder inakzeptabler Toxizitat.

Vergessene Dosen
Falls eine Dabrafenib-Dosis vergessen wur-

de, sollte diese Dosis nicht mehr einge-
nommen werden, wenn die Zeit bis zur
nachsten planmaBigen Einnahme weniger
als 6 Stunden betragt.

Falls eine Trametinib-Dosis vergessen wur-
de, sollte bei Gabe von Dabrafenib in Kom-
bination mit Trametinib die Trametinib-Dosis
nur dann eingenommen werden, wenn die
Zeit bis zur ndchsten planmaBigen Einnah-
me mehr als 12 Stunden betragt.

Dosisanpassungen
Fir Dabrafenib-Kapseln sind 2 Starken,

50 mg und 75 mg, verfigbar, um Dosisan-
passungen zu ermdglichen.

Beim Auftreten von Nebenwirkungen kon-
nen eine vorUbergehende Unterbrechung,
eine Dosisreduktion oder ein Behandlungs-
abbruch erforderlich sein (siehe Tabellen 1
und 2).

Bei den Nebenwirkungen ,kutanes Platten-
epithelkarzinom (cuSCC)* oder ,Auftreten
neuer primarer Melanome* werden keine
Dosisreduktionen oder Unterbrechungen
empfohlen (sieche Abschnitt 4.4).

Die Therapie sollte unterbrochen werden,
wenn die Koérpertemperatur des Patienten
auf > 38,5°C steigt. Patienten sollten auf
Anzeichen und Symptome einer Infektion hin
untersucht werden (siehe Abschnitt 4.4).

Bei Uveitis sind keine Dosisanpassungen
erforderlich, solange die Augenentziindung
mit wirksamen Lokaltherapien unter Kontrol-
le gehalten werden kann. Wenn die Uveitis
nicht auf die Lokaltherapie anspricht, soll die
Dabrafenib-Behandlung bis zum Abklingen
der Augenentziindung ausgesetzt und da-
nach in um eine Stufe reduzierter Dosis er-
neut aufgenommen werden (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Empfohlene Dosisreduktionen bzw. Empfeh-

lungen fur Dosisanpassungen sind in den
Tabellen 1 bzw. 2 enthalten.

Tabelle 1 Empfohlene Dosisreduktionen
Dosisstufe Dabrafenib-Dosis Trametinib-Dosis*
bei Anwendung als Monotherapie | nur bei Anwendung in Kombination
oder in Kombination mit Trametinib mit Dabrafenib
Anfangsdosis 150 mg zweimal taglich 2 mg einmal taglich
Erste 100 mg zweimal taglich 1,6 mg einmal taglich
Dosisreduktion
Zweite 75 mg zweimal taglich 1 mg einmal taglich
Dosisreduktion
Dritte 50 mg zweimal taglich 1 mg einmal taglich
Dosisreduktion
Eine Reduktion der Dabrafenib-Dosis unter 50 mg zweimal taglich wird weder flr die
Monotherapie noch in Kombination mit Trametinib empfohlen. Eine Reduktion der Trametinib-
Dosis unter 1 mg einmal taglich in Kombination mit Dabrafenib wird nicht empfohlen.

* Dosierungsangaben flr die Trametinib-Monotherapie siehe Fachinformation von Trametinib,

Dosierung und Art der Anwendung

Tabelle 2
(Adverse Event, AE)

Dosisanpassungsschema, basierend auf dem Grad der unerwiinschten Ereignisse

Grad (CTC-AE)*

Empfohlene Dosisanpassung fiir Dabrafenib
bei Anwendung als Monotherapie oder in Kombination
mit Trametinib

Grad 1 oder Grad 2 (tolerierbar)

Fortsetzung der Behandlung und Uberwachung des
Patienten, wie klinisch angezeigt.

Grad 2 (nicht tolerierbar) oder

Unterbrechung der Therapie, bis sich die Toxizitat auf

Grad 3 Grad 0 bis 1 verbessert hat, und Wiederaufnahme der
Therapie mit um eine Stufe reduzierter Dosis.
Grad 4 Dauerhafter Behandlungsabbruch oder Unterbrechung

der Therapie, bis sich die Toxizitat auf Grad O bis 1
verbessert hat, und Wiederaufnahme der Therapie mit
um eine Stufe reduzierter Dosis.

* Einteilung des Schweregrades klinischer unerwinschter Ereignisse nach den ,Common
Terminology Ceriteria for Adverse Events (CTC-AE) v4.0"
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Wenn bei einem Patienten die Nebenwir-
kungen wirksam behandelt worden sind,
kann im Einzelfall eine Dosis-Re-Eskalation
nach dem gleichen Schema wie die De-
Eskalation bei der Dosisreduktion erwogen
werden. Die Dabrafenib-Dosis sollte 150 mg
zweimal taglich nicht Uberschreiten.

Bei Auftreten von behandlungsbedingten
Toxizitdten unter Dabrafenib in Kombina-
tion mit Trametinib sollte die Dosis beider
Arzneimittel gleichzeitig reduziert bzw.
beide Behandlungen unterbrochen oder
abgebrochen werden. Ausnahmen, bei
denen Dosisanpassungen nur flr eines der
beiden Arzneimittel erforderlich sind, werden
weiter unten fUr Pyrexie, Uveitis, nicht-kutane
maligne Erkrankungen mit RAS-Mutation (in
erster Linie in Zusammenhang mit Dabrafe-
nib stehend), Verringerung der linksventriku-
laren Auswurffraktion (LVEF), Netzhautve-
nenverschluss (RVO), Ablésung des Netz-
hautpigmentepithels (RPED) und interstitiel-
ler Lungenkrankheit (ILK)/Pneumonitis (in
erster Linie in Zusammenhang mit Trame-
tinib stehend) beschrieben.

Ausnahmen beziglich Dosisanpassun-
gen bei ausgewéhlten Nebenwirkungen
(bei denen nur die Dosis eines der
beiden Arzneimittel reduziert werden
muss)

Pyrexie

Wenn Dabrafenib allein oder in Kombina-
tion mit Trametinib gegeben wird, muss die
Behandlung mit Dabrafenib unterbrochen
werden, wenn die Korpertemperatur des
Patienten > 38,5°C betragt (fur Empfehlun-
gen zur Dosisanpassung siehe Tabelle 2
auf Seite 1). Die Behandlung mit Trametinib
sollte in gleicher Dosis weitergefihrt wer-
den. Eine Behandlung mit Antipyretika wie
Ibuprofen oder Paracetamol sollte eingelei-
tet werden. Die Gabe oraler Kortikosteroide
sollte fur Falle in Betracht gezogen werden,
in denen Antipyretika nicht ausreichend
waren. Die Patienten sollten auf Anzeichen
und Symptome einer Infektion hin unter-
sucht werden und falls erforderlich entspre-
chend lokaler Praxis behandelt werden
(siehe Abschnitt 4.4).

Nach Abklingen des Fiebers sollte die Be-
handlung mit Dabrafenib zusammen mit
einer geeigneten Prophylaxe mit Antipyretika
erneut aufgenommen werden, entweder 1)
in gleicher Dosis oder 2) in einer um eine
Stufe reduzierten Dosis, falls das Fieber
wieder auftritt und/oder von anderen ernst-
haften Symptomen einschlielich Dehydra-
tion, Hypotension oder Niereninsuffizienz
begleitet wird.

Uveitis

Bei Uveitis sind keine Dosisanpassungen
erforderlich, solange die Augenentziindung
mit wirksamen Lokaltherapien kontrolliert
werden kann. Wenn die Uveitis nicht auf die
Lokaltherapie anspricht, sollte die Dabrafe-
nib-Behandlung bis zum Abklingen der
Augenentzindung unterbrochen und da-
nach in um eine Stufe reduzierter Dosis er-
neut aufgenommen werden. Bei Gabe in
Kombination mit Dabrafenib ist keine Do-
sisanpassung von Trametinib erforderlich
(siehe Abschnitt 4.4).

Nicht-kutane maligne Erkrankungen mit
RAS-Mutation

Bei Patienten mit nicht-kutanen malignen
Erkrankungen, die eine RAS-Mutation auf-
weisen, sollte vor einer Weiterbehandlung
mit Dabrafenib eine Nutzen-Risiko-Abwa-
gung erfolgen. Bei Gabe in Kombination
mit Dabrafenib ist keine Dosisanpassung
von Trametinib erforderlich.

Linksventrikuldre Auswurffraktion (LVEF)/
linksventrikuldre Dysfunktion

Wenn Dabrafenib in Kombination mit Tra-
metinib gegeben wird, die absolute Ab-
nahme der LVEF > 10% im Vergleich zum
Ausgangswert betragt und Auswurffraktion
unterhalb des unteren Grenzwerts fUr den
Normbereich (LLN) der jeweiligen Einrich-
tung liegt, soll die Fachinformation von
Trametinib (siehe Abschnitt 4.2) bezlglich
Dosisanpassungen von Trametinib zu Rate
gezogen werden. Bei Gabe in Kombination
mit Trametinib ist keine Dosisanpassung
von Dabrafenib erforderlich.

Netzhautvenenverschluss (RVO [retinal
vein occlusion]) und Ablésung des Netz-
hautpigmentepithels (RPED [retinal pig-
ment epithelial detachment])

Falls Patienten zu irgendeinem Zeitpunkt
unter der Kombinationstherapie mit Dabra-
fenib und Trametinib Uber neue Sehstorun-
gen wie vermindertes zentrales Sehvermo-
gen, verschwommenes Sehen oder Verlust
des Sehvermdgens berichten, soll die
Fachinformation von Trametinib (siehe Ab-
schnitt 4.2) bezlglich Dosisanpassungen
von Trametinib zu Rate gezogen werden.
Bei Gabe in Kombination mit Trametinib ist
keine Dosisanpassung von Dabrafenib bei
bestatigten RVO- oder RPED-Féllen erfor-
derlich.

Interstitielle Lungenkrankheit (ILK)/Pneu-
monitis

Falls Patienten mit Verdacht auf ILK oder
Pneumonitis, einschlieBlich Patienten mit
neuen oder fortschreitenden pulmonalen
Symptomen und Befunden einschlieBlich
Husten, Atemnot, Hypoxie, Pleuraerguss
oder Infiltraten, die weiterer Untersuchun-
gen bedurfen, mit Dabrafenib in Kombina-
tion mit Trametinib behandelt werden, soll
die Fachinformation von Trametinib (Ab-
schnitt 4.2) bezlglich Dosisanpassungen
von Trametinib zu Rate gezogen werden.
Bei Gabe in Kombination mit Trametinib ist
keine Dosisanpassung von Dabrafenib bei
ILK oder Pneumonitis erforderlich.

Nierenfunktionsstérungen

Bei Patienten mit leichten bis maBigen Nie-
renfunktionsstérungen ist keine Dosisan-
passung erforderlich. Es liegen keine Klini-
schen Daten bei Patienten mit schweren
Nierenfunktionsstérungen vor und die po-
tenzielle Notwendigkeit einer Dosisanpas-
sung kann nicht bestimmt werden (siehe
Abschnitt 5.2). Dabrafenib sollte als Mono-
therapie oder in Kombination mit Trameti-
nib bei Patienten mit schweren Nierenfunk-
tionsstdrungen mit Vorsicht angewendet
werden.

Leberfunktionsstérungen

Bei Patienten mit leichten Leberfunktions-
stérungen ist keine Dosisanpassung erfor-
derlich. Es liegen keine klinischen Daten bei
Patienten mit maBigen bis schweren Leber-

4.3 Gegenanzeigen

funktionsstérungen vor und die potenzielle
Notwendigkeit einer Dosisanpassung kann
nicht bestimmt werden (siehe Abschnitt
5.2). Die Verstoffwechselung in der Leber
und die bilidre Sekretion stellen die Haupt-
eliminationswege von Dabrafenib und sei-
nen Metaboliten dar, daher kann es bei
Patienten mit méBigen bis schweren Leber-
funktionsstérungen zu einer erhdhten Ex-
position kommen. Dabrafenib, als Mono-
therapie oder in Kombination mit Trameti-
nib, sollte bei Patienten mit maBigen bis
schweren Leberfunktionsstérungen mit Vor-
sicht angewendet werden.

Besondere Patientengruppen
Nicht-kaukasische Patienten

Es wurden nur begrenzt Daten zur Sicher-
heit und Wirksamkeit von Dabrafenib bei
nicht-kaukasischen Patienten erhoben. Die
populationspharmakokinetische Auswertung
zeigte keine signifikanten Unterschiede in
der Pharmakokinetik zwischen Patienten
asiatischer und kaukasischer Abstam-
mung. Bei asiatischen Patienten ist keine
Anpassung der Dosis von Dabrafenib not-
wendig.

Altere Patienten

Bei Patienten im Alter von > 65 Jahren ist
keine Anpassung der Initialdosis erforder-
lich.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Da-
brafenib bei Kindern und Jugendlichen
(< 18 Jahre) ist bisher noch nicht erwiesen.
Es liegen keine Klinischen Daten vor. Studien
an juvenilen Tieren haben unerwlnschte
Wirkungen von Dabrafenib gezeigt, die bei
erwachsenen Tieren nicht beobachtet wur-
den (siehe Abschnitt 5.3).

Art der Anwendung

Tafinlar ist zum Einnehmen. Die Kapseln
missen als Ganzes mit Wasser geschluckt
werden. Sie durfen nicht zerkaut oder ge-
offnet werden und wegen der chemischen
Instabilitdt von Dabrafenib auch nicht mit
Nahrung oder Flissigkeiten gemischt werden.

Es wird empfohlen, die Dabrafenib-Dosen
jeden Tag zum gleichen Zeitpunkt einzu-
nehmen, mit einem Abstand von ungefahr
12 Stunden zwischen den Dosen. Bei kom-
binierter Einnahme von Dabrafenib und
Trametinib sollte die einmal tagliche Trame-
tinib-Dosis jeden Tag zur gleichen Zeit und
zwar entweder mit der morgendlichen oder
mit der abendlichen Dabrafenib-Dosis ein-
genommen werden.

Dabrafenib sollte mindestens eine Stunde
vor oder friihestens zwei Stunden nach einer
Mahizeit eingenommen werden.

Falls ein Patient nach Einnahme von Dabra-
fenib erbrechen muss, soll der Patient die
Dosis nicht nochmals einnehmen, sondern
die nachste Dosis wie geplant einnehmen.

FUr Hinweise zur Anwendung von Trametinib
in Kombination mit Dabrafenib siehe die
Fachinformation von Trametinib.

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.
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4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Wenn Dabrafenib in Kombination mit Tra-
metinib gegeben wird, muss vor Einleitung
der Kombinationsbehandlung die Fachin-
formation von Trametinib zu Rate gezogen
werden. Zusétzliche Informationen zu Warn-
hinweisen und VorsichtsmaBnahmen in Zu-
sammenhang mit der Trametinib-Behand-
lung siehe Fachinformation von Trametinib.

Bestimmung des BRAF-V600-Status

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Dabra-
fenib ist bei Patienten mit Melanom vom
BRAF-Wildtyp oder NSCLC vom BRAF-
Wildtyp nicht erwiesen, Dabrafenib sollte
daher bei Patienten mit einem Melanom vom
BRAF-Wildtyp oder einem NSCLC vom
BRAF-Wildtyp nicht angewendet werden
(siehe Abschnitte 4.2 und 5.1).

Dabrafenib in Kombination mit Trametinib
bei Patienten mit Melanom, deren Erkran-
kung unter einer vorhergehenden Therapie
mit einem BRAF-Inhibitor fortschritt

Es gibt nur begrenzte Daten fur die Kombi-
nation von Dabrafenib und Trametinib bei
Patienten, deren Erkrankung unter einer
vorhergehenden Therapie mit einem BRAF-
Inhibitor fortschritt. Diese Daten zeigen,
dass die Wirksamkeit der Kombination bei
diesen Patienten geringer ist (siche Ab-
schnitt 5.1). Deshalb sollten in dieser mit
einem BRAF-Inhibitor vorbehandelten Po-
pulation andere Behandlungsoptionen vor
der Behandlung mit der Kombination in Be-
tracht gezogen werden. Die Behandlungs-
sequenz nach Progression unter einem
BRAF-Inhibitor ist nicht etabliert.

Trametinib in Kombination mit Dabrafenib
bei Patienten mit Hirnmetastasen

Die Sicherheit und Wirksamkeit der Kom-
bination von Dabrafenib und Trametinib
wurde bei Patienten mit Melanom mit po-
sitiver BRAF-V600-Mutation und Hirnmeta-
stasen bisher nicht untersucht.

Neue maligne Erkrankungen

Bei Gabe von Dabrafenib als Monotherapie
oder in Kombination mit Trametinib kénnen
neue kutane und nicht-kutane maligne Er-
krankungen auftreten.

Kutanes Plattenepithelkarzinom (cuSCC)
Bei Patienten, die mit Dabrafenib als Mono-
therapie oder in Kombination mit Trameti-
nib behandelt wurden, wurden Félle von
cuSCC einschlieBlich Keratoakanthom be-
richtet (siehe Abschnitt 4.8). In den Klini-
schen Phase-llI-Studien MEK115306 und
MEK116513 bei Patienten mit nicht-resezier-
barem oder metastasiertem Melanom trat
ein cuSCC bei 10 % (22/211) der Patienten,
die Dabrafenib als Monotherapie, bezie-
hungsweise bei 18 % (63/349) der Patienten,
die Vemurafenib als Monotherapie erhielten,
auf. In der integrierten Sicherheitspopulation
der Patienten mit Melanom und fortgeschrit-
tenem NSCLC trat ein cuSCC bei 2%
(19/1076) der Patienten auf, die Dabrafenib
in Kombination mit Trametinib erhielten. Die
mediane Zeit bis zur Erstdiagnose eines
cuSCC betrug in der Studie MEK115306
223 Tage (Streubreite 56 bis 510 Tage) im
Kombinationsarm und 60 Tage (Streubreite 9
bis 653 Tage) im Dabrafenib-Monotherapie-
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Arm. In der Phase-lll-Studie BRF115532
(COMBI-AD) zur adjuvanten Melanom-
Therapie entwickelten 1% (6/435) der
Patienten, die Dabrafenib in Kombination
mit Trametinib erhielten, und 1% (5/432)
der Patienten, die Placebo erhielten, ein
cuSCC. Die mediane Zeit bis zum ersten
Auftreten eines cuSCC betrug im Kombina-
tionsarm der Studie zur adjuvanten Be-
handlung ungefahr 18 Wochen bezie-
hungsweise 33 Wochen im Placebo-Arm.

Es wird empfohlen, dermatologische Unter-
suchungen vor Beginn der Therapie mit
Dabrafenib, monatlich wahrend der Behand-
lung und bis zu sechs Monate nach der
Behandlung der cuSCC durchzufthren.
Eine Nachbeobachtung sollte fir 6 Monate
nach Absetzen von Dabrafenib oder bis zur
Initiierung einer weiteren antineoplastischen
Therapie weitergeflhrt werden.

Aufgetretene cuSCCs sollten mittels der-
matologischer Exzision behandelt und die
Dabrafenib-Behandlung beziehungsweise
Dabrafenib und Trametinib bei Gabe in
Kombination ohne eine Dosisreduktion wei-
tergeflhrt werden. Die Patienten sollen an-
gewiesen werden, ihren Arzt Uber das Auf-
treten jeglicher Hautverdnderungen zu in-
formieren.

Neue primére Melanome

In klinischen Studien wurde Uber neu auf-
getretene Félle primérer Melanome bei Pa-
tienten unter der Behandlung mit Dabrafenib
berichtet. Diese Félle wurden in Klinischen
Studien beim nicht-resezierbaren oder me-
tastasierten Melanom innerhalb der ersten
5 Monate der Monotherapie mit Dabrafenib
identifiziert. Neu aufgetretene Falle priméarer
Melanome kénnen mittels Exzision behandelt
werden und erfordern keine Modifikation
der Behandlung. Eine Uberwachung auf
Hautlasionen sollte, wie weiter oben fur das
kutane Plattenepithelkarzinom beschrieben,
erfolgen.

Nicht-kutane maligne Erkrankungen
In-vitro-Untersuchungen haben eine para-
doxe Aktivierung der Mitogen-aktivierten
Proteinkinase (MAP-Kinase)-Signallbertra-
gung in Zellen vom BRAF-Wildtyp mit RAS-
Mutationen, die BRAF-Inhibitoren ausge-
setzt waren, gezeigt. Dies kann zu einem
erhdhten Risiko nicht-kutaner maligner Er-
krankungen durch die Dabrafenib-Exposi-
tion bei Vorhandensein von RAS-Mutatio-
nen filhren (siehe Abschnitt 4.8). Uber mit
RAS assoziierte maligne Erkrankungen
wurde in Klinischen Studien berichtet, so-
wohl bei einem anderen BRAF-Inhibitor
(chronische myelomonozytische Leukamie
und nicht-kutanes Plattenepithelkarzinom
des Kopf- und Halsbereichs) als auch bei
Dabrafenib sowohl in der Monotherapie
(Pankreaskarzinom, Adenokarzinom der
Gallenwege) als auch in Kombination mit
dem MEK-Inhibitor Trametinib (kolorektales
Karzinom, Pankreaskarzinom).

Vor Beginn der Behandlung sollte bei den
Patienten eine Untersuchung des Kopf-
und Halsbereichs durchgefuhrt werden mit
visueller Begutachtung der Mundschleim-
haut und Palpation der Lymphknoten als
minimale MaBnahme, sowie eine CT-Auf-
nahme des Thorax/des Abdomens. Wah-
rend der Behandlung sollten die Patienten

wie Klinisch geboten Uberwacht werden,
einschlieBlich Untersuchungen des Kopf-
und Halsbereichs alle 3 Monate und CT-
Aufnahmen des Thorax/des Abdomens alle
6 Monate. Rektale Untersuchungen und
Untersuchungen des Beckens werden vor
Beginn und am Ende der Behandlung emp-
fohlen, oder wie klinisch indiziert. Das gro-
Be Blutbild sowie Blutchemie sollten wie
klinisch indiziert bestimmt werden.

Vor der Gabe von Dabrafenib an Patienten
mit bestehenden Karzinomen oder Karzi-
nomen in der Vorgeschichte, die mit RAS-
Mutationen assoziiert sind, sollte der Nutzen
gegen die Risiken abgewogen werden. Bei
Gabe in Kombination mit Dabrafenib ist
keine Dosisanpassung von Trametinib er-
forderlich.

Nach Beendigung der Behandlung mit Da-
brafenib sollte die Uberwachung auf nicht-
kutane sekundare/rezidivierende maligne
Erkrankungen flr bis zu weitere 6 Monate
weitergeflhrt werden, oder bis zum Beginn
einer anderen antineoplastischen Therapie.
Mit abnormalen Befunden sollte entspre-
chend der klinischen Praxis umgegangen
werden.

Blutungen

Hamorrhagische Ereignisse, einschlieBlich
groBerer hamorrhagischer Ereignisse und
tédlich verlaufender Blutungen, sind bei
Patienten nach Einnahme von Dabrafenib
in Kombination mit Trametinib in den Phase-
lI-Studien beim nicht-resezierbaren oder
metastasierten Melanom und der Phase-II-
Studie beim NSCLC aufgetreten (siehe Ab-
schnitt 4.8). Weitere Informationen siehe
Fachinformation von Trametinib (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Sehstdrungen

In klinischen Studien wurde Uber ophthal-
mologische Reaktionen einschlieBlich Uvei-
tis, Iridozyklitis und Iritis bei Patienten unter
der Monotherapie mit Dabrafenib und der
Kombinationstherapie mit Dabrafenib und
Trametinib berichtet. Die Patienten sollen
wahrend der Behandlung routinemaBig auf
visuelle Anzeichen und Symptome (wie
verdndertes Sehvermdgen, Photophobie
und Augenschmerzen) hin Uberwacht werden.

Bei Uveitis sind keine Dosisanpassungen
erforderlich, solange die Augenentziindung
mit wirksamen Lokaltherapien unter Kon-
trolle gehalten werden kann. Wenn die
Uveitis nicht auf die Lokaltherapie anspricht,
soll die Dabrafenib-Behandlung bis zum Ab-
klingen der Augenentziindung ausgesetzt
und danach in um eine Stufe reduzierter
Dosis erneut aufgenommen werden. Bei
Einnahme in Kombination mit Dabrafenib
ist im Falle einer Uveitis-Diagnose keine
Dosisanpassung von Trametinib erforderlich.

RPED und RVO kénnen unter Dabrafenib in
Kombination mit Trametinib auftreten. Siehe
Fachinformation von Trametinib (siehe Ab-
schnitt 4.4). Bei Einnahme in Kombination
mit Trametinib ist im Falle einer RVO- oder
RPED-Diagnose keine Dosisanpassung von
Dabrafenib erforderlich.

Pyrexie

In klinischen Studien mit Dabrafenib als
Monotherapie und in Kombination mit Tra-
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metinib wurde Uber Fieber berichtet (siehe
Abschnitt 4.8). Bei 1 % der Patienten in den
klinischen Studien wurden unter der Dabra-
fenib-Monotherapie schwerwiegende nicht-
infektiose fiebrige Ereignisse identifiziert, die
als Fieber, begleitet von schwerem Rigor,
Dehydration, niedrigem Blutdruck und/oder
akuter Niereninsuffizienz prarenalen Ur-
sprungs bei Patienten mit normalen Aus-
gangswerten fur die Nierenfunktion, definiert
waren (siehe Abschnitt 4.8). Diese schwer-
wiegenden nicht-infektidsen fiebrigen Er-
eignisse traten unter der Dabrafenib-Mono-
therapie Ublicherweise innerhalb des ersten
Behandlungsmonats auf. Patienten mit
schwerwiegenden nicht-infektidsen fiebrigen
Ereignissen sprachen gut auf eine Therapie-
unterbrechung und/oder Dosisreduktion und
unterstitzende MaBnahmen an.

Haufigkeit und Schwere der Pyrexie waren
unter der Kombinationstherapie erhéht. Im
Kombinationstherapie-Arm  der  Studie
MEK115306 bei Patienten mit nicht-rese-
zierbarem oder metastasiertem Melanom
wurde Uber Pyrexie bei 57 % (119/209) der
Patienten, davon bei 7 % vom Grad 3, be-
richtet im Vergleich zu 33% (69/211) der
Patienten im  Dabrafenib-Monotherapie-
Arm, davon bei 2% vom Grad 3. In der
Phase-II-Studie BRF113928 bei Patienten
mit fortgeschrittenem NSCLC waren Hau-
figkeit und Schwere der Pyrexie unter Da-
brafenib in  Kombination mit Trametinib
leicht erhdht (48 %; 3% vom Grad 3) im Ver-
gleich zur Dabrafenib-Monotherapie (39 %;
2% vom Grad 3). In der Phase-llI-Studie
BRF115532 zur adjuvanten Therapie des
Melanoms waren Haufigkeit und Schwere
der Pyrexie im Studienarm mit Dabrafenib
in Kombination mit Trametinib héher (67 %;
6% der Grade 3/4) als im Placebo-Arm
(15%; <1 % vom Grad 3).

Bei Patienten mit nicht-resezierbarem oder
metastasiertem Melanom, die Dabrafenib in
Kombination mit Trametinib erhielten und
Fieber entwickelten, war das erstmalige
Auftreten von Fieber in ungeféhr der Halfte
der Falle innerhalb des ersten Behand-
lungsmonats zu beobachten, ungefahr ein
Drittel der Patienten hatte 3 oder mehr Er-
eignisse.

Die Dabrafenib-Therapie sollte unterbrochen
werden, wenn die Korpertemperatur des
Patienten auf > 38,5 °C steigt (siehe Tabel-
le 2 auf Seite 1 fur Empfehlungen zur Dosis-
anpassung). Die Patienten sollten auf An-
zeichen und Symptome einer Infektion hin
untersucht werden. Wenn das Fieber abge-
klungen ist, kann Dabrafenib erneut mit einer
angemessenen Prophylaxe mit nicht-stero-
idalen anti-inflammatorischen Arzneimitteln
oder Paracetamol gegeben werden. Die Gabe
oraler Kortikosteroide sollte fur Félle in Be-
tracht gezogen werden, in denen Antipyretika
nicht ausreichend waren. Wenn das Fieber mit
anderen ernsthaften Anzeichen und Symp-
tomen verbunden ist, sollte Dabrafenib nach
Abklingen des Fiebers in reduzierter Dosis
gegeben werden, und wie klinisch geboten
(sieche Abschnitt 4.2). Bei Einnahme in Kom-
bination mit Dabrafenib ist keine Dosis-
anpassung fur Trametinib erforderlich.

Verringerung der LVEF/linksventrikulére Dys-

Rhabdomyolyse

funktion

Uber eine Verringerung der LVEF durch
Dabrafenib in Kombination mit Trametinib
wurde berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Wei-
tere Informationen siehe Fachinformation
von Trametinib (siehe Abschnitt 4.4). Bei
Einnahme in Kombination mit Trametinib ist
keine Dosisanpassung von Dabrafenib er-
forderlich.

Nierenversagen

Ein Nierenversagen wurde bei < 1% der
mit Dabrafenib allein behandelten Patienten
und bei < 1% der mit Dabrafenib in Kom-
bination mit Trametinib behandelten Patien-
ten identifiziert. Die beobachteten Falle
waren im Allgemeinen mit Pyrexie und De-
hydration assoziiert und sprachen gut auf
eine Unterbrechung der Behandlung und
allgemeine unterstiitzende MaBnahmen an.
Uber eine granulomatdse Nephritis wurde
berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Die Serum-
Kreatinin-Werte der Patienten sollten wah-
rend der Therapie routinemaBig Uberwacht
werden. Falls der Kreatinin-Wert ansteigt,
sollte die Therapie mit Dabrafenib wie kli-
nisch geboten unterbrochen werden. Dabra-
fenib wurde nicht bei Patienten mit Nieren-
insuffizienz (definiert als Kreatinin-Wert gréBer
dem 1,5-Fachen des Normalwerts) unter-
sucht, daherist bei dieser Patientengruppe
Vorsicht geboten (siehe Abschnitt 5.2).

Hepatische Ereignisse

Uber hepatische unerwiinschte Ereignisse
wurde in klinischen Studien mit Dabrafenib
in  Kombination mit Trametinib berichtet
(siehe Abschnitt 4.8). Es wird empfohlen,
bei Patienten, die Dabrafenib in Kombina-
tion mit Trametinib erhalten, nach Beginn
der Behandlung mit Trametinib die Leber-
funktion alle vier Wochen fur 6 Monate zu
kontrollieren. Leberfunktionskontrollen sollen
danach wie Kklinisch indiziert weitergeflhrt
werden. Weitere Informationen siehe Fach-
information von Trametinib.

Bluthochdruck

Uber Blutdruckanstiege im Zusammenhang
mit Dabrafenib in Kombination mit Trameti-
nib wurde bei Patienten mit oder ohne vor-
bestehenden Bluthochdruck berichtet (siehe
Abschnitt 4.8). Weitere Informationen siehe
Fachinformation von Trametinib.

