KULLANMA TALIMATI
MEKINIST 0.5 mg film kaph tablet
Agizdan alinir.

Etkin Madde: Her bir film kaph tablet 0,5 mg trametinibe esdeger 0,5635 mg trametinib
dimetil siilfoksit igerir.

Yardimci maddeler: Mannitol, mikrokristalin seliiloz, hipromelloz, kroskarmelloz sodyum,
magnezyum stearat, sodyum laurilsiilfat ve kolloidal silikon dioksit.

Film kaplama: Hipromelloz (E464), titanyum dioksit (E171), polietilen glikol 400, sar1 demir
oksit (E172).

\ 41 ilag ek izlemeye tabidir. Bu {iggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Meydana gelen herhangi bir yan etkiyi raporlayarak yardimei olabilirsiniz. Yan
etkilerin nasil raporlanacagini 6grenmek icin 4. Boliimiin sonuna bakabilirsiniz.

Bu ilaci kullanmaya baslamadan 6nce bu KULLANMA TALIMATINI dikkatlice
okuyunuz, ciinkii sizin icin onemli bilgiler icermektedir.

o  Bu kullanma talimatini saklayiniz. Daha sonra tekrar okumaya ihtiya¢ duyabilirsiniz.
o  Eger ilave sorulariniz olursa, liitfen doktorunuza veya eczaciniza danisiniz.
e  Builacg kisisel olarak sizin icin recete edilmistir, baskalarina vermeyiniz.

e Bu ilacin kullamimi sirasinda, doktora veya hastaneye gittiginizde doktorunuza bu ilact
kullandiginizi soyleyiniz.

e Bu talimatta yazilanlara aynen uyunuz. lla¢ hakkinda size onerilen dozun disinda yiiksek
veya diisiik doz kullanmayiniz.

Bu Kullanma Talimatinda:

MEKINIST nedir ve ne icin kullanilir?

MEKINIST’i kullanmadan énce dikkat edilmesi gerekenler
MEKINIST nasil kullanilur?

Olast yan etkiler nelerdir?

MEKINIST ’in saklanmasi

SO

Bashklar1 yer almaktadir.
1. MEKINIST nedir ve ne icin kullanilir?

MEKINIST, 30 tabletlik ambalajlarda takdim edilen, trametinib etken maddesini igeren bir
film kapli tablettir.

MEKINIST, dabrafenib iceren baska bir kanser ilaci ile birlikte, viicudun diger kisimlarinda
yayllmis olan veya ameliyatla alinamayan, melanom adi verilen bir cilt kanseri tipinin
tedavisinde kullanilir.

MEKINIST, dabrafenib ile birlikte, melanomun ameliyatla ¢ikarildig: ileri evre hastalarda
(Evre III- Evre IV) hastaligin geri donmesini 6nlemek i¢in kullanilir.

MEKINIST, ayrica dabrafenib ile birlikte kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK) adi
verilen bir akciger kanseri tiiriiniin tedavisinde de kullanilir.




Her iki kanserde de BRAF adi verilen bir gende V600 pozisyonunda belirli bir degisiklik
(mutasyon) olur. Gendeki bu mutasyon, kanserin gelismesine sebep olmus olabilir. Ilaciniz,
degisime ugramis bu genden yapilan proteinleri hedef alir ve kanserin gelisimini yavaslatir
veya durdurur.

MEKINIST'in tek ila¢ olarak kullanimi uygun degildir. Birlikte kullanilmas1 gereken diger
ilag olan dabrafenib ile birlikte kullanilirken, dabrafenib tedavisi doktorunuzun karariyla
kesilmesi gerekirse MEKINIST tek basina kullanilabilir.

2. MEKINIST’i kullanmadan 6nce dikkat edilmesi gerekenler

MEKINIST sadece BRAF mutasyonlu melanom ve KHDAK tedavisinde kullanilmalidir. Bu
nedenle doktorunuz, tedaviye baglamadan dnce bu mutasyon i¢in test yapacaktir.

Eger doktorunuz ayn1 anda MEKINIST ve dabrafenib ile tedavi gdrmenize karar verirse hem
bu kullanma talimatin1 hem de dabrafenibin kullanma talimatim dikkatlice okuyunuz.

Bu ilaglarin kullanimina iligkin ilave sorulariniz olursa, liitfen doktorunuza, eczaciniza ya da
hemsirenize daniginiz.

MEKINIST’i asagidaki durumlarda KULLANMAYINIZ

Eger trametinibe veya MEKINIST icerigindeki yardimc1 maddelerden herhangi birine karsi
alerjiniz varsa (“Yardimci maddeler” baslig1 altinda listelenmektedir).

MEKINIST’in size uygun olup olmadigin1 doktorunuzla birlikte kontrol ediniz.
MEKINIST’i asagidaki durumlarda DIKKATLI KULLANINIZ
MEKINIST almadan énce doktorunuzla konusunuz. Doktorunuzun sunlar1 bilmesi gerekir:

e Karaciger sorunlariniz varsa. Doktorunuz bu ilact kullanirken karaciger
fonksiyonlarinizi izlemek i¢in bazi kan testleri de yapabilir.

e Bobrek sorunlariniz varsa ya da 6nceden bu tiir sorunlariniz olduysa.

e Akciger ya da solunum sistemi ile ilgili sorunlariniz varsa ya da onceden bu tiir
sorunlariniz olduysa.

e Kalp yetmezligi (nefes darligi, yatarken solunum giicliigii, eller veya ayaklarda sislige
neden olabilir) gibi kalp sorunlarimiz veya kalbinizin atig sekli ile ilgili sorunlariniz
varsa. Doktorunuzun tedaviden 6nce ve tedavi sirasinda kalp fonksiyonunuzu kontrol
etmesi gerekir.

e Kani gozden toplayan damarda tikaniklik (retinal ven okliizyonu) ya da goziin retina
tabakasinda sivi birikimi ile 6dem meydana gelmesi (koryoretinopati) dahil goz
sorunlariniz varsa.

