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1. LÄÄKEVALMISTEEN NIMI 
 
Mektovi 15 mg tabletti, kalvopäällysteinen 
 
 
2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MÄÄRÄT 
 
Yksi kalvopäällysteinen tabletti sisältää 15 mg binimetinibiä. 
 
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan 
Yksi kalvopäällysteinen tabletti sisältää 133,5 mg laktoosimonohydraattia. 
 
Täydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1. 
 
 
3. LÄÄKEMUOTO 
 
Tabletti, kalvopäällysteinen (tabletti). 
 
Keltainen tai tummankeltainen, jakouurteeton, kaksoiskupera, soikeahko kalvopäällysteinen tabletti, 
jonka pituus on noin 12 mm ja leveys noin 5 mm ja jonka toisella puolella on kaiverrus ”A” ja toisella 
puolella ”15”. 
 
 
4. KLIINISET TIEDOT 
 
4.1 Käyttöaiheet 
 
Binimetinibi on tarkoitettu käytettäväksi yhdistelmähoitona enkorafenibin kanssa leikkaukseen 
soveltumattoman tai etäpesäkkeisen melanooman hoitoon aikuisille potilaille, joiden kasvaimessa on 
BRAF V600 -mutaatio (ks. kohdat 4.4 ja 5.1). 
 
4.2 Annostus ja antotapa 
 
Binimetinibi- ja enkorafenibiyhdistelmähoidon aloittaa ja sitä valvoo syövän lääkehoitoon perehtynyt 
lääkäri. 
 
Annostus 
 
Binimetinibin suositusannos on 45 mg (kolme 15 mg tablettia) kahdesti vuorokaudessa noin 12 tunnin 
välein (kokonaisvuorokausiannos on siis 90 mg). 
 
Annosmuutokset 
Haittavaikutusten hoito saattaa vaatia annoksen pienentämistä tai hoidon tilapäistä keskeyttämistä tai 
lopettamista (ks. jäljempänä, taulukko 1 ja taulukko 2). 
 
Jos potilaan annostus on 45 mg binimetinibiä kahdesti vuorokaudessa, suositeltu pienennetty 
binimetinibiannos on 30 mg kahdesti vuorokaudessa. Annoksen pienentäminen alle 30 mg:aan 
kahdesti vuorokaudessa ei ole suositeltavaa. Hoito on lopetettava, jos potilas ei siedä suun kautta 
otettavaa annosta 30 mg kahdesti vuorokaudessa. 
 
Jos annoksen pienentämiseen johtanut haittavaikutus on tehokkaasti hallinnassa, annoksen 
suurentamista takaisin 45 mg:aan kahdesti vuorokaudessa voidaan harkita. Annoksen suurentaminen 
takaisin 45 mg:aan kahdesti vuorokaudessa ei ole suositeltavaa, jos annoksen pienentäminen johtui 
vasemman kammion ejektiofraktioon liittyvästä häiriöstä tai mistä tahansa asteen 4 haitasta. 
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Annosmuutossuositukset haittavaikutusten varalle esitetään jäljempänä sekä taulukoissa 1 ja 2. 
 
Jos binimetinibin ja enkorafenibin yhdistelmän käytön aikana esiintyy hoitoon liittyviä haittoja, 
molempien annosta on pienennettävä samanaikaisesti tai hoidot on keskeytettävä tai lopetettava. 
Seuraavissa poikkeustapauksissa vain enkorafenibiannoksen pienentäminen on välttämätöntä (pääosin 
enkorafenibiin liittyvät haittavaikutukset): käsi-jalkaoireyhtymä, uveiitti, mukaan lukien iriitti ja 
iridosykliitti, sekä QTc-ajan piteneminen. 
 
Jos jokin näistä haitoista ilmenee, enkorafenibiannoksen muuttamisohjeet on tarkistettava 
enkorafenibin valmisteyhteenvedon kohdasta 4.2. 
 
Jos binimetinibihoito keskeytetään tilapäisesti, enkorafenibiannos on pienennettävä tasolle 300 mg 
kerran vuorokaudessa binimetinibihoidon keskeyttämisen ajaksi (ks. taulukot 1 ja 2), sillä 450 mg 
enkorafenibiannos ei ole hyvin siedetty ainoana lääkkeenä. Jos binimetinibihoito lopetetaan pysyvästi, 
enkorafenibihoito on lopetettava. 
 
Jos enkorafenibihoito keskeytetään tilapäisesti (ks. enkorafenibin valmisteyhteenvedon kohta 4.2), 
binimetinibihoito on keskeytettävä. Jos enkorafenibihoito lopetetaan pysyvästi, binimetinibihoitokin 
on lopetettava. 
Tiedot enkorafenibin annostuksesta ja annosmuutossuosituksista, ks. enkorafenibin 
valmisteyhteenvedon kohta 4.2. 
 
Taulukko 1: Binimetinibin annosmuutossuositukset tiettyjen haittavaikutusten yhteydessä 

(yhdistelmähoidossa enkorafenibin kanssa) 

Haittavaikutuksen vaikeusastea Binimetinibi 

Ihoreaktiot  

• Aste 2 Binimetinibihoitoa ei muuteta.  
Jos ihottuma pahenee tai ei lievity 2 hoitoviikon kuluessa, 
binimetinibihoito on keskeytettävä, kunnes haitta on lievittynyt 
asteeseen 0 tai 1. Tämän jälkeen hoito aloitetaan uudelleen 
samalla annoksella, jos kyseessä on haitan ensimmäinen 
esiintymiskerta, tai pienennetyllä annoksella, jos kyseessä on 
uusiutunut asteen 2 haitta. 

• Aste 3 
 

Binimetinibihoito on keskeytettävä, kunnes haitta on lievittynyt 
asteeseen 0 tai 1. Tämän jälkeen hoito aloitetaan uudelleen 
samalla annoksella, jos kyseessä on haitan ensimmäinen 
esiintymiskerta, tai pienennetyllä annoksella, jos kyseessä on 
uusiutunut asteen 3 haitta. 

• Aste 4 Binimetinibin käyttö on lopetettava pysyvästi. 
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Haittavaikutuksen vaikeusastea Binimetinibi 

Silmätapahtumat  

• Oireinen verkkokalvon 
pigmenttiepiteelin irtauma 
(aste 2 tai 3) 

Binimetinibihoito on keskeytettävä enintään 2 viikoksi ja silmien 
tila (myös näöntarkkuus) on arvioitava uudelleen. 
• Jos haitta lievittyy asteeseen 0 tai 1, binimetinibihoito 

aloitetaan uudelleen samalla annoksella. 
• Jos haitta lievittyy asteeseen 2, binimetinibihoito aloitetaan 

uudelleen pienemmällä annoksella. 
• Jos haitta ei lievity asteeseen 2, binimetinibihoito on 

lopetettava pysyvästi. 

• Oireinen verkkokalvon 
pigmenttiepiteelin irtauma 
(aste 4), johon liittyy 
näöntarkkuuden heikentyminen 
(aste 4) 

Binimetinibihoito on lopetettava pysyvästi. 

• Verkkokalvon laskimotukos Binimetinibihoito on lopetettava pysyvästi. 

Sydäntapahtumat 

• Asteen 2 vasemman kammion 
ejektiofraktion pienenemä tai 
oireeton, yli 10 % 
absoluuttinen vasemman 
kammion ejektiofraktion 
pienenemä lähtötilanteesta alle 
viitealueen alarajan 

Vasemman kammion ejektiofraktio on arvioitava 2 viikon välein.  
• Jos oireeton: 
Binimetinibihoito on keskeytettävä enintään 4 viikoksi. 
Binimetinibihoito aloitetaan uudelleen pienennetyllä annoksella, 
jos kaikki seuraavista seikoista toteutuvat 4 viikon kuluessa: 

o Vasemman kammion ejektiofraktio on viitealueen 
alarajalla tai alarajan yläpuolella.  

o Absoluuttinen pienenemä lähtötilanteesta on 
enintään 10 %. 

• Jos vasemman kammion ejektiofraktio ei korjaudu 4 viikon 
kuluessa, binimetinibihoito on lopetettava pysyvästi. 

• Asteen 3 tai 4 vasemman 
kammion ejektiofraktion 
pienenemä tai oireinen 
vasemman kammion 
toimintahäiriö 

Binimetinibihoito on lopetettava pysyvästi. 
Vasemman kammion ejektiofraktio on arvioitava 2 viikon välein, 
kunnes haitta on korjautunut. 

Rabdomyolyysi / kreatiinikinaasipitoisuuden (CK) suureneminen 

• Aste 3 (CK > 5–10 x 
viitealueen yläraja [ULN]), 
oireeton 

Binimetinibihoitoa ei muuteta; potilaan riittävä nesteytys on 
varmistettava. 

• Aste 4 (CK 10 x ULN), 
oireeton 

Binimetinibin anto on keskeytettävä, kunnes haitta on lievittynyt 
asteeseen 0 tai 1. Potilaan riittävä nesteytys on varmistettava. 

• Aste 3 tai 4 (CK > 5 x ULN), 
myös lihasoireita tai 
munuaisten vajaatoiminta 

Binimetinibin anto on keskeytettävä, kunnes haitta on lievittynyt 
asteeseen 0 tai 1. 
• Jos haitta häviää 4 viikon kuluessa, binimetinibihoito 

aloitetaan uudelleen pienennetyllä annoksella tai 
• Binimetinibihoito lopetetaan pysyvästi. 
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Haittavaikutuksen vaikeusastea Binimetinibi 

Tromboemboliset laskimotapahtumat 

• Komplisoitumaton syvä 
laskimotukos tai 
keuhkoembolia, ≤ aste 3 

Binimetinibihoito on keskeytettävä.  
• Jos haitta lievittyy asteeseen 0 tai 1, hoito aloitetaan 

uudelleen pienennetyllä annoksella tai 
• Jos haitta ei lievity, binimetinibihoito on lopetettava 

pysyvästi. 

• Asteen 4 keuhkoembolia Binimetinibihoito on lopetettava pysyvästi.  
 

Maksa-arvojen poikkeavuudet 

• Aste 2 (ASAT tai ALAT 
> 3 x – ≤ 5 x viitealueen 
yläraja [ULN])  

Binimetinibihoitoa ei muuteta. 
Jos haitta ei lievity 2 viikon kuluessa, binimetinibihoito on 
keskeytettävä, kunnes haitta on lievittynyt asteeseen 0 tai 1 tai 
lähtötasolle. Tämän jälkeen hoito aloitetaan uudelleen samalla 
annoksella. 

• Asteen 3 haitan ensimmäinen 
esiintymiskerta (ASAT tai 
ALAT > 5 x ULN ja veren 
bilirubiinipitoisuus > 2 x ULN)  

Binimetinibihoito on keskeytettävä enintään 4 viikoksi.  
• Jos haitta lievittyy asteeseen 0 tai 1 tai lähtötasolle, hoito 

aloitetaan uudelleen pienennetyllä annoksella tai 
• Jos haitta ei lievity, binimetinibihoito on lopetettava 

pysyvästi. 

• Asteen 4 haitan ensimmäinen 
esiintymiskerta (ASAT tai 
ALAT > 20 ULN)  

Binimetinibihoito on keskeytettävä enintään 4 viikoksi. 
• Jos haitta lievittyy asteeseen 0 tai 1 tai lähtötasolle, hoito 

aloitetaan uudelleen pienennetyllä annoksella tai 
• Jos haitta ei lievity, binimetinibihoito on lopetettava 

pysyvästi. 
 
Tai binimetinibihoito on lopetettava pysyvästi.  

• Asteen 3 haitan uusiutuminen 
(ASAT tai ALAT > 5 x ULN ja 
veren bilirubiinipitoisuus 
> 2 x ULN)  

Binimetinibihoidon lopettamista pysyvästi on harkittava. 
 

• Asteen 4 haitan uusiutuminen 
(ASAT tai ALAT  

> 20 ULN) 
 

Binimetinibihoito on lopetettava pysyvästi.  

Interstitiaalinen keuhkosairaus / pneumoniitti 

• Aste 2 Binimetinibihoito on keskeytettävä enintään 4 viikoksi. 
• Jos haitta lievittyy asteeseen 0 tai 1, hoito aloitetaan 

uudelleen pienennetyllä annoksella tai 
• Jos haitta ei lievity 4 viikon kuluessa, binimetinibihoito on 

lopetettava pysyvästi. 