Interstitielle Lungenkrankheit (ILK)/Pneumo-

Uber Rhabdomyolyse wurde bei Patienten
unter Dabrafenib in Kombination mit Tra-
metinib berichtet (siehe Abschnitt 4.8).
Weitere Informationen siehe Abschnitt 4.4
der Fachinformation von Trametinib.

Pankreatitis

Uber Pankreatitis wurde bei < 1% der mit
Dabrafenib als Monotherapie und in Kom-
bination mit Trametinib behandelten Patien-
ten in klinischen Studien beim nicht-rese-
zierbaren oder metastasierten Melanom
und bei etwa 4% der mit Dabrafenib in
Kombination mit Trametinib behandelten
Patienten in der klinischen Studie beim
NSCLC berichtet. Eines dieser Ereignisse
trat am ersten Tag der Behandlung eines
metastasierten Melanom-Patienten mit Da-
brafenib und erneut nach einer Re-Exposi-
tion mit reduzierter Dosis auf. In der Studie
zur adjuvanten Therapie des Melanoms
wurde bei <1% (1/435) der Patienten, die
Dabrafenib in Kombination mit Trametinib
erhielten, Uber Pankreatitis berichtet, und
bei keinem Patienten, der Placebo erhielt.
Ungeklarte Bauchschmerzen sollten umge-
hend untersucht werden, einschlieBlich einer
Bestimmung der Serum-Amylase und Lipase.
Bei einer Wiederaufnahme der Behandlung
mit Dabrafenib nach einer Pankreatitis-Epi-
sode sollten die Patienten engmaschig tber-
wacht werden.

Tiefe Venenthrombose/Lungenembolie

Nach Gabe von Dabrafenib in Kombination
mit Trametinib kann eine Lungenembolie
oder eine tiefe Venenthrombose auftreten.
Wenn Patienten Symptome einer Lungen-
embolie oder einer tiefen Venenthrombose,
wie Kurzatmigkeit, Brustschmerzen oder
Schwellungen der Arme oder Beine, entwi-
ckeln, mussen sie unverziglich medizi-
nische Hilfe einholen. Trametinib und Da-
brafenib muissen bei lebensbedrohlichen
Lungenembolien dauerhaft abgesetzt werden.

Gastrointestinale Stérungen

Es wurde bei Patienten, die Dabrafenib in
Kombination mit Trametinib einnahmen,
Uber Kolitis und gastrointestinale Perfora-
tion, auch mit tédlichem Ausgang, berich-
tet (siehe Abschnitt 4.8). Weitere Informa-
tionen siehe Fachinformation von Trameti-
nib (siehe Abschnitt 4.4).

Wirkungen anderer Arzneimittel auf Dabra-

nitis

Uber Pneumonitis oder ILK wurde in klini-
schen Studien mit Dabrafenib in Kombina-
tion mit Trametinib berichtet. Weitere Infor-
mationen siehe Abschnitt 4.4 der Fachin-
formation von Trametinib. Wenn Dabrafenib
in Kombination mit Trametinib gegeben
wird, kann die Dabrafenib-Therapie mit der
gleichen Dosis fortgesetzt werden.

Hautausschlag

Hautausschlag ist bei etwa 24 % der Pa-
tienten in klinischen Studien mit Dabrafenib
in Kombination mit Trametinib beobachtet
worden (siehe Abschnitt 4.8). Die Mehrheit
dieser Félle war vom Grad 1 oder 2 und er-
forderte keine Therapieunterbrechung oder
Dosisreduktion. Weitere Informationen sie-
he Abschnitt 4.4 der Fachinformation von
Trametinib.

fenib

Dabrafenib ist ein Substrat von CYP2C8
und CYP3A4. Wenn mdglich sollten starke
Induktoren dieser Enzyme vermieden wer-
den, da diese Mittel die Wirksamkeit von
Dabrafenib verringern kénnen (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Wirkungen von Dabrafenib auf andere Arz-
neimittel

Dabrafenib ist ein Induktor von Arzneimittel-
abbauenden Enzymen und kann zu einem
Wirkungsverlust von vielen héufig ange-
wandten Arzneimitteln (siehe Beispiele im
Abschnitt 4.5) fUhren. Eine kritische Be-
trachtung des Gebrauchs von Arzneimitteln
(Drug Utilisation Review, DUR) vor Beginn
der Behandlung mit Dabrafenib ist daher
unerlasslich. Die gleichzeitige Anwendung
von Dabrafenib mit Arzneimitteln, die sensi-
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tive Substrate von bestimmten metabolisie-
renden Enzymen oder Transportproteinen
sind (siehe Abschnitt 4.5), sollte im Allge-
meinen vermieden werden, wenn eine Uber-
wachung auf Wirksamkeit und eine Dosis-
anpassung nicht mdéglich sind.

Die gleichzeitige Gabe von Dabrafenib mit
Warfarin fuhrt zu einer verringerten Warfarin-
Exposition. Daher ist Vorsicht geboten und
zusétzliche INR (International Normalised
Ratio)-Kontrollen sind in Betracht zu ziehen,
wenn Dabrafenib gleichzeitig mit Warfarin
gegeben wird bzw. nach Absetzen von
Dabrafenib (siehe Abschnitt 4.5).

Die gleichzeitige Gabe von Dabrafenib mit
Digoxin kann zu einer verringerten Digoxin-
Exposition fuhren. Daher ist Vorsicht gebo-
ten und zusatzliche Kontrollen sind in Be-
tracht zu ziehen, wenn Digoxin (ein Trans-
portprotein-Substrat) gleichzeitig mit Da-
brafenib gegeben wird bzw. nach Absetzen
von Dabrafenib (siehe Abschnitt 4.5).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Wirkungen anderer Arzneimittel auf Dabra-
fenib

Dabrafenib ist ein Substrat der metabolisie-
renden Enzyme CYP2C8 und CYP3A4,
wahrend die aktiven Metaboliten Hydroxy-
Dabrafenib und Desmethyl-Dabrafenib
CYP3A4-Substrate sind. Arzneimittel, die
starke Inhibitoren oder Induktoren von
CYP2C8 und CYP3A4 sind, konnen wahr-
scheinlich die Dabrafenib-Konzentration ent-
sprechend erhdhen bzw. erniedrigen. Wenn
maoglich sollten alternative Arzneimittel
wahrend der Behandlung mit Dabrafenib
in Erwdgung gezogen werden. Vorsicht ist
geboten, wenn starke Inhibitoren (z.B.
Ketoconazol, Gemfibrozil, Nefazodon, Clari-
thromycin, Ritonavir, Saquinavir, Telithro-
mycin, Itraconazol, Voriconazol, Posacon-
azol, Atazanavir) zusammen mit Dabrafenib
gegeben werden. Die gemeinsame Gabe
von Dabrafenib zusammen mit starken In-
duktoren von CYP2C8 und CYP3A4 (z.B.
Rifampicin, Phenytoin, Carbamazepin, Phe-
nobarbital oder Johanniskraut (Hypericum
perforatum)) sollte vermieden werden.

Die Gabe von 400 mg Ketoconazol (einem
CYP3A4-Inhibitor) einmal taglich mit 75 mg
Dabrafenib zweimal taglich fuhrte zu einem
71%igen Anstieg der Dabrafenib-AUC und
einem 33%igen Anstieg der G, von Da-
brafenib im Vergleich zu einer alleinigen
Gabe von 75 mg Dabrafenib zweimal tag-
lich. Die gemeinsame Gabe flhrte zu An-
stiegen der AUC von Hydroxy- und Des-
methyl-Dabrafenib (Anstiege von 82 % be-
ziehungsweise 68 %). Fur Carboxydabrafe-
nib wurde eine Verringerung der AUC um
16 % festgestellt.

Die Gabe von 600 mg Gemfibrozil (einem
CYP2C8-Inhibitor) zweimal taglich mit
75 mg Dabrafenib zweimal t&glich fuhrte zu
einem 47%igen Anstieg der Dabrafenib-
AUC, aber nicht zu einer Veranderung der
Cmax Von Dabrafenib im Vergleich zu einer
alleinigen Gabe von 75 mg Dabrafenib
zweimal taglich. Gemfibrozil hatte keine Kli-
nisch relevante Wirkung auf die systemi-
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sche Exposition der Dabrafenib-Metaboli-
ten (£ 13 %).

Die Anwendung von 600 mg Rifampicin
(einem Induktor von CYP3A4/CYP2C8) ein-
mal taglich mit 150 mg Dabrafenib zweimal
taglich flhrte bei wiederholter Gabe zu
einer Abnahme der C.a (27 %) und der
AUC (34 %) von Dabrafenib. Fur Hydroxy-
Dabrafenib wurde keine relevante Anderung
der AUC festgestellt. Flr Carboxy-Dabrafe-
nib gab es einen Anstieg der AUC von 73 %
und fir Desmethyl-Dabrafenib eine Verrin-
gerung der AUC von 30 %.

Die gemeinsame Anwendung wiederholter
Dosen von 150 mg Dabrafenib zweimal
taglich und 40 mg des pH-erhdhenden
Wirkstoffs Rabeprazol einmal téglich fuhrte
zu einem 3%igen Anstieg der AUC und
einer 12%igen Verringerung der G, von
Dabrafenib. Diese Veréanderungen der AUC
und Cp,ax von Dabrafenib werden als nicht
klinisch bedeutsam erachtet. Es wird nicht
erwartet, dass Arzneimittel, die den pH-Wert
des oberen Gastrointestinaltrakts (GIT) ver-
andern (z.B. Protonenpumpeninhibitoren,
H,-Rezeptor-Antagonisten, Antazida), die
Bioverfligbarkeit von Dabrafenib verringern.

Wirkungen von Dabrafenib auf andere Arz-
neimittel

Dabrafenib ist ein starker Enzyminduktor
und erhdht die Synthese vieler Arzneimittel-
metabolisierender Enzyme, wie CYP3A4,
die CYP2Cs und CYP2B6, sowie Trans-
portproteine. Dies flhrt zu erniedrigten
Plasmakonzentrationen vieler Uber diese
Enzyme verstoffwechselter Arzneimittel und
kann den Transport einiger Arzneimittel be-
einflussen. Die Reduktion der Plasmakon-
zentrationen kann zum Verlust oder zu einer
verringerten klinischen Wirkung dieser Arz-
neimittel fhren. Es gibt auch ein Risiko einer
verstarkten Bildung aktiver Metaboliten
dieser Arzneimittel. Enzyme, die induziert
werden konnen, umfassen CYP3A in Leber
und Darm, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19 und UGTs (Glucuronid-konjugie-
rende Enzyme). Das Transportprotein P-gp
kann ebenfalls induziert werden, wie auch
andere Transportproteine wie z. B. MRP-2.
Eine Induktion von OATP1B1/1B3 und BCRP
ist anhand von Beobachtungen in einer klini-
schen Studie mit Rosuvastatin unwahrschein-
lich.

In vitro erzeugte Dabrafenib dosisabhéngige
Anstiege von CYP2B6 und CYP3A4. In einer
klinischen Wechselwirkungsstudie waren
Cmax und AUC von oral gegebenem Mida-
zolam (einem CYP3A4-Substrat), zusammen
mit Dabrafenib nach wiederholter Gabe um
47 % beziehungsweise um 65 % verringert.

Die Gabe von 150 mg Dabrafenib zweimal
téglich mit Warfarin flhrte zu einer Verrin-
gerung der AUC von S- und R-Warfarin von
37 % beziehungsweise 33 % im Vergleich
zur alleinigen Gabe von Warfarin. Die Gy ax
von S- und R-Warfarin stieg um 18 % be-
ziehungsweise 19 % an.

Wechselwirkungen sind mit vielen Arznei-
mitteln zu erwarten, die Uber Verstoffwech-
selung oder mittels aktiven Transports eli-
miniert werden. Falls deren therapeutische
Wirkung von groBer Bedeutung fur den
Patienten ist und Dosisanpassungen nicht

einfach auf Basis der Uberwachung der
Wirksamkeit oder von Plasmakonzentra-
tionen durchgefthrt werden kénnen, sind
diese Arzneimittel zu vermeiden oder nur
mit Vorsicht anzuwenden. Es wird vermutet,
dass das Risiko fur eine Leberschadigung
nach Gabe von Paracetamol méglicherweise
bei Patienten hoher ist, die gleichzeitig mit
Enzyminduktoren behandelt werden.

Die Zahl der von mdglichen Wechselwir-
kungen betroffenen Arzneimittel wird als sehr
hoch eingeschétzt, obwohl die GréBenord-
nung der Wechselwirkungen variieren kann.
Gruppen von moglicherweise betroffenen
Arzneimitteln beinhalten, sind aber nicht
beschrankt auf:

e Analgetika (z. B. Fentanyl, Methadon)

e Antibiotika (z. B. Clarithromycin, Doxycy-
clin)

e Antineoplastische Arzneimittel (z.B. Ca-
bazitaxel)

e Antikoagulanzien (z.B. Acenocoumarol,
Warfarin, siehe Abschnitt 4.4)

e Antiepileptika (z. B. Carbamazepin, Phe-
nytoin, Primidon, Valproinsaure)

e Antipsychotika (z. B. Haloperidol)

e Kalziumkanalblocker (z.B. Diltiazem, Fe-
lodipin, Nicardipin, Nifedipin, Verapamil)

* Herzglykoside (z.B. Digoxin, siehe Ab-
schnitt 4.4)

e Kortikosteroide (z.B. Dexamethason,
Methylprednisolon)

e Antivirale Mittel gegen HIV (z.B. Ampre-
navir, Atazanavir, Darunavir, Delavirdin,
Efavirenz, Fosamprenavir, Indinavir, Lopi-
navir, Nelfinavir, Saquinavir, Tipranavir)

e Hormonelle Kontrazeptiva (siehe Ab-
schnitt 4.6)

e Hypnotika (z.B. Diazepam, Midazolam,
Zolpidem)

e Immunsuppressiva (z.B. Ciclosporin,
Tacrolimus, Sirolimus)

e Statine, die Uber CYP3A4 verstoffwech-
selt werden (z. B. Atorvastatin, Simvastatin)

Der Eintritt der induzierenden Wirkung tritt
wahrscheinlich nach 3 Tagen wiederholter
Gabe von Dabrafenib auf. Nach Absetzen
von Dabrafenib erfolgt die Kompensation
der Induktion schrittweise, die Konzentra-
tionen der sensitiven CYP3A4-, CYP2B6-,
CYP2C8-, CYP2C9- und CYP2C19-Enzyme,
der UDP-Glucuronosyltransferase (UGT) und
der Transportsubstrate (z.B. P-gp oder
MRP-2) kénnen ansteigen, auch sollten die
Patienten auf Toxizitaten hin Uberwacht und,
falls erforderlich, die Dosis dieser Arznei-
mittel angepasst werden.

In vitro ist Dabrafenib ein CYP3A4-Inhibitor
basierend auf mechanistischen Uberlegun-
gen. Daher kann eine vorUbergehende
CYP3A4-Inhibition wahrend der ersten Tage
der Behandlung beobachtet werden.

Wirkung von Dabrafenib auf Stoff-Trans-
portsysteme

Dabrafenib ist in vitro ein Inhibitor der hu-
manen Transport-Polypeptide fur organi-
sche Anionen (OATP) 1B1 (OATP1B1),
OATP1B3 und BCRP. Nach gemeinsamer
Anwendung einer Einzeldosis Rosuvastatin
(einem OATP1B1-, OATP1B3- und BCRP-
Substrat) mit wiederholten Dosen Dabra-
fenib 150 mg zweimal taglich bei 16 Pa-
tienten war C,,.x von Rosuvastatin auf das
2,6-Fache erhoht, wahrend die AUC nur
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minimal verandert war (Anstieg um 7 %). Es
ist unwahrscheinlich, dass der Anstieg der
Cnax VOn Rosuvastatin klinisch relevant ist.

Kombination mit Trametinib

Die gemeinsame wiederholte Gabe von
2 mg Trametinib einmal taglich mit 150 mg
Dabrafenib zweimal taglich flhrte zu keinen
klinisch bedeutsamen Anderungen der
Crnax Und AUC von Trametinib oder Dabrafenib
mit Anstiegen der G, von Dabrafenib um
16 % beziehungsweise der AUC von Dabra-
fenib um 23%. Auf Basis einer populations-
pharmakokinetischen Analyse ist eine ge-
ringflgige Abnahme der Bioverfligbarkeit
von Trametinib, entsprechend einer Verrin-
gerung der AUC um 12 %, bei Gabe von
Trametinib in Kombination mit Dabrafenib,
einem CYP3A4-Induktor, zu erwarten.

Bei Anwendung von Dabrafenib in Kombi-
nation mit Trametinib siehe die Fachinfor-
mationen von Dabrafenib und Trametinib
zu Arzneimittelwechselwirkungen, Abschnit-
te 4.4 und 4.5.

Einfluss von Nahrung auf Dabrafenib

Wegen des Nahrungseinflusses auf die
Resorption von Dabrafenib sollten Patienten
Dabrafenib sowohl als Monotherapie als
auch in Kombination mit Trametinib min-
destens eine Stunde vor oder frihestens
zwei Stunden nach einer Mahizeit einneh-
men (siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

Studien zur Erfassung von Wechselwirkun-
gen wurden nur bei Erwachsenen durch-
gefuhrt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Frauen im gebarféhigen Alter/Verhitung bei
Frauen

Frauen im gebarféhigen Alter missen wah-
rend und bis 4 Wochen nach Beendigung
der Behandlung mit Dabrafenib und bis
4 Monate nach der letzten Dosis von Tra-
metinib bei Gabe in Kombination mit Dabra-
fenib eine zuverlassige Verhitungsmethode
anwenden. Dabrafenib kann die Wirksam-
keit hormoneller Kontrazeptiva verringern,
daher sollte eine andere Verhitungsmetho-
de wie eine Barrieremethode angewendet
werden (siehe Abschnitt 4.5).

Schwangerschaft

Es liegen keine Erfahrungen mit der Anwen-
dung von Dabrafenib bei Schwangeren vor.
Tierexperimentelle Studien haben eine Re-
produktionstoxizitdt und ungtnstige Wir-
kungen auf die embryofétale Entwicklung
einschlieBlich teratogener Wirkungen ge-
zeigt (siehe Abschnitt 5.3). Dabrafenib darf
wahrend der Schwangerschaft nicht ange-
wendet werden, es sei denn, der mogliche
Nutzen flr die Mutter Uberwiegt das mog-
liche Risiko fur den Fétus. Sollte die Patien-
tin unter der Behandlung mit Dabrafenib
schwanger werden, muss die Patientin Gber
das potenzielle Risiko flr den Fotus infor-
miert werden. Zur Gabe von Dabrafenib in
Kombination mit Trametinib siehe Fachin-
formation von Trametinib, Abschnitt 4.6.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Dabrafenib in die
Muttermilch Ubergeht. Da viele Arzneimittel
in die Muttermilch sezerniert werden, kann
ein Risiko fir den S&ugling nicht ausge-
schlossen werden. Es muss eine Entschei-
dung getroffen werden, ob das Stillen zu
unterbrechen ist oder ob die Behandlung
mit Dabrafenib zu unterbrechen ist. Dabei
soll sowohl der Nutzen des Stillens fur das
Kind als auch der Nutzen der Therapie fur
die Mutter bertcksichtigt werden.

Fertilitat

Bisher liegen keine Erfahrungen am Men-
schen mit Dabrafenib, weder fur die Mono-
therapie noch fir die Kombination mit Tra-
metinib, vor. Dabrafenib kann die mann-
liche und weibliche Fertilitat beeintrachtigen,
da unerwinschte Wirkungen auf die mann-
lichen und weiblichen Fortpflanzungsorgane
im Tierversuch beobachtet wurden (siehe
Abschnitt 5.3). Méannliche Patienten, die
Dabrafenib als Monotherapie oder in Kom-
bination mit Trametinib einnehmen, sollten
Uber das mogliche Risiko einer verminderten
Spermiogenese, die irreversibel sein kann,
informiert werden. Zur Gabe in Kombina-
tion mit Trametinib siehe Fachinformation
von Trametinib (siehe Abschnitt 4.6).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Dabrafenib hat einen geringen Einfluss auf
die Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen. Der klinische
Zustand des Patienten und das Nebenwir-
kungsprofil von Dabrafenib sollten bei der
Beurteilung der Féahigkeit des Patienten,
Tatigkeiten zu verrichten, die Urteilsvermo-
gen, motorische oder kognitive Fertigkeiten
erfordern, in Betracht gezogen werden. Die
Patienten sollten darauf hingewiesen wer-
den, dass das mdgliche Auftreten von Ab-
geschlagenheit und Augenproblemen diese
Aktivitdten beeintréachtigen kann.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Nebenwirkungsprofils

Die Sicherheit von Dabrafenib als Mono-
therapie basiert auf der integrierten Sicher-
heitspopulation aus funf klinischen Studien
und schlieBt 578 Patienten mit nicht-reze-
sierbarem oder metastasiertem Melanom
mit einer BRAF-V600-Mutation, die mit
Dabrafenib 150 mg zweimal téglich behan-
delt wurden, ein. Die am héaufigsten unter
Dabrafenib berichteten Nebenwirkungen
(Inzidenz > 15%) waren Hyperkeratose,
Kopfschmerzen, Pyrexie, Arthralgie, Fatigue,
Ubelkeit, Papillom, Haarausfall, Hautaus-
schlag und Erbrechen.

Die Sicherheit von Dabrafenib in Kombination
mit Trametinib wurde anhand der integrier-
ten Sicherheitspopulation von 1076 Patien-
ten mit nicht-resezierbarem oder metasta-
siertem Melanom mit einer BRAF-V-600-
Mutation, Melanom im Stadium Il mit einer
BRAF-V600-Mutation nach vollstdndiger
Resektion (adjuvante Therapie) und fortge-
schrittenem NSCLC, die mit 150 mg Da-
brafenib zweimal taglich und mit 2 mg Tra-
metinib einmal taglich behandelt wurden,
beurteilt. Bei 559 dieser Patienten wurde

die Kombination in zwei randomisierten Klini-
schen  Phase-lll-Studien, MEK115306
(COMBI-d) und MEK116513 (COMBI-v)
gegen Melanom mit einer BRAF-V600-Mu-
tation eingesetzt, 435 Patienten wurden
zur adjuvanten Behandlung von Melanom
im Stadium Il mit einer BRAF-V600-Mutation
nach vollstandiger Resektion in der rando-
misierten  Phase-lll-Studie  BRF115532
(COMBI-AD) mit der Kombination behandelt,
und 82 Patienten wurden in der mehr-ko-
hortigen, nicht-randomisierten Phase-II-Stu-
die BRF113928 mit der Kombination gegen
NSCLC mit einer BRAF-VB00-Mutation be-
handelt (siehe Abschnitt 5.1).

Die haufigsten Nebenwirkungen von Dabra-
fenib in Kombination mit Trametinib (Inzidenz
>20%) waren: Pyrexie, Fatigue, Ubelkeit,
Schttelfrost, Kopfschmerzen, Durchfall, Er-
brechen, Arthralgie und Hautausschlag.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkun-
gen

Nebenwirkungen sind weiter unten nach
MedDRA-Systemorganklassen aufgelistet
und gemanB der folgenden Definitionen nach
der Haufigkeit geordnet: sehr haufig (= 1/10);
haufig (= 1/100, < 1/10); gelegentlich
(>1/1.000, < 1/100); selten (= 1/10.000,
< 1/1.000); sehr selten (< 1/10.000); nicht
bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der ver-
figbaren Daten nicht abschétzbar). Inner-
halb jeder Haufigkeitsgruppe werden die
Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad angegeben.

Siehe Tabelle 3 auf Seite 7 und Tabelle 4
auf Seite 8 und 9

Beschreibung ausgewéhliter Nebenwirkun-
gen

Kutanes Plattenepithelkarzinom

Kutane Plattenepithelkarzinome (einschlieB-
lich jener, die als Keratoakanthom- oder ge-
mischte Keratoakanthom-Subtypen klassi-
fiziert wurden) traten unter Dabrafenib-Mo-
notherapie in der Studie MEK115306 bei
10% der Patienten auf, wobei ungefahr
70% der Ereignisse innerhalb der ersten
12 Behandlungswochen auftraten mit einer
medianen Zeitdauer von 8 Wochen bis zum
Auftreten. Bei Gabe von Dabrafenib in
Kombination mit Trametinib entwickelten
2% der Patienten der integrierten Sicher-
heitspopulation ein cuSCC und diese Ereig-
nisse traten spater auf als unter Dabrafenib-
Monotherapie mit einer medianen Zeit-
dauer von 18 bis 31 Wochen bis zum Auf-
treten. Alle Patienten, die Dabrafenib als
Monotherapie oder in Kombination mit
Trametinib erhielten und ein cuSCC entwi-
ckelten, konnten die Behandlung ohne Do-
sismodifikation fortsetzen.

Neue primére Melanome

In klinischen Studien beim Melanom mit
Dabrafenib sowohl als Monotherapie als
auch in Kombination mit Trametinib wurde
Uber neue primare Melanome berichtet. Die
Falle wurden durch Exzision behandelt,
eine Dosisanpassung von Dabrafenib war
nicht erforderlich (siehe Abschnitt 4.4). In der
Phase-II-Studie beim NSCLC (BRF113928)
wurden keine neuen priméare Melanome be-
richtet.
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fatale Blutungen, sind bei Patienten nach
Einnahme von Dabrafenib in Kombination
mit Trametinib aufgetreten. Siehe die Fach-
information von Trametinib.

Verringerung der LVEF/linksventrikulédre
Dysfunktion

Bei 6% (65/1076) der Patienten der inte-
grierten Sicherheitspopulation unter Dabra-
fenib in Kombination mit Trametinib wurde
Uber eine Verringerung der LVEF berichtet.
Die meisten Falle waren asymptomatisch
und reversibel. Patienten mit einer LVEF
unterhalb des unteren Grenzwerts flir den
Normbereich der jeweiligen Einrichtung
wurden nicht in die klinischen Studien mit
Dabrafenib eingeschlossen. Dabrafenib in
Kombination mit Trametinib sollte Patienten
mit Umstanden, die zu einer Beeintrachti-
gung der linksventrikuldren Funktion fihren
kénnen, mit Vorsicht gegeben werden.
Siehe die Fachinformation von Trametinib.

Pyrexie
In klinischen Studien mit Dabrafenib als

Monotherapie und in Kombination mit Tra-
metinib wurde Uber Fieber berichtet. Die
Haufigkeit und Schwere der Pyrexie waren
jedoch unter der Kombinationstherapie er-
hoht (siehe Abschnitt 4.4). Bei Patienten, die
Dabrafenib in Kombination mit Trametinib
erhielten und Fieber entwickelten, war das
erstmalige Auftreten von Fieber in ungefahr
der Halfte der Félle innerhalb des ersten
Behandlungsmonats zu beobachten, unge-
fahr ein Drittel der Patienten hatte 3 oder
mehr Ereignisse. Bei 1% der Patienten
unter Dabrafenib-Monotherapie in der in-
tegrierten Sicherheitspopulation wurden
schwerwiegende, nicht-infektiose fiebrige
Ereignisse identifiziert, die als Fieber, be-
gleitet von schwerem Rigor, Dehydration,
niedrigem Blutdruck und/oder akuter Nie-
reninsuffizienz prérenalen Ursprungs bei
Patienten mit normalen Ausgangswerten fur
die Nierenfunktion, definiert waren. Diese
schwerwiegenden nicht-infektidsen fiebri-
gen Ereignisse traten unter der Dabrafenib-
Monotherapie Ublicherweise innerhalb des
ersten Behandlungsmonats auf. Patienten
mit  schwerwiegenden nicht-infektidsen
fiebrigen Ereignissen sprachen gut auf eine
Therapieunterbrechung und/oder Dosisre-
duktion und unterstitzende MaBnahmen
an (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Hepatische Ereignisse

Uber hepatische unerwiinschte Ereignisse
wurde in klinischen Studien mit Dabrafenib
in Kombination mit Trametinib berichtet.
Siehe Fachinformation von Trametinib.

Bluthochdruck

Tabelle 3 Nebenwirkungen, tber die in der mit Dabrafenib-Monotherapie behandelten inte-
grierten Sicherheitspopulation berichtet wurde (n = 578)
Systemorganklasse Haufigkeit (alle Grade) | Nebenwirkungen
Gutartige und bosartige Sehr haufig Papillom
Neubildungen (einschl. Zysten |45 g Plattenepithelkarzinom der
und Polypen) Haut
Seborrhoische Keratose
Akrochordon (Saitenwarze)
Basalzellkarzinom
Gelegentlich Neue primére Melanome
Erkrankungen des Gelegentlich Uberempfindlichkeit
Immunsystems
Stoffwechsel- und Sehr haufig Verminderter Appetit
Ernahrungsstérungen Haufig Hypophosphatamie
Hyperglykamie
Erkrankungen des Sehr haufig Kopfschmerzen
Nervensystems
Augenerkrankungen Gelegentlich Uveitis
Erkrankungen der Atemwege, | Sehr haufig Husten
des Brustraums und
Mediastinums
Erkrankungen des Sehr haufig Ubelkeit
Gastrointestinaltrakts Erbrechen
Durchfall
Haufig Verstopfung
Gelegentlich Pankreatitis
Erkrankungen der Haut und Sehr haufig Hyperkeratose
des Unterhautzellgewebes Haarausfall
Hautausschlag
Palmar-plantares
Erythrodysasthesie-Syndrom
Haufig Trockene Haut
Pruritus
Aktinische Keratose
Hautl&sion
Erythem
Photosensitivitatsreaktion
Gelegentlich Pannikulitis
Skelettmuskulatur-, Sehr haufig Arthralgie
Bindegewebs- und Myalgie
Knochenerkrankungen Schmerzen in den Extremi-
taten
Erkrankungen der Nieren Gelegentlich Nierenversagen, akutes
und Harnwege Nierenversagen
Nephritis
Allgemeine Erkrankungen Sehr haufig Pyrexie
und Bes_chwerden am Fatigue
Verabreichungsort Schilttelirost
Asthenie
Haufig Grippeartige Erkrankung

Nicht-kutane maligne Erkrankungen

Die Aktivierung des MAP-Kinase-Signal-
Ubertragungsweges in Zellen vom BRAF-
Wildtyp, die BRAF-Inhibitoren exponiert
waren, kann zu einen erhéhten Risiko von
nicht-kutanen malignen Erkrankungen, ein-
schlieBlich solchen mit RAS-Mutationen
fuhren (siehe Abschnitt 4.4). Uber nicht-
kutane maligne Erkrankungen wurde bei
1% (6/586) der Patienten in der integrierten
Sicherheitspopulation unter der Dabrafenib-
Monotherapie und bei < 1% (8/1076) der
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Patienten in der integrierten Sicherheitspo-
pulation unter Dabrafenib in Kombination
mit Trametinib berichtet. Falle von RAS-ge-
triebenen Malignitéten sind unter Dabrafe-
nib sowohl als Monotherapie als auch in
Kombination mit Trametinib berichtet wor-
den. Die Patienten sollten wie klinisch ge-
boten Uberwacht werden.