Dabrafenib tedavisi ile birlikte MEKINIST almadan 6nce doktorunuzla konusunuz.
Doktorunuzun sunlar1 bilmesi gerekir:

e KHDAK ya da melanomdan baska bir kanser tiirii olduysaniz, ¢iinkii MEKINIST
alirken cilt dis1 kanserler gelistirme riskiniz daha ytiiksek olabilir.

Bunlardan herhangi birinin sizde oldugunuzu diisiiniiyorsaniz doktorunuza danisiniz.
Dikkat etmeniz gereken durumlar

MEKINIST kullanan bazi kisilerde ciddi olabilecek baska hastaliklar gelisebilir. Dikkat
edilmesi gereken onemli semptomlar hakkinda bilgi sahibi olmalisiniz:




Kanama

MEKINIST ile dabrafenibi birlikte kullanmak beyninizde, sindirim sisteminizde (mide,
rektum veya bagirsak), akcigerlerinizde ve diger organlarinizda ciddi kanamaya neden olabilir
ve Oliime neden olabilir. Belirtiler sunlar1 i¢erebilir:

Bas agrilar1, bag donmesini igeren sersemlik hali ve gii¢siiz hissetme
Diskida kan ya da siyah renkli digki

Idrarda kan

Mide agrist

Oksiirme/kan kusma

Bu belirtilerden herhangi birinin sizde oldugunuzu diisiiniiyorsaniz en kisa siirede
doktorunuza danisiniz.

Ates

MEKINIST ile dabrafenibi birlikte kullanmak atese neden olabilir (bkz. Bélim 4). Bazi
durumlarda atesi olan kisilerde diisiik tansiyon, bag donmesini igeren sersemlik hali veya
diger belirtiler ortaya ¢ikabilir.

[lacimz1 kullanirken, atesiniz 38°C’nin iistiine ¢ikarsa veya atesinizin yiikselecegini
hissederseniz derhal doktorunuza soyleyiniz.

Hipertansiyon

Onceden yiiksek kan basinci tanisi (hipertansiyon) olan ya da olmayan hastalarda, tek basina
ya da dabrafenib ile beraber kullanilan MEKINIST ile iliskili olarak kan basincinda
yiikselmeler bildirilmistir. Kan basici, MEKINIST ile tedavi baslangicinda 6lgiilmeli ve
tedavi siiresince kontrol edilmeli, gerektiginde hipertansiyon standart tedavi ile kontrol altina
alimmalidir.

Pankreatit

Yapilan klinik ¢alismalarda tek basina ya da dabrafenib ile birlikte MEKINIST tedavisi alan
hastalarda pankreas ile ilgili bozukluk bildirilmistir.

Kalp rahatsizhig:

MEKINIST’i dabrafenib ile birlikte kullanan kisilerde MEKINIST kalp sorunlarma neden
olabilir veya mevcut kalp sorunlarini kétiilestirebilir (ayrica bkz. Boliim 4 ‘Kalp problemleri’)

Bir kalp rahatsizh@imiz varsa doktorunuza soyleyiniz. Doktorunuz bu ila¢ ile tedaviye
baslamadan Once ve tedavi sirasinda kalbinizin uygun sekilde calisip ¢alismadigini kontrol
etmek Tlzere testler yiiriitecektir. Kalbiniz sikisiyorsa, hizli atiyorsa veya diizensiz
soluyorsaniz veya bas donmesi, yorgunluk, bas donmesini iceren sersemlik hali, nefes darligi
veya bacaklarda sislik hissediyorsaniz derhal doktorunuza sdyleyiniz. Doktorunuz gerekirse
tedavinize ara verebilir veya tamamen durdurabilir.

Cildinizde, yeni deri kanserine isaret edebilecek degisiklikler

Tedaviye baslamadan 6nce ve daha sonra diizenli araliklarla doktorunuz cildinizi kontrol
edecektir. Bu ilac1 kullanirken ya da tedaviden sonra cildinizde degisiklikler fark ederseniz
derhal doktorunuza soyleyiniz (ayrica bkz. Bolim 4).

Goz problemleri

flacimz1 kullamirken doktorunuz gézlerinizi muayene etmelidir. Tedaviniz siiresince
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goziiniizde kizarma veya tahris olursa, bulanik gérme, géz agris1i veya gormeniz ile ilgili
baska degisiklikler yasarsaniz derhal doktorunuza soyleyiniz (ayrica bkz. Boliim 4).

MEKINIST kérliigii de iceren gdz problemlerine neden olabilir. Eger énceden herhangi bir
zamanda kami gozden toplayan damarda tikanma (retinal ven okliizyonu) yasadiysaniz
MEKINIST kullanmaniz &nerilmez. Tedaviniz sirasinda bulanik gérme, gorme kaybr veya
diger gorme degisiklikleri, gérme alaniizda renkli noktalar veya haleler (nesnelerin etrafini
bulanik gorme) gibi goz problemlerine iliskin semptomlar yasarsaniz derhal doktorunuza
sOyleyiniz. Doktorunuz gerekiyorsa tedaviye ara vermeye ya da tamamen kesmeye karar
verebilir.

Karaciger sorunlari

MEKINIST dabrafenib ile birlikte kullamm halinde, karacigerinizde, hepatit (karaciger
iltihab1) ve 6liimle sonuglanabilen karaciger yetmezligi gibi ciddi hastaliklara ilerleyebilen
sorunlara neden olabilir. Doktorunuz sizi diizenli araliklarla kontrol edecektir. Karacigerinizin
gerektigi gibi ¢aligmadiginin belirtileri sunlar icerebilir:

Istah kaybi

Bulant1

Kusma

Midenizde (karninizda) agri

Cildinizin ve g6z aklarinizin sararmasi (sarilik)
Koyu renkli idrar

Cildinizin kasinmasi

Bu belirtilerden herhangi biri ortaya ¢ikarsa, miimkiin olan en kisa silirede doktorunuza
soyleyiniz.

AKkciger ya da solunum sorunlari

Siklikla kuru 6ksiiriigilin, nefes darliginin ve yorgunlugun eslik ettigi nefes alip verme giicliigii
dahil akciger ya da solunum sistemi ile ilgili sorunlarimiz varsa doktorunuza soyleyiniz.
Doktorunuz, siz ilaciniz1 kullanmaya baglamadan 6nce akciger fonksiyonunuza bakabilir.