• Aste 3 tai 4 Binimetinibihoito on lopetettava pysyvästi. 
a NCI CTCAE -kriteerit (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse 
Events), versio 4.03 
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Taulukko 2: Binimetinibin annosmuutossuositukset muiden haittavaikutusten yhteydessä 
(yhdistelmähoidossa enkorafenibin kanssa) 

Haittavaikutuksen vaikeusaste Binimetinibi 

• Uusiutuneet tai sietämättömät 
asteen 2 haittavaikutukset 

• Ensimmäistä kertaa esiintyvät 
asteen 3 haittavaikutukset 

 

Binimetinibihoito on keskeytettävä enintään 4 viikoksi. 
• Jos haitta lievittyy asteeseen 0 tai 1 tai lähtötasolle, hoito 

aloitetaan uudelleen pienennetyllä annoksella tai 
• Jos haitta ei lievity, binimetinibihoito on lopetettava 

pysyvästi. 

• Ensimmäistä kertaa esiintyvät 
asteen 4 haittavaikutukset 

Binimetinibihoito on keskeytettävä enintään 4 viikoksi. 
• Jos haitta lievittyy asteeseen 0 tai 1 tai lähtötasolle, hoito 

aloitetaan uudelleen pienennetyllä annoksella tai 
• Jos haitta ei lievity, binimetinibihoito on lopetettava 

pysyvästi. 
 
Tai binimetinibihoito on lopetettava pysyvästi. 

• Uusiutuneet asteen 3 
haittavaikutukset 

Binimetinibihoidon lopettamista pysyvästi on harkittava. 

• Uusiutuneet asteen 4 
haittavaikutukset 

Binimetinibihoito on lopetettava pysyvästi. 

 
Hoidon kesto 
Hoitoa on jatkettava, kunnes potilas ei enää hyödy siitä tai ilmaantuu haittavaikutuksia, jotka eivät ole 
hyväksyttävissä. 
 
Annoksen unohtuminen 
Jos binimetinibiannos jää väliin, sitä ei saa ottaa, jos seuraavaan annokseen on alle 6 h. 
 
Oksentelu 
Jos potilas oksentaa binimetinibin annon jälkeen, uutta annosta ei saa ottaa, vaan seuraava annos 
otetaan suunniteltuun aikaan. 
 
Erityisryhmät 
 
Iäkkäät potilaat 
65-vuotiaiden ja sitä iäkkäämpien potilaiden annosta ei tarvitse muuttaa (ks. kohta 5.2). 
 
Maksan vajaatoiminta 
Annosta ei tarvitse muuttaa, jos potilaalla on lievä maksan vajaatoiminta (Child–Pugh-luokka A). 
 
Enkorafenibin käyttö ei ole suositeltavaa, jos potilaalla on keskivaikea (Child–Pugh-luokka B) tai 
vaikea maksan vajaatoiminta (Child–Pugh-luokka C), joten binimetinibin käyttöä ei suositella tässä 
potilasryhmässä (ks. enkorafenibin valmisteyhteenvedon kohta 4.2).  
 
Munuaisten vajaatoiminta 
Annoksen muuttamista ei suositella, jos potilaalla on munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta 5.2). 
 
Pediatriset potilaat 
Binimetinibin turvallisuutta ja tehoa lasten ja nuorten hoidossa ei ole vielä varmistettu. Tietoja ei ole 
saatavilla. 
 
Antotapa  
 
Mektovi otetaan suun kautta. 
Tabletit niellään kokonaisina veden kera. Ne voidaan ottaa ruoan kanssa tai ilman. 
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4.3 Vasta-aiheet 
 
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille. 
 
4.4 Varoitukset ja käyttöön liittyvät varotoimet 
 
Binimetinibi on tarkoitettu annettavaksi yhdessä enkorafenibin kanssa. Lisätiedot 
enkorafenibihoitoon liittyvistä varoituksista ja varotoimista, ks. enkorafenibin valmisteyhteenvedon 
kohta 4.4. 
 
BRAF-mutaatiomääritys 
 
Ennen binimetinibi- ja enkorafenibin yhdistelmän käytön aloittamista potilaan BRAF V600 -mutaatio 
on vahvistettava validoidulla testillä. Binimetinibin ja enkorafenibin yhdistelmän teho ja turvallisuus 
on varmistettu vain BRAF V600E- ja V600K-mutaatiota ilmentävien kasvainten hoidossa. 
Binimetinibin ja enkorafenibin yhdistelmää ei saa käyttää maligniin melanoomaan, jonka BRAF-geeni 
on villiä tyyppiä. 
 
Binimetinibi yhdessä enkorafenibin kanssa potilailla, joiden tauti on edennyt BRAF:n estäjähoidon 
aikana 
 
Binimetinibin ja enkorafenibin yhdistelmän käyttöä koskevia tietoja on rajallisesti potilaista, joiden 
tauti on edennyt aiemman BRAF:n estäjähoidon aikana, kun on hoidettu leikkaukseen soveltumatonta 
tai etäpesäkkeistä melanoomaa ja kasvaimessa on ollut BRAF V600 -mutaatio. Näiden tietojen 
perusteella yhdistelmän teho on heikompi kyseisillä potilailla. 
 
Binimetinibi yhdessä enkorafenibin kanssa potilailla, joilla on etäpesäkkeitä aivoissa 
 
Binimetinibin ja enkorafenibin yhdistelmän tehoa koskevaa tietoa on rajallisesti potilaista, joilla on 
BRAF V600 -mutaatiopositiivinen melanooma ja sen etäpesäkkeitä aivoissa (ks. kohta 5.1). 
 
Vasemman kammion toimintahäiriö 
 
Vasemman kammion toimintahäiriötä eli oireista tai oireetonta ejektiofraktion pienenemistä voi ilmetä 
binimetinibin annon aikana. 
Vasemman kammion ejektiofraktion arviointi kaikukardiografialla tai MUGA-tutkimuksella on 
suositeltavaa ennen binimetinibihoidon aloittamista, kuukauden kuluttua hoidon aloittamisesta ja 
tämän jälkeen noin 3 kuukauden välein tai tiheämmin kliinisen tarpeen mukaan, kunnes hoito 
lopetetaan. Vasemman kammion ejektiofraktion pienenemistä voidaan hoitaa keskeyttämällä hoito, 
pienentämällä annosta tai lopettamalla hoito (ks. kohta 4.2). 
 
Binimetinibin ja enkorafenibin yhdistelmän turvallisuutta ei ole varmistettu potilailla, joilla vasemman 
kammion ejektiofraktio on lähtötilanteessa alle 50 % tai alle laitoksen viitealueen alarajan. Tällaisissa 
tilanteissa binimetinibiä on siis käytettävä varoen, ja binimetinibihoito on lopetettava, jos potilaalla 
ilmenee oireinen vasemman kammion toimintahäiriö, asteen 3–4 vasemman kammion ejektiofraktion 
pienenemä tai vasemman kammion ejektiofraktion ≥ 10 % absoluuttinen pienenemä lähtötilanteesta, ja 
vasemman kammion ejektiofraktio on arvioitava 2 viikon välein, kunnes haitta on korjautunut. 
 
Verenvuoto 
 
Verenvuotoa, mukaan lukien suuria verenvuototapahtumia, voi esiintyä binimetinibihoidon aikana (ks. 
kohta 4.8). Samanaikainen antikoagulaatio- tai antitromboottinen hoito saattaa suurentaa 
verenvuotoriskiä. Vähintään asteen 3 verenvuototapahtumat on hoidettava keskeyttämällä hoito, 
pienentämällä annosta tai lopettamalla hoito (ks. kohta 4.2, taulukko 2) ja kliinisen tarpeen mukaan. 
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Silmähaitat 
 
Silmähaittoja, mukaan lukien verkkokalvon pigmenttiepiteelin irtauma ja verkkokalvon laskimotukos, 
voi esiintyä binimetinibin annon aikana. 
Uveiittia, iridosykliitti ja iriitti mukaan lukien, on ilmoitettu binimetinibin ja enkorafenibin 
yhdistelmää käyttäneillä potilailla (ks. kohta 4.8). 
 
Binimetinibiä ei suositella, jos potilaalla on anamneesissa verkkokalvon laskimotukos. Binimetinibin 
turvallisuutta ei ole varmistettu potilailla, joilla on verkkokalvon laskimotukokselle altistavia tekijöitä, 
mukaan lukien glaukooma, joka ei ole hallinnassa, kohonnut silmänpaine, huonossa hoitotasapainossa 
oleva diabetes tai anamneesissa hyperviskositeetti- tai hyperkoagulaatio-oireyhtymä. Tästä syystä 
binimetinibin käytössä on noudatettava varovaisuutta näillä potilailla. 
 
Potilaat on arvioitava jokaisella käynnillä uusien tai pahenevien näköhäiriöiden oireiden varalta. 
Silmälääkärin on suositeltavaa tehdä silmätutkimus viipymättä, jos uusien tai pahenevien 
näköhäiriöiden oireita havaitaan, mukaan lukien keskeisen näön heikentyminen, näön hämärtyminen 
tai näön menetys. 
Oireinen verkkokalvon pigmenttiepiteelin irtaumaa voidaan hoitaa keskeyttämällä hoito, 
pienentämällä annosta tai lopettamalla hoito (ks. kohta 4.2, taulukko 1). 
Binimetinibin käyttö on lopetettava pysyvästi, jos potilaalla ilmenee verkkokalvon laskimotukos (ks. 
kohta 4.2, taulukko 1). 
 
Jos potilaalle kehittyy hoidon aikana uveiitti, ks. ohjeet enkorafenibin valmisteyhteenvedon 
kohdasta 4.2. 
 
CK-pitoisuuden suureneminen ja rabdomyolyysi 
 
Oireetonta CK-pitoisuuden suurenemista on havaittu binimetinibia käyttävillä potilailla (ks. 
kohta 4.8), ja rabdomyolyysiä on ilmoitettu melko harvinaisena. Erityistä huomiota on kiinnitettävä 
potilaisiin, joilla on hermo-lihassairaus, johon liittyy CK-pitoisuuden suureneminen ja rabdomyolyysi. 
 
CK- ja kreatiniiniarvoja on seurattava kuukausittain ensimmäisten 6 hoitokuukauden ajan ja kliinisen 
tarpeen mukaan. Potilaita on kehotettava huolehtimaan riittävästä nesteensaannista hoidon aikana. 
Binimetinibiannoksen pienentäminen tai hoidon keskeyttäminen tai lopettaminen pysyvästi saattaa 
olla tarpeen oireiden vaikeusasteesta ja CK- tai kreatiniiniarvon suurenemisesta riippuen (ks. 
kohta 4.2, taulukko 1). 
 
Hypertensio 
 
Binimetinibin käytön yhteydessä voi esiintyä hypertensiota tai olemassa olevan hypertension 
pahenemista. Verenpaine on mitattava lähtötilanteessa, ja sitä on seurattava hoidon aikana. 
Verenpainetta on tarvittaessa hoidettava tavanomaisella hoidolla. Jos verenpaine on vaikeasti 
kohonnut, on suositeltavaa keskeyttää binimetinibihoito tilapäisesti, kunnes verenpaine on hallinnassa 
(ks. kohta 4.2, taulukko 2). 
 
Tromboemboliset laskimotapahtumat 
 
Tromboembolisia laskimotapahtumia voi kehittyä binimetinibin annon aikana (ks. kohta 4.8). 
Binimetinibiä on käytettävä varoen, jos potilaalla on tromboembolisen laskimotapahtuman riski tai 
anamneesissa laskimotromboembolia. 
Jos potilaalle kehittyy hoidon aikana tromboembolinen laskimotapahtuma tai keuhkoembolia, sitä on 
hoidettava keskeyttämällä hoito, pienentämällä annosta tai lopettamalla hoito (ks. kohta 4.2, 
taulukko 1). 
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Pneumoniitti / interstitiaalinen keuhkosairaus 
 
Binimetinibihoidon aikana voi kehittyä pneumoniitti/interstitiaalinen keuhkosairaus. Binimetinibihoito 
on keskeytettävä, jos potilaalla epäillään pneumoniittia tai interstitiaalista keuhkosairautta. Tämä 
koskee myös potilaita, joilla on uusia tai eteneviä keuhko-oireita tai -löydöksiä, kuten yskää, 
hengenahdistusta, hypoksiaa, retikulaarisia varjostuksia tai keuhkoinfiltraatteja (ks. kohta 4.2, 
taulukko 1). Binimetinibihoito on lopetettava pysyvästi, jos potilaalla todetaan hoitoon liittyvä 
pneumoniitti tai interstitiaalinen keuhkosairaus. 
 