Blutungen
Hamorrhagische Ereignisse, einschlieBlich
gréBere h&morrhagische Ereignisse und

Uber Blutdruckanstiege im Zusammenhang
mit Dabrafenib in Kombination mit Trametinib
wurde bei Patienten mit oder ohne vorbe-
stehenden Bluthochdruck berichtet. Die
Blutdruckwerte sollten vor Beginn der Be-
handlung und wéahrend der Behandlung
gemessen werden, gegebenenfalls unter
entsprechender Kontrolle des Blutdrucks
mittels Standardtherapie.

Arthralgien
In der integrierten Sicherheitspopulation

wurde unter Dabrafenib-Monotherapie (25 %)
und Dabrafenib in Kombination mit Trame-
tinib (25%) sehr haufig Uber Arthralgien
berichtet, wobei diese hauptséchlich vom
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Tabelle 4  Nebenwirkungen, tber die in der mit Dabrafenib in Kombination mit Trametinib Schweregrad 1 oder 2 waren; nur gele-
behandelten integrierten  Sicherheitspopulation der Studien MEK115306, gentlich (< 1 %) wurde vom Grad 3 berich-
MEK1165132, BRF113928 und BRF115532 berichtet wurde (n = 1076) tet, der Grad 4 wurde nicht beobachtet.

Systemorganklasse Haufigkeit (Alle Grade) | Nebenwirkungen Hypophosphatémie
Infektionen und parasitire Sehr haufig Nasopharyngitis Ubelr Hyplophosp.hatamlgn wurde ‘hauflg in
Erkrankungen — . der integrierten Sicherheitspopulation unter
Haufig Harnwegsinfekt Dabrafenib als Monotherapie (7 %) und
Zellulitis Dabrafenib in Kombination mit Trametinib
Folikulit (4 %) berichtet. Ungefahr die Halfte dieser
Offikulitis Félle unter der Dabrafenib-Monotherapie
Nagelbettentzindung (4 %) und 1% der Falle unter Dabrafenib in
Pustuldrer Hautausschlag Kombination mit Trametinib waren vom
- - - Schweregrad 3.
Gutartige, bosartige und Héaufig Kutanes Plattenepithelkarzi- N
unspezifische Neubildungen nom® Pankreatitis .
(einschl. Zysten und Polypen) Panillom® Uber Pankreatitis wurde unter Dabrafenib
P als Monotherapie und in Kombination mit
Seborrhoische Keratose Trametinib berichtet. Ungeklarte Bauch-
Gelegentlich Neues primares Melanomd sohmerze_n solllten. umgehendluntersucht
- werden, einschlieBlich einer Bestimmung der
Akrochordon (Saitenwarze) Serum-Amylase und Lipase. Bei einer Wie-
Erkrankungen des Blutes Haufig Neutropenie deraufnahme der Dabrafenib-Behandlung
und des Lymphsystems Andmie nach einer Episode von Pankreatitis sollten
die Patienten engmaschig Uberwacht werden
Thrombozytopenie (siehe Abschnitt 4.4).
Leukopenie Nierenversagen
Erkrankungen des Gelegentlich Uberempfindlichkeite Nierenversagen infolge mit Pyrexie verbun-
Immunsystems dener prérenaler Azotémie oder granuloma-
. - - téser Nephritis waren selten, jedoch wurde
:toi_"_ft\:vechselt-"und Sehr héufig Verminderter Appetit Dabrafenib nicht bei Patienten mit Nieren-
rnahrungsstorungen Haufig Dehydration insuffizienz (definiert als Kreatinin > 1,5 x
Hyponatramie des oberen Grenzwert_es _des Normbereichs
— [ULN]) untersucht. Bei dieser Patientenpo-
Hypophosphatamie pulation ist Vorsicht geboten (siche Ab-
Hyperglykémie schnitt 4.4).
Erkrankungen des Sehr haufig Kopfschmerz Besondere Patientengruppen
Nervensystems Schwindel Altere Patienten
Augenerkrankungen Haufig Verschwommenes Sehen Von der Gesamtzahl der Patienten in der
- integrierten Sicherheitspopulation unter
Sehstoérung Dabrafenib-Monotherapie (n = 578) waren
Uveitis 22 % 65 Jahre und &lter und 6% 75 Jahre
; - : ; und &lter. Im Vergleich zu jingeren Studien-
Gelegentlich Chorioretinopathie teilnehmern (< 65 Jahre) erlitten mehr &l-
Netzhautablésung tere Studienteiinehmer Nebenwirkungen,
Periorbitales Odem die zu Dosisreduktionen der Studienmedi-
— - - kation (22 % versus 12 %) oder Unterbre-
Herzerkrankungen Haufig Verringerte Auswurffraktion chungen (39% versus 27 %) fihrten. Zu-
Gelegentlich Bradykardie satzlich traten bei é&lteren Patienten mehr
Nicht bekannt Myokarditis schwe‘rWlegerI\lQe Nebenwlrkungen auf im
Vergleich zu jungeren Patienten (41 % ver-
GefaBerkrankungen Sehr haufig Bluthochdruck sus 22 %). Insgesamt wurden keine Unter-
Hamorrhagief schiede in der Wirksamkeit zwischen &lteren
Haufig Niedriger Blutdruck und jingeren Studienteiinehmern beobachtet.
- In der integrierten Sicherheitspopulation
— Lymphodem von Patienten unter Behandlung mit Dabra-
Erkrankungen der Atemwege, | Sehr héufig Husten fenib in Kombination mit Trametinib (n = 1076)
des .Bru§traums und Haufig Atemnot waren 265 Patienten (25%) mindestens
Mediastinums ol o = — 65 Jahre und 62 Patienten (6 %) mindes-
elegentlic neumonitis tens 75 Jahre alt. Der Anteil an Patienten,
Erkrankungen des Sehr haufig Bauchschmerzend bei denen Nebenwirkungen auftraten, war
Gastrointestinaltrakts Verstopfung in allen klinischen Stgdien bei Patilenten
unter 65 Jahren vergleichbar mit Patienten
Durchfall ab 65 Jahren. Patienten im Alter ab 65 Jah-
Ubelkeit re hatten eine hohere Wahrscheinlichkeit,
schwerwiegende Nebenwirkungen zu be-
Erbrechen . .
kommen sowie Nebenwirkungen zu er-
Haufig Mundtrockenheit leiden, die zu einem dauerhaften Absetzen
Stomatitis des Arzneimittels, einer Dosisreduktion
- — oder einer Unterbrechung der Behandlung
Gelegentlich Pankreatitis flihren kénnen, als Patienten unter 65 Jahren.
Kolitis Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
Selten Gastrointestinale Perforation gen
Fortsetzung auf Seite 9 Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
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Fortsetzung Tabelle 4

Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-

Systemorganklasse Haufigkeit (Alle Grade)| Nebenwirkungen héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Erkrankungen der Haut und Sehr haufig Trockene Haut Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
des Unterhautzellgewebes - den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Juckreiz Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medi-
Hautausschlag zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Ervihem® Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
rythem Website: www.bfarm.de, anzuzeigen.
Haufig Akneiforme Dermatitis
Aktinische Keratose 4.9 Uberdosierung
NachtschweiB Es gibt kein spezifisches Antidot bei Uber-
H rerat dosierung mit Dabrafenib. Bei Uberdosie-
yperkeratose rung sollte der Patient eine angemessene
Haarausfall symptomatische Behandlung erhalten, falls
Palmar-plantares erforderlich unter entsprechender Uberwa-
Erythrodysésthesie-Syndrom chung.
Hautlésion . PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
Hyperhidrose SCHAFTEN
Pannikulitis 5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Hautfissuren Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineo-
Photosensitivitatsreaktion plastische Mittel, Proteinkinase-Inhibitoren,
. o - ATC-Code: LO1XE23
Skelettmuskulatur-, Sehr haufig Arthralgie
Bindegewebs- und Myalgie Wirkmechanismus
Knochenerkrankungen - - Dabrafenib ist ein Inhibitor der RAF-Kinasen.
Schmerzen in den Extremi- Onkogene Mutationen im BRAF-Protein
taten fihren zur konstitutiven Aktivierung des
Muskelkrampfe! RAS/RAF/MEK/ERK-Signaltbertragungs-
Erkrankungen der Nieren Gelegentlich Nierenversagen wegs. BRAF-Mutationen wurden sehr hau-
und Harnwege — fig bei spezifischen Tumoren identifiziert,
Nephritis einschlieBlich bei ungefahr 50 % der Mela-
Allgemeine Erkrankungen Sehr haufig Fatigue nome. V6OOE ist die am haufgsten beob-
und Beschwerden am Schittelf achtete BRAF-Mutation, die flr ungeféahr
Verabreichungsort chutteifrost 90% aller BRAF-Mutationen, die bei Mela-
Asthenie nomen gesehen wurden, steht.
Peripheres Odem Praklinische Daten aus biochemischen Ver-
Pyrexie suchen haben gezeigt, dass Dabrafenib ein
- - Inhibitor der BRAF-Kinase mit aktivierenden
Grippeartige Erkrankung Mutationen im Codon 600 ist (Tabelle 5).
Haufig Schleimhautentzindung Tabelle 5
Gesichtstdem Kinaseinhibitorische Aktivitat von Dabrafe-
Untersuchungen Sehr haufig Anstieg der Alanin-Amino- nib gegen verschiedene RAF-Kinasen
transferase Kinase Inhibitorische
Anstieg der Aspartat-Amino- Konzentration
transferase 50 (nM)
Haufig Anstieg der alkalischen BRAF-V600E 0,65
Phosphatase im Blut BRAF-V600K 0,50
Anstieg der Gamma- BRAF-V600D 1,8
Glutamyl-Transferase BRAF-WT 32
Anstieg der Kreatin-Phos- CRAF-WT 5,0
phokinase im Blut

Das Sicherheitsprofil der Studie MEK116513 ist grundsatzlich — mit folgenden Ausnahmen —
dem der Studie MEK115306 ahnlich: 1) Die folgenden Nebenwirkungen haben eine hohere
Haufigkeitskategorie als in der Studie MEK115306: Muskelkrampfe (Sehr haufig); Nierenversa-
gen und Lymphddem (Haufig); akutes Nierenversagen (Gelegentlich); 2) Die folgenden Neben-
wirkungen traten in der Studie MEK116513, nicht aber in der Studie MEK115306 auf: Herzver-
sagen, linksventrikulare Dysfunktion, interstitielle Lungenkrankheit (Gelegentlich). 3) Die folgen-
de Nebenwirkung trat in den Studien MEK116513 und BRF115532, nicht aber in den Studien
MEK115306 und BRF113928 auf: Rhabdomyolyse (Gelegentlich)

b Kutanes Plattenepithelkarzinom (cuSCQC): Plattenepithelkarzinom (SCC), SCC der Haut,

SCC in situ (Morbus Bowen) und Keratoakanthom
Papillom, Papillom der Haut

d Malignes Melanom, metastasiertes malignes Melanom und sich oberflachlich ausbreitendes

Melanom des Stadiums |lI

einschlieBlich Arzneimittellberempfindlichkeit

Blutungen an verschiedenen Stellen, einschlieBlich intrakraniellen Blutungen und tddlich ver-
laufenden Blutungen

Oberbauch- und Unterleibsschmerzen

Erythem, generalisiertes Erythem

Muskelkrampfe, muskuloskelettale Steifheit
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Dabrafenib zeigte eine Suppression eines
nachgeordneten pharmakodynamischen
Biomarkers (phosphoryliertes ERK) und
hemmte das Zellwachstum von Melanom-
Zelllinien mit der BRAF-V600-Mutation in
vitro und in Tiermodellen.

Bei Melanom-Patienten mit der BRAF-
VV600-Mutation fuhrte die Gabe von Dabra-
fenib zu einer Inhibition des phosphorylier-
ten ERK im Vergleich zum Ausgangswert.

Kombination mit Trametinib

Trametinib ist ein reversibler, hochselektiver
allosterischer Inhibitor der Aktivierung der
Mitogen-aktivierten, Uber extrazellulare Sig-
nale regulierten Kinasen 1 (MEK1) und 2
(MEK2) sowie deren Kinaseaktivitat. MEK-
Proteine sind Bestandteile des mit extra-
zelluldren Signalen verbundenen Kinase-Sig-
nallbertragungswegs (ERK). Damit hemmen
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Trametinib und Dabrafenib zwei Kinasen
dieses Signallbertragungsweges, MEK und
RAF; die Kombination erméglicht somit eine
gleichzeitige Inhibierung dieses Signaltber-
tragungsweges. An Melanom-Zelllinien mit
der BRAF-VB00-Mutation hat die Kombina-
tion von Trametinib mit Dabrafenib in vitro
eine Anti-Tumor-Wirkung gezeigt und ver-
langert in vivo die Zeit bis zum Auftreten
von Resistenzen bei Melanom-Xenografts
mit der BRAF-V600-Mutation.

Bestimmung des BRAF-Mutationsstatus
Vor der Einnahme von Dabrafenib oder der
Kombination mit Trametinib muss bei Pa-
tienten ein BRAF-V600-Mutation-positiver
Tumorstatus durch einen validierten Test
nachgewiesen worden sein. In den Klini-
schen Phase-ll- und -llI-Studien wurden
geeignete Patienten Uber einen zentral
durchgefuhrten BRAF-V600-Mutationstest
am letzten verfligbaren Tumorblock identifi-
ziert. Primare Tumore oder Metastasen
wurden mit einem nur fur Prifzwecke ent-
wickelten Test (,investigational use only*,
IUO) getestet. Der IUO-Test beinhaltet
einen Allel-spezifischen Polymerase-Ket-
tenreaktionstest (PCR), der an DNA aus mit
Formalin fixiertem, in Paraffin eingelagertem
(FFPE) Tumorgewebe durchgeflhrt wurde.
Dieser Test wurde spezifisch entwickelt, um
zwischen V600E- und V600K-Mutationen
unterscheiden zu kénnen. Nur Studienteil-
nehmer mit Tumoren mit einer BRAF-
VB00E- oder -V600K-Mutation konnten in
die Studien aufgenommen werden.

In der Folge wurden alle Proben von den
Patienten mit dem validierten, CE-zertifi-
zierten (bMx)-THxID-BRAF-Test von Bio-
Merieux erneut getestet. Der (bMx)-THxID-
BRAF-Test ist ein Allel-spezifischer PCR-
Test, der an aus FFPE-Tumorgewebe extra-
hierter DNA durchgefthrt wird. Dieser Test
wurde entwickelt, um die BRAF-V600E- und
V600K-Mutationen mit hoher Sensitivitat
(bis zu 5% VB00E- und V60OK-Sequenzen
herunter vor einem Hintergrund einer Wild-
typ-Sequenz unter Verwendung von aus
FFPE-Gewebe extrahierter DNA) detektieren
zu kénnen. Praklinische und klinische Stu-
dien mit retrospektiver bidirektionaler Se-
quenzanalyse nach Sanger haben gezeigt,
dass dieser Test auch die weniger verbrei-
teten BRAF-V600D- und VE00E/KB01E-
Mutationen mit niedrigerer Sensitivitat detek-
tieren kann. Uber alle Proben aus den pra-
klinischen und Klinischen Studien (n = 876)
hinweg, die laut THxID-BRAF-Test muta-
tionspositiv waren und anschlieBend mittels
der Referenzmethode sequenziert wurden,
betrug die Spezifitat des Tests 94 %.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Nicht-resezierbares oder metastasiertes
Melanom

e Dabrafenib in Kombination mit Trame-

tinib

Nicht vorbehandelte Patienten

Die Wirksamkeit und Sicherheit der emp-
fohlenen Trametinib-Dosis (2 mg einmal tag-
lich) in Kombination mit Dabrafenib (150 mg
zweimal taglich) zur Behandlung von er-
wachsenen Patienten mit nicht-resezierba-
rem oder metastasiertem Melanom mit
der BRAF-V600-Mutation wurde in zwei

Phase-llI-Studien und einer unterstitzen-
den Phase-I/Il-Studie geprift.

Studie MEK115306 (COMBI-d):

Die Studie MEK115306 war eine randomi-
sierte doppelblinde Phase-lll-Studie zum
Vergleich der Kombination von Dabrafenib
und Trametinib gegen Dabrafenib und Pla-
cebo in der Erstlinientherapie von Patienten
mit nicht-reserzierbarem (Stadium IIIC)
oder metastasiertem (Stadium V) Melanom
der Haut mit der BRAF-VB00E/K-Mutation.
Primarer Endpunkt der Studie war das pro-
gressionsfreie Uberleben (PFS) mit dem
GesamtUberleben (OS) als wesentlichen
sekundéaren Endpunkt. Die Patienten wurden
nach dem Laktat-Dehydrogenase (LDH)-
Wert (> der oberen Grenze des Normal-
werts (ULN) versus < ULN) und der BRAF-
Mutation (V60OE versus V600K) stratifiziert.

Insgesamt wurden 423 Studienteilnehmer
1:1 randomisiert, entweder in den Kombi-
nationstherapie-Arm (n = 211) oder in den
Monotherapie-Arm mit Dabrafenib (n = 212).
Die meisten Studienteilnehmer waren kau-
kasischer Abstammung (> 99 %) und mann-
lich (53 %), mit einem medianen Alter von
56 Jahren (28 % waren 65 Jahre und alter).
Die Mehrheit der Studienteilnehmer hatte
eine Erkrankung im Stadium IVM1c (67 %).
Die meisten Studienteiinehmer hatten einen
LDH-Wert < ULN (65 %), einen Allgemein-
zustand (PS) von 0 (72%) nach Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) und
eine viszerale Erkrankung (73 %) vor Beginn
der Behandlung. Die Mehrheit der Studien-
teilnehmer hatte eine BRAF-V600E-Mutation
(85%). Es wurden keine Patienten mit
Hirnmetastasen in die Studie eingeschlos-
sen.

Die finale OS-Analyse (12. Januar 2015)
zeigte eine statistisch signifikante Verlange-
rung des Gesamtlberlebens fir die Kom-
binationstherapie im Vergleich zur Dabra-
fenib-Monotherapie (Abbildung 1 auf Sei-
te 11). Die geschétzten Uberlebensraten nach
1 Jahr (74 %) und nach 2 Jahren (51 %) lagen
fr den Kombinationsarm héher als fur die
Dabrafenib-Monotherapie (68 % bzw. 42 %).

Eine aktualisierte OS-Analyse (15. Februar
2016) zeigte eine Verlangerung des OS fir
die Kombinationstherapie im Vergleich zur
Dabrafenib-Monotherapie. Die geschatzten
Uberlebensraten nach 3 Jahren lagen fir
den Kombinationsarm héher als fur die Dabra-
fenib-Monotherapie (44% bzw. 32%). Das
mediane OS war im Kombinationsarm un-
geféhr 8 Monate langer als das mediane OS
unter Dabrafenib-Monotherapie (26,7 Monate
bzw. 18,7 Monate). Diese Daten belegten
auch ein geringeres Todesfallrisiko (HR = 0,75;
95 %-KI: 0,58; 0,96), was mit der priméren
OS-Analyse konsistent war.

Statistisch signifikante Verbesserungen wur-
den flr den priméaren Endpunkt PFS und den
sekundéren Endpunkt Gesamtansprechrate
(ORR, overall response rate) beobachtet.
Ebenso wurde eine langere Dauer des An-
sprechens (DoR, duration of response) be-
obachtet (Tabelle 6 auf Seite 12).

Studie MEK116513 (COMBI-v):

Die Studie MEK116513 war eine 2-armige
randomisierte, offene Phase-llI-Studie zum
Vergleich der Kombination von Dabrafenib

und Trametinib gegen die Monotherapie mit
Vemurafenib beim nicht-resezierbaren oder
metastasierten Melanom mit einer BRAF-
V600-Mutation. Primé&rer Endpunkt der
Studie war das GesamtUberleben (OS) mit
progressionsfreiem Uberleben (PFS) als we-
sentlichen sekundaren Endpunkt. Die Pa-
tienten wurden nach dem Laktat-Dehydro-
genase (LDH)-Wert (> der oberen Grenze
des Normalwerts (ULN) versus < ULN) und
der BRAF-Mutation (VB0OE versus VB00K)
stratifiziert.

Insgesamt wurden 704 Studienteilnehmer
1:1 randomisiert, entweder in den Kombi-
nationstherapie-Arm oder in den Vemurafe-
nib-Arm. Die meisten Studienteilnehmer
waren kaukasischer Abstammung (> 96 %)
und mannlich (55 %), mit einem medianen
Alter von 55 Jahren (24 % waren > 65 Jahre).
Die Mehrheit der Studienteiinehmer hatte
eine Erkrankung im Stadium IVM1c (61 %
insgesamt). Die meisten Studienteilnehmer
hatten einen LDH-Wert < ULN (67 %), einen
Allgemeinzustand (PS) von 0 nach ECOG
(70 %) und eine viszerale Erkrankung (78 %)
vor Beginn der Behandlung. Insgesamt
hatten 54 % der Studienteilnehmer weniger
als 3 Krankheitslokalisationen. Die Mehrheit
der Studienteilnehmer wies eine BRAF-
VB00E-Mutation (89 %) auf. Es wurden keine
Patienten mit Hirnmetastasen in die Studie
eingeschlossen.

Die aktualisierte OS-Analyse (13. Marz 2015)
zeigte eine statistische signifikante Verlan-
gerung des Gesamtlberlebens fur die
Kombinationstherapie im Vergleich zur
Vemurafenib-Monotherapie  (Abbildung 2
auf Seite 12). Das geschéatzte OS nach
einem Jahr betrug fur die Kombinations-
therapie 72 % und fur Vemurafenib 65 %.

Eine aktualisierte OS-Analyse (15. Juli 2016)
zeigte eine Verlangerung des OS fiur die
Kombinationstherapie im Vergleich zur
Vemurafenib-Monotherapie. Die geschéatzten
Uberlebensraten nach 3 Jahren betrugen
45 % fur die Kombinationstherapie und 31 %
unter Vemurafenib. Das mediane OS war
im Kombinationsarm ungeféhr 8 Monate
langer als das mediane OS unter Vemura-
fenib-Monotherapie (26,1 Monate bzw.
17,8 Monate). Diese Daten belegten auch
ein geringeres Todesfallrisiko (HR = 0,68;
95 %-Kl: 0,56; 0,83), was mit der prima-
ren OS-Analyse konsistent war.

Statistisch signifikante Verbesserungen wur-
den fir die sekundaren Endpunkte PFS und
ORR beobachtet. Ebenso wurde eine l1an-
gere DoR beobachtet (Tabelle 7 auf Sei-
te 13).

Patienten mit vorausgegangener BRAF-
Inhibitor-Therapie

Es gibt wenige Daten fur die Kombination
Dabrafenib und Trametinib bei Patienten,
deren Erkrankung unter einer vorausgegan-
genen Therapie mit einem BRAF-Inhibitor
fortschritt.

Teil B der Studie BRF113220 beinhaltete
eine Kohorte von 26 Patienten, die unter
der Behandlung mit einem BRAF-Inhibitor
progredient waren. Die Kombination aus
2 mg Trametinib einmal téglich und 150 mg
Dabrafenib zweimal taglich zeigte eine be-
grenzte klinische Aktivitat bei Patienten, die
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Abbildung 1 Kaplan-Meier-Kurven zum Gesamtiberleben fur die Studie MEK115306 (ITT-Population)
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unter der Behandlung mit einem BRAF-In-
hibitor progredient waren. Die bestatigte
Ansprechrate nach Einschatzung der Priif-
arzte betrug 15% (95 %-Kl: 4,4; 34,9) und
das mediane PFS 3,6 Monate (95 %-KI:
1,9; 5,2). Ahnliche Ergebnisse wurden im
Teil C dieser Studie bei den 45 Patienten,
die aus dem Dabrafenib-Monotherapie-
Arm in den Kombinationsarm mit 2 mg Tra-
metinib einmal t&glich und 150 mg Dabra-
fenib zweimal taglich gewechselt waren,
gesehen. Bei diesen Patienten wurde eine
bestatigte Ansprechrate von 13 % (95 %-KI:
5,0; 27,0) mit einem medianen PFS von
3,6 Monaten (95 %-KI: 2; 4) beobachtet.

e Monotherapie mit Dabrafenib

Die Wirksamkeit von Dabrafenib in der Be-
handlung von erwachsenen Patienten mit
nicht-resektierbarem oder metastasiertem
Melanom mit der BRAF-V600-Mutation,
einschlieBlich Patienten mit BRAF-V600E-
und/oder V600K-Mutationen, wurde in 3 Stu-
dien (BRF113683 [BREAK-3], BRF113929
[BREAK-MB] und BRF113710 [BREAK-2])
untersucht.

Insgesamt wurden in diesen Klinischen
Studien 402 Patienten mit der BRAF-
VB00E-Mutation und 49 Patienten mit der
BRAF-V600K-Mutation eingeschlossen. Pa-
tienten mit Melanom, bei denen andere
BRAF-Mutationen als die VB0OE aktiviert
sind, wurden von der konfirmatorischen
klinischen Studie ausgeschlossen, und die
Aktivitdt  bezlglich Patienten mit der
VB00K-Mutation erscheint nach einarmi-
gen Studien niedriger als gegen die V600E-
Mutation.

014892-35298

Time from Randomization (Months)

Es liegen keine Daten von Melanom-Patien-
ten mit anderen BRAF-V600-Mutationen
als V60OE und V600K vor. Die Wirksamkeit
von Dabrafenib wurde bei Patienten, die
vorher mit einem Proteinkinase-Inhibitor
behandelt worden waren, nicht untersucht.

Nicht vorbehandelte Patienten (Ergeb-
nisse der Phase-IlI-Studie [BREAK-3])
Die Wirksamkeit und Sicherheit von Dabra-
fenib wurde in einer randomisierten, offenen
klinischen Phase-lll-Studie [BREAK 3] zum
Vergleich von Dabrafenib mit Dacarbazin
(DTIC) bei nicht vorbehandelten Patienten mit
fortgeschrittenem (nicht-resezierbarem Sta-
dium-Ill-) oder metastasiertem (Stadium-IV-)
Melanom mit der BRAF-V600E-Mutation
gepruft. Melanom-Patienten mit anderen
BRAF-Mutationen als V60OE waren ausge-
schlossen.

Das primére Ziel dieser Studie war die Be-
urteilung der Wirksamkeit von Dabrafenib
im Vergleich zu Dacarbazin (DTIC) hinsicht-
lich PFS nach Einschatzung durch den
Prifarzt. Patienten im DTIC-Arm  durften
nach unabhangiger radiologischer Bestati-
gung der initialen Progression auf Dabrafe-
nib wechseln. Die Ausgangscharakteristika
waren zwischen beiden Behandlungs-
gruppen ausgewogen. Sechzig Prozent
der Patienten waren mannlich und 99,6 %
waren kaukasischer Abstammung. Das
mediane Alter betrug 52 Jahre, wobei 21 %
der Patienten 65 Jahre und alter waren,
98,4 % hatten einen ECOG-Performance-
Status von 0 oder 1, dabei hatten 97 % der
Patienten eine metastasierte Erkrankung.

Zum Zeitpunkt der vorab festgelegten Ana-
lyse mit den zum Stichtag 19. Dezember
2011 vorliegenden Daten wurde eine signi-
fikante Verbesserung bezuglich des prima-
ren Endpunktes PFS (HR = 0,30; 95 %-Kl
0,18; 0,51; p < 0,0001) erzielt. Ergebnisse
zur Wirksamkeit aus einer Post-hoc-Ana-
lyse mit einer zuséatzlichen Nachbeobach-
tung Uber 6 Monate sind in Tabelle 8 auf
Seite 13 zusammengefasst. Die Daten zum
OS aus einer weiteren Post-hoc-Analyse,
die auf den zum Stichtag 18. Dezember 2012
vorliegenden Daten beruht, sind in Abbil-
dung 3 auf Seite 14 abgebildet.

Zum Stichtag 25. Juni 2012 waren finfund-
dreiBig (65,6 %) der 63 auf DTIC randomi-
sierten Studienteiinehmer auf Dabrafenib
umgestellt, und 63 % der auf Dabrafenib
randomisierten und 79 % der auf DTIC ran-
domisierten Studienteilnehmer hatten eine
Progression ihrer Erkrankung oder waren
verstorben. Das mediane PFS betrug nach
der Umstellung 4,4 Monate.

Siehe Tabelle 9 auf Seite 14

OS-Daten aus einer weiteren Post-hoc-Ana-
lyse zum Stichtag 18. Dezember 2012 zeig-
ten eine 12-Monats-Uberlebensrate von 63 %
unter DTIC versus 70 % unter Dabrafenib.

Patienten mit Hirnmetastasen (Ergeb-
nisse der Phase-II-Studie BREAK-MB)
BREAK-MB war eine multizentrische, offe-
ne Zwei-Kohorten-Studie der Phase Il und
dazu konzipiert, das intrakranielle Anspre-
chen auf Dabrafenib bei Studienteilneh-
mern mit histologisch bestatigtem (Stadium
IV) Melanom mit Hirnmetastasen und einer

1
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Tabelle 6 Ergebnisse zur Wirksamkeit aus der Studie MEK115306 (COMBI-d)
Endpunkt Dabrafenib + | Dabrafenib + | Dabrafenib + | Dabrafenib +
Trametinib Placebo Trametinib Placebo
(n=211) (n=212) (n =211) (n=212)
Zeitpunkt des 26. August 2013 12. Januar 2015

Datenschnitts

PFSe

Progression
oder Tod,
n (%)

102 (48)

109 (51)

139 (66) 162 (76)

Medianes PFS
(Monate) (95 %-KiI)

9,3
(7,7;11,1)

8,8
(5,9; 10,9)

11,0 8,8
(8,0; 13,9) (5,9; 9,9)

Hazard Ratio
(95 %-KI)

0,75

(0,57; 0,

99)

0,67
(0,53; 0,84)

p-Wert

0,035

< 0,001

ORR®
(95 %-Ki)

67
(89,9; 73,0)

51
(44,5; 58,4)

69 53
(61,8; 74,8) (46,3; 60,2)

Differenz ORR
(95 %-Kl)

15¢

(5,9; 24,5)

15¢
(6,0; 24,5)

p-Wert

0,001

5

0,0014

DoRe¢ (Monate)
Median
(95 %-KI)

9,2d
(7,4; NR)

10,24
(7,5; NR)

12,9 10,6

(9,4, 19,5) (9,1, 13,8)

a- Progressionsfreies Uberleben (,Progression-free survival”) (nach Einschatzung der Prifarzte)

b— Gesamtansprechrate (,Overall response rate”) = Komplettremission + Teilremission

c— Dauer des Ansprechens (,Duration of Response”)

d-Zum Berichtszeitpunkt hielt das Ansprechen nach Einschatzung der Pruférzte in der Mehr-
zahl der Falle (> 59 %) noch an

e— Berechnete Differenz in der Gesamtansprechrate, basierend auf den nicht gerundeten Er-
gebnissen der Gesamtansprechraten

NR = Nicht erreicht

BRAF (V60OE oder V600K)-Mutation zu
beurteilen. Die Studienteilnehmer wurden
entweder in die Kohorte A (Studienteilneh-
mer ohne vorangegangene Lokaltherapie
der Hirnmetastasen) oder in die Kohorte B
(Studienteilnehmer mit vorangegangener
Lokaltherapie der Hirnmetastasen) einge-
schlossen.