Kas agris1

MEKINIST kas yikimina (rabdomiyoliz) neden olabilir. Eger asagidaki belirtilerden biri sizde
ortaya c¢ikarsa en kisa zamanda doktorunuza soyleyiniz.

e Kas agrisi
e Bobrek hasarina bagh koyu renkli idrar

Doktorunuz gerekli ise tedavinize ara vermeye ya da tamamen durdurmaya karar verebilir.

Bu kullanma talimatinda Boliim 4’te “Olasi ciddi yan etkiler” bashg altindaki bilgileri
okuyunuz.

Midede veya bagirsakta delinme (perforasyon)

MEKINIST ile dabrafenib kombinasyonunu kullanmak, bagirsak duvarinda delinme riskini
artirabilir. Siddetli karin agriniz olursa miimkiin olan en kisa siirede doktorunuza sdéyleyiniz.

Ciddi cilt reaksiyonlari
Dabrafenib ile birlikte MEKINIST alan kisilerde ciddi cilt reaksiyonlar1 bildirilmistir.



Cildinizde herhangi bir degisiklik fark ederseniz acilen doktorunuza soyleyiniz (dikkat
etmeniz gereken semptomlar i¢in bkz. B6lim 4).

Bashca deri, akciger, gozler ve lenf diigiimlerini etkileyen enflamatuar hastahk
(sarkoidoz)

Sarkoidozun yaygin semptomlar1 oOksiiriik, nefes darligi, sis lenf diigiimleri, goérme
bozukluklari, ates, yorgunluk, eklemlerde agri ve sislik ve cildinizde hassas kabarciklari
igerebilir.

Bu semptomlardan herhangi birisi sizde bulunuyorsa doktorunuza sdyleyiniz.
Bagisiklik sistemi bozukluklari

Dabrafenib ile birlikte kullanim halinde MEKINIST, nadir durumlarda bagisiklik sisteminin
histiyosit ve lenfosit ad1 verilen ve enfeksiyonla savasan hiicrelerden ¢ok sayida iirettigi bir
rahatsizlifa (hemofagositik lenfohistiyositoz veya HLH) neden olabilir. Belirtiler arasinda
karaciger ve/veya dalakta biiytime, deri dokiintiisii, lenf nodu biiylimesi, solunum sorunlari,
kolay morarma, bobrek anormallikleri ve kalp sorunlari bulunabilir. Ates, lenf bezlerinde
sislik, morarma veya deri dokiintiisii gibi birden fazla belirtiyi aym1 anda yasarsaniz bunu
derhal doktorunuza sdyleyiniz.

Cocuklar ve ergenler

MEKINIST’in ¢ocuklarda ve ergenlerde kullanimi énerilmemektedir. MEKINIST in 18 yasin
altindaki kisilerdeki etkileri bilinmemektedir.

Diger ilaglar ile birlikte kullanimi

Tedaviye baslamadan 6nce almakta oldugunuz veya yakin ge¢miste aldiginiz ya da alma
ihtimaliniz olan diger ilaglar1 doktorunuza, hemsirenize veya eczaciniza sdyleyiniz. Bunlar
regetesiz alinan ilaglar1 da igerir.

Aldigmiz ilaglarin bir listesini tutun, bdylece yeni bir ilag aldigimizda doktorunuza,
hemsirenize veya eczaciniza gosterebilirsiniz.

Eger receteli ya da regetesiz herhangi bir ilaci su anda kullaniyorsaniz veya son zamanlarda
kullandiniz ise liitfen doktorunuza veya eczaciniza bunlar hakkinda bilgi veriniz.

MEKINIST ’in yiyecek ve icecek ile kullanilmasi

MEKINIST’i, a¢ karnina almaniz énemlidir, ¢iinkii yiyecekler ilacin viicudunuza emilme
seklini etkilemektedir (bkz. B6lim 3).

Hamilelik
Ilact kullanmadan énce doktorunuza ve eczaciniza danmsiniz.
MEKINIST’in hamilelik sirasinda kullanimi énerilmemektedir.

e Eger hamile iseniz, hamile oldugunuzu diisliniiyorsaniz veya hamile kalmay1
planliyorsaniz, bu ilact almadan Once doktorunuza veya hemsirenize danisiniz.
MEKINIST anne karnindaki bebege zarar verebilir.

e Hamile olma olasilig1 olan bir kadinsamz, MEKINIST kullanirken ve kullanmayi
biraktiktan sonra en az 16 hafta siireyle gilivenilir bir dogum kontrol yontemi
(kontrasepsiyon) kullanmaniz gerekmektedir.



e MEKINIST’i dabrafenib ile birlikte kullamirken hormon iceren dogum kontrol
yontemleri (6r; haplar, enjeksiyonlar veya flasterler) etkin olmayabilir. Dogum
kontrolii icin bagka etkili yontemler kullanmaniz gereklidir, bdylelikle bu firiinlerin
birlikte kullanimi esnasinda hamile kalmazsiniz. Daha fazla bilgi i¢in doktorunuza,
hemsirenize veya eczaciniza daniginiz.

e MEKINIST kullanirken hamile kalirsamz derhal doktorunuza sdyleyiniz.

Tedaviniz sirasinda hamile oldugunuzu fark ederseniz hemen doktorunuza veya eczaciniza
danisiniz.

Emzirme

Ilact kullanmadan énce doktorunuza ve eczaciniza danisiniz.

Emzirme déneminde MEKINIST’in kullanimi 6nerilmemektedir.
MEKINIST’in bilesenlerinin anne siitiine gecip gegmedigi bilinmemektedir.

Bebeginizi emziriyorsaniz veya emzirmeyi planlhiyorsaniz, bu durumu doktorunuza
bildirmeniz gerekmektedir. MEKINIST kullanirken emzirmeniz &nerilmemektedir. Siz ve
doktorunuz MEKINIST kullanmak ya da emzirmekten hangisini yapacagimiza karar
vereceksiniz.