Uudet primaarimaligniteetit 
 
Uusia ihon ja muita kuin ihon primaarimaligniteetteja on havaittu BRAF:n estäjillä hoidetuilla 
potilailla, ja niitä voi esiintyä binimetinibin ja enkorafenibin yhdistelmän annon yhteydessä (ks. 
kohta 4.8). 
 
Ihon maligniteetit 
Ihon maligniteetteja, kuten ihon okasolusyöpää (keratoakantooma mukaan lukien), on havaittu 
binimetinibin ja enkorafenibin yhdistelmää saaneilla potilailla. 
Dermatologiset arvioinnit on tehtävä ennen binimetinibin ja enkorafenibin yhdistelmän käytön 
aloittamista, 2 kuukauden välein hoidon aikana ja 6 kuukauden ajan yhdistelmähoidon päättymisen 
jälkeen. Epäilyttävät ihomuutokset on poistettava kirurgisesti ja arvioitava dermatopatologisesti. 
Potilasta kehotetaan ilmoittamaan lääkärille heti, jos uusia ihomuutoksia kehittyy. Binimetinibin ja 
enkorafenibin käyttöä jatketaan muuttamatta annosta. 
 
Muut kuin ihon maligniteetit 
Vaikutusmekanisminsa perusteella enkorafenibi voi edistää maligniteettien kehittymistä. Ilmiö liittyy 
RAS:n aktivaatioon mutaation tai muiden mekanismien välityksellä. Binimetinibin ja enkorafenibin 
yhdistelmää käyttäville potilaille on tehtävä pään ja kaulan alueen tutkimus, rintakehän/vatsan alueen 
TT-kuvaus, anaalinen tutkimus ja gynekologinen sisätutkimus (naiset) ja heiltä on tutkittava 
täydellinen verenkuva ennen hoidon aloittamista, hoidon aikana ja hoidon lopussa kliinisen tarpeen 
mukaan. 
Binimetinibi- ja enkorafenibihoidon lopettamista pysyvästi on harkittava, jos potilaalle kehittyy RAS-
mutaatiopositiivinen maligniteetti muualle kuin ihoon. Hyödyt ja riskit on punnittava tarkoin ennen 
binimetinibin ja enkorafenibin yhdistelmän antoa potilaalle, jolla on tai on ollut RAS-mutaatioon 
liittyvä syöpä. 
 
Tuumorilyysioireyhtymä 
 
Binimetinibin käyttöön yhdessä enkorafenibin kanssa on liittynyt tuumorilyysioireyhtymää, joka voi 
johtaa kuolemaan (ks. kohta 4.8). Tuumorilyysioireyhtymän riskitekijöitä ovat mm. suuri 
kasvainkuorma, krooninen munuaisten vajaatoiminta, oliguria, nestehukka, hypotensio ja virtsan 
happamuus. Näitä potilaita on seurattava tarkoin, ja kliinisen tarpeen mukaista hoitoa on annettava 
viipymättä. Lisäksi on harkittava profylaktista nesteytystä. 
 
Maksa-arvojen poikkeavuudet 
 
Maksan toimintaa mittaavien laboratoriokoearvojen poikkeavuuksia (mukaan lukien ASAT- ja ALAT-
arvon kohoaminen) voi esiintyä binimetinibihoidon yhteydessä (ks. kohta 4.8). Maksa-arvoja on 
seurattava ennen binimetinibin ja enkorafenibin käytön aloittamista ja vähintään kuukausittain 
ensimmäisten 6 hoitokuukauden aikana ja sen jälkeen kliinisen tarpeen mukaan. Maksa-arvojen 
poikkeavuudet on hoidettava keskeyttämällä hoito, pienentämällä annosta tai lopettamalla hoito 
(ks. kohta 4.2, taulukko 1). 
 
Maksan vajaatoiminta 
 
Maksametabolia pääasiassa glukuronidaation kautta on binimetinibin tärkein eliminaatioreitti (ks. 
kohta 5.2). Enkorafenibin käyttö ei ole suositeltavaa, jos potilaalla on keskivaikea maksan 
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vajaatoiminta (Child–Pugh-luokka B) tai vaikea maksan vajaatoiminta (Child–Pugh-luokka C), joten 
binimetinibin käyttöä ei suositella tässä potilasryhmässä (ks. kohdat 4.2 ja 5.2). 
 
Laktoosi-intoleranssi 
 
Mektovi sisältää laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnöllinen galaktoosi-intoleranssi, 
täydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishäiriö, ei pidä käyttää tätä lääkettä. 
 
4.5 Yhteisvaikutukset muiden lääkevalmisteiden kanssa sekä muut yhteisvaikutukset 
 
Muiden lääkevalmisteiden vaikutukset binimetinibiin 
 
Binimetinibi metaboloituu pääasiassa UGT1A1-välitteisen glukuronidaation kautta. UGT1A1-
välitteisten yhteisvaikutusten määrä ei todennäköisesti ole kliinisesti merkittävä (ks. kohta 5.2). Tätä ei 
ole kuitenkaan tutkittu tätä tarkoitusta varten tehdyssä kliinisessä tutkimuksessa, joten UGT1A1:n 
induktoreita (kuten rifampisiini ja fenobarbitaali) ja estäjiä (kuten indinaviiri, atatsanaviiri, sorafenibi) 
on käytettävä varoen samanaikaisesti binimetinibin kanssa. 
 
Enkorafenibi on suhteellisen vahva reversiibeli UGT1A1:n estäjä, mutta binimetinibialtistuksessa ei 
ole kliinisesti havaittu eroja, kun binimetinibiä on annettu yhdessä enkorafenibin kanssa (ks. 
kohta 5.2). 
 
CYP1A2-entsyymien induktorit (kuten karbamatsepiini ja rifampisiini) ja P-gp-kuljettajaproteiinien 
induktorit (kuten mäkikuisma tai fenytoiini) saattavat pienentää altistusta binimetinibille, mikä saattaa 
johtaa tehon heikentymiseen. 
 
Binimetinibin vaikutukset muihin lääkevalmisteisiin 
 
Binimetinibi on mahdollinen CYP1A2:n induktori. Varovaisuutta on noudatettava, kun binimetinibiä 
käytetään herkkien substraattien (kuten duloksetiinin tai teofylliinin) kanssa. 
 
Binimetinibi on heikko OAT3:n estäjä. Varovaisuutta on noudatettava, kun binimetinibiä käytetään 
herkkien substraattien (kuten pravastatiinin tai siprofloksasiinin) kanssa. 
 
4.6 Hedelmällisyys, raskaus ja imetys 
 
Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi/raskauden ehkäisy naisilla 
 
Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on käytettävä tehokasta ehkäisyä binimetinibihoidon aikana ja 
vähintään 1 kuukauden ajan viimeisen annoksen jälkeen. 
 
Raskaus 
 
Ei ole olemassa tietoja binimetinibin käytöstä raskaana oleville naisille. Eläinkokeissa on havaittu 
lisääntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Binimetinibin käyttöä ei suositella raskauden aikana eikä 
sellaisten naisten hoitoon, jotka voivat tulla raskaaksi ja jotka eivät käytä ehkäisyä. Jos binimetinibiä 
käytetään raskauden aikana tai raskaus alkaa binimetinibihoidon aikana, potilaalle on kerrottava 
sikiöön mahdollisesti kohdistuvista riskeistä. 
 
Imetys 
 
Ei tiedetä, erittyvätkö binimetinibi tai sen metaboliitti ihmisen rintamaitoon. Rintaruokittavaan 
vastasyntyneeseen/imeväiseen kohdistuvia riskejä ei voida poissulkea. On päätettävä, lopetetaanko 
rintaruokinta vai lopetetaanko Mektovi-hoito ottaen huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat hyödyt 
lapselle ja hoidosta koituvat hyödyt äidille. 
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Hedelmällisyys 
 
Binimetinibin vaikutuksesta ihmisen hedelmällisyyteen ei ole tietoa. 
 
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden käyttökykyyn 
 
Binimetinibillä on vähäinen vaikutus ajokykyyn ja koneiden käyttökykyyn. Näköhäiriöitä on 
ilmoitettu binimetinibihoitoa saaneilla potilailla kliinisissä tutkimuksissa. Potilaita on kehotettava 
olemaan ajamatta tai käyttämättä koneita, jos heillä on näköhäiriöitä tai muita ajokykyyn ja koneiden 
käyttökykyyn vaikuttavia haittavaikutuksia (ks. kohdat 4.4 ja 4.8). 
 
4.8 Haittavaikutukset 
 
Turvallisuusprofiilin yhteenveto 
 
Binimetinibin (45 mg suun kautta kahdesti vuorokaudessa) ja enkorafenibin (450 mg suun kautta 
kerran vuorokaudessa) yhdistelmän (Combo 450) turvallisuutta arvioitiin 274 potilaalla, joilla oli 
BRAF V600 -mutaatiopositiivinen leikkaukseen soveltumaton tai etäpesäkkeinen melanooma. Hoitoa 
arvioitiin kahdessa vaiheen II tutkimuksessa (CMEK162X2110 ja CLGX818X2109) ja yhdessä 
vaiheen III tutkimuksessa (CMEK162B2301, osa 1) (yhdistetty Combo 450 -populaatio). Kun 
suositusannosta (n = 274) käytettiin leikkaukseen soveltumattoman tai etäpesäkkeisen melanooman 
hoidossa, yleisimmät haittavaikutukset (> 25 %) binimetinibin ja enkorafenibin yhdistelmää saaneilla 
potilailla olivat väsymys, pahoinvointi, ripuli, oksentelu, verkkokalvon irtauma, vatsakipu, nivelkipu, 
veren CK-pitoisuuden suureneminen ja lihaskipu. 
 
Enkorafenibin (300 mg suun kautta kerran vuorokaudessa) turvallisuutta käytettynä yhdessä 
binimetinibin kanssa (45 mg suun kautta kahdesti vuorokaudessa) arvioitiin 257 potilaalla, joilla oli 
BRAF V600 -mutaatiopositiivinen leikkaukseen soveltumaton tai etäpesäkkeinen melanooma 
(Combo 300 -populaatio). Hoitoa arvioitiin vaiheen III tutkimuksessa (CMEK162B2301, osa 2). 
Yleisimpiä (> 25 %) haittavaikutuksia potilailla, jotka saivat enkorafenibia 300 mg annettuna 
binimetinibin kanssa, olivat väsymys, pahoinvointi ja ripuli. 
 
Haittavaikutustaulukko 
 
Haittavaikutukset luetellaan alla MedDRA-elinjärjestelmäluokituksen ja yleisyyden mukaan 
seuraavasti: hyvin yleinen (≥ 1/10), yleinen (≥ 1/100, < 1/10), melko harvinainen (≥ 1/1 000, < 1/100), 
harvinainen (≥ 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000) ja tuntematon (koska saatavissa 
oleva tieto ei riitä esiintyvyyden arviointiin). 
Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa vakavuuden mukaan alenevassa järjestyksessä. 
 