Der primare Endpunkt dieser Studie war
das intrakranielle  Gesamtansprechen
(Overall Intracranial Response Rate, OIRR)
nach Einschatzung der Prifarzte in der
Population mit der VBOOE-Mutation. Das be-
statigte OIRR sowie andere Ergebnisse zur
Wirksamkeit sind in Tabelle 10 auf Seite 15
dargestellt.

Patienten ohne vorangegangene Thera-
pie oder nach Versagen mindestens
einer vorangegangenen systemischen
Therapie (Ergebnisse der Phase ll
[BREAK-2])

BRF113710 (BREAK-2) war eine multizen-
trische einarmige Studie, in der 92 Studien-
teiinehmer mit metastasiertem Melanom
(Stadium IV) und bestéatigter BRAF-V600E-
oder -V600K-Mutation eingeschlossen wur-
den.

Die bestatigte Ansprechrate nach Einschat-
zung der Priféarzte bei Patienten mit meta-
stasiertem Melanom und der BRAF-V600E-
Mutation (n=76) betrug 59% (95 %-KI:
48,2; 70,3) und die mediane DoR 5,2 Mo-
nate (95 %-Kl: 3,9; nicht abschatzbar), ba-
sierend auf einer medianen Nachbeobach-
tungszeit von 6,5 Monaten. Bei Patienten

Abbildung 2 Kaplan-Meier-Kurven zum aktualisierten Gesamtuberleben fur die Studie MEK116513
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Tabelle 7 Ergebnisse zur Wirksamkeit aus der Studie MEK116513 (COMBI-v)
Endpunkt Dabrafenib + Trametinib Vemurafenib
(n = 352) (n = 352)
PFS2
Progression oder Tod, 166 (47) 217 (62)
n (%)
Medianes PFS (Monate) 11,4 7,3
(95 %-KI) (9,9; 14,9) (5,8;7,8)
Hazard Ratio 0,56
(95 %-KI) (0,46; 0,69)
p-Wert < 0,001
ORR®* 226 (64) 180 (51)
(95 %-KI) (59,1; 69,4) (46,1; 56,8)
Differenz ORR 13
(95 %-KI) (5,7; 20,2)
p-Wert 0,0005
DoR (Monate)
Median 13,8 7,5
(95 %-KI) (11,0; NR) (7,3; 9,9
Tabelle 8 Wirksamkeit bei nicht vorbehandelten Patienten (BREAK-3 Studie, 25. Juni 2012)
Daten vom Daten vom
19. Dezember 2011 25. Juni 2012
Dabrafenib DTIC Dabrafenib DTIC
n=187 n =63 n=187 n =63
Progressionsfreies Uberleben
Median, Monate 5,1(4,9; 6,9) 2,7(1,5;8,2) 6,9 (5,2; 9,0) 2,7(1,5; 3,2)
(95 %-KiI)
HR (95 %-KI) 0,30 (0,18; 0,51) 0,37 (0,24; 0,58)
P < 0,0001 P < 0,0001
Gesamtansprechrate?
% (95%-K) | 53(45,560,3) | 19(10,2;30,9) | 59 (51,4;66,0) | 24(14;36,2)
Dauer des Ansprechens
Median, Monate n=99 n=12 n=110 n=15
(95 %-KI) 5,6 (4,8; NR) NR (5,0; NR) 8,0 (6,6; 11,5) 7,6 (5,0;9,7)

Abkurzungen: Kl: Konfidenzintervall; DTIC: Dacarbazin; HR: Hazard Ratio; NR: nicht erreicht
a als bestéatigte Komplett- oder Teilremissionen definiert

mit metastasiertem Melanom und der
BRAF-V600K-Mutation (n = 16) betrug die
Ansprechrate 13 % (95 %-KI: 0,0; 28,7) mit
einer medianen DoR von 5,3 Monaten
(95 %-KI: 3,7; 6,8). Obwohl durch die ge-
ringe Patientenzahl begrenzt, scheint das
mediane GesamtUberleben konsistent zu
den Daten bei Patienten mit der BRAF-
VB600E-Mutation zu sein.

Adjuvante Behandlung des Melanoms
im Stadium Il

BRF115532 (COMBI-AD)

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Dabra-
fenib in Kombination mit Trametinib wurden
in einer multizentrischen, randomisierten,
doppelblinden, Placebo-kontrollierten Phase-
lII-Studie bei Patienten mit Melanom der
Haut im Stadium Il (Stadien IIIA [Lymph-
knotenmetastase >1 mm], llIB oder IlIC) mit
einer BRAF-VB00E/K-Mutation nach voll-
standiger Resektion untersucht.

Die Patienten wurden 1:1 randomisiert und
erhielten Uber einen Zeitraum von 12 Mo-
naten entweder die Kombinationstherapie
(Dabrafenib 150 mg zweimal taglich und
Trametinib 2 mg einmal taglich) oder zwei
Placebos. Voraussetzung fur den Studien-

014892-35298

einschluss war eine vollstandige Resektion
des Melanoms mit vollstandiger Lympha-
denektomie innerhalb eines Zeitraums von
12 Wochen vor Randomisierung. Es war
keine vorherige systemische Krebsbehand-
lung, einschlieBlich Radiotherapie, zuléssig.
Patienten mit frheren malignen Erkran-
kungen in der Vorgeschichte durften in die
Studie aufgenommen werden, wenn sie flr
mindestens 5 Jahre krankheitsfrei waren.
Patienten, die sich mit Malignitaten mit be-
statigten aktivierenden RAS-Mutationen
vorstellten, durften nicht eingeschlossen
werden. Die Patienten wurden stratifiziert
nach BRAF-Mutationsstatus (V600E bezie-
hungsweise VB00K) und Stadium der Er-
krankung vor dem chirurgischen Eingriff
gemaB der American Joint Committee on
Cancer (AJCC, 7. Edition)-Klassifikation
des Melanoms (nach Unterstadien des Sta-
diums lll, unter Angabe verschiedener Le-
vels der Lymphknotenbeteiligung sowie
priméare TumorgréBe und Ulzeration). Der
primare Endpunkt war das rezidiv-freie
Uberleben (RFS, relapse-free survival) nach
Einschatzung des Prifarztes, definiert als
Zeit von der Randomisierung bis zum Wie-
derauftreten der Erkrankung oder Tod jeg-
licher Ursache. Eine radiologische Tumor-

beurteilung wurde in den ersten zwei Jah-
ren alle 3 Monate durchgefihrt, danach alle
6 Monate, bis das erste Rezidiv beobachtet
wurde. Sekundére Endpunkte beinhalten
das GesamtUberleben (OS, overall survival;
wesentlicher sekundarer Endpunkt), Rezi-
divfreiheit (FFR, freedom from relapse) und
das fernmetastasen-freie Uberleben (DMFS,
distant metastasis-free survival).

Insgesamt wurden 870 Patienten randomi-
siert, entweder in den Kombinationsthera-
pie-Arm (n = 438) oder den Placebo-Arm
(n = 432). Die meisten Patienten waren kau-
kasischer Abstammung (99 %) und mann-
lich (65 %), mit einem medianen Alter von
51 Jahren (18% waren > 65 Jahre). Die
Studie schloss Patienten aller Unterstadien
der Erkrankung des Stadiums Ill vor Resek-
tion ein; bei 18 % dieser Patienten war die
Lymphknotenbeteiligung nur mikroskopisch
identifizierbar, und sie hatten keine primare
Tumorulzeration. Die Mehrheit der Patien-
ten wies eine BRAF-VB00E-Mutation (91 %)
auf. Die mediane Nachbeobachtungszeit
(Zeit von der Randomisierung bis zum letz-
ten Kontakt oder Tod) betrug 2,83 Jahre im
Kombinations-Arm mit Dabrafenib und Tra-
metinib und 2,75 Jahre im Placebo-Arm.

Die Ergebnisse der Priméaranalyse bezlig-
lich RFS werden in Tabelle 11 auf Seite 15
dargestellt. Die Studie zeigte einen statis-
tisch signifikanten Unterschied zwischen
den Behandlungsarmen bezUglich des pri-
méren Endpunkts RFS, mit einem media-
nen RFS von 16,6 Monaten im Placebo-Arm
und einem noch nicht erreichten medianen
RFS im Kombinationstherapie-Arm  (HR:
0,47; 95%-Konfidenzintervall: (0,39; 0,58);
p = 1,563x10"4). Der beobachtete Vorteil
bezlglich des RFS wurde konsistent Uber
alle Subgruppen der Patienten hinweg, ein-
schlieBlich Alter, Geschlecht und ethnischer
Gruppe, bewiesen. Die Ergebnisse waren
auch Uber die Stratifizierungsfaktoren Krank-
heitsstadium und BRAF-V600-Mutationstyp
hinweg konsistent.

Basierend auf aktualisierten Daten mit zu-
satzlichen 10 Monaten Nachbeobachtung
im Vergleich zur Primé&ranalyse (minimale
Nachbeobachtungszeit 40 Monate) wurde
der RFS-Vorteil mit einer geschatzten HR
von 0,49 [95 %-KI: (0,40; 0,59)] beibehalten
(Abbildung 4 auf Seite 16).

Basierend auf 153 Ereignissen (60 [14 %] im
Kombinationstherapie-Arm und 93 [22 %)]
im Placebo-Arm), was einem Informations-
anteil von 26 % der insgesamt anvisierten
597 OS-Ereignisse entspricht, betrug die
geschatzte Hazard Ratio fur das OS 0,57
(95%-Kl: 0,42; 0,79; p = 0,0006). Diese
Ergebnisse erreichten nicht die vorab fest-
gelegte Grenze, um statistische Signifikanz
fr diese erste Interimsanalyse bezuglich
des OS zu beanspruchen (HR = 0,50;
p = 0,000019). Die Schatzwerte zum Uber-
leben nach ein und zwei Jahren nach Ran-
domisierung betrugen 97 % und 91 % im
Kombinationstherapie-Arm beziehungsweise
94 % und 83 % im Placebo-Arm.

Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom
Studie BRF113928

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Dabra-
fenib in Kombination mit Trametinib wurde
in einer multizentrischen, nicht-randomisierten,
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@ Keine Zensierung der Patienten zum Zeitpunkt des Uberwechselns

offenen Phase-II-Studie mit 3 Kohorten
untersucht, bei der Patienten mit NSCLC
im Stadium IV mit einer BRAF-V600E-Mu- °
tation eingeschlossen wurden. Primérer
Endpunkt war die Gesamtansprechrate
(ORR) unter Bertcksichtigung der ,Re-
sponse Evaluation Criteria In Solid Tumors*
(RECIST 1.1), beurteilt durch den Prufarzt.
Sekundére Endpunkte beinhalteten Dauer
des Ansprechens (DoR), progressionsfreies
Uberleben (PFS), Gesamtiiberleben (OS),
Sicherheit und Populationspharmakokine-
tik. ORR, DoR und PFS wurden im Rahmen
der Sensitivitatsanalyse auch durch ein un-
abhangiges Bewertungsgremium (IRC, In-
dependent Review Committee) beurteilt.

systemische Behandlung fur ihre meta-
stasierte Erkrankung erhalten.
Kohorte B:  Kombinationstherapie (Da-
brafenib 150 mg zweimal téglich und
Trametinib 2 mg einmal taglich), 59 Pa-
tienten rekrutiert. 57 Patienten hatten
zuvor 1 bis 3 Linien einer systemischen
Behandlung fur ihre metastasierte Er-
krankung erhalten. 2 Patienten hatten
keine vorherige systemische Behand-
lung erhalten und wurden in die Analyse
der in Kohorte C rekrutierten Patienten
eingeschlossen.

e Kohorte C: Kombinationstherapie (Da-
brafenib 150 mg zweimal téglich und
Trametinib 2 mg einmal taglich), 34 Pa-
tienten. Alle Patienten erhielten die Stu-
dienmedikation als Erstlinien-Therapie fur

Die Kohorten wurden sequentiell rekrutiert: ; :
ihre metastasierte Erkrankung.

e Kohorte A: Monotherapie (Dabrafenib
150 mg zweimal taglich), 84 Patienten
rekrutiert. 78 Patienten hatten zuvor eine

Unter den insgesamt 93 Patienten, die in
den Kohorten B und C fur die Kombina-
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Abbildung 3 Kaplan-Meier-Kurven zum Gesamtlberleben (BREAK-3) (18. Dezember 2012)
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Tabelle 9 Uberlebensdaten aus der priméren Analyse und aus Post-hoc-Analysen tionstherapie rekrutiert wurden, waren die
- Anzahl d - meisten Patienten Kaukasier (> 90 %) und
Stichtag Behandlng | e oy | Fazard Ratio zu einem ahnlichen Anteil weiblich bezie-
odesfalle (%) | (95 %-KI) hungsweise mannlich (54 % beziehungs-
19. Dezember 2011 DTIC 9 (14 %) 0,61 (0,25; 1,48)@ weise 46 %), mit einem medianen Alter von
Dabrafenib 21 (11 %) 64 Jahren in der zweiten oder spéteren
25. Juni 2012 DTIC 21(33%) 0,75 (0,44; 1,29)@ Therapielinie, und von 68 Jafren bei Patien-
- 9% ten in der ersten Therapielinie. Die meisten
Dabrafenid 55 (29%) (94 %) der fUr die mit Kombinationstherapie
18. Dezember 2012 DTIC 28 (44 %) 0,76 (0,48; 1,21)@ behandelten Kohorten rekrutierten Patien-
Dabrafenib 78 (42 %) ten hatten einen ECOG-Performance-Sta-

tus von O oder 1. 26 Patienten (28 %) hat-
ten niemals geraucht. Die Mehrheit der Pa-
tienten hatte eine nicht-plattenepitheliale
Histologie. In der vorbehandelten Popula-
tion hatten 38 Patienten (67 %) eine syste-
mische Therapielinie flir ihre metastasierte
Erkrankung erhalten.

Der primére Endpunkt, die durch die Pruf-
arzte bewertete ORR, betrug in der Erstlini-
en-Population 61,1% (95 %-Kl, 43,5%;
76,9 %) und in der vorbehandelten Popula-
tion 66,7 % (95 %-Kl, 52,9 %; 78,6 %). Da-
mit wird statistische Signifikanz zur Ableh-
nung der Nullhypothese, dass die ORR fur
Dabrafenib in Kombination mit Trametinib
in dieser Population mit NSCLC Kleiner
oder gleich 30% betrégt, erreicht. Die Er-
gebnisse der ORR nach Bewertung des
IRC waren konsistent mit der Einschatzung
der Pruféarzte. Das Ansprechen war dauer-
haft mit einer medianen DoR von 9,8 Mo-
naten (95 %-KIl, 6,9; 16,0) in der vorbehan-
delten Population nach Beurteilung der
Priféarzte. In der Erstlinien-Population hat-
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Tabelle 10 Daten zur Wirksamkeit bei Patienten mit Hirnmetastasen (BREAK-MB-Studie)

Gesamtpopulation aller behandelten Studienteilnehmer

BRAF-V600E (Primar) BRAF-V600K
Kohorte A Kohorte B Kohorte A Kohorte B
n=74 n =65 n=15 n=18

Intrakranielle Gesamtansprechrate, % (95 %-KIl)2

P <0,001P

39% (28,0; 51,2) | 31% (19,9; 43,4)| 7% (0,2; 31,9)
P <0,0010

22% (6,4; 47,6)

Dauer des intrakraniellen Ansprechens, Median, Monate (95 %-KlI)

n=29 n=20 n=1 n=4
4,6 (2,8; NR) 6,5 (4,6; 6,5) 2,9 (NR; NR) 3,8 (NR; NR)
Gesamtansprechrate, % (95 %-Kl)?
38% (26,8; 49,9)| 31 % (19,9; 43,4) 0 (0; 21,8) 28% (9,7; 53,5)

Dauer des Ansprechens, Median, Monate (95 %-KIl)

5,1 (3,7; NR)

n=28 n=20
4,6 (4,6; 6,5) 3,12

NA n

Progressionsfreies Uberleben, Median, Monate (95 %-KI)

| a7@650 | 38@655 | 190787 | 3601852

Gesamtiiberleben, Median, Monate (95 %-KIl)

Median, Monate| 7.6 (5,9: NR) | 7.2 (5.9: NR) | 3,7 (1,6:52) | 5,0 (3,5: NR)

Abkirzungen: Kl: Konfidenzintervall; NR: nicht erreicht; NA: nicht anwendbar

a Bestatigtes Ansprechen.

b Diese Studie wurde konzipiert, um bei Studienteilnehmern mit der BRAF-VE00E-Mutation die
Null-Hypothese einer OIRR < 10 % (basierend auf historischen Ergebnissen) entweder zu un-
terstUtzen oder zugunsten der Alternativ-Hypothese einer OIRR > 30 % abzulehnen

Tabelle 11 RFS nach Beurteilung des Prifarztes fur die Studie BRF115532 (COMBI-AD)

Dabrafenib + Placebo
Trametinib
RFS-Parameter N =438 N =432
Zahl der Ereignisse, n (%) 166 (38 %) 248 (57 %)
Rezidiv 163 (37 %) 247 (57 %)
Rezidiv mit Fernmetastasen 103 (24 %) 133 (31 %)
Tod 3(<1%) 1(<1%)
Median (Monate) 16,6
(95 %-KI) (44,5; NE) (12,7; 22,1)
Hazard Ratiolll 0,47
(95 %-KiI) (0,39; 0,58)
p-Wertl? 1,63x1014
1-Jahres-Rate (95 %-KI) 0,88 (0,85; 0,91) 0,56 (0,51; 0,61)
2-Jahres-Rate (95 %-KI) 0,67 (0,63; 0,72) 0,44 (0,40; 0,49)
3-Jahres-Rate (95 %-Kl) 0,58 (0,54; 0,64) 0,39 (0,35; 0,44)

1"l Die Hazard Ratio wird nach dem stratifizierten Pike-Modell ermittelt.
12l Der p-Wert wird nach dem zweiseitigen, stratifizierten logrank-Test ermittelt (Stratifizierung
nach Krankheitsstadium (IlIA bzw. llIB bzw. lIC) und BRAF-V600-Mutationstyp (V60OE bzw.

V600K))
NE = nicht einschéatzbar (not estimable)

ten 68 % der Patienten nach 9 Monaten
keinen Progress. Die mediane DoR und
PFS waren noch nicht abschéatzbar (Tabel-
le 12 auf Seite 16). Die Wirksamkeit der
Kombination mit Trametinib war im indirekten
Vergleich mit der Dabrafenib-Monotherapie
in Kohorte A Uberlegen.

QT-Verlangerung

QTc-Verlangerungen im ungunstigsten Fall
um mehr als 60 Millisekunden (ms) wurden
bei 3% der mit Dabrafenib behandelten
Patienten beobachtet (in einem Fall davon

014892-35298

auf > 500 ms in der integrierten Sicher-
heitspopulation). In der Phase-Ill-Studie
MEK115306 trat bei keinem der mit Trame-
tinib in Kombination mit Dabrafenib behan-
delten Patienten der ungunstigste Fall einer
QTcB-Verlangerung auf > 500 ms auf; bei
1% (3/209) der Patienten war die QTcB-
Strecke um mehr als 60 ms im Vergleich
zum Ausgangswert verldngert. In der Pha-
se-lll-Studie MEK116513 hatten vier mit
Trametinib in Kombination mit Dabrafenib
behandelte Patienten (1%) einen QTcB-An-
stieg vom Grad 3 auf > 500 ms. Zwei dieser

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Patienten hatten einen QTcB-Anstieg vom
Grad 3 auf > 500 ms, der gleichzeitig einen
Anstieg um > 60 ms im Vergleich zum Aus-
gangswert darstellte.

Der potenzielle Effekt von Dabrafenib auf
eine QT-Verlangerung wurde in einer spe-
ziellen Mehrfachdosis-QT-Studie unter-
sucht. Eine supratherapeutische Dosis von
300 mg Dabrafenib zweimal taglich wurde
bei 32 Patienten mit Tumoren mit BRAF-
V600-Mutation angewendet. Es wurde kein
klinisch relevanter Effekt von Dabrafenib
oder seinen Metaboliten auf das QTc-Inter-
vall beobachtet.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat
fur Dabrafenib eine Zurtckstellung von der
Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen
zu Studien in einer oder mehreren padia-
trischen Altersklassen beim Melanom und
soliden bosartigen Tumoren gewahrt (siehe
Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur An-
wendung bei Kindern und Jugendlichen).

Resorption

Dabrafenib wird oral resorbiert mit einer
medianen Zeit bis zur maximalen Plasma-
konzentration von 2 Stunden nach einer
Gabe. Die mittlere absolute Bioverfligbarkeit
von oral gegebenem Dabrafenib betragt
95% (90%-Kl: 81; 110). Die Dabrafenib-
Exposition (Crax Und AUC) steigt nach Ein-
zelgabe von 12 bis 300 mg Dosis-propor-
tional an, der Anstieg nach wiederholter
zweimal taglicher Gabe ist allerdings gerin-
ger als Dosis-proportional. Eine Abnahme
der Exposition wurde nach wiederholter
Gabe beobachtet, wahrscheinlich durch
Induktion der eigenen Metabolisierung. Die
mittlere  Akkumulation anhand des AUC-
Verhdltnisses am Tag 18/Tag 1 betrug 0,73.
Nach Gabe von 150 mg zweimal téglich
betrugen die geometrischen Mittel von
Craxs AUC(g und die Konzentration vor
der nachsten Dosis (C, 1478 ng/ml,
4341 ng*h/ml bzw. 26 ng/ml.

Die Gabe von Dabrafenib mit dem Essen
verringerte die Bioverfigbarkeit (Cna und
AUC fielen um 51 % bzw. 31 % ab) und ver-
z6gerte die Resorption von Dabrafenib-
Kapseln im Vergleich zur Nichtern-Gabe.

Verteilung

Dabrafenib bindet an menschliche Plasma-
proteine und wird zu 99,7 % gebunden.
Das Verteilungsvolumen im ,Steady State”
betragt 46 | nach Gabe einer intravendsen
Mikrodosis.

Biotransformation

Die Verstoffwechselung von Dabrafenib
verlauft primar Uber CYP2C8 und CYP3A4
unter Bildung von Hydroxy-Dabrafenib, das
weiter zum Carboxy-Dabrafenib  Uber
CYP3A4 oxidiert wird. Carboxy-Dabrafenib
kann zum Desmethyl-Dabrafenib Uber einen
nicht-enzymatischen Prozess decarboxy-
liert werden. Carboxy-Dabrafenib wird so-
wohl Uber die Galle als auch Uber den Urin
ausgeschieden. Desmethyl-Dabrafenib kann
auch im Darm gebildet und rickresorbiert
werden. Desmethyl-Dabrafenib wird durch
CYP3A4 zu oxidativen Metaboliten verstoff-
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Abbildung 4

Kaplan-Meier-Kurven zum RFS fur die Studie BRF115532 (ITT-Population, aktualisierte Ergebnisse)
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Tabelle 12 Zusammenfassung der Wirksamkeit in den Kohorten mit Kombinationstherapie,
basierend auf Beurteilung durch den Prifarzt und unabhéngiger radiologischer

Beurteilung
Endpunkt Analyse Kombination Kombination
Erstlinienbehandlung | Zweitlinienbehandlung
N = 361 Plus
N =571
Bestatigte Gesamt- | Durch den Prifarzt 22 (61,1 %) 38 (66,7 %)
ansprechrate n (%) (43,5; 76,9) (52,9; 78,6)
(95 %-KI) Durch das IRC 22 (61,1 %) 36 (63,2 %)
(43,5; 76,9) (49,3; 75,6)
Mediane DoR Durch den Prifarzt NE? (8,3; NE) 9,8 (6,9; 16,0)
Monate (95 %-KI) Durch das IRC NE (6,9; NE) 12,6 (5,8; NE)
Medianes PFS Durch den Prifarzt -3 10,2 (6,9; 16,7)
Monate (95 %-KI) Durch das IRC -8 8,6 (5,2; 16,8)
Medianes OS - 24,6 (11,7; NE)* 18,2 (14,3; NE)
Monate (95 %-KiI)

Stichtag: 8. August 2016
NE: Nicht auswertbar (Not Evaluable)
Medianes PFS derzeit nicht abschétzbar

N

folglich noch nicht ausgereift

wechselt. Die terminale Halbwertszeit von
Hydroxy-Dabrafenib entspricht der der
Muttersubstanz mit einer Halbwertszeit von
10 h, wahrend die Carboxy- und Desme-
thyl-Metaboliten langere Halbwertszeiten
(21 bis 22 Stunden) vorweisen. Die mittle-
ren AUC-Verhéltnisse von Metaboliten zur
Muttersubstanz nach wiederholter Gabe
betrugen 0,9, 11 und 0,7 fur Hydroxy-,
Carboxy- und Desmethyl-Dabrafenib. Ba-
sierend auf der Exposition, der relativen
Wirkstarke und den pharmakokinetischen

Die Ereignisrate fur die Berechnung des OS war 28%, der festgelegte Medianwert ist

Eigenschaften tragen sowohl Hydroxy- als
auch Desmethyl-Dabrafenib wahrschein-
lich zur Klinischen Aktivitat von Dabrafenib
bei, dagegen entfaltet Carboxy-Dabrafenib
wahrscheinlich keine signifikante Aktivitat.

In-vitro-Beurteilung des Potentials flr Arz-
neimittelwechselwirkungen

Dabrafenib ist ein Substrat des humanen
P-Glykoproteins (P-gp) und humanen BCRP
in vitro. Diese Transportproteine haben je-
doch nur minimalen Einfluss auf die orale

183

128

56 60 64

148 92 47 13 2 0

107 63 27 4 1 0

Bioverfligbarkeit und Elimination von Da-
brafenib und das Risiko fur klinisch relevan-
te Arzneimittelwechselwirkungen mit P-gp-
und BCRP-Inhibitoren ist gering. Weder fur
Dabrafenib noch fur seine 3 Hauptmetabolite
ist eine Inhibition von P-gp in vitro nachge-
wiesen worden.

Obwohl Dabrafenib und seine Metabolite
Hydroxy-Dabrafenib, Carboxy-Dabrafenib und
Desmethyl-Dabrafenib  in-vitro-Inhibitoren
der humanen Transporter fur organische
Anionen (OAT) 1 und OAT3 sind, und Da-
brafenib und sein Desmethyl-Metabolit in-
vitro-Inhibitoren des organischen Kationen-
transporters 2 (OCT2) sind, ist das Risiko flr
Arzneimittelwechselwirkungen an diesen
Transportern auf Basis der klinischen Ex-
position gegeniber Dabrafenib und seinen
Metaboliten gering.

Die terminale Halbwertszeit von Dabrafenib
nach einer einzelnen intravendsen Mikro-
dosis betragt 2,6 Stunden. Die terminale
Halbwertszeit von Dabrafenib nach einer
oralen Einzeldosis betragt 8 Stunden auf
Grund einer resorptionsbegrenzenden Elimi-
nation nach oraler Gabe (,Flip-Flop“-Phar-
makokinetik). Die Plasma-Clearance nach
intravendser Gabe betragt 12 I/h.

Nach einer oralen Dosis lauft der Haupt-
eliminationsweg von Dabrafenib Uber die
Metabolisierung via CYP3A4 und CYP2C8.
Von Dabrafenib abstammendes Material
wird vorwiegend Uber den Stuhl ausge-
schieden, wobei 71 % einer oralen Dosis im
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Stuhl wiedergefunden wurden; 23% der
Dosis wurde nur in Form von Metaboliten
im Urin wiedergefunden.

Besondere Patientengruppen

Leberfunktionsstérungen

Eine populationspharmakokinetische Ana-
lyse zeigte, dass leicht erhdhte Bilirubin-
und/oder ASAT (GOT)-Werte (basierend
auf der Kilassifikation des nationalen
Krebsinstituts der USA [National Cancer
Institute, NCI]) die orale Clearance von
Dabrafenib nicht signifikant beeinflussten.
Ferner hatte eine leichte Leberfunktions-
stérung, definiert anhand von Bilirubin und
ASAT (GOT), keinen signifikanten Einfluss
auf die Plasma-Konzentrationen der Da-
brafenib-Metaboliten. Es liegen keine Da-
ten bei Patienten mit maBigen bis schwe-
ren Leberfunktionsstérungen vor. Da die
hepatische Verstoffwechselung und die
Sekretion Uber die Galle die Hauptwege
der Elimination von Dabrafenib und seinen
Metaboliten darstellen, sollte die Gabe von
Dabrafenib bei Patienten mit méaBigen bis
schweren Leberfunktionsstérungen mit
Vorsicht erfolgen (siehe Abschnitt 4.2).

Nierenfunktionsstérungen

Eine populationspharmakokinetische Ana-
lyse deutet darauf hin, dass eine leichte
Nierenfunktionsstérung keinen Einfluss auf
die orale Clearance von Dabrafenib hat.
Obwohl die Daten bei méaBiger Nierenfunk-
tionsstérung begrenzt sind, so weisen sie
doch auf keine klinisch relevante Auswir-
kung hin. Es liegen keine Daten bei Patien-
ten mit schweren Nierenfunktionsstorun-
gen vor (sieche Abschnitt 4.2).

Altere Patienten

Basierend auf einer populationspharmako-
kinetischen Analyse hatte das Alter keinen
signifikanten Einfluss auf die Pharmakoki-
netik von Dabrafenib. Ein Alter Uber 75 Jahre
war ein signifikanter pradiktiver Faktor fur
Carboxy- und Desmethyl-Dabrafenib-
Plasmakonzentrationen mit einer um 40 %
hoheren Exposition bei Personen im Alter
von = 75 Jahren im Verhéltnis zu Personen
im Alter von unter 75 Jahren.

Kérpergewicht und Geschlecht
Basierend auf einer populationspharma-
kokinetischen Analyse wurde ein Einfluss
des Kdrpergewichts und des Geschlechts
auf die orale Clearance von Dabrafenib
gefunden; das Kdrpergewicht beeinflusste
auch das Verteilungsvolumen und die
Verteilungsclearance nach oraler Gabe.
Diese pharmakokinetischen Unterschiede
werden als nicht klinisch relevant einge-
stuft.

Ethnische Gruppen

Die populationspharmakokinetische Aus-
wertung zeigte keine signifikanten Unter-
schiede in der Pharmakokinetik zwischen
Patienten asiatischer und kaukasischer
Abstammung. Es liegen keine ausreichen-
den Daten vor, um einen potenziellen Ein-
fluss anderer Ethnien auf die Pharmakoki-
netik von Dabrafenib einschatzen zu koén-
nen.