Ureme yetenegi (Hem erkekler hem de kadinlar icin)
MEKINIST, erkek ve kadinlarda iireme yetenegini bozabilir.

MEKINIST’in dabrafenib ile birlikte alinmas1: Dabrafenib erkeklerde iireme yetenegini kalic
olarak azaltabilir. Ek olarak, dabrafenib kullanan erkeklerde sperm sayis1 azalabilir ve bu ilact
almay1 biraktiktan sonra sperm sayilari normale donmeyebilir.

Dabrafenib ile tedaviye baslamadan once, gelecekte cocuk sahibi olma sansizini artiracak
segenekler ile ilgili olarak doktorunuzla goriisiiniiz.

Bu ilacin iireme yetenegi iizerindeki etkisi hakkinda baska sorulariniz varsa doktorunuza,
hemsirenize veya eczaciniza sorunuz.

Arac¢ ve makine kullanimi

MEKINIST, ara¢ ve makine kullanim becerilerinizi etkileyebilecek yan etkiler gosterebilir.
Eger yorgun veya gii¢siiz hissediyorsaniz, géz problemleriniz varsa veya enerji diizeyiniz
diistikse, ara¢ ve makine kullanmaktan kagininiz.

Bu etkilerin tanimlar1 diger bdliimlerde yer almaktadir (bkz. Boliim 2 ve 4). Rehberlik i¢in, bu
kullanma talimatindaki tiim bilgileri okuyunuz.

Herhangi bir konuda emin degilseniz doktorunuza, hemsirenize veya eczaciniza danisiniz.
Hastaliginiz, semptomlar1 ve tedavi durumu ara¢ veya makine kullanma yetilerinizi
etkileyebilir.

MEKINIiST’in iceriginde bulunan bazi yardimec1 maddeler hakkinda 6nemli bilgiler
MEKINIST, tablet basina 1 mmol'den (23 mg) daha az sodyum igerir, yani esasinda "sodyum
icermez".

3. MEKINIST nasil kullanilir?

Uygun kullanim ve doz/uygulama sikhig icin talimatlar:



Bu ilac1 daima doktorunuzun, eczacinizin veya hemsirenizin size sdyledigi sekilde aliniz.
Emin degilseniz doktorunuza, eczaciniza veya hemsirenize danisiniz.

Dabrafenib ile birlikte kullanildiginda veya dabrafenibin kesilmesi gereken durumda tek
basina MEKINIST kullanilmas1 gerektiginde, 6nerilen MEKINIST dozu, giinde bir kez 2 mg
tablettir. MEKINIST ile birlikte kullanildiginda 6nerilen dabrafenib dozu, giinde iki kez 150
mg’dir.

Doktorunuz yan etkiler yasarsaniz daha diisiik bir doz almaniza karar verebilir.

Yan etkiler riskini arttirabilecegi i¢in doktorunuzun énerdiginden daha fazla MEKINIST
almayimz.

Uygulama yolu ve metodu:
Tabletleri bir su bardagi dolusu su ile biitiin olarak yutunuz.

MEKINIST’i giinde bir defa a¢ karnina (yemekten en az 1 saat dnce veya 2 saat sonra) aliniz,
bu su anlama gelmektedir:

MEKINIST aldiktan sonra, yemek yemeden dnce en az 1 saat bekleyiniz.
Veya yemek yedikten sonra, MEKINIST almak i¢in en az 2 saat bekleyiniz.
MEKINIST’i her giin yaklasik olarak ayni saatte aliniz.

Degisik yas gruplan

Cocuklarda kullanim:

MEKINIST, c¢ocuklar ve ergenler icin &nerilmemektedir. 18 yasindan kiigiiklerde
MEKINIST in etkileri bilinmemektedir.

Yashlarda kullanim:

65 yasinda ve daha yash hastalarda baslangicta herhangi bir doz ayarlamasi gerekli degildir.
Ozel kullamim durumlari:

Bobrek yetmezligi:

Hafif ve orta diizeyde bobrek yetmezliginiz varsa doz ayarlanmasi gerekli degildir.

Siddetli bobrek yetmezliginiz varsa doktorunuz size bununla ilgili 6nerilerde bulunacaktir.
Karaciger yetmezligi:

Hafif diizeyde karaciger yetmezliginiz varsa doz ayarlanmasi gerekli degildir.

Orta ve siddetli karaciger yetmezliginiz varsa doktorunuz size bununla ilgili Onerilerde
bulunacaktir.

Eger MEKINIST’in etkisinin ¢ok giiglii veya zayif olduguna dair bir izleniminiz var ise
doktorunuz veya eczaciniz ile konusunuz.

Kullanmamz gerekenden daha fazla MEKINIST kullandiysamz:

Kullanmaniz gerekenden daha fazla MEKINIST ya da dabrafenib aldiysamz, derhal
doktorunuza, eczaciniza ya da hemsirenize danisiniz. Miimkiinse, MEKINIST ve dabrafenib
ambalajii ve kullanma talimatin1 doktorunuza gdésteriniz.

MEKINIST kullanmay1 unutursaniz:



Eger bir dozu unuttugunuzu 12 saat gegmeden hatirlarsaniz, hatirlar hatirlamaz unuttugunuz
dozu aliniz.

Eger unuttugunuz dozun {izerinden 12 saatten fazla bir siire ge¢mis ise, o dozu atlayarak bir
sonraki dozu normal zamaninda alimiz. Sonrasinda, normalde yaptiginiz gibi diizenli olarak
tabletlerinizi almaya devam ediniz.

Unutulan dozlar: dengelemek igin ¢ift doz almayiniz.
MEKINIST ile tedavi sonlandirildigindaki olusabilecek etkiler

MEKINIST’i doktorunuzun belirttigi siirece dabrafenib ile birlikte kullanmniz. Doktorunuz
sOylemedigi siirece ilacinizi kesmeyiniz.

MEKINIST’in kullanimu ile ilgili daha fazla sorunuz varsa doktorunuza, hemsirenize veya
eczaciniza danisiniz.

MEKINIST’i dabrafenib ile birlikte nasil kullanmamz gerekir?