Taulukko 3: Haittavaikutukset, joita on esiintynyt binimetinibin ja enkorafenibin yhdistelmää 

saaneilla potilailla suositusannoksia käytettäessä (n = 274) 

Elinjärjestelmä Haittavaikutus  Yleisyys (kaikki asteet) 

Hyvän- ja pahanlaatuiset 
kasvaimet 

Ihon okasolusyöpäa Yleinen 
Tyvisolusyöpä* Yleinen 
Ihon papillooma*  Yleinen 

Veri ja imukudos Anemia Hyvin yleinen 
Immuunijärjestelmä Yliherkkyysb Yleinen 
Aineenvaihdunta ja 
ravitsemus 

Tuumorilyysioireyhtymä Tuntematon 

Hermosto 

Perifeerinen neuropatia*  Hyvin yleinen 
Huimaus* Hyvin yleinen 
Päänsärky* Hyvin yleinen 
Makuaistin häiriöt  Yleinen 
Kasvopareesic Melko harvinainen 

Silmät Näköhäiriöt* Hyvin yleinen 



12 

Verkkokalvon pigmenttiepiteelin 
irtauma* 

Hyvin yleinen 

Uveiitti* Yleinen 
Sydän Vasemman kammion toimintahäiriöd Yleinen 

Verisuonisto 
Verenvuotoe  Hyvin yleinen 
Hypertensio* Hyvin yleinen 
Tromboemboliset laskimotapahtumatf  Yleinen 

Ruoansulatuselimistö 

Vatsakipu* Hyvin yleinen 
Ripuli* Hyvin yleinen 
Oksentelu* Hyvin yleinen 
Pahoinvointi Hyvin yleinen 
Ummetus Hyvin yleinen 
Koliittig  Yleinen 
Haimatulehdus* Melko harvinainen 

Iho ja ihonalainen kudos 

Hyperkeratoosi* Hyvin yleinen 
Ihottuma* Hyvin yleinen 
Ihon kuivuus*  Hyvin yleinen 
Kutina*  Hyvin yleinen 
Hiustenlähtö* Hyvin yleinen 
Valoherkkyys* Yleinen 
Aknetyyppinen dermatiitti* Yleinen 
Käsi-jalkaoireyhtymä Yleinen 
Punoitus* Yleinen 
Pannikuliitti* Yleinen 

Luusto, lihakset ja 
sidekudos 

Nivelkipu* Hyvin yleinen 
Lihashäiriöt/lihaskipuh Hyvin yleinen 
Selkäkipu  Hyvin yleinen 
Ääreisosien kipu Hyvin yleinen 
Rabdomyolyysi Melko harvinainen 

Munuaiset ja virtsatiet Munuaisten vajaatoiminta* Yleinen 

Yleisoireet ja antopaikassa 
todettavat haitat 

Kuume* Hyvin yleinen 
Ääreisosien turvotusi Hyvin yleinen 
Väsymys* Hyvin yleinen 

Tutkimukset 

Veren kreatiinikinaasiarvon 
suureneminen 

Hyvin yleinen 

Transaminaasiarvojen suureneminen* Hyvin yleinen 
Gammaglutamyylitransferaasiarvon 
suureneminen* 

Hyvin yleinen 

Veren kreatiniiniarvon suureneminen* Yleinen 
AFOS-arvon suureneminen Yleinen 
Amylaasiarvon suureneminen Yleinen 
Lipaasiarvon suureneminen Yleinen 

* yhdistelmätermi, joka sisältää useamman kuin yhden termin 
a sisältää keratoakantooman, okasolusyövän, huulen okasolusyövän ja ihon okasolusyövän 
b sisältää angioedeeman, lääkeyliherkkyyden, yliherkkyyden, yliherkkyysverisuonitulehduksen ja 
nokkosihottuman 
c sisältää kasvohermohäiriön, kasvohalvauksen ja kasvopareesin 
d sisältää vasemman kammion toimintahäiriön, ejektiofraktion pienenemisen, sydämen vajaatoiminnan 
ja ejektiofraktion poikkeavuuden 
e sisältää verenvuodon eri alueilla, mm. aivoverenvuodon 
f sisältää keuhkoembolian, syvän laskimotukoksen, embolian, tromboflebiitin, pinnallisen 
tromboflebiitin ja tromboosin 
g sisältää koliitin, haavaisen koliitin, enterokoliitin ja proktiitin 
h sisältää lihaskivun, lihasheikkouden, lihasspasmit, lihasvaurion, myopatian ja myosiitin 
i sisältää nesteretention, ääreisosien turvotuksen ja paikallisen turvotuksen 
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Kun enkorafenibia käytettiin annoksella 300 mg kerran vuorokaudessa yhdistelmänä binimetinibin 
kanssa (45 mg kahdesti vuorokaudessa) (Combo 300) tutkimuksen CMEK162B2301 osassa 2, 
seuraavien haittavaikutusten yleisyysluokka oli pienempi kuin yhdistetyssä Combo 450 -
populaatiossa: anemia, perifeerinen neuropatia, verenvuoto, hypertensio, kutina (yleinen); sekä koliitti, 
amylaasiarvon suureneminen ja lipaasiarvon suureneminen (melko harvinainen). 
 
Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus 
 
Ihon okasolusyöpä 
Ihon okasolusyöpää on ilmoitettu binimetinibin ja enkorafenibin samanaikaisen käytön yhteydessä (ks. 
enkorafenibin valmisteyhteenvedon kohta 4.8). 
 
Silmätapahtumat 
Yhdistetyssä Combo 450 -populaatiossa verkkokalvon pigmenttiepiteelin irtaumaa ilmoitettiin 
29,6 %:lla (81/274) potilaista. 21,2 %:lla (58/274) potilaista irtauma oli astetta 1 (oireeton), 6,6 %:lla 
(18/274) potilaista astetta 2 ja 1,8 %:lla (5/274) potilaista astetta 3. Useimmat tapahtumat ilmoitettiin 
retinopatiana, verkkokalvon irtaumana, verkkokalvonalaisena nesteenä, makulaturvotuksena tai 
korioretinopatiana. Tapahtumat johtivat hoidon keskeyttämiseen tai annoksen muuttamiseen 4,7 %:lla 
(13/274) potilaista. Ensimmäisen irtaumatapahtuman (kaikki asteet) alkamiseen kuluneen ajan 
mediaani oli 1,5 kk (vaihteluväli 0,03–17,5 kk). 
Näköhäiriöitä, näön hämärtyminen ja näöntarkkuuden heikentyminen mukaan lukien, esiintyi 
21,5 %:lla (59/274) potilaista. Näköhäiriöt olivat yleensä korjautuvia. 
Myös uveiittia on ilmoitettu binimetinibin ja enkorafenibin samanaikaisen käytön yhteydessä (ks. 
enkorafenibin valmisteyhteenvedon kohta 4.8). 
 
Tutkimuksen CMEK162B2301 osan 2 Combo 300 -ryhmässä verkkokalvon pigmenttiepiteelin 
irtauma havaittiin 12,5 %:lla (32/257) potilaista, joista 0,4 %:lla (1/257) oli asteen 4 tapahtuma. 
 
Vasemman kammion toimintahäiriö 
Yhdistetyssä Combo 450 -populaatiossa vasemman kammion toimintahäiriöitä ilmoitettiin 8,4 %:lla 
(23/274) potilaista. Asteen 3 vasemman kammion toimintahäiriöitä esiintyi 1,1 %:lla (3/274) 
potilaista. Vasemman kammion toimintahäiriö johti hoidon lopettamiseen 0,4 %:lla (1/274) potilaista 
ja hoidon keskeyttämiseen tai annoksen pienentämiseen 6,6 %:lla (18/274) potilaista. 
Vasemman kammion toimintahäiriön (mikä tahansa aste) ensimmäiseen esiintymiskertaan kuluneen 
ajan mediaani oli 4,4 kk (vaihteluväli 0,03–21,3 kk) potilailla, joilla vasemman kammion 
ejektiofraktio pieneni alle 50 %:iin. Yhdistetyssä Combo 450 -populaatiossa vasemman kammion 
ejektiofraktion keskiarvo pieneni 5,9 % lähtötilanteen keskiarvosta 63,9 % 58,1 %:iin. Vasemman 
kammion toimintahäiriö korjautui yleensä annoksen pienentämisen tai hoidon keskeyttämisen jälkeen. 
 
Verenvuoto 
Verenvuototapahtumia havaittiin 17,9 %:lla (49/274) yhdistetyn Combo 450 -populaation potilaista. 
Useimmat tapahtumista olivat astetta 1 tai 2 (14,6 %), ja 3,3 % oli astetta 3 tai 4. Hoidon 
keskeyttäminen tai annoksen pienentäminen oli tarpeen vain parilla potilaalla (0,7 % eli 2/274). 
Verenvuototapahtumat johtivat hoidon lopettamiseen 1,1 %:lla (3/274) potilaista. Yleisimmät 
verenvuototapahtumat olivat hematuria 3,3 %:lla (9/274) potilaista, peräsuolen verenvuoto 2,9 %:lla 
(8/274) ja veriuloste 2,9 %:lla (8/274) potilaista. Yhdellä potilaalla esiintyi kuolemaan johtanut 
mahahaavan verenvuoto ja rinnakkaisena kuolinsyynä monielinvaurio. Aivoverenvuoto ilmaantui 
1,5 %:lle (4/274) potilaista ja johti kuolemaan 3 potilaalla. Kaikki tapahtumat ilmenivät potilailla, 
joilla oli uusia tai eteneviä etäpesäkkeitä aivoissa. 
 
Tutkimuksen CMEK162B2301 osan 2 Combo 300 -ryhmässä verenvuototapahtumia havaittiin 
6,6 %:lla (17/257) potilaista, ja asteen 3–4 tapahtumia esiintyi 1,6 %:lla (4/257) potilaista. 
 
Hypertensio 
Verenpaineen kohoamista ensimmäistä kertaa tai aiemmin todetun hypertension pahenemista 
ilmoitettiin 11,7 %:lla (32/274) Combo 450 -hoitoa saaneista potilaista. Asteen 3 
hypertensiotapahtumia ilmoitettiin 5,5 %:lla (15/274) potilaista, mukaan lukien hypertensiivinen kriisi 
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(0,4 %, 1/274). Hypertensio johti hoidon keskeyttämiseen tai annoksen muuttamiseen 2,9 %:lla 
potilaista. Hypertensiiviset haittavaikutukset vaativat lisähoitoa 8,0 %:lla (22/274) potilaista. 
 
Tromboemboliset laskimotapahtumat 
Tromboembolisia laskimotapahtumia esiintyi 4,7 %:lla (13/274) Combo 450 -hoitoa saaneista 
potilaista, mukaan lukien 2,2 % (6/274) potilaista, joille kehittyi keuhkoembolia. Yhdistetyssä 
Combo 450 -populaatiossa asteen 1 tai 2 tromboembolisia laskimotapahtumia ilmoitettiin 3,6 %:lla 
(10/274) potilaista ja asteen 3 tai 4 tapahtumia 1,1 %:lla (3/274) potilaista. Tromboembolinen 
laskimotapahtuma johti hoidon keskeyttämiseen tai annoksen muuttamiseen 1,1 %:lla (3/274) 
potilaista ja vaati lisähoitoa 4,7 %:lla (13/274) potilaista. 
 
Haimatulehdus 
Haimatulehdusta on ilmoitettu binimetinibin ja enkorafenibin samanaikaisen käytön yhteydessä (ks. 
enkorafenibin valmisteyhteenvedon kohta 4.8). 
 
Ihoreaktiot 
Ihoreaktioita voi esiintyä binimetinibin ja enkorafenibin samanaikaisen käytön yhteydessä. 
 
Ihottuma 
Yhdistetyssä Combo 450 -populaatiossa ihottumaa esiintyi 19,7 %:lla (54/274) potilaista. Useimmat 
tapahtumat olivat lieviä; asteen 3 tai 4 tapahtumia ilmoitettiin 0,7 %:lla (2/274) potilaista. Ihottuma 
johti hoidon lopettamiseen 0,4 %:lla (1/274) potilaista ja hoidon keskeyttämiseen tai annoksen 
muuttamiseen 1,1 %:lla (3/274) potilaista. 
 
Aknetyyppinen dermatiitti 
Aknetyyppistä dermatiittia esiintyi 4,4 %:lla (12/274) Combo 450 -ryhmän potilaista. Tapahtumat 
olivat astetta 1 ja 2 ja yksikään tapahtumista ei johtanut hoidon lopettamiseen. Annosmuutos 
ilmoitettiin 0,7 %:lla (2/274) potilaista.  
 
Käsi-jalkaoireyhtymä 
Käsi-jalkaoireyhtymää voi esiintyä binimetinibin ja enkorafenibin samanaikaisen käytön yhteydessä 
(ks. enkorafenibin valmisteyhteenvedon kohta 4.8). 
 
Valoherkkyys 
Yhdistetyssä Combo 450 -populaatiossa valoherkkyyttä havaittiin 4,0 %:lla (11/274) potilaista. 
Useimmat tapahtumat olivat astetta 1–2, ja astetta 3 ilmoitettiin 0,4 %:lla (1/274) potilaista. Yksikään 
tapahtumista ei johtanut hoidon lopettamiseen. Hoidon keskeyttäminen tai annosmuutos ilmoitettiin 
0,4 %:lla (1/274) potilaista.  
 
Kasvopareesi 
Kasvopareesia on ilmoitettu binimetinibin ja enkorafenibin samanaikaisen käytön yhteydessä (ks. 
enkorafenibin valmisteyhteenvedon kohta 4.8). 
 
CK-pitoisuuden suureneminen / rabdomyolyysi 
Yhdistetyssä Combo 450 -populaatiossa useimmiten lievää, oireetonta veren CK-pitoisuuden 
suurenemista ilmoitettiin 27,0 %:lla (74/274) potilaista. Asteen 3 ja 4 haittavaikutusten ilmaantuvuus 
oli 5,8 % (16/274). Ensimmäisen tapahtuman alkamiseen kuluneen ajan mediaani oli 2,7 kk 
(vaihteluväli 0,5–17,5 kk). 
 