Kinder und Jugendliche

Es wurden keine Studien zur Untersuchung
der Pharmakokinetik bei Kindern und Ju-
gendlichen durchgeflhrt.

014892-35298

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Kanzerogenitatsstudien wurden mit Dabra-
fenib nicht durchgefuhrt. Dabrafenib war
weder mutagen noch klastogen in Test-
systemen in vitro in Bakterien und Sauger-
zellkulturen und in vivo an einem Mikro-
kern-Test an Nagern.

In kombinierten Studien zur weiblichen
Fertilitét, zur frihen embryonalen Entwick-
lung und zur embryo-fétalen Entwicklung
an Ratten war die Zahl der Corpora lutea in
den Ovarien trachtiger Ratten nach Gabe
von 300 mg/kg/Tag (ungefahr das 3-Fache
der humantherapeutischen Exposition auf
Basis der AUC) reduziert, es waren aber
keine Wirkungen auf den weiblichen Zyklus,
die Kopulation oder auf die Fertilitatsindi-
zes zu beobachten. Toxizitaten auf die Ent-
wicklung wie Embryolethalitat und Ventri-
kelseptum-Defekte sowie eine Abwei-
chung der Form des Thymus wurden nach
300 mg/kg/Tag gesehen, und nach
> 20 mg/kg/Tag (@b dem 0,5-Fachen der
klinischen Exposition auf Basis der AUC)
zeigte sich eine verzdgerte Skelettentwick-
lung und ein verringertes fotales Korper-
gewicht.

Es wurden keine Studien zur mannlichen
Fertilitat mit Dabrafenib durchgeflhrt.
Allerdings wurde in Studien mit wiederholter
Gabe eine Degeneration/Depletion des
Hodens bei Ratten und Hunden (ab dem
0,2-Fachen der klinischen Exposition auf
Basis der AUC) gesehen. Veranderungen
am Hoden waren bei Ratten und Hunden
auch nach einer 4-wdéchigen Erholungs-
periode immer noch vorhanden (siehe Ab-
schnitt 4.6).

Kardiovaskuldre Effekte, wie Degenera-
tion/Nekrose der Koronararterien und/oder
Hamorrhagien, Hypertrophie/Hamorrhagie
der kardialen atrioventrikularen Klappen
und atriale fibrovaskulare Proliferation wur-
den bei Hunden (ab dem 2-Fachen der kli-
nischen Exposition auf Basis der AUC)
gesehen. Bei Mausen wurden fokale arte-
rielle/perivaskuldre Entzindungen in ver-
schiedenen Geweben und bei Ratten eine
erhdhte Inzidenz an hepatischer arterieller
Degeneration und spontane Degeneration
der Kardiomyozyten mit Entzindung
(spontane Kardiomyopathie) beobachtet
(ab dem 0,5-Fachen bei Ratten bezie-
hungsweise dem 0,6-Fachen der Kklini-
schen Exposition bei Mausen). Hepatische
Wirkungen, einschlieBlich hepatozellulérer
Nekrose und Entziindung, wurden bei
Mé&usen beobachtet (ab dem 0,6-Fachen
der klinischen Exposition). Eine bronchoal-
veoldre Entziindung der Lungen wurde bei
einigen Hunden ab 20 mg/kg/Tag (ab dem
> 9-Fachen der klinischen Exposition auf
Basis der AUC) beobachtet, die mit einer
flachen und/oder schwerfélligen Atmung
assoziiert war.

Reversible hdmatologische Effekte wurden
bei Hunden und Ratten nach Gabe von
Dabrafenib beobachtet. In Studien bis zu
13 Wochen wurden verringerte Retikulozy-
ten- und Erythrozytenzahlen bei Hunden
und Ratten beobachtet (ab dem > 10-Fachen
bzw. dem 1,4-Fachen der klinischen Ex-
position).

In Studien an juvenilen Ratten wurden Ef-
fekte auf das Wachstum (verklrzte Roh-
renknochen), Nierentoxizitdten (tubuléare
Ablagerungen, erhdhte Inzidenz von korti-
kalen Zysten und tubuldrer Basophilie so-
wie reversible Anstiege der Harnstoff- und/
oder Kreatinin-Konzentrationen) und Toxi-
zitdten am Hoden (Degeneration und tubu-
lare Dilatation) beobachtet (ab dem
> 0,2-Fachen der Klinischen Exposition
beim Menschen (Erwachsene) auf Basis
der AUC).

Dabrafenib war phototoxisch in vitro in einem
JNeutral-Red-Uptake* (NRU)-Test an 3T3-
Mausefibroblasten und in vivo bei Dosierun-
gen ab 100 mg/kg (ab dem > 44-Fachen
der klinischen Exposition auf Basis der
Cax) IN einer oralen Studie zur Phototoxizi-
tat bei Nacktmausen.

Kombination mit Trametinib

In einer Studie an Hunden, in der Trametinib
und Dabrafenib als Kombination Uber
4 Wochen gegeben wurden, wurden An-
zeichen einer gastrointestinalen Toxizitat
und einer verringerten lymphatischen Thy-
mus-Zellstruktur bei niedrigerer Exposition
beobachtet als bei Hunden nach alleiniger
Gabe von Trametinib. Ansonsten wurde
ein ahnliches Toxizitatsprofil als in ver-
gleichbaren Monotherapie-Studien beob-
achtet.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Kapselinhalt
Mikrokristalline Cellulose
Magnesiumstearat (Ph.Eur.)
Hochdisperses Siliciumdioxid
Kapselhille

Eisen(lll)-oxid (E172)
Titandioxid (E171)
Hypromellose (E464)

Drucktinte

Eisen(ll,lll)-oxid (E172)
Schellack
Propylenglycol

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre.
6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung
Far dieses Arzneimittel sind keine beson-
deren Lagerungsbedingungen erforderlich.
6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Opake weiBe Flasche aus Hochdruck-Poly-
ethylen (HDPE) mit einem Polypropylen-
Schraubdeckel und Silicagel-Trockenmittel.

Jede Flasche enthalt entweder 28 oder
120 Hartkapseln.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.
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6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Ab-
fallmaterial ist entsprechend den natio-
nalen Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

8. ZULASSUNGSNUMMERN

Tafinlar 50 mg Hartkapseln

EU/1/13/865/001
EU/1/13/865/002

Tafinlar 75 mg Hartkapseln

EU/1/13/865/003
EU/1/13/865/004

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

26. August 2013

Datum der letzten Verlangerung der Zu-
lassung: 08. Mai 2018

10. STAND DER INFORMATION

August 2018

Ausfuhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europdischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verfligbar.

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

12. KONTAKTADRESSE IN DEUTSCH-

LAND

Novartis Pharma GmbH
90327 Nurnberg

Hausadresse:

RoonstraBe 25

90429 Nirnberg

Telefon: (09 11) 273-0

Telefax: (09 11) 273-12 653
Internet/E-Mail: www.novartis.de

Medizinischer Infoservice:

Telefon: (09 11) 273-12 100

(Mo -Fr 8:00 Uhr bis 18:00 Uhr)

Telefax: (09 11) 273-12 160

E-Mail: infoservice.novartis@novartis.com
Internet: www.infoservice.novartis.de

> NOVARTIS

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

014892-35298
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vDieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
sétzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu
melden. Hinweise zur Meldung von Neben-
wirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

. BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL

Mekinist® 0,5 mg Filmtabletten
Mekinist® 2 mg Filmtabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Mekinist 0,5 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthélt Trametinib-Dime-
thylsulfoxid (1:1), entsprechend 0,5 mg Tra-
metinib.

Mekinist 2 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthalt Trametinib-Dime-
thylsulfoxid (1:1), entsprechend 2 mg Trame-
tinib.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

Mekinist 0,5 mg Filmtabletten

Gelbe, anndhernd ovale, bikonvexe Fimtab-
letten, ungefahr 4,8 x 8,9 mm, mit der Pra-
gung ,GS* auf der einen Seite und ,TFC*
auf der gegenUberliegenden Seite.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Trametinib sollte nur
von einem in der Anwendung von antineo-
plastischen Arzneimitteln erfahrenen Arzt
eingeleitet und Uberwacht werden.

Vor der Einnahme von Trametinib muss bei
Patienten die BRAF-V600-Mutation durch
einen validierten Test nachgewiesen worden
sein.

Dosierung

Die empfohlene Dosis von Trametinib, so-
wohl in der Monotherapie als auch in Kombi-
nation mit Dabrafenib, betragt 2 mg einmal
téglich. Die empfohlene Dabrafenib-Dosis in
Kombination mit Trametinib betréagt 150 mg
zweimal taglich.

Dauer der Behandlung

Es wird empfohlen, dass Patienten die Be-
handlung mit Trametinib so lange weiterfiih-
ren, bis die Patienten keinen Nutzen mehr
davon haben oder inakzeptable Toxizitaten
auftreten (siehe Tabelle 2). In der adjuvanten
Melanom-Therapie sollten die Patienten Gber
einen Zeitraum von 12 Monaten behandelt
werden, auBer bei Auftreten eines Rezidivs
oder inakzeptabler Toxizitat.

Vergessene Dosen

planméBigen Einnahme mehr als 12 Stun-
den betrégt.

Tabelle 1 Empfohlene Dosisreduktionen

Falls eine Dabrafenib-Dosis vergessen wur-
de, sollte bei Gabe von Trametinib in Kombi-
nation mit Dabrafenib die Dabrafenib-Dosis
nur dann eingenommen werden, wenn die
Zeit bis zur n&chsten planmaBigen Einnah-
me mehr als 6 Stunden betragt.

Dosisanpassungen

Beim Auftreten von Nebenwirkungen kén-
nen Dosisreduktionen, eine Unterbrechung
oder ein Abbruch der Behandlung erforder-
lich sein (siehe Tabellen 1 und 2).

Bezlglich der Nebenwirkungen kutanes
Plattenepithelkarzinom (cuSCC) oder Auf-
treten neuer primérer Melanome werden
keine Dosisreduktionen empfohlen (weitere
Informationen siehe Fachinformation von
Dabrafenib).

Wenn bei einem Patienten die Nebenwir-
kungen unter Kontrolle sind, kann eine Dosis-
Re-Eskalation nach dem gleichen Dosis-
anpassungsschema wie bei der Reduktion
erwogen werden. Die Trametinib-Dosis darf
2 mg einmal taglich nicht Uberschreiten.

Bei Auftreten von behandlungsbedingten
Toxizitaten unter Trametinib in Kombination
mit Dabrafenib sollte die Dosis beider Arz-
neimittel gleichzeitig reduziert bzw. beide
Behandlungen unterbrochen oder abgebro-

3. DARREICHUNGSFORM Falls eine Trametinib-Dosis vergessen wurde, chen werden. Ausnahmen, bei denen Dosis-
] sollte diese Dosis nur dann eingenommen anpassungen nur fUr eines der beiden Arznei-
Filmtablette werden, wenn die Zeit bis zur ndchsten mittel erforderlich sind, werden weiter unten

fur Pyrexie, Uveitis, nicht-kutane maligne Er-
krankungen mit RAS-Mutation (in erster Linie

August 2018 MS 08/18 V 009

Dabrafenib-Dosis*
nur bei Anwendung in Kombination
mit Trametinib

Trametinib-Dosis
bei Anwendung als
Monotherapie oder in
Kombination mit Dabrafenib

2 mg einmal taglich

Mekinist 2 mg Filmtabletten Dosisstufe

Rosafarbene, runde, bikonvexe Filmtabletten,
ungeféhr 7,5 mm, mit der Pragung ,GS*
auf der einen Seite und ,HMJ* auf der ge-
genulberliegenden Seite.

Anfangsdosis 150 mg zweimal taglich

Erste Dosis- 1,5 mg einmal téaglich 100 mg zweimal taglich
4. KLINISCHE ANGABEN Reduktion — —
Zweite Dosis- 1 mg einmal taglich 75 mg zweimal taglich
4.1 Anwendungsgebiete Reduktion
Melanom Dritte Dosis- 1 mg einmal téglich 50 mg zweimal taglich
Reduktion

Trametinib ist angezeigt als Monotherapie
oder in Kombination mit Dabrafenib zur Be-
handlung von erwachsenen Patienten mit
nicht-resezierbarem oder metastasiertem
Melanom mit einer BRAF-V600-Mutation
(siehe Abschnitte 4.4 und 5.1).

Eine Trametinib-Monotherapie hat keine kli-
nische Aktivitét bei Patienten gezeigt, deren
Erkrankung auf eine vorhergehende Thera-
pie mit einem BRAF-Inhibitor fortschritt (sie-
he Abschnitt 5.1).

(nur Kombination)
Eine Reduktion der Trametinib-Dosis unter 1 mg einmal téglich wird weder fur die Monotherapie
noch in Kombination mit Dabrafenib empfohlen. Eine Reduktion der Dabrafenib-Dosis unter
50 mg zweimal taglich in Kombination mit Trametinib wird nicht empfohlen.

* Dosierungsangaben fur die Dabrafenib-Monotherapie siehe Fachinformation von Dabrafenib, Dosierung
und Art der Anwendung

Tabelle 2 Dosisanpassungsschema, basierend auf dem Grad der unerwiinschten Ereignisse

(adverse event, AE)

Grad (CTC-AE)*

Empfohlene Dosisanpassungen fiir Trametinib

bei Anwendung als Monotherapie oder in Kombination
mit Dabrafenib

Fortsetzung der Behandlung und Uberwachung des
Patienten, wie klinisch angezeigt.

Unterbrechung der Therapie, bis sich die Toxizitat auf

Adjuvante Melanom-Behandlung

Trametinib in Kombination mit Dabrafenib
ist angezeigt zur adjuvanten Behandlung
von erwachsenen Melanom-Patienten im
Stadium Il mit einer BRAF-V600-Mutation

Grad 1 oder Grad 2 (tolerierbar)

Grad 2 (nicht tolerierbar) oder

nach vollstandiger Resektion. Grad 3 Grad O'bis 1 verbgssert hat, und Wiederaufnahme der
Therapie mit um eine Stufe reduzierter Dosis.
Nicht-Kleinzeliges Lungenkarzinom (NSCLC) Grad 4 Dauerhafter Behandlungsabbruch oder Unterbrechung

der Therapie, bis sich die Toxizitat auf Grad O bis 1 ver-
bessert hat, und Wiederaufnahme der Therapie mit um
eine Stufe reduzierter Dosis.

* Einteilung des Schweregrades klinischer unerwinschter Ereignisse nach den ,Common Terminology
Criteria for Adverse Events (CTC-AE) v4.0*

Trametinib in Kombination mit Dabrafenib ist
angezeigt zur Behandlung von erwachsenen
Patienten mit fortgeschrittenem nicht-klein-
zelligen Lungenkarzinom mit einer BRAF-
V600-Mutation.

020822-35297 1
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in Zusammenhang mit Dabrafenib stehend),
Verringerung der linksventrikularen Auswurf-
fraktion (LVEF), Netzhautvenenverschluss
(RVO), Ablésung des Netzhautpigmentepi-
thels (RPED) und interstitieller Lungenkrank-
heit (ILK)/Pneumonitis (in erster Linie in Zu-
sammenhang mit Trametinib stehend) be-
schrieben.

Ausnahmen beziglich Dosisanpassun-
gen bei ausgewéhlten Nebenwirkungen
(bei denen nur die Dosis eines der
beiden Arzneimittel reduziert werden
muss)

Pyrexie

Wenn Trametinib in Kombination mit Dabra-
fenib gegeben wird und die Kdrpertempe-
ratur des Patienten > 38,5°C betragt, soll
die Fachinformation von Dabrafenib (Ab-
schnitt 4.2) beziglich Dosisanpassungen
von Dabrafenib zu Rate gezogen werden.
Bei Gabe in Kombination mit Dabrafenib ist
keine Dosisanpassung von Trametinib er-
forderlich.

Uveitis

Bei Uveitis sind keine Dosisanpassungen
erforderlich, solange die Augenentziindung
mit wirksamen Lokaltherapien kontrolliert
werden kann. Wenn die Uveitis nicht auf die
Lokaltherapie anspricht, sollte die Dabrafe-
nib-Behandlung bis zum Abklingen der Au-
genentziindung unterbrochen und danach in
um eine Stufe reduzierter Dosis erneut auf-
genommen werden. Bei Gabe in Kombination
mit Dabrafenib ist keine Dosisanpassung
von Trametinib erforderlich (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Nicht-kutane maligne Erkrankungen mit
RAS-Mutation

Bei Patienten mit nicht-kutanen malignen
Erkrankungen, die eine RAS-Mutation auf-
weisen, sollte vor einer Weiterbehandlung mit
Dabrafenib eine Nutzen-Risiko-Abwagung
erfolgen. Bei Gabe in Kombination mit Da-
brafenib ist keine Dosisanpassung von
Trametinib erforderlich.

Verringerung der linksventrikuldren Aus-
wurffraktion (LVEF [left ventricular ejec-
tion fraction])/Linksventrikuldre Dysfunk-
tion

Die Behandlung mit Trametinib sollte bei
asymptomatischen Patienten mit einer ab-
soluten Verringerung der LVEF um > 10% im
Vergleich zum Ausgangswert und einer Aus-
wurffraktion unterhalb der unteren Grenze
des Normalbereichs (LLN) der jeweiligen
Einrichtung unterbrochen werden (siehe
Abschnitt 4.4). Bei Gabe von Trametinib in
Kombination mit Dabrafenib ist keine Do-
sisanpassung von Dabrafenib erforderlich.
Wenn die LVEF sich wieder normalisiert hat,
kann die Behandlung mit Trametinib unter
sorgféltiger Kontrolle wieder aufgenommen
werden, die Dosis sollte jedoch um eine
Stufe reduziert werden (siehe Abschnitt 4.4).

Bei Patienten mit einer linksventrikuldren
Dysfunktion vom Grad 3 oder 4 oder bei
ausbleibender Verbesserung einer klinisch
signifikanten Verringerung der LVEF inner-
halb von 4 Wochen sollte Trametinib dauer-
haft abgesetzt werden (siehe Abschnitt 4.4).

Tabelle 3

Empfohlene Dosismodifikationen flr Trametinib bei RPED

RPED vom Grad 1

Fortsetzung der Behandlung mit monatlicher
Untersuchung der Netzhaut bis zum Abklingen.
Wenn sich die RPED verschlechtert, sind die
unten angegebenen Anweisungen zu befolgen
und die Behandlung mit Trametinib fur bis zu

3 Wochen zu unterbrechen.

RPED der Grade 2 bis 3

Unterbrechung der Behandlung mit Trametinib
fUr bis zu 3 Wochen.

RPED der Grade 2 bis 3, die sich auf die
Grade 0 bis 1 innerhalb von 3 Wochen
verbessert hat

Wiederaufnahme der Behandlung mit Trametinib
in einer niedrigeren Dosis (um 0,5 mg reduziert)

oder Absetzen von Trametinib bei Patienten, die
1 mg Trametinib taglich einnehmen.

RPED der Grade 2 bis 3, die sich nicht
mindestens auf Grad 1 innerhalb von
3 Wochen verbessert hat

Dauerhaftes Absetzen von Trametinib.

Netzhautvenenverschluss (RVO [retinal
vein occlusion]) und Ablésung des Netz-
hautpigmentepithels (RPED [retinal pig-
ment epithelial detachment])

Falls Patienten zu irgendeinem Zeitpunkt
unter der Trametinib-Therapie Uber neue
Sehstdrungen wie vermindertes zentrales
Sehvermdgen, verschwommenes Sehen
oder Verlust des Sehvermdgens berichten,
wird eine umgehende augenéarztliche Beur-
teilung empfohlen. Bei Patienten mit der
Diagnose eines RVO sollte die Behandlung
mit Trametinib, sowohl als Monotherapie
als auch bei Gabe in Kombination mit Da-
brafenib dauerhaft abgesetzt werden. Bei
Gabe von Trametinib in Kombination mit
Dabrafenib ist keine Dosisanpassung von
Dabrafenib erforderlich. Wenn eine RPED
diagnostiziert wird, sollte das oben in der
Tabelle 3 beschriebene Dosismodifikations-
schema fUr Trametinib angewendet werden
(siehe Abschnitt 4.4).

Interstitielle Lungenkrankheit (ILK)/Pneu-
monitis

Aussetzen der Behandlung mit Trametinib
bei Patienten mit Verdacht auf ILK oder
Pneumonitis, einschlieBlich Patienten mit
neuen oder fortschreitenden pulmonalen
Symptomen und Befunden einschlieBlich
Husten, Atemnot, Hypoxie, Pleuraerguss
oder Infiltraten, die weiterer Untersuchun-
gen bedurfen. Trametinib muss bei Patien-
ten, bei denen eine behandlungsbedingte
ILK oder Pneumonitis diagnostiziert wird,
dauerhaft abgesetzt werden. Bei ILK oder
Pneumonitis ist bei Gabe von Trametinib in
Kombination mit Dabrafenib keine Dosis-
anpassung von Dabrafenib erforderlich.

Nierenfunktionsstérungen

Bei Patienten mit leichten bis maBigen Nieren-
funktionsstérungen ist keine Dosisanpas-
sung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2). Es
liegen keine klinischen Daten bei Patienten
mit schweren Nierenfunktionsstérungen vor;
daher kann die potenzielle Notwendigkeit
einer Dosisanpassung nicht bestimmt wer-
den. Trametinib, als Monotherapie oder bei
Gabe in Kombination mit Dabrafenib, sollte
bei Patienten mit schweren Nierenfunktions-
stérungen mit Vorsicht angewendet werden.

Leberfunktionsstérungen

Bei Patienten mit leichten Leberfunktions-
stérungen ist keine Dosisanpassung erfor-
derlich (sieche Abschnitt 5.2). Es liegen keine

klinischen Daten bei Patienten mit maBigen
bis schweren Leberfunktionsstérungen vor;
daher kann die potenzielle Notwendigkeit
einer Dosisanpassung nicht bestimmt wer-
den. Trametinib, als Monotherapie oder bei
Gabe in Kombination mit Dabrafenib, sollte
bei Patienten mit maBigen bis schweren
Leberfunktionsstérungen mit Vorsicht an-
gewendet werden.

Patienten nicht-kaukasischer Abstam-
mung

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Trame-
tinib bei Patienten nicht-kaukasischer Ab-
stammung ist nicht erwiesen. Es liegen
keine klinischen Daten vor.

Altere Patienten

Bei Patienten im Alter von > 65 Jahren ist
keine initiale Dosisanpassung erforderlich.
Bei Patienten im Alter von > 65 Jahren
kénnen jedoch haufigere Dosisanpassun-
gen (siehe Tabellen 1 und 2 auf Seite 1)
erforderlich sein (siehe Abschnitt 4.8).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Tra-
metinib bei Kindern und Jugendlichen
(< 18 Jahre) ist nicht erwiesen. Es liegen
keine Daten vor. Studien an juvenilen Tieren
haben unerwinschte Wirkungen von Tra-
metinib gezeigt, die nicht bei erwachsenen
Tieren beobachtet worden sind (siehe Ab-
schnitt 5.3).

Art der Anwendung

Trametinib sollte mit einem vollen Glas
Wasser eingenommen werden. Trametinib-
Tabletten durfen nicht zerkaut oder zerdrlckt
werden. Trametinib soll nicht zusammen
mit Nahrung eingenommen werden, sondern
mindestens 1 Stunde vor oder frihestens
2 Stunden nach einer Mahlzeit.

Es wird empfohlen, die Dosis von Trameti-
nib jeden Tag zum gleichen Zeitpunkt ein-
zunehmen. Bei kombinierter Einnahme von
Trametinib und Dabrafenib sollte die einmal
tagliche Trametinib-Dosis jeden Tag zur
gleichen Zeit und zwar entweder mit der
morgendlichen oder mit der abendlichen
Dabrafenib-Dosis eingenommen werden.

Falls ein Patient nach Einnahme von Trame-
tinib erbrechen muss, soll der Patient die
Dosis nicht nochmals einnehmen, sondern
die néchste Dosis wie geplant einnehmen.

020822-35297
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FUr Hinweise zur Anwendung von Dabrafe-
nib in Kombination mit Trametinib siehe die
Fachinformation von Dabrafenib.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Wenn Trametinib in Kombination mit Da-
brafenib gegeben wird, muss vor Einleitung
der Kombinationsbehandlung die Fachinfor-
mation von Dabrafenib zu Rate gezogen
werden. Zusatzliche Informationen zu Warn-
hinweisen und VorsichtsmaBnahmen in Zu-
sammenhang mit der Dabrafenib-Behand-
lung siehe Fachinformation von Dabrafenib.

Bestimmung des BRAF-V600-Status

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Trame-
tinib wurde bei Patienten mit Melanom, das
bezlglich der BRAF-V600-Mutation negativ
getestet wurde, nicht geprft.

Trametinib-Monotherapie im Vergleich zu
einem BRAF-Inhibitor

Die Trametinib-Monotherapie wurde nicht
in einer klinischen Studie mit einem BRAF-
Inhibitor bei Patienten mit nicht-resezierba-
rem oder metastasiertem malignen Melanom
und der BRAF-V600-Mutation verglichen.
Basierend auf Vergleichen zwischen Studien
erscheinen die Daten zum Gesamt-Uberle-
ben und zum progressionsfreien Uberleben
eine ahnliche Wirksamkeit von Trametinib
im Vergleich zu BRAF-Inhibitoren zu zeigen;
bei mit Trametinib behandelten Patienten
waren die Gesamt-Ansprechraten jedoch
niedriger als bei mit BRAF-Inhibitoren be-
handelten Patienten.

Trametinib in Kombination mit Dabrafenib
bei Patienten mit Melanom, deren Erkran-
kung unter einer vorhergehenden Therapie
mit einem BRAF-Inhibitor fortschritt

Es gibt nur begrenzte Daten fur die Kombi-
nation von Trametinib und Dabrafenib bei
Patienten deren Erkrankung unter einer
vorhergehenden Therapie mit einem BRAF-
Inhibitor fortschritt. Diese Daten zeigen, dass
die Wirksamkeit der Kombination bei diesen
Patienten geringer ist (siehe Abschnitt 5.1).
Deshalb sollten in dieser mit einem BRAF-
Inhibitor vorbehandelten Population andere
Behandlungsoptionen vor der Behandlung
mit der Kombination in Betracht gezogen
werden. Die Behandlungssequenz nach Pro-
gression unter einem BRAF-Inhibitor ist nicht
etabliert.

Trametinib in Kombination mit Dabrafenib
bei Patienten mit Hirnmetastasen

Die Sicherheit und Wirksamkeit der Kombi-
nation Trametinib und Dabrafenib wurden bei
Patienten mit Melanom mit positiver BRAF-
V600-Mutation, das im Gehirn Metastasen
gebildet hat, bisher nicht untersucht.

Neue maligne Erkrankungen

Bei Gabe von Trametinib in Kombination mit
Dabrafenib kénnen neue kutane und nicht-
kutane maligne Erkrankungen auftreten.
020822-35297

Kutanes Plattenepithelkarzinom (cuSCC)

Falle von cuSCC (einschlieBlich Keratoakan-
thom) wurden bei mit Trametinib in Kombi-
nation mit Dabrafenib behandelten Patien-
ten berichtet. Falle von cuSCC koénnen
mittels dermatologischer Exzision behandelt
werden und erfordern keine Anpassung der
Behandlung. Siehe Fachinformation von
Dabrafenib (Abschnitt 4.4).

Neue primére Melanome

Uber Falle neu aufgetretener primarer Mela-
nome wurde bei mit Trametinib in Kombina-
tion mit Dabrafenib behandelten Patienten
berichtet. Neu aufgetretene primare Mela-
nome koénnen mittels dermatologischer Exzi-
sion behandelt werden und erfordern keine
Anpassung der Behandlung. Siehe Fachin-
formation von Dabrafenib (Abschnitt 4.4).

Nicht-kutane maligne Erkrankungen

Auf Basis des Wirkmechanismus kann
Dabrafenib in Gegenwart von RAS-Muta-
tionen das Risiko fur nicht-kutane maligne
Erkrankungen erhdhen. Zur Gabe von
Trametinib in Kombination mit Dabrafenib
siehe Fachinformation von Dabrafenib (Ab-
schnitt 4.4). Bei malignen Erkrankungen
mit positiver RAS-Mutation ist keine Dosis-
anpassung von Trametinib bei Einnahme in
Kombination mit Dabrafenib erforderlich.

Blutungen

Hamorrhagische Ereignisse, einschlieflich
gréBere hamorrhagische Ereignisse und tod-
lich verlaufende Blutungen, sind bei Patien-
ten nach Einnahme von Trametinib als Mono-
therapie und in Kombination mit Dabrafenib
in den Phase-lll-Studien beim nicht-resezier-
baren oder metastasierten Melanom und
der Phase-II-Studie beim NSCLC aufgetre-
ten (siehe Abschnitt 4.8). Das Potenzial fur
solche Ereignisse wurde bei Patienten mit
instabilen und/oder symptomatischen Hirn-
metastasen oder niedrigen Thrombozyten-
werten (< 75.000) nicht ermittelt, da Pa-
tienten mit diesen Zustanden in den Klini-
schen Studien ausgeschlossen worden wa-
ren. Das Blutungsrisiko kann bei gleichzeiti-
ger Gabe einer antithrombotischen Therapie
oder von Antikoagulanzien erhoht sein. Wenn
Blutungen auftreten, sollten die Patienten
wie klinisch indiziert behandelt werden.

Verringerung der LVEF/linksventrikulare Dys-

Population ist daher nicht bekannt. Die
LVEF sollte bei allen Patienten vor Einleitung
der Trametinib-Behandlung, einen Monat
nach Einleitung der Therapie und danach in
ungefahr 3-monatigen Abstanden wahrend
der Behandlung beurteilt werden (siehe Ab-
schnitt 4.2 bezliglich Dosisanpassungen).

Bei Patienten, die Trametinib in Kombination
mit Dabrafenib erhalten, wurde gelegentlich
Uber akute, schwere linksventrikulare Dys-
funktion infolge einer Myokarditis berichtet.
Bei Absetzen der Behandlung wurde eine
vollstandige Wiederherstellung beobachtet.
Arzte sollten wachsam sein bezlglich der
Maoglichkeit einer Myokarditis bei Patienten,
die kardiale Anzeichen oder Symptome neu
entwickeln oder bei denen sich diese ver-
schlechtern.

Pyrexie

Uber Pyrexie wurde in klinischen Studien
mit Trametinib als Monotherapie und in
Kombination mit Dabrafenib berichtet (sie-
he Abschnitt 4.8). Haufigkeit und Schwere
der Pyrexie waren unter der Kombinations-
therapie erhdht (siehe auch Fachinforma-
tion von Dabrafenib, Abschnitt 4.4). Bei Pa-
tienten, die Trametinib in Kombination mit
Dabrafenib erhalten, kann eine Pyrexie von
schwerem Rigor, Dehydration und niedrigem
Blutdruck, der in einigen Fallen zu akuter
Niereninsuffizienz fihren kann, begleitet sein.