MEKINIST’i dabrafenib ile birlikte tam olarak doktorunuzun, hemsirenizin ya da eczacinizin
size sOyledigi gibi alimiz. Doktorunuz, hemsireniz ya da eczaciniz size sOylemedigi siirece
dozunuzu degistirmeyiniz ya da MEKINIST’i veya dabrafenibi kullanmay1 birakmayiniz.

MEKINIST’i giinde 1 kez ve dabrafenibi giinde 2 kez alimiz. iki ilac1 da her giin aym
saatlerde alma aliskanlig1 edinmeniz yararmiza olabilir. MEKINIST, dabrafenibin ya sabah
dozu ya da dabrafenibin aksam dozu ile alinmalidir. Dabrafenib dozlar1 arasinda yaklasik 12
saat olmalidir.

MEKINIST’i ve dabrafenibi a¢ karnina, bir 6giinden en az 1 saat dnce veya 2 saat sonra
aliniz. Bir bardak su ile biitlin halde aliniz.

Eger MEKINIST yada dabrafenibin bir dozunu atlarsaniz hatirlar hatirlamaz aliiz. Unutulan
bir dozu telafi etmek i¢in ¢ift doz almayiniz ve bir sonraki dozunuzu her zamanki saatinde
aliniz:

o Eger bir sonraki giinde bir kez alinan planli MEKINIST dozunuza 12 saatten az
kalmissa
o Eger bir sonraki giinde iki kez alinan planli dabrafenib dozunuza 6 saatten az kalmigsa

Cok fazla MEKINIST yada dabrafenib kullanirsaniz derhal doktorunuz, hemsireniz ya da
eczaciniz ile iletisime geciniz. Miimkiinse MEKINIST tabletleri ve dabrafenib kapsiilleri
beraberinizde gotiiriiniiz. Miimkiinse doktorunuza, hemsirenize ya da eczaciniza MEKINIST
ve dabrafenibin paketlerini ve kullanma talimatlarini gdsteriniz.

Yan etkiler yasarsaniz, doktorunuz daha diisik MEKINIST ve dabrafenib dozlar1 almaniz
gerektigine karar verebilir. MEKINIST ve dabrafenib dozlarini tam olarak doktorunuzun,
hemsirenizin ya da eczacinizin size soyledigi sekilde aliniz.

Eger MEKINIST in etkisinin cok giiclii veya zayif olduguna dair bir izleniminiz var ise
doktorunuz veya eczaciniz ile konusunuz.

4. Olas1 yan etkiler nelerdir?

Tiim ilaglar gibi MEKINIST’in igeriginde bulunan maddelere duyarli olan kisilerde yan
etkiler olabilir.

Asagidakilerden biri olursa, MEKINIST'i kullanmayr durdurunuz ve DERHAL
doktorunuza bildiriniz veya size en yakin hastanenin acil boliimiine bagvurunuz:

Kalp problemleri



MEKINIST, kalbinizin kan pompalama yetisini etkileyebilir. Kalp problemleri olan
hastalarda yan etkilerin goriilme ihtimali daha yiiksektir. MEKINIST alirken herhangi bir kalp
problemi i¢in kontrol edileceksiniz. Kalp problemlerinin belirtileri su sekildedir:

e Kalpte sikisma, hizli veya diizensiz kalp atimi hissi
e Bas donmesi igeren sersemlik hali

e Yorgunluk

e Sersemlik

e Nefes darhig

e Bacaklarda sislik

Bu belirtileri ilk kez yasadiginizda ya da bu belirtiler kétiilestiginde, miimkiin olan en kisa
siirede doktorunuza bildiriniz.

Yiiksek tansiyon

MEKINIST, yeni yiiksek tansiyona (hipertansiyon) ya da var olan hipertansiyonun
kotiilesmesine neden olabilir. MEKINIST ile tedaviniz sirasinda doktorunuzun tansiyonunuzu
kontrol etmesi gerekir.

Tansiyonunuz yiikselirse, tansiyonunuz kotiilesirse ya da siddetli bas agriniz, bas dénmeniz
veya bas donmesini igeren sersemlik haliniz olursa vakit ge¢irmeden doktorunuzu veya
hemsirenizi arayiniz.

Kanama problemleri
MEKINIST 6zellikle beyin veya midenizde ciddi kanama problemlerine neden olabilir.

Asagidakileri de igeren olagandisi kanama belirtileri yasarsaniz derhal doktorunuzu veya
hemsirenizi bilgilendirin ve tibbi yardima bagvurun:

e Bag agrilari, bag donmesini i¢eren sersemlik hali veya gii¢siizliik
e Oksiirmekle kan veya kan pihtis1 gelmesi
e Kan igeren veya “6giitiilmiis kahve” gibi goriinen kusmuk
e Katran gibi goriinen kirmizi veya siyah digki
Goz (Gorme) Problemleri

MEKINIST, géz problemlerine neden olabilir. Kan1 gdzden toplayan damarda tikaniklik
(retinal ven okliizyonu) yasadiysamz MEKINIST kullanilmas: &nerilmez. Doktorunuz
MEKINIST kullanmadan 6nce ya da MEKINIST ile tedavi sirasinda gdz muayenesi
yaptirmanizi isteyebilir. Doktorunuz, gorme ile ilgili asagidaki belirtileri yasamaniz
durumunda MEKINIST kullanmay1 birakmaniz1 ya da bir uzmana goriinmenizi isteyebilir:

e Gorme kaybi

o G0z kizarikligr ve tahrisi

e Renkli benekler gorme

e Hale gérme (nesnelerin ¢evresinde bulanik bir ¢izgi gérmek)

e Bulanik gérme



Cilt degisiklikleri

Dabrafenib ile birlikte kullanilmasi halinde MEKINIST kullanan kisilerde ciddi deri
reaksiyonlart bildirilmistir (siklik bilinmiyor). Asagidakilerden herhangi birisini fark
ederseniz:

e GoOvdenizde, merkezinde kabarikliklar olan, dairesel ya da hedef tahtasi sekilli
kirmizimst lekeler, ciltte soyulma, agiz, bogaz, burun, cinsel organ ve gozlerde
iilserler. Bu ciddi deri dokiintiilerinin oncesinde ates ve grip benzeri semptomlar
olabilir (Stevens-Johnson sendromu).

e Yaygin deri dokiintiisii, ates ve lenf nodlarinda biiylime (DRESS-sendromu ya da ilag
asir1 duyarlilik sendromu).
=>» ilac1 kullanmay1 birakiniz ve acilen tibbi yardim alimz.