Rabdomyolyysiä ilmoitettiin 0,4 %:lla (1/274) enkorafenibin ja binimetinibin yhdistelmää saaneista 
potilaista. Kyseisellä potilaalla rabdomyolyysin kanssa ilmeni samanaikaisesti oireista asteen 4 CK-
pitoisuuden suurenemista. 
 
Munuaisten vajaatoiminta 
Veren kreatiniiniarvon kohoamista ja munuaisten vajaatoimintaa ilmeni, kun binimetinibia käytettiin 
yhdessä enkorafenibin kanssa (ks. enkorafenibin valmisteyhteenvedon kohta 4.8). 
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Maksa-arvojen poikkeavuudet 
Yhdistetyssä Combo 450 -populaatiossa ilmoitettujen maksa-arvojen poikkeavuuksien ilmaantuvuus 
on ilmoitettu seuraavassa:  
• Transaminaasiarvojen suureneminen: 15,7 % (43/274) kokonaisuudessaan; aste 3–4: 5,5 % 

(15/274) 
• GGT-arvon suureneminen: 14,6 % (40/274) kokonaisuudessaan; aste 3–4: 8,4 % (23/274) 
 
Tutkimuksen CMEK162B230 osan 2 Combo 300 -ryhmässä maksa-arvojen poikkeavuuksien 
ilmaantuvuus oli: 
• Transaminaasiarvojen suureneminen: 13,2 % (34/257) kokonaisuudessaan; aste 3–4: 5,4 % 

(14/257) 
• GGT-arvon suureneminen: 14,0 % (36/257) kokonaisuudessaan; aste 3–4: 4,7 % (12/257) 
 
Ruoansulatuselimistö 
Yhdistetyssä Combo 450 -populaatiossa ripulia havaittiin 38 %:lla (104/274) potilaista ja se oli 
asteen 3 tai 4 ripulia 3,3 %:lla (9/274) potilaista. Ripuli johti hoidon lopettamiseen 0,4 %:lla potilaista 
ja hoidon keskeyttämiseen tai annoksen muuttamiseen 4,4 %:lla potilaista. Ummetusta esiintyi 
24,1 %:lla (66/274) potilaista, ja se oli astetta 1 tai 2. Vatsakipua ilmoitettiin 27,4 %:lla (75/274) 
potilaista ja se oli asteen 3 vatsakipua 2,6 %:lla (7/274) potilaista. 
Pahoinvointia esiintyi 41,6 %:lla (114/274) potilaista ja asteen 3 tai 4 pahoinvointia 2,6 %:lla (7/274) 
potilaista. Oksentelua esiintyi 28,1 %:lla (77/274) potilaista, ja asteen 3 tai 4 oksentelua ilmoitettiin 
2,2 %:lla (6/274) potilaista. 
 
Tutkimuksen CMEK162B2301 osan 2 Combo 300 -ryhmässä pahoinvointia havaittiin 27,2 %:lla 
(70/257) potilaista, asteen 3 haittana 1,6 %:lla (4/257) potilaista. Oksentelua esiintyi 15,2 %:lla 
(39/257) potilaista, asteen 3 haittana 0,4 %:lla (1/257) potilaista. Ripulia esiintyi 28,4 %:lla (73/257) 
potilaista, asteen 3 haittana 1,6 %:lla (4/257) potilaista. 
 
Ruoansulatuskanavan häiriöitä hoidettiin tyypillisesti tavanomaisella hoidolla. 
 
Anemia 
Yhdistetyssä Combo 450 -populaatiossa anemiaa ilmoitettiin 19,7 %:lla (54/274) potilaista; 4,7 %:lla 
(13/274) potilaista esiintyi asteen 3 tai 4 tapahtumia. Kukaan potilaista ei lopettanut hoitoa anemian 
takia; 1,5 %:lla (4/274) hoito oli keskeytettävä tai annosta muutettava. 
 
Tutkimuksen CMEK162B2301 osan 2 Combo 300 -ryhmässä anemiaa havaittiin 9,7 %:lla (25/257) 
potilaista, asteen 3–4 haittana 2,7 %:lla (7/257) potilaista.  
 
Päänsärky 
Yhdistetyssä Combo 450 -populaatiossa päänsärkyä esiintyi 21,5 %:lla (59/274) potilaista, asteen 3 
haittana 1,5 %:lla (4/274) potilaista.  
 
Tutkimuksen CMEK162B2301 osan 2 Combo 300 -ryhmässä päänsärkyä ilmoitettiin 12,1 %:lla 
(31/257) potilaista, asteen 3 haittana 0,4 %:lla (1/257) potilaista. 
 
Väsymys 
Poolatussa Combo 450 -populaatiossa väsymystä esiintyi 43,8 %:lla (120/274) potilaista, asteen 3 
haittana 2,9 %:lla (8/274) potilaista.  
 
Tutkimuksen CMEK162B2301 osan 2 Combo 300 -ryhmässä väsymystä havaittiin 33,5 %:lla 
(86/257) potilaista, asteen 3–4 haittana 1,6 %:lla (4/257) potilaista. 
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Erityisryhmät 
 
Iäkkäät 
 
Combo 450 -hoitoa saaneista potilaista (n = 274) 194 potilasta (70,8 %) oli < 65-vuotiaita, 65 potilasta 
(23,7 %) oli 65–74-vuotiaita ja 15 potilasta (5,5 %) oli > 75-vuotiaita. Turvallisuus ja teho eivät 
kokonaisuutena ajatellen olleet erilaisia iäkkäiden (≥ 65 v) ja nuorempien potilaiden välillä. 
≥ 65-vuotiailla potilailla ei esiintynyt haittavaikutuksia useammin kuin nuoremmilla potilailla. 
≥ 75-vuotiaiden pienessä ryhmässä (n = 15) potilailla esiintyi todennäköisemmin vakavia 
haittatapahtumia ja hoidon lopettamiseen johtavia haittatapahtumia. 
 
Epäillyistä haittavaikutuksista ilmoittaminen 
On tärkeää ilmoittaa myyntiluvan myöntämisen jälkeisistä lääkevalmisteen epäillyistä 
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lääkevalmisteen hyöty–haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin. 
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetään ilmoittamaan kaikista epäillyistä haittavaikutuksista 
liitteessä V luetellun kansallisen ilmoitusjärjestelmän kautta. 
 
4.9 Yliannostus 
 
Kun binimetinibiä arvioitiin kliinisissä tutkimuksissa ainoana lääkkeenä, suurin binimetinibiannos oli 
80 mg suun kautta kahdesti vuorokaudessa, ja siihen liittyi haittoja silmissä (korioretinopatia) ja ihossa 
(aknetyyppinen dermatiitti). 
 
Yliannostukseen ei ole spesifistä hoitoa. Yliannostuksen yhteydessä potilaalle annetaan elintoimintoja 
tukevaa hoitoa ja hänen vointiaan seurataan asianmukaisesti tarpeen mukaan. 
Binimetinibi sitoutuu voimakkaasti plasman proteiineihin, joten hemodialyysistä ei todennäköisesti ole 
hyötyä binimetinibiyliannostuksen hoidossa. 
 
 
5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET 
 
5.1 Farmakodynamiikka 
 
Farmakoterapeuttinen ryhmä: antineoplastiset aineet, proteiinikinaasin estäjät, ATC-koodi: L01EE03 
 
Vaikutusmekanismi 
 
Binimetinibi on ATP:n kanssa kilpailematon, reversiibeli mitogeenin aktivoiman solunulkoisen 
signaalin säätelykinaasin 1 (MEK1) ja 2 (MEK2) kinaasitoiminnan estäjä. Soluttomissa olosuhteissa 
binimetinibi estää MEK1- ja MEK2-kinaaseja, ja puolet maksimiestotehosta tuottava pitoisuus (IC50) 
on 12–46 nM. MEK-proteiinit ovat solujen proliferaatiota edistävän ERK-kinaasireitin (solunulkoisen 
signaalin säätelykinaasi) ylävirran säätelijöitä. Melanoomassa ja muissa syövissä kyseisen reitin 
aktivoivat usein BRAF-geenin mutatoituneet muodot, mikä taas aktivoi MEK-proteiineja. 
Binimetinibi estää BRAF-geeniä aktivoimasta MEK-proteiineja ja estää MEK-kinaasiaktiivisuutta. 
Binimetinibi esti BRAF V600 -mutaatiopositiivisten melanoomasolulinjojen kasvua ja sillä on 
antituumori -vaikutuksia BRAF V600 -mutaatiopositiivisen melanooman eläinmalleissa. 
 
Käyttö yhdessä enkorafenibin kanssa 
 
Sekä binimetinibi että enkorafenibi (BRAF-estäjä; ks. enkorafenibin valmisteyhteenvedon kohta 5.1) 
estävät MAPK-reittiä, mikä tehostaa vaikutusta kasvaimeen. 
 
Enkorafenibin ja binimetinibin yhdistelmä ehkäisi myös hoitoresistenssiä 
BRAF V600E -mutaatiopositiivisissa ihmisen melanoomaksenografteissa in vivo. 
 

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Kliininen teho ja turvallisuus 
 
BRAF V600 -mutaatiopositiivinen leikkaukseen soveltumaton tai etäpesäkkeinen melanooma 
Binimetinibin ja enkorafenibin yhdistelmän tehoa ja turvallisuutta arvioitiin kaksiosaisessa vaiheen III 
satunnaistetussa (1:1:1), aktiivikontrolloidussa, avoimessa monikeskustutkimuksessa (tutkimus 
CMEK162B2301) potilailla, joilla oli leikkaukseen soveltumaton tai etäpesäkkeinen BRAF V600E- 
tai BRAF V600K -mutaatiopositiivinen melanooma (tutkittu BRAF-määrityksellä). Potilailla oli 
histologisesti vahvistettu ihon tai tuntemattoman alueen primaarimelanooma, mutta tutkimuksesta 
suljettiin pois potilaat, joilla oli uvean tai limakalvon melanooma. Potilaille oli sallittu aiempi 
liitännäishoito ja yksi aiempi immunoterapialinja leikkaukseen soveltumattomaan paikallisesti 
levinneeseen tai etäpesäkkeiseen tautiin. Aiempi BRAF:n/MEK:n estäjähoito ei ollut sallittu. 
 
Tutkimus CMEK162B2301, osa 1 
Osassa 1 tutkimukseen osallistuvat potilaat satunnaistettiin saamaan 45 mg binimetinibiä kahdesti 
vuorokaudessa suun kautta sekä 450 mg enkorafenibia vuorokaudessa suun kautta (Combo 450, 
n = 192), 300 mg enkorafenibia vuorokaudessa suun kautta (Enco 300, n = 194) tai 960 mg 
vemurafenibia kahdesti vuorokaudessa suun kautta (Vem, n = 191). Hoitoa jatkettiin, kunnes tauti 
eteni tai ilmeni sietämätöntä toksisuutta. Satunnaistaminen stratifioitiin AJCC-luokan (American Joint 
Committee on Cancer; IIIB, IIIC, IVM1a tai IVM1b vs. IVM1c) ja ECOG-toimintakykyluokan 
(Eastern Cooperative Oncology Group; 0 vs. 1) mukaan sekä leikkaukseen soveltumattoman tai 
etäpesäkkeisen taudin aiemman immunoterapian (kyllä vs. ei) mukaan. 
 
Ensisijainen tehon tulosmuuttuja oli Combo 450 -ryhmän etenemisvapaa elinaika(PFS) 
vemurafenibiin verrattuna. Tämän arvioi sokkoutetun riippumaton arviointitoimikunta (blinded 
independent review committee, BIRC). Tutkijoiden arvioima etenemisvapaa elinaika oli 
supportiivinen analyysi. Ylimääräinen toissijainen päätetapahtuma oli Combo 450 -ryhmän 
etenemisvapaa elinaika Enco 300 -ryhmään verrattuna. Muita Combo 450 -hoidon ja joko 
vemurafenibin tai Enco 300 -hoidon toissijaisia tehon vertailumuuttujia olivat kokonaiselinaika (OS), 
objektiivinen kokonaisvaste(ORR), vasteen kesto (DoR) ja taudin hallintaprosentti (DCR) 
riippumattoman arviointitoimikunnan (BIRC) ja tutkijan arvioimina. 
 