Wenn Trametinib in Kombination mit Dabra-
fenib gegeben wird und die Kérpertempe-
ratur des Patienten > 38,5°C betragt, soll
die Fachinformation von Dabrafenib (Ab-
schnitt 4.2) zur Dosisanpassung von Dabra-
fenib herangezogen werden. Bei Einnahme
in Kombination mit Dabrafenib ist keine Do-
sisanpassung fur Trametinib erforderlich.

Bluthochdruck

Uber Blutdruckerhdhungen wurde in Zu-
sammenhang mit der Behandlung mit Tra-
metinib als Monotherapie und in Kombina-
tion mit Dabrafenib bei Patienten mit oder
ohne vorbestehenden Bluthochdruck be-
richtet (siehe Abschnitt 4.8). Der Blutdruck
sollte vor Beginn und wahrend der Behand-
lung mit Trametinib gemessen und, soweit
erforderlich, mittels Standardtherapie ein-
gestellt werden.

Interstitielle Lungenkrankheit (ILK)/Pneumo-

funktion

Uber eine Verringerung der LVEF durch
Trametinib wurde bei Gabe als Monothera-
pie oder in Kombination mit Dabrafenib be-
richtet (siehe Abschnitt 4.8). In Klinischen
Studien betrug die mediane Zeit bis zum
erstmaligen Auftreten einer linksventriku-
laren Dysfunktion, einer Herzinsuffizienz
sowie einer Verringerung der LVEF im Mittel
zwischen 2 bis 5 Monate.

Trametinib sollte bei Patienten mit beein-
trachtigter linksventrikularer Funktion nur mit
Vorsicht angewendet werden. Patienten mit
linksventrikuléarer Dysfunktion, Herzinsuffi-
zienz der Schweregrade Il, Il oder IV ge-
maB der Einteilung der ,New York Heart
Association”, akutem Koronarsyndrom inner-
halb der letzten 6 Monate, klinisch signifi-
kanten unkontrollierten Arrhythmien und
nicht eingestelltem Bluthochdruck wurden
in den klinischen Studien ausgeschlossen;
die Sicherheit der Anwendung in dieser

nitis

In einer Phase-lll-Studie entwickelten 2,4 %
(5/211) der Patienten unter der Monothera-
pie mit Trametinib eine ILK oder Pneumo-
nitis, wobei bei allen funf Patienten eine
Hospitalisierung erforderlich war. Die me-
diane Zeit bis zum ersten Auftreten einer
ILK oder Pneumonitis betrug 160 Tage
(Streubreite 60 bis 172 Tage). In den Stu-
dien MEK115306 und MEK116513 ent-
wickelten < 1% (2/209) beziehungsweise
1% (4/350) der mit Trametinib in Kombina-
tion mit Dabrafenib behandelten Patienten
eine Pneumonitis oder ILK (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Die Behandlung mit Trametinib sollte bei
Patienten mit Verdacht auf ILK oder Pneu-
monitis, einschlieBlich Patienten mit neuen
oder fortschreitenden pulmonalen Symp-
tomen und Befunden einschlieBlich Husten,
Atemnot, Hypoxie, Pleuraerguss oder Infil-
traten, die weiterer Untersuchungen bedr-
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fen, ausgesetzt werden. Trametinib muss
bei Patienten, bei denen eine behandlungs-
bedingte ILK oder Pneumonitis diagnosti-
ziert wird, dauerhaft abgesetzt werden
(siehe Abschnitt 4.2). Bei Gabe von Trame-
tinib in Kombination mit Dabrafenib kann
die Dabrafenib-Therapie in unveranderter
Dosis fortgesetzt werden.

Sehstérungen

Mit Sehstérungen verbundene Erkrankun-
gen einschlieBlich Ablésung des Netzhaut-
pigmentepithels (RPED [retinal pigment
epithelial detachment]) und Netzhautvenen-
verschluss (RVO [retinal vein occlusion))
kénnen unter Trametinib als Monotherapie
und in Kombination mit Dabrafenib auftre-
ten. Uber Symptome wie verschwommenes
Sehen, verminderte Sehschéarfe und andere
visuelle Stérungen ist in klinischen Studien
mit Trametinib berichtet worden (siehe Ab-
schnitt 4.8). AuBerdem wurde in klinischen
Studien bei Patienten, die mit Trametinib in
Kombination mit Dabrafenib behandelt wur-
den, Uber Uveitis und Iridozyklitis berichtet.

Trametinib wird bei Patienten mit einem
Netzhautvenenverschluss (RVO) in der Vor-
geschichte nicht empfohlen. Die Sicherheit
von Trametinib bei Patienten mit pradispo-
nierenden Faktoren flr einen RVO, einschlief3-
lich nicht kontrolliertem Glaukom oder erhéh-
tem Augeninnendruck, nicht eingestelltem
Bluthochdruck, nicht eingestelltem Diabetes
mellitus oder Hyperviskositats- oder Hyper-
koagulabilitdtssyndromen in der Vorgeschich-
te ist nicht bestimmt worden.

Falls Patienten zu irgendeinem Zeitpunkt
unter der Trametinib-Therapie Uber neue
Sehstérungen wie vermindertes zentrales
Sehvermdgen, verschwommenes Sehen oder
Verlust des Sehvermdgens berichten, wird
eine umgehende augenarztliche Beurteilung
empfohlen. Wenn eine RPED diagnostiziert
wird, sollte das Dosismodifikationsschema
in der Tabelle 3 auf Seite 2 befolgt werden
(siehe Abschnitt 4.2). Im Falle einer Uveitis-
Diagnose soll die Fachinformation von
Dabrafenib (Abschnitt 4.4) zu Rate gezogen
werden. Bei Patienten, bei denen ein RVO
diagnostiziert wurde, muss die Behandlung
mit Trametinib dauerhaft abgesetzt werden.
Bei Einnahme in Kombination mit Trame-
tinib ist im Falle einer RVO- oder RPED-Dia-
gnose keine Dosisanpassung von Dabrafe-
nib erforderlich. Bei Einnahme in Kombina-
tion mit Dabrafenib ist im Falle einer Uveitis-
Diagnose keine Dosisanpassung von Tra-
metinib erforderlich.

Hautausschlag

Hautausschlag ist bei etwa 60 % der Patien-
ten in Monotherapie-Studien mit Trametinib
und bei etwa 24 % der Patienten bei An-
wendung von Trametinib in Kombination mit
Dabrafenib beobachtet worden (sieche Ab-
schnitt 4.8). Die Mehrheit dieser Falle war vom
Grad 1 oder 2 und erforderte keine Therapie-
unterbrechung oder Dosisreduktion.

Rhabdomyolyse

Uber Rhabdomyolyse ist bei Patienten, die
Trametinib als Monotherapie oder in Kombi-
nation mit Dabrafenib einnahmen, berichtet
worden (siehe Abschnitt 4.8). In einigen Fal-
len waren die Patienten in der Lage, Trameti-
nib weiter einzunehmen. In schwereren Féallen

waren Hospitalisierung, Unterbrechung oder
dauerhaftes Absetzen von Trametinib oder
der Kombination von Trametinib und Dabra-
fenib erforderlich. Anzeichen und Symptome
einer Rhabdomyolyse erfordern eine geeig-
nete klinische Abklarung und eine Behand-
lung wie indiziert.

Nierenversagen

Uber Nierenversagen wurde bei Patienten,
die in klinischen Studien mit Trametinib in
Kombination mit Dabrafenib behandelt wur-
den, berichtet. Siehe auch Fachinformation
von Dabrafenib (Abschnitt 4.4).

Uber Pankreatitis wurde bei Patienten, die
in Klinischen Studien mit Trametinib in Kom-
bination mit Dabrafenib behandelt wurden,
berichtet. Siehe auch Fachinformation von
Dabrafenib (Abschnitt 4.4).

Hepatische Ereignisse

UnerwUlnschte Ereignisse in Bezug auf die
Leberfunktion sind in klinischen Studien mit
Trametinib als Monotherapie und in Kom-
bination mit Dabrafenib berichtet worden
(siehe Abschnitt 4.8). Es wird empfohlen,
bei Patienten, die Trametinib als Monothe-
rapie und in Kombination mit Dabrafenib
erhalten, die Leberfunktion 6 Monate lang
nach Beginn der Trametinib-Behandlung alle
vier Wochen zu kontrollieren. Danach kann
die Kontrolle der Leberfunktion weiterge-
fUhrt werden wie klinisch indiziert.

Leberfunktionsstérungen

Da Metabolisierung und bilidre Exkretion
die priméren Eliminierungswege von Trameti-
nib darstellen, sollte die Gabe von Trameti-
nib bei Patienten mit maBigen bis schweren
Leberfunktionsstérungen mit Vorsicht erfol-
gen (siehe Abschnitte 4.2 und 5.2).

Tiefe Venenthrombose (TVT)/Lungenembolie
(LE)

Nach Gabe von Trametinib als Monotherapie
oder in Kombination mit Dabrafenib kann
eine Lungenembolie oder eine tiefe Venen-
thrombose auftreten. Wenn Patienten Symp-
tome einer Lungenembolie oder einer tiefen
Venenthrombose, wie Kurzatmigkeit, Brust-
schmerzen oder Schwellungen der Arme oder
Beine, entwickeln, missen sie unverziglich
medizinische Hilfe einholen. Trametinib und
Dabrafenib muissen bei lebensbedrohlichen
Lungenembolien dauerhaft abgesetzt wer-
den.

Gastrointestinale Stérungen

Es wurde bei Patienten, die Trametinib als
Monotherapie und in Kombination mit Da-
brafenib einnahmen, Uber Kolitis und gast-
rointestinale Perforation, auch mit tédlichem
Ausgang, berichtet (siehe Abschnitt 4.8).
Die Behandlung mit Trametinib als Mono-
therapie oder in Kombination mit Dabra-
fenib sollte bei Patienten mit Risikofaktoren
flr gastrointestinale Perforation, einschlieB-
lich einer Vorgeschichte von Divertikulitis,
Metastasen des Gastrointestinaltrakts und
gleichzeitiger Anwendung von Arzneimit-
teln, die bekanntermaBen das Risiko einer
gastrointestinalen Perforation mit sich brin-
gen, mit Vorsicht angewendet werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Wirkung anderer Arzneimittel auf Trametinib

Da Trametinib vorwiegend durch Deacety-
lierung mittels hydrolytischer Enzyme (z.B.
Carboxylesterasen) verstoffwechselt wird,
ist es unwahrscheinlich, dass seine Phar-
makokinetik durch andere Arzneimittel Gber
metabolische Wechselwirkungen beein-
flusst wird (siehe Abschnitt 5.2). Arzneimit-
telwechselwirkungen Uber diese hydrolyti-
schen Enzyme kénnen jedoch nicht ausge-
schlossen werden und koénnten die Trame-
tinib-Exposition beeinflussen.

Trametinib ist ein Substrat des Efflux-Trans-
portsystems P-gp in vitro. Da nicht ausge-
schlossen werden kann, dass eine starke
P-gp-Hemmung in der Leber zu erhéhten
Trametinib-Konzentrationen fUhren kann, ist
bei gleichzeitiger Verabreichung von Trame-
tinib mit Arzneimitteln, die starke Inhibitoren
von P-gp sind (z. B. Verapamil, Ciclosporin,
Ritonavir, Chinidin, Itraconazol) Vorsicht ge-
boten.

Wirkung von Trametinib auf andere Arznei-
mittel

Basierend auf In-vitro- und In-vivo-Daten
ist es unwahrscheinlich, dass Trametinib die
Pharmakokinetik anderer Arzneimittel Uber
eine Wechselwirkung mit CYP-Enzymen oder
Transportsystemen beeinflusst (siehe Ab-
schnitt 5.2). Trametinib kann eine voruber-
gehende Inhibition von BCRP-Substraten
(z.B. Pitavastatin) im Darm zur Folge haben,
die durch eine versetzte Gabe (2 Stunden
Abstand) dieser Arzneimittel und Trametinib
minimiert werden kann.

Kombination mit Dabrafenib

Bei Anwendung von Trametinib in Kombi-
nation mit Dabrafenib siehe Abschnitte 4.4
und 4.5 der Fachinformation von Dabrafe-
nib zu Wechselwirkungen.

Einfluss von Nahrung auf Trametinib

Die Patienten sollten Trametinib als Mono-
therapie oder in Kombination mit Dabrafe-
nib wegen des Einflusses von Nahrung auf
die Resorption von Trametinib mindestens
eine Stunde vor oder zwei Stunden nach
einer Mahizeit einnehmen (siehe Abschnit-
te 4.2 und 5.2).

Stillzeit

Frauen im gebérfahigen Alter/Verhltung bei
Frauen

Weibliche Patienten im gebéarféhigen Alter
sind anzuweisen, hochwirksame Verhttungs-
methoden wéhrend der Behandlung mit
Trametinib und bis zu 4 Monate nach Be-
handlungsende anzuwenden.

Es ist derzeit nicht bekannt, ob die Wirkung
hormoneller VerhUtungsmittel durch Trame-
tinib beeinflusst wird. Zur Verhitung einer
Schwangerschaft sind weibliche Patienten,
die hormonelle VerhUtungsmittel anwenden,
anzuweisen, eine zusatzliche oder alterna-
tive Methode wéhrend der Behandlung und
bis zu 4 Monate nach Beendigung der Be-
handlung mit Trametinib anzuwenden.
020822-35297
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Die Anwendung mit Dabrafenib kann die 4.8 Nebenwirkungen Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
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4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

Wirksamkeit hormoneller Kontrazeptiva ver-
ringern; daher sollten andere Verhltungs-
methoden wie eine Barrieremethode ange-
wendet werden, wenn Trametinib in Kombi-
nation mit Dabrafenib angewendet wird.
Weitere Informationen siehe Fachinformati-
on von Dabrafenib.

Schwangerschaft

Es liegen keine ausreichenden und kontrol-
lierten Studien mit Trametinib bei Schwan-
geren vor. Tierexperimentelle Studien haben
eine Reproduktionstoxizitat gezeigt (siehe
Abschnitt 5.3). Trametinib darf schwangeren
Frauen oder stillenden Muttern nicht gege-
ben werden. Wenn Trametinib wahrend der
Schwangerschaft angewendet wird, oder
wenn die Patientin wéhrend der Einnahme
von Trametinib schwanger wird, muss die
Patientin Uber das potenzielle Risiko fur
den Fotus informiert werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Trametinib in die
Muttermilch Ubergeht. Da viele Arzneimittel
in die Muttermilch Ubergehen, kann ein Risi-
ko fUr den S&ugling nicht ausgeschlossen
werden. Es muss eine Entscheidung ge-
troffen werden, ob das Stillen oder ob die
Behandlung mit Trametinib zu unterbrechen
ist, wobei sowohl der Nutzen des Stillens fir
das Kind als auch der Nutzen der Therapie
fUr die Mutter berUcksichtigt werden soll.

Fertilitat

Es liegen fUr Trametinib keine Daten am
Menschen vor, weder flr die Monotherapie
noch flr die Kombination mit Dabrafenib. An
Tieren wurden keine Fertilitatsstudien durch-
gefuihrt, es wurden jedoch Nebenwirkungen
auf die weiblichen Reproduktionsorgane be-
obachtet (siehe Abschnitt 5.3). Trametinib
kann die Fertilitat beim Menschen beein-
tréachtigen.

Ménnliche Patienten, die Trametinib in
Kombination mit Dabrafenib einnehmen

Bei Tieren, denen Dabrafenib gegeben wur-
de, wurden Wirkungen auf die Spermatoge-
nese beobachtet. Mannliche Patienten, die
Trametinib in Kombination mit Dabrafenib
einnehmen, sollten Uber das mégliche Risi-
ko einer verminderten Spermatogenese,
die irreversibel sein kann, informiert werden.
Weitere Informationen siehe Fachinforma-
tion von Dabrafenib.

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Trametinib hat einen geringen Einfluss auf
die Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen. Der klinische
Zustand des Patienten und das Nebenwir-
kungsprofil sollten bei der Beurteilung der
Fahigkeit des Patienten, Tatigkeiten zu ver-
richten, die Urteilsvermdgen, motorische
oder kognitive Fertigkeiten erfordern, in Be-
tracht gezogen werden. Die Patienten soll-
ten darauf hingewiesen werden, dass das
magliche Auftreten von Midigkeit, Schwin-
del und Augenbeschwerden diese Aktivi-
taten beeintrachtigen kann.

020822-35297

Zusammenfassung des Nebenwirkungs-
profils

Die Sicherheit von Trametinib als Monothe-
rapie basiert auf der integrierten Sicherheits-
population von 329 Patienten mit nicht-rese-
zierbarem oder metastasiertem Melanom mit
einer BRAF-V600-Mutation, die mit Trame-
tinib 2 mg einmal taglich behandelt wurden.
211 dieser Patienten wurden in der randomi-
sierten offenen Phase-lll-Studie MEK114267
(METRIC) mit Trametinib gegen Melanom
mit einer BRAF-V600-Mutation behandelt
(siehe Abschnitt 5.1). Die haufigsten Neben-
wirkungen (Inzidenz > 20 %) unter Trametinib
waren Hautausschlag, Durchfall, Fatigue,
peripheres Odem, Ubelkeit und akneiforme
Dermatitis.

Die Sicherheit von Trametinib in Kombina-
tion mit Dabrafenib wurde anhand der inte-
grierten Sicherheitspopulation von 1076 Pa-
tienten mit nicht-resezierbarem oder meta-
stasiertem Melanom mit einer BRAF-V-600-
Mutation, Melanom im Stadium Ill mit einer
BRAF-V600-Mutation nach vollstandiger
Resektion (adjuvante Therapie) und fortge-
schrittenem NSCLC, die mit 2 mg Trameti-
nib einmal taglich und mit 150 mg Dabrafe-
nib zweimal taglich behandelt wurden, be-
urteilt. Bei 559 dieser Patienten wurde die
Kombination in zwei randomisierten Phase-
llI-Studien, MEK115306 (COMBI-d) und
MEK116513 (COMBI-v) gegen Melanom
mit einer BRAF-V600-Mutation eingesetzt,
435 Patienten wurden zur adjuvanten Be-
handlung von Melanom im Stadium IIl mit
einer BRAF-V600-Mutation nach vollstan-
diger Resektion in der randomisierten Pha-
se-llI-Studie BRF115532 (COMBI-AD) mit
der Kombination behandelt, und 82 Patienten
wurden in der mehr-kohortigen, nicht-ran-
domisierten Phase-II-Studie BRF113928
mit der Kombination gegen NSCLC mit ei-
ner BRAF-V600-Mutation behandelt (siehe
Abschnitt 5.1).

Die haufigsten Nebenwirkungen von Tra-
metinib in Kombination mit Dabrafenib
(Inzidenz > 20 %) waren: Pyrexie, Fatigue,
Ubelkeit, Schttelfrost, Kopfschmerzen,
Durchfall, Erbrechen, Arthralgie und Haut-
ausschlag.

Tabellarische Zusammenfassung der
Nebenwirkungen

Nebenwirkungen sind weiter unten nach
MedDRA-Systemorganklassen aufgelistet.
Zur Einteilung der Haufigkeiten wurde folgen-
de Konvention zugrunde gelegt:

Sehr haufig >1/10

Haufig >1/100, < 1/10
Gelegentlich > 1/1.000, < 1/100
Selten > 1/10.000, < 1/1.000

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage
der verfligbaren Daten nicht
abschéatzbar)

Die Kategorien wurden auf Basis der absolu-

ten Haufigkeiten in den klinischen Studien

zugeordnet. Innerhalb jeder Haufigkeits-
gruppe werden die Nebenwirkungen nach
abnehmendem Schweregrad angegeben.

Siehe Tabelle 4 auf Seite 6 und 7 und
Tabelle 5 auf Seite 7 und 8

gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de, anzuzeigen.

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Neue maligne Erkrankungen

Bei Gabe von Trametinib in Kombination mit
Dabrafenib kénnen neue kutane und nicht-
kutane maligne Erkrankungen auftreten. Sie-
he auch Fachinformation von Dabrafenib.

Blutungen

Hé&morrhagische Ereignisse, einschlieBlich
groBere hamorrhagische Ereignisse und
tédlich verlaufende Blutungen, sind bei
Patienten nach Einnahme von Trametinib
als Monotherapie oder in Kombination mit
Dabrafenib aufgetreten. Die Mehrzahl der
Blutungsereignisse war leichter Natur. In
der integrierten Sicherheitspopulation von
Patienten, die mit Trametinib in Kombina-
tion mit Dabrafenib behandelt wurden, sind
todlich verlaufende intrakranielle Blutungen
bei < 1% (8/1076) der Patienten aufgetreten.
Die mediane Zeit bis zum ersten Auftreten
hé&morrhagischer Ereignisse unter der Kom-
bination von Trametinib und Dabrafenib be-
trug 94 Tage in den Phase-llI-Studien beim
Melanom und 75 Tage in der Studie bei
Patienten mit NSCLC, die bereits eine vor-
herige Therapie gegen ihre Krebserkran-
kung erhalten hatten.

Das Blutungsrisiko kann bei gleichzeitiger
Gabe von antithrombotischer Therapie oder
Antikoagulanzien erhoht sein. Wenn eine
Blutung auftritt, sollten die Patienten be-
handelt werden wie klinisch indiziert (siehe
Abschnitt 4.4).

Verringerung der LVEF/linksventrikuldre
Dysfunktion

Uber eine Verringerung der LVEF durch
Trametinib wurde bei Gabe als Monothera-
pie oder in Kombination mit Dabrafenib be-
richtet. In klinischen Studien betrug die me-
diane Zeit bis zum erstmaligen Auftreten
einer linksventrikularen Dysfunktion, einer
Herzinsuffizienz sowie einer Verringerung der
LVEF zwischen 2 und 5 Monate. In der inte-
grierten Sicherheitspopulation von Patien-
ten unter Behandlung mit Trametinib in
Kombination mit Dabrafenib wurde Uber
eine Verringerung der LVEF bei 6 % (65/1076)
der Patienten berichtet, die in den meisten
Fallen asymptomatisch und reversibel war.
Patienten mit einer LVEF unterhalb des unte-
ren Grenzwerts flr den Normbereich der je-
weiligen Einrichtung wurden nicht in klini-
sche Studien mit Trametinib eingeschlossen.
Trametinib sollte bei Patienten mit Zustan-
den, die die linksventrikulare Funktion be-
eintréachtigen kénnen, mit Vorsicht ange-
wendet werden (siehe Abschnitte 4.2 und
4.4).
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Tabelle 4

Nebenwirkungen, Uber die in der mit Trametinib-Monotherapie behandelten inte-

grierten Sicherheitspopulation berichtet wurde (n = 329)

Pyrexie

Uber Pyrexie ist in klinischen Studien mit
Trametinib als Monotherapie und in Kombi-
nation mit Dabrafenib berichtet worden. Die
Haufigkeit und Schwere der Pyrexie waren
jedoch unter der Kombinationstherapie er-
hoht. Siehe Fachinformation von Dabrafe-

Uber hepatische unerwiinschte Ereignisse
ist in klinischen Studien mit Trametinib als
Monotherapie und in Kombination mit Da-
brafenib berichtet worden. Von den hepati-
schen unerwinschten Ereignissen waren
ALAT (GPT)- und ASAT (GOT)-Erhéhungen
die haufigsten Ereignisse. Die Mehrzahl da-
von war entweder vom Grad 1 oder 2. Unter
der Trametinib-Monotherapie traten mehr als
90 % dieser hepatischen Ereignisse inner-
halb der ersten 6 Monate der Behandlung auf.
Hepatische Ereignisse wurden in klinischen
Studien durch Kontrollen alle vier Wochen
erfasst. Es wird empfohlen, bei Patienten,
die Trametinib als Monotherapie oder in
Kombination mit Dabrafenib erhalten, die
Leberfunktion alle 4 Wochen flir 6 Monate zu
kontrollieren. Leberfunktionskontrollen sollen
danach wie Klinisch indiziert weitergefthrt

Uber Blutdruckanstiege im Zusammenhang
mit Trametinib als Monotherapie und in Kom-
bination mit Dabrafenib wurde bei Patienten
mit oder ohne vorbestehenden Bluthoch-
druck berichtet. Die Blutdruckwerte sollten
vor Beginn der Behandlung und wahrend der
Behandlung gemessen werden, gegebenen-
falls unter entsprechender Kontrolle des
Blutdrucks mittels Standardtherapie (siehe

Interstitielle Lungenkrankheit (ILK)/Pneu-

Systemorganklasse Haufigkeit | Nebenwirkungen
(alle Grade)
Infektionen und parasitére Haufig Follikulitis
Erkrankungen Nagelbettentziindung
Zellulitis nib (Abschnitte 4.4 und 4.8).
Pustularer Hautausschlag Hepatische Ereignisse
Erkrankungen des Blutes und Haufig Anamie
des Lymphsystems
Erkrankungen des Immun- Héaufig Uberempfindlichkeita
systems
Stoffwechsel- und Erndhrungs- | Haufig Dehydratation
stérungen
Augenerkrankungen Haufig Verschwommenes Sehen
Periorbitales Odem
Sehstérung
Gelegentlich | Chorioretinopathie
Papillenédem
Netzhautablésung
Netzhautvenenverschluss
Herzerkrankungen Haufig Linksventrikulare Dysfunktion
Verringerte Auswurffraktion
Bradykardie
Gelegentlich | Herzinsuffizienz werden (siehe Abschnitt 4.4).
GefaBerkrankungen Sehr haufig | Bluthochdruck Bluthochdruck
Hamorrhagie®
Haufig Lymphodem
Erkrankungen der Atemwege, |Sehr haufig |Husten
des Brustraums und Atemnot
Mediastinums - -
Héaufig Pneumonitis
Gelegentlich | Interstitielle Lungenerkrankung
Erkrankungen des Gastro- Sehr haufig | Durchfall
intestinaltrakts Ubelkeit Abschnitt 4.4).
Erbrechen
Verstopfung monitis
Bauchschmerzen
Mundtrockenheit
Héaufig Stomatitis
Gelegentlich | Gastrointestinale Perforation
Kolitis
Erkrankungen der Haut und Sehr héaufig | Hautausschlag
des Unterhautzellgewebes Akneiforme Dermatitis
Trockene Haut
Juckreiz
Haarausfall
Héaufig Erythem
Palmar-plantares Erythrodysasthesie- Abschnitte 4.2 und 4.4).
Syndrom Sehstérungen
Hautfissuren
Aufgesprungene Haut
Skelettmuskulatur-, Binde- Gelegentlich | Rhabdomyolyse
gewebs- und Knochen-
erkrankungen
Allgemeine Erkrankungen Sehr haufig | Fatigue
d Beschwerden am ; o
:II:rabreichungsort Pe”pheres Odem und 4.4).
Pyrexie
- - - Hautausschlag
Haufig Gesichtsddem I EE—

Schleimhautentziindung

Asthenie

Fortsetzung auf Seite 7

Patienten kdnnen unter der Behandlung mit
Trametinib oder in Kombination mit Dabra-
fenib eine ILK oder Pneumonitis entwickeln.
Die Behandlung mit Trametinib sollte bei
Patienten mit Verdacht auf ILK oder Pneu-
monitis, einschlieBlich Patienten mit neuen
oder fortschreitenden pulmonalen Sympto-
men und Befunden einschlieBlich Husten,
Atemnot, Hypoxie, Pleuraerguss oder Infil-
traten, die weiterer Untersuchungen bedUr-
fen, ausgesetzt werden. Trametinib muss bei
Patienten, bei denen eine behandlungsbe-
dingte ILK oder Pneumonitis diagnostiziert
wird, dauerhaft abgesetzt werden (siehe

Mit Sehstérungen, einschlieBlich RPED und
RVO verbundene Erkrankungen sind unter
Trametinib beobachtet worden. Uber Symp-
tome wie verschwommenes Sehen, vermin-
derte Sehschérfe und andere visuelle Storun-
gen ist in den klinischen Studien mit Trame-
tinib berichtet worden (siehe Abschnitte 4.2

Hautausschlag ist bei etwa 60% der Pa-
tienten unter Trametinib als Monotherapie
und bei etwa 24 % der Patienten in den
Trametinib-Dabrafenib-Kombinationsstudien
in der integrierten Sicherheitspopulation be-

020822-35297
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Fortsetzung Tabelle 4

Systemorganklasse Haufigkeit | Nebenwirkungen
(alle Grade)

Untersuchungen Sehr haufig | Anstieg der Aspartat-Aminotransferase
Haufig Anstieg der Alanin-Aminotransferase

Anstieg der alkalischen Phosphatase
im Blut

Anstieg der Kreatin-Phosphokinase im Blut

einhergehen

Blutungen

a Kann mit Symptomen wie Fieber, Hautausschlag, Erhéhungen der Lebertransaminasen und Sehstérungen

b Ereignisse beinhalten, sind aber nicht beschrankt auf: Nasenbluten, Blut im Stuhl, Zahnfleischblutung,
Hamaturie und Rektum-, Hamorrhoiden-, Magen-, Vaginal-, Bindehaut-, intrakranielle und postoperative

Tabelle 5
behandelten

Nebenwirkungen, Uber die in der mit Trametinib in Kombination mit Dabrafenib
integrierten  Sicherheitspopulation
MEK1165132, BRF113928 und BRF115532 berichtet wurde (n = 1076)

der Studien MEK1153086,

obachtet worden. Die Mehrheit dieser Félle
waren vom Grad 1 oder 2 und erforderten
keine Therapieunterbrechung oder Dosisre-
duktion (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Rhabdomyolyse

Uber Rhabdomyolyse wurde bei Patienten
unter Trametinib allein oder in Kombination
mit Dabrafenib berichtet. Anzeichen und
Symptome einer Rhabdomyolyse erfordern
eine geeignete klinische Abklarung und
eine Behandlung wie indiziert (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Pankreatitis

Uber Pankreatitis wurde bei Patienten unter
Dabrafenib in Kombination mit Trametinib be-
richtet. Siehe Fachinformation von Dabra-
fenib.

Nierenversagen

Uber Nierenversagen wurde bei Patienten
unter Dabrafenib in Kombination mit Trameti-
nib berichtet. Siehe Fachinformation von
Dabrafenib.