MEKINIST’i dabrafenib ile birlikte kullanan 100 kisiden en fazla 3’iinde kutanéz skuamoz
hiicreli karsinom (cuSCC) adi verilen farkli bir deri kanseri tiiri goriilebilir. Baska hastalarda
bazal hiicreli karsinom (BCC) adi verilen farkli bir deri kanseri tiirii ortaya c¢ikabilir.
Genellikle bu cilt degisiklikleri lokal seyreder ve ameliyatla alinabilir ve MEKINIST ve
dabrafenib ile tedaviye ara verilmeden devam edilebilir.

MEKINIST’i dabrafenib ile birlikte kullanan bazi kisiler, ayrica yeni melanomlarin da
belirdigini fark edebilirler. Bu melanomlar genellikle ameliyatla alimr ve MEKINIST ve
dabrafenib ile tedaviye ara verilmeden devam edilebilir.

Doktorunuz, siz dabrafenib kullanmaya baslamadan Once, sonrasinda siz dabrafenib
kullanirken her ay ve biraktiktan sonra 6 ayda bir cildinizi tekrar muayene edecektir. Bunda
amag yeni deri kanserlerini kontrol etmektir.

Doktorunuz ayrica basinizi, boynunuzu, agzinizi, lenf bezlerinizi kontrol edecektir ve diizenli
olarak go6glis ve karin bolgelerinizin goriintiileri (BT taramamalar1) alinacaktir. Ayrica kan
testlerinden de gegebilirsiniz. Bu testlerin amaci viicudunuzda skuamd6z hiicreli karsinom
dahil baska herhangi bir kanserin gelisip gelismedigini tespit etmektir. Tedaviniz dncesinde
ve sonunda ¢at1 (pelvik) muayeneleri (kadinlar i¢in) ve makat muayeneleri de 6nerilir.

MEKINIST, dabrafenib ile birlikte kullanildiginda, dékiintii ya da akne benzeri dokiintiiye
neden olabilir. Dokiintiinlin 6nlenmesine yardimeci1 olmak i¢in ne yapilmasi gerektigi
konusunda doktorunuzun talimatlarina uyunuz. Eger bu belirtiler sizde ilk kez ortaya ¢ikarsa
ya da kotiiye giderlerse miimkiin olan en kisa zaman igerisinde doktorunuza ya da
hemsirenize sdyleyiniz.

Asagidaki belirtilerin herhangi birinin eslik ettigi siddetli deri dokiintiisii yasarsaniz derhal
doktorunuzla iletisime geciniz: Cildinizde kabarciklar, agzinizda kabarciklar veya yaralar,
cildinizde soyulma, ates, kizariklik ve yiiziiniizde veya ayak tabaninizda sislik.

Eger herhangi bir deri dokiintiisii yasarsaniz ya da kotiiye giden dokiintiiniiz olursa miimkiin
olan en kisa zaman icerisinde doktorunuza ya da hemsirenize soyleyiniz.

Kas agris1

MEKINIST kas yikimma (rabdomiyoliz) neden olabilir. Eger asagidaki belirtilerden biri
sizde ortaya cikarsa en kisa zamanda doktorunuza sdyleyiniz.

e Kas agrisi

e Bobrek hasarina bagli koyu renkli idrar
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Akciger ya da solunum sistemi sorunlari

MEKINIST akciger iltihabina neden olabilir (pnémonit ya da interstisel akciger hastaligr).
Asagidakiler dahil olmak tizere yeni ya da kotiilesen akciger veya solunum sistemi sorunlari
belirtileriniz varsa doktorunuza veya hemsirenize soyleyiniz:

e Nefes darhig
o  Oksiiriik
¢ Yorgunluk

Bagisiklik sistemi bozukluklar:

Ates, lenf bezlerinde sislik, morarma veya deri dokiintiisii gibi birden fazla semptomu ayni
anda yasarsaniz, bunu derhal doktorunuza sdyleyiniz. Bu, bagisiklik sisteminin histiyositler
ve lenfositler adi verilen ve enfeksiyonla savasan hiicrelerden ¢ok fazla sayida tirettigi ve
cesitli semptomlara neden olabilen bir rahatsizliin (hemofagositik lenfohistiyositoz adi
verilen) belirtisi olabilir, bkz. Boliim 2 (Siklik: Seyrek).

Bunlarin hepsi ¢ok ciddi yan etkilerdir.

Eger bunlardan biri sizde mevcut ise, acil tibbi miidahaleye veya hastaneye yatirilmaniza
gerek olabilir.

Asagidaki yan etkilerden herhangi birini fark ederseniz doktorunuza sdéyleyiniz.

Diger yan etkiler asagidaki kategorilerde gosterildigi sekilde siniflandirilmistir:

Cok yaygin: 10 hastanin en az birinde goriilebilir.

Yaygin: 10 hastanin birinden az, fakat 100 hastanin birinden fazla goriilebilir.

Yaygin olmayan: 100 hastanin birinden az, fakat 1.000 hastanin birinden fazla goriilebilir.

Seyrek: 1.000 hastanin birinden az, fakat 10.000 hastanin birinden fazla
goriilebilir.

Cok seyrek: 10.000 hastanin birinden az goriilebilir.

Bilinmiyor: Eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor.