Potilaiden mediaani-ikä oli 56 vuotta (vaihteluväli 20–89), 58 % oli miehiä, 90 % oli valkoihoisia ja 
72 %:lla potilaista ECOG-toimintakykyluokka oli lähtötilanteessa 0. Valtaosalla oli etäpesäkkeinen 
tauti (95 %) ja tautiluokka oli IVM1c (64 %); 27 %:lla potilaista oli lähtötilanteessa kohonnut 
seerumin laktaattidehydrogenaasipitoisuus (LDH) ja 45 %:lla potilaista oli lähtötilanteessa kasvaimia 
vähintään 3 elimessä ja 3,5 %:lla etäpesäkkeitä aivoissa. 27 potilasta (5 %) oli saanut aiemmin 
immuunivasteen säätelijämolekyylien estäjää eli checkpoint-estäjää (anti-PD1/PDL1 tai ipilimumabi) 
(8 potilasta Combo 450 -ryhmässä [4 %]; 7 potilasta vemurafenibiryhmässä [4 %]; 12 potilasta 
Enco 300 -ryhmässä [6 %]), mukaan lukien 22 potilasta etäpesäkkeisen taudin hoitoon (6 potilasta 
Combo 450 -ryhmässä; 5 potilasta vemurafenibiryhmässä; 11 potilasta Enco 300 -ryhmässä), ja 
5 potilasta liitännäishoitona (2 potilasta Combo 450 -ryhmässä; 2 potilasta vemurafenibiryhmässä; 
1 potilas Enco 300 -ryhmässä). 
 
Altistuksen keston mediaani oli 11,7 kk Combo 450 -hoitoa saaneilla potilailla, 7,1 kk enkorafenibi 
300 mg -hoitoa saaneilla ja 6,2 kk vemurafenibia saaneilla. Suhteellisen annosintensiteetin mediaani 
(RDI) oli Combo 450 -ryhmässä 99,6 % binimetinibille ja 100 % enkorafenibille. Enco 300 -hoidon 
suhteellisen annosintensiteetin mediaani oli 86,2 % ja vemurafenibin 94,5 %. 
 
CMEK162B2301-tutkimuksen osassa 1 etenemisvapaa elinaika (PFS) parani tilastollisesti 
merkitsevästi Combo 450 -hoitoa saaneilla potilailla vemurafenibia saaneisiin verrattuna. 
Taulukossa 4 ja kuvassa 1 on yhteenveto etenemisvapaasta elinajasta ja muista tehotuloksista. 
Tulokset perustuvat sokkoutetun riippumattoman radiologitoimikunnan tekemään tietojen keskitettyyn 
arviointiin. 
 
Tutkijan arvioon perustuvat tehotulokset vastasivat riippumattoman, keskitetyn arvioinnin tuloksia. 
Stratifioimattomien alaryhmäanalyysien piste-estimaatit, mukaan lukien lähtötilanteen LDH-arvo, 
ECOG-toimintakykyluokka ja AJCC-luokka, suosivat Combo 450 -hoitoa. 
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Taulukko 4:  Tutkimus CMEK162B2301, osa 1: Etenemisvapaa elinaika ja vahvistetut 
kokonaisvastetulokset (riippumaton keskitetty arviointi) 
 Enkorafenibi + 

binimetinibi  
n = 192 
(Combo 450) 

Enkorafenibi 
 
n = 194 
(Enco 300) 

Vemurafenibi 
 
n = 191 
(Vem) 

Tiedonkeruun katkaisupäivä: 19.5.2016 

Etenemisvapaa elinaika (PFS) 
(ensisijainen analyysi) 

   

Tapahtumia (etenevä tauti [PD]) 
(%) 

98 (51,0) 96 (49,5) 106 (55,5) 

Mediaani, kk 
(95 % lv) 

14,9 
(11,0, 18,5) 

9,6 
(7,5, 14,8) 

7,3 
(5,6, 8,2) 

HRa (95 % lv) (vs. Vem) 
p-arvo (stratifioitu log-rank-
testi)b 

0,54 (0,41, 0,71) 
< 0,001 

  

HRa (95 % lv) (vs. Vem) 
Nimellinen p-arvo 

 0,68 (0,52, 0,90) 
0,007 

 

HRa (95 % lv) (vs. Enco 300) 
p-arvo (stratifioitu log-rank-
testi)b 

0,75 (0,56, 1,00) 
 
0,051 

  

Vahvistetut kokonaisvasteet 

Kokonaisvaste, n (%) 121 (63,0) 98 (50,5) 77 (40,3) 

(95 % lv) (55,8, 69,9) (43,3, 57,8) (33,3, 47,6) 

CR, n (%) 15 (7,8) 10 (5,2) 11 (5,8) 

PR, n (%) 106 (55,2) 88 (45,4) 66 (34,6) 

SD, n (%) 46 (24,0) 53 (27,3) 73 (38,2) 

DCR, n (%) 177 (92,2) 163 (84,0) 156 (81,7) 

(95 % lv) (87,4, 95,6) (78,1, 88,9) (75,4, 86,9) 
Vasteen kesto 
Mediaani, kk 
(95 % lv) 
 

16,6 
(12,2, 20,4) 

14,9 
(11,1, Ei arv.) 

12,3 
(6,9, 16,9) 

Päivitetty analyysi, tiedonkeruun katkaisupäivä: 7.11.2017 

PFS 

Tapahtumia (etenevä tauti) (%) 113 (58,9) 112 (57,7) 118 (61,8) 

Mediaani, kk 
(95 % lv) 

14,9 
(11,0; 20,2) 

9,6 
(7,4; 14,8) 

7,3 
(5,6; 7,9) 

HRa (95 % lv) (vs. Vem) 
Nimellinen p-arvo 

0,51 (0,39; 0,67) 
< 0,001 

  

HRa (95 % lv) (vs. Vem) 
Nimellinen p-arvo 

 0,68 (0,52; 0,88) 
0,0038 

 

HRa (95 % lv) (vs. Enco 300) 
Nimellinen p-arvo 

0,77 (0,59; 1,00) 
0,0498 
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lv = luottamusväli; CR = täydellinen vaste; DCR = taudin hallintaprosentti (CR + PR + SD + Non-
CR/Non-PD; Non-CR/Non-PD koskee vain potilaita, joilla ei ollut kohdemuutosta ja joilla ei 
saavutettu täydellistä vastetta tai joilla ei ollut etenevää tautia); HR = riskisuhde; Ei arv. = ei 
arvioitavissa; PFS = etenemisvapaa elinaika; PR = osittainen vaste; SD = stabiili tauti; Vem = 
vemurafenibi. 
a Riskisuhde perustuu stratifioituun Coxin suhteellisen riskin malliin. 
b Log-rank-testin p-arvo (2-tahoinen) 
 
Kuva 1: Tutkimus CMEK162B2301, osa 1: Kaplan–Meier-kaavio etenemisvapaasta elinajasta; 
riippumaton keskitetty arviointi (tiedonkeruun katkaisupäivä 19.5.2016) 

 
 

Tutkimuksen CMEK162B2301 osan 1 kokonaiselinajan (OS) välianalyysi (tiedonkeruun 
katkaisupäivä 7.11.2017) osoitti, että kokonaiselinaika parani tilastollisesti merkitsevästi 
Combo 450 -ryhmässä vemurafenibiryhmään verrattuna (ks. taulukko 5 ja kuva 2).  
 
Samankaltainen määrä potilaita kustakin hoitoryhmästä sai myöhemmin checkpoint-estäjähoitoa, 
pääasiassa pembrolitsumabia, nivolumabia ja ipilimumabia (34,4 % Combo 450 -ryhmästä, 36,1 % 
enkorafenibiryhmästä, 39,8 % vemurafenibiryhmästä). 
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Taulukko 5: Tutkimus CMEK162B2301, osa 1: Kokonaiselinajan välianalyysin tulokset 
(tiedonkeruun katkaisupäivä: 7.11.2017) 

 Enkorafenibi + 
binimetinibi n = 192 
(Combo 450) 

Enkorafenibi 
n = 194 
(Enco 300) 

Vemurafenibi 
n = 191 
(Vem) 

Kokonaiselossaolo (OS) 
Tapahtumia (%) 105 (54,7) 106 (54,6) 127 (66,5) 

Mediaani, kk 
(95 % lv) 

33,6 
(24,4, 39,2) 

23,5 
(19,6, 33,6) 

16,9 
(14,0, 24,5) 

Elossaolo 12 kk kohdalla 
(95 % lv) 

75,5 %  
(68,8, 81,0) 

74,6 % 
(67,6, 80,3)  

63,1 %  
(55,7, 69,6) 

Elossaolo 24 kk kohdalla 
(95 % lv) 

57,6 %  
(50,3, 64,3) 

49,1 %  
(41,5, 56,2) 

43,2 %  
(35,9, 50,2) 

HRa (95 % lv) (vs. Vem) 
p-arvo (stratifioitu log-rank-
testi) 

0,61 (0,47, 0,79) 
< 0,0001 

   

HRa (95 % lv) (vs. Enco 300) 
p-arvo (stratifioitu log-rank-
testi) 

0,81 (0,61, 1,06) 
0,061 
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Kuva 2 Tutkimus CMEK162B2301, osa 1: Kaplan–Meier-kaavio kokonaiselinajan 
välianalyysistä (tiedonkeruun katkaisupäivä: 7.11.2017) 
 

 
 
Elämänlaatu (QoL) (tiedonkeruun katkaisupäivä: 19.5.2016) 
Terveyteen liittyvää elämänlaatua, toimintakykyä, melanoomaoireita ja hoitoon liittyviä 
haittavaikutuksia koskevia potilaiden raportoimia tulosmuuttujia arvioitiin FACT-M-
kyselylomakkeella (Functional Assessment of Cancer Therapy-Melanoma), EORTC QLQ-
C30 -kyselylomakkeella (European Organization for Research and Treatment of Cancer’s core quality 
of life questionnaire) ja EQ-5D-5L-kyselylomakkeella (EuroQoL-5 Dimension-5 Level). FACT-M- ja 
EORTC QLQ-C30-lomakkeilla arvioitu selvä 10 %:n heikentyminen viivästyi merkitsevästi 
Combo 450 -hoitoa saaneilla potilailla suhteessa muihin hoitoihin. FACT-M-pisteiden selvään 10 %:n 
heikentymiseen kuluvan ajan mediaania ei saavutettu Combo 450 -ryhmässä, ja vemurafenibiryhmässä 
mediaani oli 22,1 kk (95 % lv: 15,2, ei arvioitavissa). Eron riskisuhde (HR) oli 0,46 (95 % lv: 0,29, 
0,72). EORTC QLQ-C30 -pisteiden selvään 10 %:n heikentymiseen kuluvan ajan analyysistä saadut 
tulokset olivat samaa luokkaa. 
Combo 450 -hoitoa saaneiden potilaiden ilmoitusten perusteella EQ-5D-5L-indeksiarvon keskimuutos 
ei muuttunut tai kohentui hieman lähtötilanteesta kaikilla käynneillä, kun sen sijaan vemurafenibia tai 
enkorafenibia saaneet potilaat puolestaan ilmoittivat vähentymisestä kaikilla käynneillä (tilastollisesti 
merkitsevät erot). Ajan myötä tapahtuvan pistemäärän muutoksen arviointi tuotti saman trendin 
EORTC QLQ-C30 -lomakkeella arvioituna ja kaikilla käynneillä FACT-M-lomakkeella arvioituna. 
 
Tutkimus CMEK162B2301, osa 2 
Tutkimuksen CMEK162B2301 osassa 2 oli tarkoitus arvioida binimetinibin merkitystä enkorafenibin 
ja binimetinibin yhdistelmän käytössä. 
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Etenemisvapaata elinaikaa (PFS) enkorafenibin (300 mg/vrk suun kautta) ja binimetinibin (45 mg 
kahdesti vuorokaudessa suun kautta) yhdistelmää käyttävillä (Combo 300, n = 258) verrattiin 
Enco 300 -ryhmän PFS-tuloksiin (n = 280, mukaan lukien 194 potilasta osasta 1 ja 86 potilasta 
osasta 2). Tutkittavien otto osaan 2 alkoi, kun kaikki osan 1 potilaat oli satunnaistettu.  
 