Besondere Patientengruppen
Altere Patienten

des Lymphsystems

Systemorganklasse Haufigkeit | Nebenwirkungen
(Alle Grade)
Infektionen und parasitare Sehr haufig | Nasopharyngitis
Erkrankungen Haufig Harnwegsinfekt
Zellulitis
Follikulitis
Nagelbettentzindung
Pustulérer Hautausschlag
Gutartige, bosartige und Haufig Kutanes Plattenepithelkarzinom®
unspezifische Neubildungen Papillome
(einschl. Zysten und Polypen) Seborrhoische Keratose
Gelegentlich | Neues primares Melanom¢
Akrochordon (Saitenwarze)
Erkrankungen des Blutes und Haufig Neutropenie

Anamie

Thrombozytopenie

Leukopenie

Erkrankungen des Immunsystems

Gelegentlich

Uberempfindlichkeit®

Stoffwechsel- und Erndhrungs- | Sehr haufig | Verminderter Appetit
storungen Haufig Dehydration
Hyponatréamie
Hypophosphatamie
Hyperglykamie
Erkrankungen des Nerven- Sehr haufig | Kopfschmerz
systems Schwindel
Augenerkrankungen Haufig Verschwommenes Sehen
Sehstérung
Uveitis
Gelegentlich | Chorioretinopathie
Netzhautablésung
Periorbitales Odem
Herzerkrankungen Haufig Verringerte Auswurffraktion
Gelegentlich | Bradykardie
Nicht bekannt | Myokarditis
GefaBerkrankungen Sehr haufig | Bluthochdruck
Hamorrhagief
Haufig Niedriger Blutdruck
Lymph&édem
Erkrankungen der Atemwege, Sehr haufig | Husten
des Brustraums und Haufig Atemnot
Mediastinums Gelegentlich | Pneumonitis
Erkrankungen des Gastro- Sehr haufig | Bauchschmerzend
intestinaltrakts Verstopfung
Durchfall
Ubelkeit
Erbrechen

020822-35297

Fortsetzung auf Seite 8

In der Phase-lll-Studie mit Trametinib
bei Patienten mit nicht-resezierbarem oder
metastasiertem Melanom (n = 211) hatten
49 Patienten (23 %) ein Alter von > 65 Jah-
ren und 9 Patienten (4%) ein Alter von
> 75 Jahren. Der Anteil an Studienteilneh-
mern, bei denen unerwlnschte Ereignisse
(AEs) oder schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse (SAEs) auftraten, war bei den
Studienteilnehmern, die < 65 Jahre alt waren,
im Vergleich zu denen, die > 65 Jahre alt wa-
ren, ahnlich. Patienten im Alter von > 65 Jah-
ren hatten eine hdohere Wahrscheinlichkeit,
Nebenwirkungen, die zu einem dauerhaften
Absetzen des Arzneimittels, einer Dosis-
reduktion oder einer Unterbrechung der
Behandlung gefuhrt haben, zu erleiden als
solche, die < 65 Jahre alt waren.

In der integrierten Sicherheitspopulation von
Patienten unter Behandlung mit Trametinib in
Kombination mit Dabrafenib (n = 1076) wa-
ren 265 Patienten (25 %) mindestens 65 Jah-
re und 62 Patienten (6 %) mindestens 75 Jah-
re alt. Der Anteil an Patienten, bei denen Ne-
benwirkungen auftraten, war in allen Studien
bei Patienten unter 65 Jahren vergleichbar
mit Patienten ab 65 Jahren. Patienten im
Alter ab 65 Jahre hatten eine hthere Wahr-
scheinlichkeit, schwerwiegende Nebenwir-
kungen zu bekommen sowie Nebenwirkun-
gen zu erleiden, die zu einem dauerhaften
Absetzen des Arzneimittels, einer Dosisre-
duktion oder einer Unterbrechung der Be-
handlung fuhren kénnen, als Patienten un-
ter 65 Jahren.

Nierenfunktionsstérungen

Bei Patienten mit leichten bis maBigen Nieren-
funktionsstdérungen ist keine Dosisanpassung
erforderlich (siehe Abschnitt 5.2). Trametinib
sollte bei Patienten mit schweren Nieren-
funktionsstérungen mit Vorsicht angewen-
det werden (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Leberfunktionsstérungen

Bei Patienten mit leichten Leberfunktions-
stérungen ist keine Dosisanpassung erforder-
lich (siehe Abschnitt 5.2). Trametinib sollte bei
Patienten mit maBigen bis schweren Leber-
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Fortsetzung Tabelle 5

Systemorganklasse

Haufigkeit
(Alle Grade)

Nebenwirkungen

4.9 Uberdosierung

Fortsetzung
Erkrankungen des Gastro-
intestinaltrakts

Haufig

Mundtrockenheit

Stomatitis

Gelegentlich

Pankreatitis

Kolitis

Selten

Gastrointestinale Perforation

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes

Sehr haufig

Trockene Haut

Juckreiz

Hautausschlag

Erythemh

Haufig

Akneiforme Dermatitis

Aktinische Keratose

Nachtschweil

Hyperkeratose

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

Haarausfall

Palmar-plantares Erythrodyséasthesie-
Syndrom

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Hautlasion

Hyperhidrose

Pannikulitis

Hautfissuren

Photosensitivitatsreaktion

Skelettmuskulatur-, Binde-
gewebs- und Knochen-
erkrankungen

Sehr haufig

Arthralgie

Myalgie

Schmerzen in den Extremitaten

Muskelkrampfe!

Erkrankungen der Nieren und
Harnwege

Gelegentlich

Nierenversagen

Nephritis

Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am
Verabreichungsort

Sehr haufig

Fatigue

Schttelfrost

Asthenie

Peripheres Odem

Pyrexie

Grippeartige Erkrankung

Haufig

Schleimhautentzindung

Gesichtsddem

Untersuchungen

Sehr haufig

Anstieg der Alanin-Aminotransferase

Anstieg der Aspartat-Aminotransferase

Héaufig

Anstieg der alkalischen Phosphatase im
Blut

Anstieg der Gamma-Glutamyl-Transferase

Anstieg der Kreatin-Phosphokinase im Blut

myolyse (Gelegentlich)

o

¢ Papillom, Papillom der Haut

a

des Stadiums Il

- o

Blutungen

> @

Erythem, generalisiertes Erythem

Oberbauch- und Unterleibsschmerzen

einschlieBlich Arzneimitteliberempfindlichkeit
Blutungen an verschiedenen Stellen, einschlieBlich intrakraniellen Blutungen und todlich verlaufenden

Muskelkrampfe, muskuloskelettale Steifheit

@ Das Sicherheitsprofil der Studie MEK116513 ist grundsétzlich — mit folgenden Ausnahmen — dem der
Studie MEK115306 ahnlich: 1) Die folgenden Nebenwirkungen haben eine hthere Haufigkeitskategorie
als in der Studie MEK115306: Muskelkrampfe (Sehr héufig); Nierenversagen und Lymphodem (Haufig);
akutes Nierenversagen (Gelegentlich); 2) Die folgenden Nebenwirkungen traten in der Studie
MEK116513, nicht aber in der Studie MEK115306 auf: Herzversagen, linksventrikulare Dysfunktion, in-
terstitielle Lungenkrankheit (Gelegentlich). 3) Die folgende Nebenwirkung trat in den Studien
MEK116513 und BRF115532, nicht aber in den Studien MEK115306 und BRF113928 auf: Rhabdo-

Kutanes Plattenepithelkarzinom (cuSCC): Plattenepithelkarzinom (SCC), SCC der Haut, SCC in situ
(Morbus Bowen) und Keratoakanthom

Malignes Melanom, metastasiertes malignes Melanom und sich oberflachlich ausbreitendes Melanom

funktionsstérungen mit Vorsicht angewendet
werden (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

In Klinischen Studien mit Trametinib als Mono-
therapie wurde ein Fall einer versehentlichen
Uberdosierung berichtet; eine Einzeldosis von
4 mg. Es wurde Uber keine Nebenwirkungen
als Folge dieser Trametinib-Uberdosierung
berichtet. In klinischen Studien mit der Kom-
bination von Trametinib und Dabrafenib be-
richteten 11 Patienten (ber eine Uberdosie-
rung mit Trametinib (4 mg); schwerwiegende
Nebenwirkungen wurden jedoch nicht be-
richtet. Es gibt keine spezifische Behand-
lung bei Uberdosierung. Bei Uberdosierung
sollte der Patient symptomatisch behandelt
werden, falls erforderlich unter angemesse-
ner Uberwachung.

SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineo-
plastische Mittel, Proteinkinase-Inhibitor,
ATC-Code: LOTXE25.

Wirkmechanismus

Trametinib ist ein reversibler, hochselektiver
allosterischer Inhibitor der Aktivierung der
Mitogen-aktivierten, Uber extrazellulére Sig-
nale regulierten Kinasen 1 (MEK1) und 2
(MEK2) sowie deren Kinaseaktivitat. MEK-
Proteine sind Bestandteile des mit extrazellu-
laren Signalen verbundenen Kinase-Signal-
Ubertragungswegs (ERK). Bei Melanomen
und anderen Krebsarten ist dieser Signal-
Ubertragungsweg haufig aktiviert durch mu-
tierte BRAF-Formen, die MEK aktivieren.
Trametinib hemmt die Aktivierung von MEK
durch BRAF und inhibiert die Aktivitat der
MEK-Kinasen. Trametinib hemmt das Wachs-
tum von Melanom-Zelllinien mit der BRAF-
V600-Mutation und zeigt Antitumorwirkun-
gen in Melanom-Tiermodellen mit der BRAF-
V600-Mutation.

Kombination mit Dabrafenib

Dabrafenib ist ein Inhibitor der RAF-Kinasen.
Onkogene Mutationen im BRAF-Protein fuh-
ren zur konstitutiven Aktivierung des RAS/
RAF/MEK/ERK-Signallbertragungsweges.
Damit hemmen Trametinib und Dabrafenib
zwei Kinasen dieses Signallibertragungs-
weges, MEK und RAF; die Kombination er-
moglicht somit eine gleichzeitige Inhibierung
dieses Signallibertragungsweges. An Mela-
nom-Zelllinien mit der BRAF-V600-Mutation
hat die Kombination von Trametinib mit Da-
brafenib in vitro eine Anti-Tumor-Wirkung
gezeigt und verlangert in vivo die Zeit bis zum
Auftreten von Resistenzen bei Melanom-
Xenografts mit der BRAF-V600-Mutation.

Bestimmung des BRAF-Mutationsstatus

Vor der Einnahme von Trametinib oder der
Kombination mit Dabrafenib muss bei Pa-
tienten ein BRAF-V600-Mutation-positiver
Tumorstatus durch einen validierten Test
nachgewiesen worden sein.

In Kklinischen Studien wurde eine zentrale
Testung auf BRAF-V600-Mutationen am
letzten verfligbaren Tumorblock mittels
eines BRAF-V600-Mutationstests durch-
gefuhrt. Primare Tumore oder Metastasen
wurden mittels eines validierten Polymerase-

020822-35297
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Kettenreaktionstests (PCR), der von der Firma
Response Genetics Inc. entwickelt wurde,
getestet. Der Test wurde spezifisch entwi-
ckelt, um zwischen VB00E- und V600K-
Mutationen unterscheiden zu kénnen. Nur
Patienten mit Tumoren mit einer BRAF-
VB00E- oder V60OK-Mutation durften in die
Studien aufgenommen werden.

In der Folge wurden alle Proben von den
Patienten mit dem validierten, CE-zertifi-
zierten (bMx)-THxID-BRAF-Test von Bio-
Merieux erneut getestet. Der (bMx)-THxID-
BRAF-Test ist ein Allel-spezifischer PCR-
Test, der an aus FFPE-Tumorgewebe extra-
hierter DNA durchgeflihrt wird. Dieser Test
wurde entwickelt, um die BRAF-V600E- und
VB00K-Mutationen mit hoher Sensitivitat
(bis herunter zu 5% V600E- und V600OK-
Sequenzen vor einem Hintergrund einer
Wildtyp-Sequenz unter Verwendung von aus
FFPE-Gewebe extrahierter DNA) detektieren
zu kdnnen. Préklinische und Klinische Studien
mit retrospektiver bidirektionaler Sequenz-
analyse nach Sanger haben gezeigt, dass
dieser Test auch die weniger verbreiteten
BRAF-V600D- und V600E/KB01E-Mutatio-
nen mit niedrigerer Sensitivitét detektieren
kann. Uber alle Proben aus den praklinischen
und klinischen Studien (n = 876) hinweg,
die laut THxID-BRAF-Test mutationspositiv
waren und anschlieBend mittels der Refe-
renzmethode sequenziert wurden, betrug
die Spezifitat des Tests 94 %.

Pharmakodynamische Wirkungen

Trametinib supprimierte die Spiegel an phos-
phorylietem ERK bei Melanom-Tumorzell-
linien mit der BRAF-Mutation und an Mela-
nom-Transplantationstumor-Modellen.

Bei Patienten mit BRAF- und NRAS-muta-
tionspositivem Melanom flihrte die Gabe
von Trametinib zu dosisabhangigen Verande-
rungen von Tumor-Biomarkern einschlieBlich
der Hemmung von phosphoryliertem ERK,
Hemmung von Ki67 (einem Marker fur die
Zellproliferation) und Anstieg von p27 (einem
Marker fUr die Apoptose). Die mittlere Trame-
tinib-Konzentration nach wiederholter Gabe
von 2 mg einmal taglich Uberstieg die préa-
klinische Zielkonzentration Uber das 24-Stun-
den-Dosierungsintervall, wodurch eine an-
haltende Hemmung des MEK-Signallber-
tragungswegs sichergestellt ist.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Nicht-resezierbares oder metastasiertes
Melanom

In klinischen Studien wurden nur Patienten
mit kutanen Melanomen untersucht. Die Wirk-
samkeit bei Patienten mit okuldren oder
mukosalen Melanomen ist nicht beurteilt
worden.

e Trametinib in Kombination mit Dabra-
fenib
Nicht vorbehandelte Patienten
Die Wirksamkeit und Sicherheit der empfoh-
lenen Trametinib-Dosis (2 mg einmal téag-
lich) in Kombination mit Dabrafenib (150 mg
zweimal taglich) zur Behandlung von er-
wachsenen Patienten mit nicht-resezierba-
rem oder metastasiertem Melanom mit einer
BRAF-V600-Mutation wurde in zwei Pha-
se-lll-Studien und einer unterstltzenden
Phase-I/ll-Studie gepruft:

020822-35297

Studie MEK115306 (COMBI-d):

Die Studie MEK115306 war eine randomi-
sierte doppelblinde Phase-lll-Studie zum
Vergleich der Kombination von Dabrafenib
und Trametinib gegen Dabrafenib und Pla-
cebo in der Erstlinien-Therapie von Patien-
ten mit nicht-reserzierbarem (Stadium IIIC)
oder metastasiertem (Stadium V) Melanom
der Haut mit der BRAF-V600E/K-Mutation.
Primarer Endpunkt der Studie war das pro-
gressionsfreie Uberleben (PFS) mit dem
Gesamtlberleben (OS) als wesentlichen
sekundaren Endpunkt. Die Patienten wurden
nach dem Laktat-Dehydrogenase (LDH)-
Wert (> der oberen Grenze des Normal-
werts (ULN) versus < ULN) und der BRAF-
Mutation (V60OE versus V600K) stratifiziert.

Insgesamt wurden 423 Studienteilnehmer
1:1 randomisiert, entweder in den Kombi-
nationstherapie-Arm (n = 211) oder in den
Monotherapie-Arm mit Dabrafenib (n = 212).
Die meisten Studienteilnehmer waren kau-
kasischer Abstammung (> 99 %) und méann-
lich (53 %), mit einem medianen Alter von
56 Jahren (28 % waren 65 Jahre und &lter).
Die Mehrheit der Studienteilnehmer hatte
eine Erkrankung im Stadium IVM1c (67 %).
Die meisten Studienteilnehmer hatten einen
LDH-Wert < ULN (65 %), einen Allgemein-
zustand (PS) von 0 nach Eastern Coopera-
tive Oncology Group (ECOG) (72 %) und eine
viszerale Erkrankung (73 %) vor Beginn der
Behandlung. Die Mehrheit der Studienteil-
nehmer hatte eine BRAF-V600E-Mutation
(85 %). Es wurden keine Patienten mit Hirn-
metastasen in die Studie eingeschlossen.

Die finale OS-Analyse (12. Januar 2015) zeig-
te eine statistisch signifikante Verlangerung
des Gesamt-Uberlebens fir die Kombina-
tionstherapie im Vergleich zur Dabrafenib-
Monotherapie (Abbildung 1 auf Seite 10). Die
geschatzten Uberlebensraten nach 1 Jahr
(74 %) und nach 2 Jahren (51 %) lagen fir
den Kombinationsarm hoher als fir die
Dabrafenib-Monotherapie (68 % bzw. 42 %).

Eine aktualisierte OS-Analyse (15. Februar
2016) zeigte eine Verlangerung des OS fur
die Kombinationstherapie im Vergleich zur
Dabrafenib-Monotherapie. Die geschatzten
Uberlebensraten nach 3 Jahren lagen fir
den Kombinationsarm hoher als fur die
Dabrafenib-Monotherapie (44 % bzw. 32 %).
Das mediane OS war im Kombinationsarm
ungefahr 8 Monate Ianger als das mediane OS
unter Dabrafenib-Monotherapie (26,7 Mo-
nate bzw. 18,7 Monate). Diese Daten be-
legten auch ein geringeres Todesfallrisiko
(HR = 0,75; 95%-KI: 0,58; 0,96), was mit
der priméren OS-Analyse konsistent war.

Statistisch signifikante Verbesserungen wur-
den flr den priméaren Endpunkt PFS und den
sekundaren Endpunkt Gesamt-Ansprechra-
te (ORR, overall response rate) beobachtet.
Ebenso wurde eine langere Dauer des An-
sprechens (DoR, duration of response) be-
obachtet (Tabelle 6 auf Seite 10).

Studie MEK116513 (COMBI-v):

Die Studie MEK116513 war eine 2-armige
randomisierte, offene Phase-lll-Studie zum
Vergleich der Kombination von Dabrafenib
und Trametinib gegen die Monotherapie mit
Vemurafenib beim nicht-resezierbaren oder
metastasierten Melanom mit einer BRAF-
V600-Mutation. Primérer Endpunkt der

Studie war das Gesamt-Uberleben (OS) mit
progressionsfreiem Uberleben (PFS) als we-
sentlichen sekundéren Endpunkt. Die Patien-
ten wurden nach dem Laktat-Dehydroge-
nase (LDH)-Wert (> der oberen Grenze des
Normalwerts (ULN) versus < ULN) und der
BRAF-Mutation (V600OE versus V600K)
stratifiziert.

Insgesamt wurden 704 Studienteilnehmer
1:1 randomisiert, entweder in den Kombina-
tionstherapie-Arm oder in den Vemurafenib-
Arm. Die meisten Studienteilnehmer waren
kaukasischer Abstammung (> 96 %) und
mannlich (565 %), mit einem medianen Alter
von 55 Jahren (24 % waren > 65 Jahre). Die
Mehrheit der Studienteilnehmer hatte eine
Erkrankung im Stadium IVM1c (61 % insge-
samt). Die meisten Studienteilnehmer hatten
einen LDH-Wert < ULN (67 %), einen Allge-
meinzustand (PS) von 0 nach ECOG (70 %)
und eine viszerale Erkrankung (78 %) vor
Beginn der Behandlung. Insgesamt hatten
54% der Studienteiinehmer weniger als
3 Krankheitslokalisationen. Die Mehrheit der
Studienteilnehmer wies eine BRAF-V600E-
Mutation (89 %) auf. Es wurden keine Pa-
tienten mit Hirnmetastasen in die Studie
eingeschlossen.

Die aktualisierte OS-Analyse (13. Méarz 2015)
zeigte eine statistische signifikante Verlange-
rung des Gesamt-Uberlebens fiir die Kombi-
nationstherapie im Vergleich zur Vemurafenib-
Monotherapie (Abbildung 2 auf Seite 11).
Das geschatzte OS nach einem Jahr be-
trug fur die Kombinationstherapie 72 % und
fir Vemurafenib 65 %.

Eine aktualisierte OS-Analyse (15. Juli 2016)
zeigte eine Verlangerung des OS fur die
Kombinationstherapie im Vergleich zur Vemu-
rafenib-Monotherapie. Die geschétzten Uber-
lebensraten nach 3 Jahren betrugen 45 %
fur die Kombinationstherapie und 31 % unter
Vemurafenib. Das mediane OS war im
Kombinationsarm ungeféhr 8 Monate lan-
ger als das mediane OS unter Vemura-
fenib-Monotherapie (26,1 Monate bzw.
17,8 Monate). Diese Daten belegten auch
ein geringeres Todesfallrisiko (HR = 0,68;
95 %-KI: 0,56; 0,83), was mit der priméaren
OS-Analyse konsistent war.

Statistisch signifikante Verbesserungen wur-
den fUr die sekundaren Endpunkte PFS und
ORR beobachtet. Ebenso wurde eine 1ange-
re DoR beobachtet (Tabelle 7 auf Seite 11).

Vorhergegangene BRAF-Inhibitor-Thera-
pie

Es gibt begrenzte Daten flr die Kombination
Trametinib und Dabrafenib bei Patienten, de-
ren Erkrankung unter einer vorausgegangenen
Therapie mit einem BRAF-Inhibitor fortschritt.

Teil B der Studie BRF113220 beinhaltete
eine Kohorte von 26 Patienten, die unter der
Behandlung mit einem BRAF-Inhibitor pro-
gredient waren. Die Kombination aus 2 mg
Trametinib einmal taglich und 150 mg Da-
brafenib zweimal téglich zeigte eine be-
grenzte klinische Aktivitat bei Patienten, die
unter der Behandlung mit einem BRAF-In-
hibitor progredient waren (siehe Abschnitt 4.4).
Die bestéatigte Ansprechrate nach Einschat-
zung der PrUfarzte betrug 15% (95 %-KI:
4,4; 34,9) und das mediane PFS 3,6 Monate
(95 %-Kl: 1,9; 5,2). Ahnliche Ergebnisse
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Abbildung 1 Kaplan-Meier-Kurven zum Gesamt-Uberleben fiir die Studie MEK115306 (ITT-Population)
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Tabelle 6 Ergebnisse zur Wirksamkeit aus der Studie MEK115306 (COMBI-d)
Endpunkt Dabrafenib + | Dabrafenib + | Dabrafenib + | Dabrafenib +
Trametinib Placebo Trametinib Placebo
(n=211) (n=212) (n=211) (n=212)
Zeitpunkt des 26. August 2013 12. Januar 2015
Datenschnitts
PFsS?
Progression 102 (48) 109 (51) 139 (66) 162 (76)
oder Tod,
n (%)
Medianes PFS 9,3 8,8 11,0 8,8
(Monate) (95 %-KiI) (7,7, 11,1) (5,9;10,9) (8,0; 139) 5,9; 9,3)
Hazard Ratio 0,75 0,67
(95 %-Ki) (0,57; 0,99) (0,58; 0,84)
p-Wert 0,035 < 0,001
ORR® 67 51 69 53
(95 %-Ki) (59,9; 73,0) (44,5; 58,4) (61,8; 74,8) (46,3; 60,2)
Differenz ORR 156¢ 156¢
(95 %-Ki) (5,9; 24,5) (6,0; 24,5)
p-Wert 0,0015 0,0014
DoR¢ (Monate)
Median 9,2d 10,24 12,9 10,6
(95 %-KI) (7,4; NR) (7,5; NR) (9,4;19,5) (9,1, 138,8)
a - Progressionsfreies Uberleben (nach Einschatzung der Priifarzte)
b - Gesamt-Ansprechrate = Komplettremission + Teilremission
¢ — Dauer des Ansprechens (,Duration of Response”)
d — Zum Berichtszeitpunkt hielt das Ansprechen nach Einschatzung der Prifarzte in der Mehrzahl der
Falle (> 59 %) noch an
e — Berechnete Differenz in der Gesamt-Ansprechrate, basierend auf den nicht gerundeten Ergebnissen
der Gesamt-Ansprechraten
NR = Nicht erreicht

10

wurden im Teil C dieser Studie bei den
45 Patienten, die aus dem Dabrafenib-Mo-
notherapie-Arm in den Kombinationsarm
mit 2 mg Trametinib einmal t&glich und
150 mg Dabrafenib zweimal téglich ge-
wechselt waren, gesehen. Bei diesen Pa-
tienten wurde eine bestatigte Ansprechrate
von 13% (95%-Kl: 5,0; 27,0) mit einem
medianen PFS von 3,6 Monaten (95 %-KI:
2; 4) beobachtet.

e Monotherapie mit Trametinib

Nicht vorbehandelte Patienten

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Trame-
tinib wurde bei Patienten mit nicht-resezier-
barem oder metastasiertem Melanom und
der BRAF-Mutation (V60OE und V600K)
in einer randomisierten offenen Phase-lll-
Studie (MEK114267 [METRIC]) geprdift. Fur
diese Studie war die Bestimmung des
BRAF-V600-Mutationsstatus erforderlich.

Nicht vorbehandelte oder mit einer Chemo-
therapie vorbehandelte Patienten (n = 322)
in der metastasierten Situation [Intent-to-
Treat-Population (ITT)] erhielten 2:1 rando-
misiert entweder 2 mg Trametinib einmal
taglich oder Chemotherapie (1000 mg/m?
Dacarbazin alle 3 Wochen oder 175 mg/m?2
Paclitaxel alle 3 Wochen). Die Behandlung
wurde fUr alle Patienten bis zum Progress,
Tod oder Absetzen der Therapie fortge-
setzt.

Primarer Endpunkt der Studie war die Be-
urteilung der Wirksamkeit von Trametinib im
Vergleich zur Chemotherapie bezlglich PFS
bei Patienten mit fortgeschrittenem/metasta-
siertem Melanom und der BRAF-VB00E/K-
Mutation ohne Hirnmetastasen in der Vor-

020822-35297
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Abbildung 2 Kaplan-Meier-Kurven zum aktualisierten Gesamt-Uberleben fir die Studie MEK116513
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Tabelle 7 Ergebnisse zur Wirksamkeit aus der Studie MEK116513 (COMBI-v)

Endpunkt Dabrafenib + Trametinib Vemurafenib

(n = 352) (n = 352)

PFS

Progression oder Tod, 166 (47) 217 (62)

n (%)

Medianes PFS (Monate) 11,4 7,3

(95 %-Ki) (9,9; 14,9) (5,8;7,8)

Hazard Ratio 0,56

(95 %-Ki) (0,46; 0,69)

p-Wert < 0,001

ORR 226 (64) 180 (51)

(95 %-Ki) (59,1; 69,4) (46,1; 56,8)

Differenz ORR 13

(95 %-Ki) (5,7; 20,2)

p-Wert 0,0005

DoR (Monate)

Median 13,8 7,5

(95 %-KI) (11,0; NR) (7,3; 9,3)

geschichte (n = 273), die die primare Wirk- In der primaren Wirksamkeitspopulation und
samkeitspopulation darstellen. Sekundére der ITT-Population waren die Ausgangs-
Endpunkte waren PFS in der ITT-Population merkmale in den Behandlungsarmen aus-
sowie OS, ORR und DoR in der priméaren gewogen. In der [TT-Population waren 54 %
Wirksamkeitspopulation und der ITT-Popu- der Patienten ménnlichen Geschlechts und
lation. Die Patienten im Chemotherapie-Arm alle waren kaukasischer Abstammung. Das
durften nach unabhangiger Bestatigung mediane Alter betrug 54 Jahre (22 % waren
einer Progression in den Trametinib-Arm > 65 Jahre); der Allgemeinzustand aller Pa-
wechseln. Von den Patienten mit bestatigter tienten nach ECOG lag bei 0 oder 1, und
Progression der Erkrankung im Chemothe- 3 % der Patienten hatten Hirnmetastasen in
rapie-Arm wechselten insgesamt 51 (47 %) der Vorgeschichte. Die Mehrzahl der Patien-
auf Trametinib. ten (87 %) in der ITT-Population hatte eine

BRAF-V600E-Mutation sowie 12% der
Patienten eine BRAF-V600K-Mutation. Die
Mehrzahl der Patienten (66 %) hatte keine
vorangegangene Chemotherapie ihrer fort-
geschrittenen oder metastasierten Erkran-
kung erhalten.

Die Ergebnisse zur Wirksamkeit in der pri-
méaren Wirksamkeitspopulation stimmten
mit denen in der ITT-Population Uberein;
deshalb sind nur die Wirksamkeitsdaten der
[TT-Population in Tabelle 8 auf Seite 12
dargestellt. Kaplan-Meier-Kurven zum OS
nach Einschéatzung der Priféarzte (Post-hoc-
Analyse vom 20. Mai 2013) sind in Abbil-
dung 3 auf Seite 12 dargestellt.

Das Ergebnis des PFS war in der Subgrup-
pe der Melanom-Patienten mit der V600K-
Mutation vergleichbar (HR = 0,50 [95 %-KI:
0,18; 1,35], p = 0,0788).

Eine zusatzliche Analyse zum OS wurde auf
Basis des Datenschnitts zum 20. Mai 2013
durchgefiihrt, siehe Tabelle 9 Seite 12.

Zum Oktober 2011 waren 47 % der Studien-
teilnehmer aus dem Chemotherapie-Arm auf
Trametinib gewechselt, zum Mai 2013 65 %
der Studienteilnehmer.

Vorhergegangene BRAF-Inhibitor-Thera-
pie
In  einer einarmigen Phase-II-Studie
(MEK113583), die dazu entwickelt wurde,
die objektive Ansprechrate, Sicherheit und
Pharmakokinetik nach Gabe von Trameti-
nib in einer Dosis von 2 mg einmal taglich
bei Patienten mit metastasiertem Melanom
11
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Abbildung 3 Kaplan-Meier-Kurven zum Gesamt-Uberleben (OS —Ad-hoc-Analyse 20. Mai 2013)
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Tabelle 8 Ergebnisse zur Wirksamkeit nach Einschatzung der Prufarzte (ITT-Population) \ngoogl—rl]\%tation 2u priifen erfolgteod(ieé
Endpunkt Trametinib Chemotherapie2 Rekrutierung in_ zwei getlrennten Kohorten:
Progressionsfreies Uberleben (n=214) (n=108) Kohorte A: Patienten mit vorausgegange-
Medi PFS (Monat 18 15 ner Behandlung mit einem BRAF-Inhibitor
eggg/esKl (Monate) 4 3_' 4.9 ’ 4_‘ 7 entweder mit oder ohne weiterer vorausge-
(95%- ). (4.3 4.9 (1.4, 2.7) gangener Therapie, Kohorte B: Patienten mit
Hazardo—Ratlo 0,45 mindestens 1 vorausgegangenen Chemo-
(95 %-Ki) (0,33; 0,63) therapie oder Immuntherapie, ohne vorhe-
p-Wert < 0,0001 rige Behandlung mit einem BRAF-Inhibitor.
Gesamt-Ansprechrate (%) 22 | 8

175 mg/m? Paclitaxel alle 3 Wochen.