MEKINIST tek basina ahndiginda goriilen yan etkiler

Cok yaygin:

e Yiiksek tansiyon (hipertansiyon)

e  Viicudun cesitli yerlerine goriilebilen, hafif ya da ciddi olabilecek kanama (hemoraji)
o Oksiiriik

e Nefes darligi

e Ishal
e Hasta hissetme (bulanti), hasta olma (kusma)
o Kabizlik

e  Mide agris1
e Agiz kurulugu
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Deri dokiintiisli, akne benzeri dokiintii, ylizde kizarliklik, kuru veya kasintili deri (bkz.
Boliim 4°te ‘Deri degisiklikleri’)

Alisilmisin disinda sa¢ kaybi veya incelmesi

Enerjide azalma veya gli¢siiz ya da yorgun hissetme

Eller veya ayaklarda sislik (periferik 6dem)

Ates

Kan testlerinde goriilebilen ¢ok yaygin yan etkiler:

Karaciger ile ilgili anormal kan testi sonuglari

Yaygin:

Deride kil koklerinin iltihaplanmasi

Tirnak yatag1 degisiklikleri, tirnak agrisi, enfeksiyon ve kiitikiil sismesi gibi tirnak
bozukluklari

Deri enfeksiyonu (seliilit)

Irin dolu kabarciklarin eslik ettigi deri dokiintiisii (bkz. Boliim 4’te ‘Deri degisiklikleri’)
Alerjik reaksiyon (asirt duyarlilik (hipersensitivite))

S1v1 kaybi (diisiik su veya sivi seviyesi)

Bulanik gérme

GOz ¢evresinde sisme

Gorme ile ilgili sorunlar (bkz. Boliim 4’te ‘G6z (Gorme) Problemleri’)

Kalbin daha az etkili kan pompalamas1 (sol ventrikiiler fonksiyon bozuklugu) (ayrica bkz.
Boliim 4°te “Kalp Problemleri”)

Normal araligin altinda kalp atis hiz1 ve/veya kalp atis hizinda azalma
Bolgesel doku sismesi

Akciger iltihabi (zatiirre (pndmoni) veya interstisyel akciger hastaligi)
Ag1z yaralar1 veya agiz iilserleri, mukoz membranlarda iltihap

Cildin kizarmasi, catlamas1 veya ayrilmasi

Kizarmis, agrili eller ve ayaklar

Yiizde sisme

Mukoza iltihab1

Giigsiiz hissetme

Kan testlerinde goriilebilen yaygin yan etkiler:
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e Alyuvar sayisinda azalma (anemi); baslica kalpte, beyinde ve iskelet kasinda bulunan bir
enzim olan kreatinin fosfokinaz ile ilgili anormal test sonuglari

Yaygin olmayan:

e  Sivi sizintisinin neden oldugu goze ait dokularda sislik (korioretinopati) (bkz. Bolim 4’te
‘G0z (Gorme) Problemleri’)

e GOzin arkasindaki sinirlerin sismesi (papilddem) (bkz. Bolim 4’te ‘Goz (GOrme)
Problemleri’)

e GOzin arkasindaki 1518a hassas zarin (retina) destekleyici katmanlardan ayrilmasi (retina
dekolmani) (bkz. Boliim 4’te ‘G6z (Gérme) Problemleri’)

e  (Go0zde bulunan toplar damarin tikanmasi (retinal ven okliizyonu) (bkz. Bolim 4’te ‘Goz
(Gorme) Problemleri’)

e Nefes darligi, siddetli yorgunluk ve bacak ve bileklerin sismesine sebep olan kalbin daha
az verimle kan pompalamasi (kalp yetmezligi)

e Mide veya bagirsakta delik (perforasyon)
e  Bagirsak iltihab1 (kolit)
e Kas agris1 ve bobrek hasarina sebebiyet verebilen kas yikimi (rabdomiyoliz)

Bu yan etkilerden herhangi birini yasarsaniz, doktorunuzla, hemsirenizle veya eczacinizla
goriisiiniiz. Bu durum bu kullanma talimatinda belirtilmemis herhangi baska bir yan etkiyi de
icermektedir.

MEKINIST ile dabrafenib birlikte alindiginda gériilen yan etkiler

MEKINIST ile dabrafenibi birlikte aldigmizda, sikliklar1 farkli olabilmekle birlikte (daha sik
veya daha seyrek) yukaridaki listede belirtilen yan etkilerden herhangi birini yasayabilirsiniz.

Ayrica MEKINIST ile ayn1 zamanda dabrafenib kullanmamiza bagh olarak asagidaki
listede yer alan baska yan etkileri de yasayabilirsiniz.

Bu belirtilerden herhangi birini yasarsaniz (ister ilk kez ortaya c¢ikmis olsunlar isterlerse
kotiiye gitsinler) miimkiin olan en kisa siire i¢inde doktorunuza sdyleyiniz.

Bu ilaci kullamirken yasayabileceginiz yan etkiler ile ilgili ayrintih bilgi icin liitfen
dabrafenib kullanma talimatin1 okuyunuz.

MEKINIST’i dabrafenib ile birlikte kullandigimizda gérebileceginiz yan etkiler sunlardir:
Cok yaygin:

e Burun ve bogaz iltihab1

e Istah azalmasi

e Bas agrisi

e Bas donmesini igeren sersemlik hali

e Yiiksek tansiyon (hipertansiyon)

e Viicudun cesitli yerlerine goriilebilen, hafif ya da ciddi olabilecek kanama (hemoraji)
13



Oksiiriik

Mide agrist

Kabizlik

Ishal

Bulant1, kusma

Cilt dokiintiisii, cilt kurulugu, kasinti, ciltte kizarma
Eklem agrisi, kas agris1 veya ellerde ya da ayaklarda agri
Kas spazmlar1 (kaslarda olusan istem dis1 agr1 ya da kasilma)
Enerjide azalma, giigsiiz hissetme

Usiime

Eller veya ayaklarda sislik (periferik 6dem)

Ates

Grip benzeri hastalik

Kan testlerinde goriilebilen cok yvayein yan etkiler:

Karaciger ile ilgili anormal kan testi sonuglar1

Yaygin:

Idrar yolu enfeksiyonu

Deri enfeksiyonu (seliilit), deride kil koklerinin iltihaplanmasi, tirnak yataginda
degisiklikler, tirnak agrisi, kiitikiillerde enfeksiyon ve sislik gibi tirnak bozukluklari, irin
dolu kabarciklarin eslik ettigi deri dokiintiisii, kutan6z skuamoz hiicreli karsinom (bir tiir
deri kanseri), papilom (genellikle zararli olmayan bir tiir deri tiimori), sigil benzeri
olusumlar, giinese kars1 artmis cilt hassasiyetini igeren deri etkileri (ayrica bkz. Bolim
4’te ‘Deri degisiklikleri”)