Alustavat osan 2 tiedot (tiedonkeruun katkaisupäivä 9.11.2016) osoittivat binimetinibin merkityksen: 
pidentyneet PFS-mediaaniestimaatit olivat Combo 300 -ryhmässä 12,9 kk (95 % lv: 10,1, 14,0) ja 
Enco 300 -ryhmässä (osat 1 ja 2) 9,2 kk (95 % lv: 7,4, 11,0), kun kyseessä oli sokkoutetun 
riippumattoman arviointitoimikunnan toteuttama riippumaton keskitetty arviointi. Tutkijan 
arvioinnissa tulokset olivat samankaltaisia. Sokkoutetun riippumattoman arviointitoimikunnan 
vahvistama objektiivinen kokonaisvaste (ORR) oli 65,9 % (95 % lv: 59,8, 71,7) Combo 300 -ryhmässä 
ja 50,4 % (95 % lv: 44,3, 56,4) Enco 300 -ryhmässä. 
Sokkoutetun riippumattoman arviointitoimikunnan vahvistama vasteen keston (DoR) mediaani oli 
12,7 kk (95 % lv: 9,3, 15,1) Combo 300 -ryhmässä ja 12,9 kk (95 % lv: 8,9, 15,5) Enco 300 -ryhmässä 
(osat 1 ja 2). Hoidon keston mediaani oli pidempi Combo 300 -ryhmässä (52,1 viikkoa) kuin 
Enco 300 -ryhmässä (31,5 viikkoa). 
 
Sydämen elektrofysiologia 
Yhdistettyjen tutkimusten (enkorafenibi 450 mg kerran vuorokaudessa + binimetinibi 45 mg kahdesti 
vuorokaudessa; Combo 450) turvallisuusanalyysin perusteella ensimmäistä kertaa ilmaantuneen QTc-
ajan pitenemisen (> 500 ms) ilmaantuvuus oli enkorafenibi 450 mg + binimetinibi -ryhmässä 0,7 % 
(2/268) ja enkorafenibia ainoana lääkkeenä käyttäneessä ryhmässä 2,5 % (5/203). QTc-ajan 
pitenemistä > 60 ms:lla verrattuna hoitoa edeltäviin arvoihin havaittiin 4,9 %:lla (13/268) potilaista 
enkorafenibin ja binimetinibin yhdistelmää käyttäneessä ryhmässä ja 3,4 %:lla (7/204) pelkkää 
enkorafenibia käyttäneessä ryhmässä (ks. enkorafenibin valmisteyhteenvedon kohta 5.1). 
 
Pediatriset potilaat 
 
Euroopan lääkevirasto on myöntänyt lykkäyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset binimetinibin 
käytöstä yhden tai useamman pediatrisen potilasryhmän melanooman hoidossa (ks. kohta 4.2 ohjeet 
käytöstä pediatristen potilaiden hoidossa). 
 
5.2 Farmakokinetiikka 
 
Binimetinibin farmakokinetiikkaa tutkittiin terveillä tutkittavilla ja potilailla, joilla oli kiinteä kasvain, 
tai pitkälle edennyt ja leikkaukseen soveltumaton tai etäpesäkkeinen ihomelanooma. Kun 
enkorafenibia käytettiin samanaikaisesti, toistuvan kahdesti vuorokaudessa tapahtuneen annon jälkeen 
binimetinibin vakaa tila saavutettiin 15 päivän kuluessa, eikä merkittävää kumulaatiota ilmennyt. 
Cmax,ss-keskiarvo (CV%) oli 654 ng/ml (34,7 %) ja AUCss-keskiarvo 2,35 ug.h/ml (28,0 %), kun 
binimetinibin ja enkorafenibin samanaikaista käyttöä arvioitiin populaatiofarmakokineettisellä 
mallinnuksella. Binimetinibin farmakokinetiikan on osoitettu olevan suunnilleen lineaarisesti 
riippuvainen annoksesta. 
 
Imeytyminen 
 
Suun kautta otettu binimetinibi imeytyy nopeasti, ja sen Tmax-ajan mediaani on 1,5 tuntia. Suun kautta 
annetun 45 mg [14C]-binimetinibikerta-annoksen jälkeen vähintään 50 % binimetinibiannoksesta 
imeytyi terveillä tutkittavilla. Kun 45 mg kerta-annos binimetinibiä annettiin yhdessä runsasrasvaisen, 
runsaskalorisen aterian kanssa, binimetinibin enimmäispitoisuus (Cmax) pieneni 17 %, mutta pitoisuus-
aikakäyrän alle jäävä pinta-ala (AUC) pysyi muuttumattomana. Terveillä tutkittavilla toteutetussa 
yhteisvaikutustutkimuksessa todettiin, että mahan pH:ta muuttava aine (rabepratsoli) ei muuta 
altistusta binimetinibille. 
 
Jakautuminen 
 
Binimetinibi sitoutuu 97,2-prosenttisesti ihmisen plasman proteiineihin in vitro. Binimetinibi jakautuu 
pikemminkin plasmaan kuin vereen. Ihmisellä veri–plasma-suhde on 0,718. Suun kautta annetun 
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45 mg [14C]-binimetinibikerta-annoksen jälkeen binimetinibin näennäinen jakautumistilavuus (Vz/F) 
on 374 l terveillä tutkittavilla. 
 
Biotransformaatio 
 
Kun terveille tutkittaville annettiin suun kautta 45 mg kerta-annos [14C]-binimetinibiä, ihmisellä 
havaittuja binimetinibin ensisijaisia biotransformaatioreittejä olivat glukuronidaatio, N-dealkylaatio, 
amidihydrolyysi ja etaanidiolin häviäminen sivuketjusta. Suoran glukuronidaation 
enimmäisvaikutuksen binimetinibin puhdistumaan arvioitiin olevan 61,2 %. Kun terveille tutkittaville 
annettiin suun kautta 45 mg kerta-annos [14C]-binimetinibiä, noin 60 % plasmassa kiertävän 
radioaktiivisuuden AUC:stä liittyi binimetinibiin. CYP1A2 ja CYP2C19 katalysoivat aktiivisen 
metaboliitin muodostumista in vitro. Aktiivisen metaboliitin osuus on kliinisesti alle 20 % 
binimetinibialtistuksesta. 
 
Eliminaatio 
 
Kun terveille tutkittaville annettiin suun kautta 45 mg kerta-annos [14C]-binimetinibiä, keskimäärin 
62,3 % radioaktiivisuudesta eliminoitui ulosteeseen ja 31,4 % virtsaan. Virtsaan radioaktiivisuudesta 
erittyi binimetinibinä 6,5 %. Binimetinibin näennäisen puhdistuman (CL/F) keskiarvo (CV %) oli 
28,2 l/h (17,5 %). Binimetinibin terminaalisen puoliintumisajan (T1/2) mediaani (vaihteluväli) oli 
8,66 h (8,10–13,6 h). 
 
Lääkevalmisteiden yhteisvaikutukset 
 
UGT1A1:n induktorien tai estäjien vaikutus binimetinibiin 
Binimetinibi metaboloituu pääasiassa UGT1A1-välitteisen glukuronidaation kautta. Kliinisen 
tutkimuksen osa-analyysissä binimetinibialtistuksen ja UGT1A1-mutaatiostatuksen välillä ei 
kuitenkaan havaittu selvää yhteyttä. Myös simulaatiot, joissa tutkittiin 400 mg atatsanaviirin 
(UGT1A1:n estäjä) vaikutusta 45 mg binimetinibin altistukseen, ennustivat binimetinibin Cmax-arvon 
olevan samaa luokkaa atatsanaviirin samanaikaisesta käytöstä riippumatta. Näin ollen UGT1A1-
välitteisten yhteisvaikutusten määrä on minimaalinen eikä todennäköisesti kliinisesti merkittävä. Tätä 
ei ole kuitenkaan tutkittu tätä tarkoitusta varten tehdyssä kliinisessä tutkimuksessa, joten UGT1A1:n 
induktoreja ja estäjiä on annettava varoen. 
 
CYP-entsyymien vaikutus binimetinibiin 
CYP1A2 ja CYP2C19 katalysoivat aktiivisen AR00426032 (M3) -metaboliitin muodostumista 
oksidatiivisen N-desmetylaation kautta in vitro. 
 
Binimetinibin vaikutus CYP:n substraatteihin 
Binimetinibi on CYP1A2:n ja CYP2C9:n heikko reversiibeli estäjä. 
 
Kuljettajaproteiinien vaikutus binimetinibiin 
In vitro -kokeet viittaavat siihen, että binimetinibi on P-glykoproteiinin (P-gp) ja 
rintasyöpäresistenssiproteiinin (BCRP) substraatti. On epätodennäköistä, että P-gp:n tai BCRP:n esto 
johtaisi binimetinibipitoisuuksien kliinisesti merkittävään suurenemiseen, sillä binimetinibin 
passiivinen läpäisevyys on kohtalaista tai runsasta. 
 
Binimetinibin vaikutus kuljettajaproteiineihin 
Binimetinibi on heikko OAT3:n estäjä. Binimetinibin ei odoteta aiheuttavan kliinisesti merkittäviä 
yhteisvaikutuksia muiden kuljettajaproteiinien kanssa. 
 
Binimetinibi metaboloituu UGT- ja CYP1A2-entsyymien välityksellä ja on P-gp:n substraatti. Näiden 
entsyymien spesifisiä induktoreja ei ole tutkittu, ja kyseiset induktorit voivat heikentää tehoa. 
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Erityisryhmät 
 
Ikä ja paino 
Populaatiofarmakokinetiikan analyysin perusteella iällä tai painolla ei ole kliinisesti merkittävää 
vaikutusta binimetinibin systeemiseen altistukseen. 
 
Sukupuoli 
Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella binimetinibin farmakokinetiikka oli samaa 
luokkaa miehillä ja naisilla. 
 
Etninen tausta 
Tietoja ei ole riittävästi, jotta etnisestä taustasta johtuvia mahdollisia binimetinibialtistuksen eroja 
voitaisiin arvioida. 
 
Maksan vajaatoiminta 
Binimetinibi metaboloituu ja eliminoituu ensisijaisesti maksassa, joten altistus saattaa olla suurentunut 
potilailla, joilla on keskivaikea tai vaikea maksan vajaatoiminta. Spesifisen, pelkkää binimetinibiä 
arvioineen kliinisen tutkimuksen tulokset viittaavat siihen, että altistukset ovat samaa luokkaa lievässä 
vajaatoiminnassa (Child–Pugh-luokka A) ja normaalissa maksatoiminnassa. Binimetinibin 
kokonaisaltistus (AUC) suureni kaksinkertaiseksi potilailla, joilla oli keskivaikea (Child–Pugh-
luokka B) tai vaikea (Child–Pugh-luokka C) maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.2). Altistus suureni 
kolminkertaiseksi sekä keskivaikeassa että vaikeassa maksan vajaatoiminnassa, kun huomioon otettiin 
sitoutumaton binimetinibialtistus (ks. kohta 4.2). 
 
Gilbertin oireyhtymä 
Binimetinibiä ei ole arvioitu potilailla, joilla on Gilbertin oireyhtymä. Binimetinibin tärkein 
maksametaboliareitti on glukuronidaatio, joten hoitavan lääkärin on huomioitava hoitopäätöstä 
tehdessään yksilöllinen hyöty-riskisuhde. 
 
Munuaisten vajaatoiminta 
Binimetinibi eliminoituu munuaisten kautta erittäin vähäisessä määrin. Spesifisen kliinisen 
tutkimuksen tulokset osoittivat, että vaikeassa munuaisten vajaatoiminnassa 
(eGFR ≤ 29 ml/min/1,73 m2) altistus (AUCinf) suureni 29 % ja Cmax 21 % ja CL/F pieneni 22 % 
kaltaistettuihin terveisiin tutkittaviin verrattuna. Erot sijoittuivat näiden parametrien havaitulle 
vaihteluvälille tutkimuksen molemmissa kohorteissa (25–49 %) ja kliinisissä tutkimuksissa potilailla 
aiemmin havaitulle vaihteluvälille. Näin ollen on epätodennäköistä, että erot olisivat kliinisesti 
merkittäviä. 
 
Munuaisten vajaatoiminnan vaikutusta binimetinibin farmakokinetiikkaan yhdessä enkorafenibin 
kanssa käytettynä ei ole arvioitu kliinisesti. 
 
5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta 
 
Kun binimetinibiä annettiin rotille toistuvasti suun kautta enintään 6 kk ajan, binimetinibiin liittyi 
pehmytkudosten mineralisoitumista, mahan limakalvomuutoksia ja korjautuvia minimaalisia ja lieviä 
patologisia muutoksia ihmisen terapeuttiseen altistukseen nähden 7–12,5-kertaisilla altistuksilla. 
Mahaärsytystä koskevassa tutkimuksessa rotilla havaittiin pinnallisten limakalvomuutosten ja 
vuotavien haavaumien ilmaantuvuuden suurenemista. Makakiapinoilla suun kautta annettuun 
binimetinibiin liittyi maha-suolikanavan intoleranssia, keskivaikeita kliinisiä patologisia muutoksia, 
luuytimen hypersellulaarisuutta ja maha-suolikanavan tulehduksen mikroskooppisia löydöksiä, jotka 
olivat korjautuvia pienimmillä, ihmisen terapeuttista altistusta pienemmillä annoksilla. 
 