ITT = Intent to Treat; PFS = Progressionsfreies Uberleben; KI = Konfidenzintervall.
a Chemotherapie beinhaltete Patienten auf 1000 mg/m? Dacarbazin (DTIC) alle 3 Wochen oder

Tabelle 9 Uberlebensdaten aus den priméren und Post-hoc-Analysen
Datenschnitte Behandlung | Anzahl Medianes | Hazard-Ratio | %
Todesfalle| OS Monate | (95 %-KI) Uberleben
(%) (95 %-KIl) nach
12 Monaten
(95 %-KIl)
26. Oktober 2011 | Chemotherapie | 29 (27) NR NR
(n=108) 0,54
Trametinib 35 (16) NR (0,32;0,92) [NR
(n=214)
20. Mai 2013 Chemotherapie | 67 (62) 11,3 50 (39; 59)
(n=108) (7,2;14,8) 0,78
Trametinib 137 (64) |15,6 (0,57;1,06) |61 (54; 67)
(n=214) (14,0; 17,4)

NR = nicht erreicht

In der Kohorte A dieser Studie zeigte Tra-
metinib keine klinische Aktivitét bei Patien-
ten, die nach vorausgegangener Therapie mit
einem BRAF-Inhibitor progredient waren.

Adjuvante Behandlung des Melanoms
im Stadium Il

BRF115532 (COMBI-AD)

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Trame-
tinib in Kombination mit Dabrafenib wurden
in einer multizentrischen, randomisierten,
doppelblinden, Placebo-kontrollierten Pha-
se-llI-Studie bei Patienten mit Melanom der
Haut im Stadium Ill (Stadien 1A [Lymph-
knotenmetastase >1 mm], lIB oder IlIC) mit
einer BRAF-VB00E/K-Mutation nach voll-
sténdiger Resektion untersucht.

Die Patienten wurden 1:1 randomisiert und
erhielten Uber einen Zeitraum von 12 Mo-
naten entweder die Kombinationstherapie
(Dabrafenib 150 mg zweimal taglich und
Trametinib 2 mg einmal taglich) oder zwei
Placebos. Voraussetzung flr den Studien-

020822-35297
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Tabelle 10 RFS nach Beurteilung des Prifarztes fur die Studie BRF115532 (COMBI-AD)

einschluss war eine vollstandige Resektion

August 2018 MS 08/18 V 009

des Melanoms mit vollstandiger Lymph- - —

adenektomie innerhalb eines Zeitraums von Dabrafenib + Trametinib Placebo

12 Wochen vor Randomisierung. Es war RFS-Parameter N =438 N =432
keine vorherige systemische Krebsbehand- Zahl der Ereignisse, n (%) 166 (38 %) 248 (57 %)
lung, einschlieBlich Radiotherapie, zulassig. Rezidiv 163 (37 %) 247 (57 %)
Patienten mit friheren malignen Erkran- Rezidiv mit Fernmetastasen 103 (24 %) 133 (31 %)
kungen in der Vorgeschichte durften in die Tod 3(<1%) 1(<1%)
St'udle aufgenommen Werden,. Wer?n sie fur Median (Monate) NE 16.6
mindestens 5 Jahre krankheitsfrei waren. (95 %-KI) (44,5 NE) (12,7: 22,1)
Patienten, die sich mit Malignitaten mit be- 2 . — S
stitigten  aktivierenden RAS-Mutationen Hazard Ratiol" 0,47

vorstellten, durften nicht eingeschlossen (95 %‘Kzl) (0,39; 0'5?3

werden. Die Patienten wurden stratifiziert p-Wert?l 1,58x10°

nach BRAF-Mutationsstatus (V600E bezie- 1-Jahres-Rate (95 %-KI) 0,88 (0,85; 0,91) 0,56 (0,51; 0,61)
hungsweise VE00K) und Stadium der Er- 2-Jahres-Rate (95 %-KI) 0,67 (0,63; 0,72) 0,44 (0,40; 0,49)
krankung vor dem chirurgischen Eingriff 3Jah R 95 %Kl 058 (0.54-0.64 0.39 (0.35: 0.44
gemaB der American Joint Committee on -Jahres-Rate (95 %-KI) 58 (0.54; 0.64) 39 (0,35; 0.44)

Cancer (AJCC, 7. Edition)-Klassifikation des
Melanoms (nach Unterstadien des Stadi-
ums lll, unter Angabe verschiedener Levels
der Lymphknotenbeteiligung sowie primare
TumorgréBe und Ulzeration). Der priméare
Endpunkt war das rezidiv-freie Uberleben
(RFS, relapse-free survival) nach Einschat-
zung des Prifarztes, definiert als Zeit von
der Randomisierung bis zum Wiederauftre-
ten der Erkrankung oder Tod jeglicher Ur-
sache. Eine radiologische Tumorbeurtei-
lung wurde in den ersten zwei Jahren alle
3 Monate durchgefiihrt, danach alle 6 Mo-
nate, bis das erste Rezidiv beobachtet
wurde. Sekundére Endpunkte beinhalten
das GesamtUberleben (OS, overall survival;
wesentlicher sekundarer Endpunkt), Rezidiv-
freiheit (FFR, freedom from relapse) und das
fernmetastasen-freie  Uberleben (DMFS,
distant metastasis-free survival).

Insgesamt wurden 870 Patienten randomi-
siert, entweder in den Kombinationsthera-
pie-Arm (n = 438) oder den Placebo-Arm
(n=432). Die meisten Patienten waren
kaukasischer Abstammung (99 %) und
mannlich (55 %), mit einem medianen Alter
von 51 Jahren (18 % waren > 65 Jahre). Die
Studie schloss Patienten aller Unterstadien
der Erkrankung des Stadiums lll vor Re-
sektion ein; bei 18 % dieser Patienten war
die Lymphknotenbeteiligung nur mikrosko-
pisch identifizierbar, und sie hatten keine
primére Tumorulzeration. Die Mehrheit der
Patienten wies eine BRAF-V600E-Mutation
(91 %) auf. Die mediane Nachbeobachtungs-
zeit (Zeit von der Randomisierung bis zum
letzten Kontakt oder Tod) betrug 2,83 Jahre
im Kombinations-Arm mit Dabrafenib und
Trametinib und 2,75 Jahre im Placebo-
Arm.

Die Ergebnisse der Primé&ranalyse bezlg-
lich RFS werden in Tabelle 10 dargestellt.
Die Studie zeigte einen statistisch signifi-
kanten Unterschied zwischen den Behand-
lungsarmen bezlglich des primaren End-
punkts RFS, mit einem medianen RFS von
16,6 Monaten im Placebo-Arm und einem
noch nicht erreichten medianen RFS
im Kombinationstherapie-Arm (HR: 0,47;
95 %-Konfidenzintervall: (0,39; 0,58);
p=1,53x10""%). Der beobachtete Vorteil
bezlglich des RFS wurde konsistent Uber
alle Subgruppen der Patienten hinweg, ein-
schlieBlich Alter, Geschlecht und ethnischer
Gruppe, bewiesen. Die Ergebnisse waren
auch Uber die Stratifizierungsfaktoren Krank-

020822-35297

bzw. V600K))
NE = nicht einschatzbar (not estimable)

[l Die Hazard Ratio wird nach dem stratifizierten Pike-Modell ermittelt.
I Der p-Wert wird nach dem zweiseitigen, stratifizierten logrank-Test ermittelt (Stratifizierung
nach Krankheitsstadium (IlIA bzw. IlIB bzw. IlIC) und BRAF-V600-Mutationstyp (V600E

heitsstadium und BRAF-V600-Mutations-
typ hinweg konsistent.

Basierend auf aktualisierten Daten mit zu-
satzlichen 10 Monaten Nachbeobachtung
im Vergleich zur Primaranalyse (minimale
Nachbeobachtungszeit 40 Monate) wurde
der RFS-Vorteil mit einer geschéatzten HR
von 0,49 [95 %-KI: (0,40; 0,59)] beibehalten
(Abbildung 4 auf Seite 14).

Basierend auf 153 Ereignissen (60 [14 %] im
Kombinationstherapie-Arm und 93 [22 %]
im Placebo-Arm), was einem Informations-
anteil von 26 % der insgesamt anvisierten
597 OS-Ereignisse entspricht, betrug die
geschatzte Hazard Ratio fur das OS 0,57
(95%-KI: 0,42; 0,79; p = 0,0006). Diese
Ergebnisse erreichten nicht die vorab fest-
gelegte Grenze, um statistische Signifikanz
fUr diese erste Interimsanalyse bezliglich
des OS zu beanspruchen (HR = 0,50;
p = 0,000019). Die Schatzwerte zum Uber-
leben nach ein und zwei Jahren nach Ran-
domisierung betrugen 97 % und 91% im
Kombinationstherapie-Arm  beziehungswei-
se 94 % und 83 % im Placebo-Arm.

Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom

Studie BRF113928

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Trame-
tinib in Kombination mit Dabrafenib wurde
in einer multizentrischen, nicht-randomisier-
ten, offenen Phase-II-Studie mit 3 Kohorten
untersucht, bei der Patienten mit NSCLC
im Stadium IV mit einer BRAF-V600E-
Mutation eingeschlossen wurden. Priméarer
Endpunkt war die Gesamt-Ansprechrate
(ORR) unter Bertcksichtigung der ,Re-
sponse Evaluation Criteria In Solid Tumors*
(RECIST 1.1), beurteilt durch den Prifarzt.
Sekundére Endpunkte beinhalteten Dauer
des Ansprechens (DoR), progressionsfreies
Uberleben (PFS), Gesamt-Uberleben (0S),
Sicherheit und Populationspharmakokine-
tik. ORR, DoR und PFS wurden im Rahmen
der Sensitivitatsanalyse auch durch ein un-
abhangiges Bewertungsgremium (IRC, In-
dependent Review Committee) beurteilt.

Die Kohorten wurden sequentiell rekrutiert:

e Kohorte A:  Monotherapie (Dabrafenib
150 mg zweimal taglich), 84 Patienten
rekrutiert. 78 Patienten hatten zuvor eine
systemische Behandlung fur ihre meta-
stasierte Erkrankung erhalten.

e Kohorte B: Kombinationstherapie (Dabra-
fenib 150 mg zweimal taglich und Tra-
metinib 2 mg einmal taglich), 59 Patien-
ten rekrutiert. 57 Patienten hatten zuvor
1 bis 3 Linien einer systemischen Behand-
lung fUr ihre metastasierte Erkrankung
erhalten. 2 Patienten hatten keine vorhe-
rige systemische Behandlung erhalten und
wurden in die Analyse der in Kohorte C
rekrutierten Patienten eingeschlossen.

e Kohorte C: Kombinationstherapie (Dabra-
fenib 150 mg zweimal téglich und Trame-
tinib 2 mg einmal taglich), 34 Patienten.
Alle Patienten erhielten die Studienmedi-
kation als Erstlinien-Therapie flr ihre me-
tastasierte Erkrankung.

Unter den insgesamt 93 Patienten, die in den
Kohorten B und C fur die Kombinations-
therapie rekrutiert wurden, waren die meisten
Patienten Kaukasier (> 90 %) und zu einem
ahnlichen Anteil weiblich beziehungsweise
mannlich (54 % beziehungsweise 46 %), mit
einem medianen Alter von 64 Jahren in der
zweiten oder spateren Therapielinie, und
von 68 Jahren bei Patienten in der ersten
Therapielinie. Die meisten (94 %) der flr die
mit Kombinationstherapie behandelten Ko-
horten rekrutierten Patienten hatten einen
ECOG-Performance-Status von O oder 1.
26 Patienten (28 %) hatten niemals geraucht.
Die Mehrheit der Patienten hatte eine nicht-
plattenepitheliale Histologie. In der vorbe-
handelten Population hatten 38 Patienten
(67 %) eine systemische Therapielinie fir
ihre metastasierte Erkrankung erhalten.

Der primére Endpunkt, die durch die Pruf-
arzte bewertete ORR, betrug in der Erstlinien-
Population 61,1 % (95 %-Kl, 43,5 %; 76,9 %)
und in der vorbehandelten Population 66,7 %
(95 %-Kl, 52,9 %; 78,6 %). Damit wird sta-
tistische Signifikanz zur Ablehnung der
Nullhypothese, dass die ORR fur Dabrafe-
nib in Kombination mit Trametinib in dieser
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Abbildung 4 Kaplan-Meier-Kurven zum RFS fUr die Studie BRF115532 (ITT-Population, aktualisierte Ergebnisse)
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+ Trametinib

Placebo 432 322 263 219 198 178 168 164 157 147 128 107 63 27 4 1 0
Population mit NSCLC kleiner oder gleich Tabelle 11 Zusammenfassung der Wirksamkeit in den Kohorten mit Kombinationstherapie,
30% betragt, erreicht. Die Ergebnisse der basierend auf Beurteilung durch den Prifarzt und unabhéngiger radiologischer
ORR nach Bewertung des IRC waren kon- Beurteilung
sistent mit der Einschatzung der Prufarzte. Endpunkt Analyse Kombination Kombination
Das Ansprechen war dauerhaft mit einer Erstlinienbehandlung |Zweitlinienbehandlung
medianen DoR von 9,8 Monaten (95 %-KI, N = 36! Plus
6,9; 16,0) in der vorbehandelten Population N =571
nach Beurteilung der Priférzte. In der Erst- — -
linien-Population hatten 68 % der Patienten Bestatigte Gesamt- | Durch den Prifarzt 22 (61,1 %) 38 (66,7 %)
nach 9 Monaten keinen Progress. Die me- Ansprechrate n (%) (43,5; 76,9) (52,9; 78,6)
diane DoR und PFS waren noch nicht ab- (95 %-Kl) Durch das IRC 22 (61,1%) 36 (63,2 %)
schatzbar (Tabelle 11). (435, 76,9 (49,3; 75,6)
Kind dJ dlich Mediane DoR Durch den Prifarzt NE? (8,3; NE) 9,8 (6,9; 16,0)

Inder und Jugendiche Monate (95 %-KI) Durch das IRC NE (6,9; NE) 12,6 (5,8; NE)
fD_'eTE“rOS?'.ZCh? Arzz“‘?'“l“te'l‘lAge”tur gat Medianes PFS Durch den Prifarzt = 10,2 (6,9; 16,7)
ur frametinib eine Furuckstetung von der Monate (95 %-KI) Durch das IRC -3 8,6 (5,2; 16,8)
Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu - "
Studien in allen p&diatrischen Altersklassen Medianes OOS - 24,6 (11,7; NE) 18,2 (14,3; NE)
beim Melanom und bésartigen Neubildungen Monate (95 %-Ki)

gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informa-
tionen zur Anwendung bei Kindern und Ju-
gendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Trametinib wird oral resorbiert mit einer
medianen Zeit bis zum Erreichen maximaler
Konzentrationen von 1,5 Stunden nach Ein-
nahme. Die mittlere absolute Bioverflgbar-
keit nach einer Einzeldosis von 2 mg in Form
einer Tablette betragt 72 % im Vergleich zu
einer intravendsen (i.v.) Mikrodosis. Der An-
stieg der Exposition (Cpax und AUC) nach
wiederholter Gabe war proportional zur
Dosis. Nach Gabe von 2 mg einmal tag-
lich betrugen im geometrischen Mittel
Craxs AUCoy und die Konzentration vor
der nachsten Dosis im ,Steady-State”
22,2 ng/ml, 370 ng*h/ml beziehungsweise

T Stichtag: 8. August 2016

2 NE: Nicht auswertbar (Not Evaluable)

% Medianes PFS derzeit nicht abschéatzbar
4

folglich noch nicht ausgereift

Die Ereignisrate fUr die Berechnung des OS war 28 %, der festgelegte Medianwert ist

12,1 ng/ml, bei einem niedrigen Maxi-
mal-:Minimalkonzentrations  (Peak:Trough)-
Verhéltnis (1,8). Die interindividuelle Variabi-
litat im ,Steady-State* war niedrig (< 28 %).

Trametinib akkumuliert nach wiederholter
Gabe mit einem mittleren Akkumulations-
verhéltnis von 6,0 bei einer Dosis von 2 mg
einmal taglich. Das Kumulationsgleichge-
wicht wurde am Tag 15 erreicht.

Die Gabe einer Trametinib-Einzeldosis mit
einer fettreichen, hochkalorischen Mahlzeit
fUhrte zu einer 70%igen Abnahme der Cp,ax

und einer 10%igen Abnahme der AUC im
Vergleich zur NUchtern-Einnahme (siehe Ab-
schnitte 4.2 und 4.5).

Verteilung

Die Bindung von Trametinib an humane
Plasmaproteine betragt 97,4 %. Trametinib
besitzt ein Verteilungsvolumen von ungefahr
1200 |, bestimmt nach intravendser Gabe
einer 5 ug Mikrodosis.

Biotransformation

In-vitro- und in-vivo-Studien zeigten, dass
Trametinib vorwiegend Uber Deacetylierung
020822-35297
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allein oder in Kombination mit Mono-Oxyge-
nierung metabolisiert wird. Der deacetylierte
Metabolit wurde Uber Glucuronidierung wei-
ter metabolisiert. Eine Oxidation Uber CYP3A4
wird als untergeordneter Stoffwechselweg
eingeschatzt. Die Deacetylierung wird durch
die Carboxylesterasen 1b, 1c und 2 unter
moglicher Mitwirkung anderer hydrolytischer
Enzyme vermittelt.

Nach Gabe von Einzel- und wiederholten
Dosen ist der im Plasma zirkulierende Haupt-
bestandteil Trametinib selbst.

Elimination

Die mittlere terminale Halbwertszeit betragt
127 Stunden (5,3 Tage) nach einer Einzel-
gabe. Die Plasma-Clearance nach i.v. Gabe
betragt 3,21 I/h.

Die Gesamt-Wiederfindungsrate war nach
Gabe einer Einzeldosis von radioaktiv mar-
kiertem Trametinib als Losung Uber einen
Sammelzeitraum von 10 Tagen wegen der
langen Eliminationshalbwertszeit niedrig
(< 50%). Arzneistoff-verwandte Substanzen
wurden Uberwiegend Uber den Stuhl aus-
geschieden (> 80 % der wiedergefundenen
Radioaktivitadt) und nur in einem geringen
AusmaB Uber den Urin (< 19 %). Weniger als
0,1 % der ausgeschiedenen Dosis wurde als
Muttersubstanz im Urin wiedergefunden.

Besondere Patientengruppen
Leberfunktionsstérungen

Eine populationspharmakokinetische Ana-
lyse zeigt, dass leicht erhodhte Bilirubin- und/
oder ASAT (GOT)-Konzentrationen (basierend
auf der Systematik des Nationalen Krebsin-
stituts der USA [NCI]) die orale Clearance
von Trametinib nicht signifikant beeinflussen.
Es liegen keine Daten bei Patienten mit méa-
Biger oder schwerer Leberfunktionsstérung
vor. Da Verstoffwechselung und bilidre Ex-
kretion die Hauptwege der Elimination von
Trametinib darstellen, sollte die Gabe von
Trametinib bei Patienten mit maBiger bis
schwerer Leberfunktionsstérung mit Vor-
sicht erfolgen (siehe Abschnitt 4.2).

Nierenfunktionsstérungen

Angesichts der geringen renalen Exkretion
von Trametinib ist es unwahrscheinlich, dass
Nierenfunktionsstdérungen einen Klinisch rele-
vanten Einfluss auf die Pharmakokinetik von
Trametinib haben. Die Pharmakokinetik von
Trametinib wurde bei 223 in klinischen Stu-
dien eingeschlossenen Patienten mit leich-
ten Nierenfunktionsstérungen und 35 Pa-
tienten mit maBigen Nierenfunktionsstdrun-
gen mittels einer populationskinetischen Ana-
lyse untersucht. Leichte bis maBige Nieren-
funktionsstérungen hatten keinen Einfluss
auf die Trametinib-Exposition (< 6 % in jeder
Gruppe). Es liegen keine Daten bei Patien-
ten mit schwerer Nierenfunktionsstérung vor
(siehe Abschnitt 4.2).

Altere Patienten

Basierend auf einer populationspharmako-
kinetischen Analyse (Altersbereich 19 bis
92 Jahre) hatte das Alter keinen relevanten
klinischen Einfluss auf die Pharmakokinetik
von Trametinib. Die Sicherheitsdaten bei
Patienten > 75 Jahre sind begrenzt (siehe
Abschnitt 4.8).

020822-35297

Ethnische Gruppen

Es liegen keine ausreichenden Daten vor, um
einen potenziellen Einfluss der ethnischen
Abstammung auf die Pharmakokinetik von
Trametinib beurteilen zu kdnnen, da die kli-
nische Erfahrung auf Kaukasier beschrankt
ist.

Kinder und Jugendliche

Es wurden keine Studien zur Untersuchung
der Pharmakokinetik von Trametinib bei
Kindern und Jugendlichen durchgefhrt.

Kérpergewicht und Geschlecht

In einer populationspharmakokinetischen
Analyse wurde gefunden, dass Geschlecht
und Koérpergewicht die orale Clearance von
Trametinib beeinflussen kénnen. Obwohl bei
leichteren Studienteilnehmerinnen eine ho-
here Exposition als bei schwereren Studien-
teilnehmern vorhersagbar ist, ist es unwahr-
scheinlich, dass diese Unterschiede klinisch
relevant sind, und es ist keine Dosisanpas-
sung erforderlich.

Arzneimittelwechselwirkungen

Wirkungen von Trametinib auf Arzneimittel-
metabolisierende Enzyme und Transport-
systeme: In-vitro- und In-vivo-Daten legen
nahe, dass eine Beeinflussung der Pharma-
kokinetik anderer Arzneimittel durch Trame-
tinib unwahrscheinlich ist. Auf Basis von In-
vitro-Studien ist Trametinib kein Inhibitor
von CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2D6
und CYP3A4. Es wurde gefunden, dass
Trametinib in vitro ein Inhibitor von CYP2C8,
CYP2C9 und CYP2C19, ein Induktor von
CYP3A4 und ein Inhibitor der Transport-
systeme OAT1, OAT3, OCT2, MATE1,
OATP1B1, OATP1BS, P-gp und BCRP ist.
Auf Basis der niedrigen Dosis und der Kli-
nisch geringen systemischen Exposition im
Verhéltnis zur Wirkstérke in vitro und zu den
flr eine Inhibition oder Induktion erforderli-
chen Werten wird Trametinib jedoch nicht
als ein Inhibitor oder Induktor dieser Enzy-
me oder Transportsysteme in vivo einge-
stuft, obwohl eine vortbergehende Inhibiti-
on von BCRP-Substraten im Darm stattfin-
den kann (siehe Abschnitt 4.5).

Wirkungen anderer Arzneimittel auf Trame-
tinib: In-vitro- und In-vivo-Daten legen na-
he, dass eine Beeinflussung der Pharma-
kokinetik von Trametinib durch andere Arz-
neimittel unwahrscheinlich ist. Trametinib
ist kein Substrat von CYP-Enzymen oder
den Transportsystemen BCRP, OATP1B1,
OATP1B3, OATP2B1, OCT2, MRP2 und
MATE1. Trametinib ist ein Substrat von
BSEP und des Efflux-Transportsystems
P-gp in vitro. Obwohl es unwahrscheinlich
ist, dass die Trametinib-Exposition durch die
Inhibition von BSEP beeinflusst wird, kon-
nen erhdhte Trametinib-Konzentrationen
infolge einer starken Hemmung von P-gp in
der Leber nicht ausgeschlossen werden
(siehe Abschnitt 4.5).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Kanzerogenitatsstudien wurden mit Trame-
tinib nicht durchgeftihrt. Trametinib war nicht
genotoxisch in Studien zur Prifung auf re-
verse Mutationen in Bakterien, chromosoma-
le Aberrationen in S&ugerzellen und Mikro-
kernen im Knochenmark von Ratten.

Trametinib kann die weibliche Fertilitat beim
Menschen beeintrachtigen, da in Studien mit
wiederholter Gabe vermehrt zystische Folli-
kel und ein Gelbkérperschwund bei weib-
lichen Ratten bei Exposition unterhalb der
klinischen Exposition beim Menschen auf
Basis der AUC beobachtet wurden.

Des Weiteren wurden nach Gabe von Tra-
metinib an juvenilen Ratten verringerte Eier-
stockgewichte, leichte Verzdgerungen bei
Kennzeichen der weiblichen sexuellen Rei-
fung (Vaginaléffnung und erhdhte Haufigkeit
prominenter terminaler Endknospen inner-
halb der Brustdriisen) und eine leichte Hy-
pertrophie des Uterus-Oberflachenepithels
beobachtet. All diese Effekte waren nach
einer behandlungsfreien Zeit reversibel und
sind der Pharmakologie zuzuschreiben. In
Toxizitatsstudien an Ratten und Hunden mit
einer Dauer bis zu 13 Wochen wurden je-
doch keine behandlungsbedingten Effekte
auf die mannlichen Fortpflanzungsorgane
beobachtet.

In embryofetalen entwicklungstoxikologi-
schen Studien an Ratten und Kaninchen in-
duzierte Trametinib maternale Toxizitat und
eine Toxizitat auf die Entwicklung der Nach-
kommen. Bei Ratten wurden verringerte
fotale Koérpergewichte und erhdhte Post-
Implantationsverluste bei einer Exposition
unterhalb oder geringfligig Uber der Klini-
schen Exposition auf Basis der AUC gesehen.
Bei einer embryofetalen entwicklungstoxi-
kologischen Studie mit Kaninchen wurden
verringerte fétale Kérpergewichte, vermehrte
Abgénge, eine erhodhte Haufigkeit unvoll-
sténdiger Verkndcherungen und Skelettmiss-
bildungen nach subklinischer Exposition auf
Basis der AUC gesehen.

In Studien mit wiederholter Gabe wurden
nach Exposition mit Trametinib Effekte vor-
wiegend an der Haut, im Magen-Darm-Trakt,
im hamatologischen System, an Knochen
und in der Leber gefunden. Die meisten
dieser Befunde waren nach einem Arznei-
mittel-freien Erholungszeitraum reversibel.
Bei Ratten wurden hepatozelluldre Nekrosen
und Transaminasenanstiege nach 8 Wochen
bei > 0,062 mg/kg/Tag (dem ungefahr
0,8-Fachen der Humanexposition auf Basis
der AUC) gesehen.

Bei Mausen wurden eine erniedrigte Herz-
frequenz, ein verringertes Herzgewicht und
eine verminderte linksventrikulare Funktion
ohne kardiale Histopathologie nach 3 Wo-
chen bei > 0,25 mg Trametinib/kg/Tag Uber
bis zu 3 Wochen (dem ungeféhr 3-Fachen
der Humanexposition auf Basis der AUC)
beobachtet. Bei erwachsenen Ratten war
die Mineralisierung multipler Organe mit
erhdhten Phosphor-Serumkonzentrationen
assoziiert und eng mit Nekrosen im Herz,
Leber und Niere sowie Lungenblutungen
bei einer Exposition vergleichbar der Hu-
manexposition verbunden. Bei Ratten wur-
den eine Hypertrophie der Wachstumsfuge
und ein erhéhter Knochenstoffwechsel be-
obachtet, die Hypertrophie der Wachstums-
fuge wird jedoch nicht als klinisch relevant
fir erwachsene Menschen eingeschétzt.
Bei Ratten und Hunden, denen Trametinib
in klinischen oder subklinischen Dosen ge-
geben wurde, wurden Knochenmarknekro-
sen, Lymphatrophien des Thymus und des
mit dem Darm assoziierten Lymphgewebes
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sowie lymphatische Nekrosen in den Lymph-
knoten, der Milz und im Thymus beobach-
tet, die das Potential fUr eine Beeintrachti-
gung der Immunfunktion haben. Bei juveni-
len Ratten wurden erhdhte Herzgewichte
ohne histopathologische Befunde bei
0,35 mg/kg/Tag (dem ungeféhr zweifachen
der Klinischen Exposition beim Erwachse-
nen auf Basis der AUC) beobachtet.

In einem NRU (Neutral Red Uptake)-Test an
3T3-Mausefibroblasten in vitro war Trame-
tinib in Konzentrationen phototoxisch, die
signifikant héher waren als bei klinischer
Exposition (ICs, von 2,92 pug/ml, entspre-
chend dem > 130-Fachen der klinischen
Exposition auf Basis der C,,4,), was auf ein
nur geringes Phototoxizitatsrisiko fir Patien-
ten, die Trametinib einnehmen, hinweist.

Kombination mit Dabrafenib

In einer Studie an Hunden, in der Trametinib
und Dabrafenib als Kombination Uber 4 Wo-
chen gegeben wurden, wurden Anzeichen
einer gastrointestinalen Toxizitat und einer
verringerten lymphatischen Thymus-Zell-
struktur bei niedrigerer Exposition beob-
achtet als bei Hunden nach alleiniger Gabe
von Trametinib. Ansonsten wurde ein ahn-
liches Toxizitatsprofil als in vergleichbaren
Monotherapie-Studien beobachtet.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Mekinist 0,5 mg Filmtabletten
Tablettenkern

Mannitol (E421)

Mikrokristalline Cellulose (E460)
Hypromellose (E464)
Croscarmellose-Natrium (E468)
Magnesiumstearat (E470b)
Natriumdodecylsulfat
Hochdisperses Siliciumdioxid (E551)

Tabletten-Filmuberzug
Hypromellose (E464)

Titandioxid (E171)

Macrogol

Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E172)

Mekinist 2 mg Filmtabletten
Tablettenkern

Mannitol (E421)

Mikrokristalline Cellulose (E460)
Hypromellose (E464)
Croscarmellose-Natrium (E468)
Magnesiumstearat (E470b)
Natriumdodecylsulfat
Hochdisperses Siliciumdioxid (E551)

Tabletten-FilmUberzug
Hypromellose (E464)
Titandioxid (E171)
Macrogol

Polysorbat 80 (E433)
Eisen(lll)-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungedffnete Flasche: 2 Jahre
Flasche nach Offnung: 30 Tage

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagern (2°C-8°C).

In der Originalverpackung aufbewahren, um
den Inhalt vor Licht und Feuchtigkeit zu
schutzen.

Die Flasche fest verschlossen halten.

Nach Offnung kann die Flasche 30 Tage bei
nicht tber 30 °C gelagert werden.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Hochdruckpolyethylen (HDPE)-Flaschen mit
kindergesichertem Verschluss aus Poly-
propylen. Die Flasche enthalt ein Trocken-
mittel.

PackungsgréBen: Eine Flasche enthélt ent-
weder 7 oder 30 Tabletten.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

. ZULASSUNGSNUMMERN

Mekinist 0,5 mg Filmtabletten
EU/1/14/931/001
EU/1/14/931/002

Mekinist 2 mg Filmtabletten
EU/1/14/931/005
EU/1/14/931/006

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

30. Juni 2014

STAND DER INFORMATION
August 2018

Ausfuhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europdischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verfligbar.
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VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Novartis Pharma GmbH
90327 Nurnberg

Hausadresse:

RoonstraBe 25

90429 Nurnberg

Telefon: (09 11) 273-0

Telefax: (09 11) 273-12 653
Internet/E-Mail: www.novartis.de

Medizinischer Infoservice:
Telefon: (09 11) 273-12 100
(Mo—Fr 8:00 Uhr bis 18:00 Uhr)
Telefax: (09 11) 273-12 160

E-Mail: infoservice.novartis@novartis.com
Internet: www.infoservice.novartis.de

> NOVARTIS

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

020822-35297
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