S1v1 kaybi (diisiik su veya sivi diizeyleri)

Bulanik gérme, gorme ile ilgili sorunlar, goz iltihabi (liveit)
Kalbin daha az etkili kan pompalamasi

Diisiik tansiyon (hipotansiyon)

Bolgesel doku sisligi

Nefes darlig1

Ag1z kurulugu

Ag1z yaralar1 veya agiz ilserleri, miik6z membranlarda iltihap (agiz i¢ini kaplayan zarin
iltihabi (agr1, kizariklik, sisme))

Sivilce benzeri sorunlar
Derinin dis tabakasinda kalinlagma (hiperkeratoz), kalin, pullu veya kabuk baglamis deri

kisimlar (aktinik keratoz), deri ¢atlamasi veya agilmasi
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Terleme artis1, gece terlemeleri

Alisilmisin disinda sa¢ kaybi veya incelmesi
Kizarmis, agrili eller ve ayaklar

Derinin altindaki yaglh tabaka iltihab1 (panikiilit)

Mukoza iltihab1 (agiz ve sindirim sistemine ait yiyecek borusu, mide, ince ve kalin
bagirsaklarin yiizeyini kaplayan zarin iltihab1 (agr1, kizariklik, sisme))

Yiizde sislik

Kan testlerinde goriilebilen yaygin van etkiler

Diisiik beyaz kan hiicresi diizeyi

Alyuvar sayisinda azalma (anemi), kan trombosit (kanin pihtilasmasma yardimci olan
hiicreler) sayisinda azalma ve bir akyuvar tiirlinlin sayisinda azalma (16kopeni)

Kanda diisiik sodyum (hiponatremi) veya fosfat (hipofosfatemi) diizeyleri
Kan seker diizeyinde yiikselme

Baglica kalpte, beyinde ve iskelet kasinda bulunan bir enzim olan kreatinin fosfokinazda
artis

Karaciger tarafindan iiretilen bazi proteinlerde (enzimler) artig

Yaygin olmayan:

Yeni bir deri kanserinin (melanom) goriilmesi
Et benleri
Alerjik reaksiyonlar (asir1 duyarlilik)

Gozilin retina tabakasinda sivi birikimi ile 6dem meydana gelmesi (koryoretinopati),
gbzlin arka kisminda bulunan 1s18a duyarli tabakanin (retina) destekleyici tabakalardan
ayrilmasi (retina dekolmani) ve gozlerin ¢gevresinde sislik gibi géz degisiklikleri

Normal araliin altinda kalp atim hizi
Akciger iltihab1 (pndmonit)

Pankreas iltihab1

Bagirsak iltihabi (kolit)

Bobrek yetmezligi

Bobrek iltihabi

Baglica deri, akciger, gozler ve lenf diiglimlerini etkileyen enflamatuar bir hastalik
(sarkoidoz)

Seyrek:

Midede veya bagirsaklarda delinme (perforasyon)

Bilinmiyor:

e Nefes darlig, ates, carpintt ve gogiis agrisi ile sonuglanabilecek kalp kasi iltihabi

(miyokardit)
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¢ Enflamasyonlu, pullanmis cilt (eksfolyatif dermatit)

Eger bu kullanma talimatinda bahsi ge¢meyen herhangi bir yan etki ile karsilasirsaniz
doktorunuzu veya eczacimzi bilgilendiriniz. Buna, bu ya da dabrafenib kullanma talimatinda
bahsi ge¢gmeyen tiim olast yan etkiler dahildir.

Yan etkilerin raporlanmasi

Kullanma Talimatinda yer alan veya almayan herhangi bir yan etki meydana gelmesi
durumunda hekiminiz, eczaciniz veya hemsireniz ile konusunuz. Ayrica karsilastiginiz yan
etkileri www.titck.gov.tr sitesinde yer alan “Ila¢ Yan Etki Bildirimi” ikonuna tiklayarak ya da
0 800 314 00 08 numarali yan etki bildirim hattin1 arayarak Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi
(TUFAM)’ne bildiriniz. Meydana gelen yan etkileri bildirerek kullanmakta oldugunuz ilacin
giivenliligi hakkinda daha fazla bilgi edinilmesine katki saglamis olacaksiniz.

5.  MEKINIST’in saklanmasi

MEKINIST’i ¢ocuklarin géremeyecegi, erisemeyecegi yerlerde ve ambalajinda saklayiniz.
MEKINIST’i 2°ila 8°C’de buzdolabinda muhafaza ediniz.

Isiktan ve nemden korumak i¢in orijinal ambalajinda saklayiniz.

Siseyi sikica kapali tutunuz.

Nem ¢ekici icermektedir, ¢ikarmayiniz ya da yutmayiniz.

Siseyi agildiktan sonra 30°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz ve 30 giin iginde
kullaniniz.

Son kullanma tarihiyle uyumlu olarak kullaniniz.
Ambalajdaki son kullanma tarihinden sonra MEKINIST i kullanmayiniz.

Son kullanma tarihi ge¢mis veya kullanilmayan ilaglar1 ¢ope atmaymiz! Cevre, Sehircilik ve
Iklim Degisikligi Bakanligi’nca belirlenen toplama sistemine veriniz.

Ruhsat sahibi: Novartis Saglik, Gida ve Tarim Uriinleri San. ve Tic. A.S.
Kavacik/Beykoz/Istanbul

Uretim yeri:  GlaxoSmithKline Manufacturing SpA, Torrile/Parma/italya

Bu kullanma talimati 01/12/2023 tarihinde onaylanmuistir.
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	MEKİNİST sadece BRAF mutasyonlu melanom ve KHDAK tedavisinde kullanılmalıdır. Bu nedenle doktorunuz, tedaviye başlamadan önce bu mutasyon için test yapacaktır.