Binimetinibin karsinogeenisuutta ei ole arvioitu. Binimetinibin tavanomaisten 
genotoksisuustutkimusten tulokset olivat negatiivisia. 
 
Binimetinibin mahdollisia alkio-sikiövaikutuksia arvioitiin rotilla ja kaniineilla. Rotilla havaittiin 
gestaatiopainonnousun ja sikiöiden painon vähenemistä ja luutuneiden rintalastan segmenttien määrän 
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vähenemistä. Ihmisen terapeuttiseen altistukseen nähden 14-kertaisella altistuksella ei havaittu 
vaikutuksia. 
Kaniineilla havaittiin kuolleisuutta, toksisuuden fyysisiä merkkejä emoilla, gestaatiopainon 
pienenemistä ja keskenmenoja. Elinkelpoisten sikiöiden määrä väheni, sikiöiden paino pieneni ja 
implantaation jälkeiset alkiokuolemat ja alkioiden resorptiot lisääntyivät. Suurimpia annoksia 
käytettäessä havaittiin sikiöiden kammioväliseinän aukkojen ja keuhkovaltimorungon muutosten 
ilmaantuvuuden lisääntymistä poikueissa. Ihmisen terapeuttiseen altistukseen nähden 
kolminkertaisella altistuksella ei havaittu vaikutuksia. 
 
Binimetinibin vaikutusta hedelmällisyyteen ei ole tutkittu. Toistuvaisannoksilla tehdyissä 
toksisuustutkimuksissa rotilla ja apinoilla ei tullut esiin hedelmällisyyteen liittyviä ongelmia 
sukuelinten patologisten tutkimusten perusteella. 
 
Binimetinibi on valotoksinen in vitro. 
In vivo -tutkimuksissa havaittiin erittäin pieni valolle herkistymisen riski suun kautta annettavalla 
annoksella, jolla altistus oli 3,8-kertainen verrattuna suositusannoksella saavutettuun altistukseen 
ihmisellä. Tiedot viittaavat siihen, että binimetinibin terapeuttisiin annoksiin liittyy erittäin pieni 
valotoksisuuden riski potilaille. 
 
 
6. FARMASEUTTISET TIEDOT 
 
6.1 Apuaineet 
 
Tabletin ydin  
Laktoosimonohydraatti  
Mikrokiteinen selluloosa (E460i) 
Vedetön kolloidinen piidioksidi (E551) 
Kroskarmelloosinatrium (E468) 
Magnesiumstearaatti (E470b) 
 
Kalvopäällyste  
Poly(vinyylialkoholi) (E1203) 
Makrogoli 3350 (E1521) 
Titaanidioksidi (E171) 
Talkki (E553b) 
Keltainen rautaoksidi (E172) 
Musta rautaoksidi (E172) 
 
6.2 Yhteensopimattomuudet 
 
Ei oleellinen. 
 
6.3 Kestoaika 
 
3 vuotta. 
 
6.4 Säilytys 
 
Tämä lääkevalmiste ei vaadi erityisiä säilytysolosuhteita. 
 
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot) 
 
PVC/PVDC/Alu-läpipainopakkaus, jossa 12 tablettia. Yksi pakkaus sisältää joko 84 tai 168 tablettia. 
Kaikkia pakkauskokoja ei välttämättä ole myynnissä. 
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6.6 Erityiset varotoimet hävittämiselle 
 
Käyttämätön lääkevalmiste tai jäte on hävitettävä paikallisten vaatimusten mukaisesti. 
 
 
7. MYYNTILUVAN HALTIJA 
 
PIERRE FABRE MEDICAMENT 
Les Cauquillous 
81500 Lavaur 
Ranska 
 
 
8. MYYNTILUVAN NUMERO(T) 
 
EU/1/18/1315/001 84 kalvopäällysteistä tablettia 
EU/1/18/1315/002 168 kalvopäällysteistä tablettia 
 
 
9. MYYNTILUVAN MYÖNTÄMISPÄIVÄMÄÄRÄ/UUDISTAMISPÄIVÄMÄÄRÄ 
 
Myyntiluvan myöntämisen päivämäärä: 20. syyskuuta 2018 
Viimeisimmän uudistamisen päivämäärä: 23. kesäkuuta 2023 
 
 
10. TEKSTIN MUUTTAMISPÄIVÄMÄÄRÄ 
 
 
Lisätietoa tästä lääkevalmisteesta on Euroopan lääkeviraston verkkosivulla 
https://www.ema.europa.eu. 
 
 
  

https://www.ema.europa.eu/
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A. ERÄN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA 
 
Erän vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite 
 
PIERRE FABRE MEDICAMENT PRODUCTION 
Site Progipharm, rue du Lycée 
45500 GIEN 
Ranska 
 
 
B.  TOIMITTAMISEEN JA KÄYTTÖÖN LIITTYVÄT EHDOT TAI RAJOITUKSET 
 
Reseptilääke, jonka määräämiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2). 
 
 
C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET  
 
• Määräaikaiset turvallisuuskatsaukset  
 
Tämän lääkevalmisteen osalta velvoitteet määräaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on 
määritelty Euroopan Unionin viitepäivämäärät (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisältävässä 
luettelossa, josta on säädetty Direktiivin 2001/83/EC Artiklassa 107c(7), ja kaikissa luettelon 
myöhemmissä päivityksissä, jotka on julkaistu Euroopan lääkeviraston verkkosivuilla. 
 
Myyntiluvanhaltijan tulee toimittaa tälle valmisteelle ensimmäinen määräaikainen turvallisuuskatsaus 
kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan myöntämisestä.  
 
 
D.  EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LÄÄKEVALMISTEEN 
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KÄYTTÖÄ 
 
• Riskinhallintasuunnitelma (RMP) 
 
Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut lääketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa 
1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallintasuunnitelman sekä mahdollisten sovittujen 
riskinhallintasuunnitelman myöhempien päivitysten mukaisesti. 
 
Päivitetty RMP tulee toimittaa 

• Euroopan lääkeviraston pyynnöstä 
• kun riskinhallintajärjestelmää muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa 

johtaa hyöty-riskiprofiilin merkittävään muutokseen, tai kun on saavutettu tärkeä tavoite 
(lääketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).  
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MYYNTIPÄÄLLYSMERKINNÄT JA PAKKAUSSELOSTE 
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A. MYYNTIPÄÄLLYSMERKINNÄT 
  



31 

ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNÄT 
 
ULKOPAKKAUS 
 
 
1. LÄÄKEVALMISTEEN NIMI 
 
Mektovi 15 mg tabletit, kalvopäällysteiset 
binimetinibi 
 
 
2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) 
 
Yksi kalvopäällysteinen tabletti sisältää 15 mg binimetinibiä. 
 
 
3. LUETTELO APUAINEISTA 
 
Tabletit sisältävät myös laktoosia. Ks. lisätiedot pakkausselosteesta. 
 
 
4. LÄÄKEMUOTO JA SISÄLLÖN MÄÄRÄ 
 
84 kalvopäällysteistä tablettia 
168 kalvopäällysteistä tablettia 
 
 
5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT) 
 
Lue pakkausseloste ennen käyttöä. 
Suun kautta 
 
 
6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SÄILYTTÄMISESTÄ POISSA LASTEN 

ULOTTUVILTA JA NÄKYVILTÄ 
 
Ei lasten ulottuville eikä näkyville. 
 
 
7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN 
 
 
8. VIIMEINEN KÄYTTÖPÄIVÄMÄÄRÄ 
 
EXP 
 
 
9. ERITYISET SÄILYTYSOLOSUHTEET 
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10. ERITYISET VAROTOIMET KÄYTTÄMÄTTÖMIEN LÄÄKEVALMISTEIDEN TAI 
NIISTÄ PERÄISIN OLEVAN JÄTEMATERIAALIN HÄVITTÄMISEKSI, JOS 
TARPEEN 

 
 
11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE 
 
PIERRE FABRE MEDICAMENT 
Les Cauquillous 
81500 Lavaur 
Ranska 
 
 
12. MYYNTILUVAN NUMERO(T) 
 
EU/1/18/1315/001 84 kalvopäällysteistä tablettia 
EU/1/18/1315/002 168 kalvopäällysteistä tablettia 
 
 
13. ERÄNUMERO 
 
Lot  
 
 
14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU 
 
 
15. KÄYTTÖOHJEET 
 
 
16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA 
 
mektovi 
 
 
17. YKSILÖLLINEN TUNNISTE – 2D-VIIVAKOODI 
 
2D-viivakoodi, joka sisältää yksilöllisen tunnisteen. 
 
 
18. YKSILÖLLINEN TUNNISTE – LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT 
 
PC 
SN 
NN 
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LÄPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSÄ ON OLTAVA VÄHINTÄÄN SEURAAVAT 
MERKINNÄT 
 
LÄPIPAINOPAKKAUS 
 
 
1. LÄÄKEVALMISTEEN NIMI 
 
Mektovi 15 mg tabletit 
binimetinibi 
 
 
2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI 
 
Pierre Fabre Médicament 
 
 
3. VIIMEINEN KÄYTTÖPÄIVÄMÄÄRÄ 
 
EXP 
 
 
4. ERÄNUMERO 
 
Lot 
 
 
5. MUUTA 
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B. PAKKAUSSELOSTE 
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle 
 

Mektovi 15 mg tabletit, kalvopäällysteiset 
binimetinibi 

 
 
Lue tämä pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat lääkkeen ottamisen, sillä se sisältää 
sinulle tärkeitä tietoja. 
- Säilytä tämä pakkausseloste. Voit tarvita sitä myöhemmin. 
- Jos sinulla on kysyttävää, käänny lääkärin, apteekkihenkilökunnan tai sairaanhoitajan puoleen. 
- Tämä lääke on määrätty vain sinulle eikä sitä tule antaa muiden käyttöön. Se voi aiheuttaa 

haittaa muille, vaikka heillä olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla. 
- Jos havaitset haittavaikutuksia, käänny lääkärin, apteekkihenkilökunnan tai sairaanhoitajan 

puoleen. Tämä koskee myös sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tässä 
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4. 

 
 
Tässä pakkausselosteessa kerrotaan: 
1. Mitä Mektovi on ja mihin sitä käytetään 
2. Mitä sinun on tiedettävä, ennen kuin otat Mektovi-valmistetta 
3. Miten Mektovi-valmistetta otetaan 
4. Mahdolliset haittavaikutukset 
5. Mektovi-valmisteen säilyttäminen 
6. Pakkauksen sisältö ja muuta tietoa 
 
 
1. Mitä Mektovi on ja mihin sitä käytetään 
 
Mektovi on syöpälääke, joka sisältää vaikuttavana aineena binimetinibiä. Mektovi-valmistetta 
käytetään yhdessä toisen, enkorafenibia sisältävän lääkkeen kanssa aikuisille melanoomaksi kutsutun 
ihosyöpätyypin hoitoon, kun 
• BRAF-nimistä proteiinia tuottavassa geenissä on tietynlainen muutos (mutaatio) ja 
• melanooma on levinnyt muualle elimistöön tai sitä ei voida poistaa leikkauksella. 
 
BRAF-geenimuutokset voivat tuottaa proteiineja, jotka aiheuttavat melanooman kasvua. Mektovi 
vaikuttaa toiseen proteiiniin, josta käytetään nimitystä MEK. Tämä proteiini edistää syöpäsolujen 
kasvua. Kun Mektovi-valmistetta käytetään yhdistelmänä enkorafenibin kanssa (enkorafenibi 
vaikuttaa muuttuneeseen BRAF-proteiiniin), yhdistelmä hidastaa tai pysäyttää syövän kasvun. 
 
 
2. Mitä sinun on tiedettävä, ennen kuin otat Mektovi-valmistetta 
 
Ennen hoidon aloittamista lääkäri varmistaa BRAF-mutaation. 
 
Mektovi-valmistetta käytetään yhdessä enkorafenibin kanssa, joten lue sekä enkorafenibin 
pakkausseloste, että tämä pakkausseloste huolellisesti. 
 
Älä ota Mektovi-valmistetta 
- jos olet allerginen binimetinibille tai tämän lääkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu 

kohdassa 6). 
 
Varoitukset ja varotoimet 
Keskustele lääkärin, apteekkihenkilökunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin otat Mektovi-
valmistetta kaikista sairauksistasi, etenkin, jos sinulla on jokin seuraavista: 
• sydänvaivat 
• verenvuotohäiriöt tai jos käytät lääkkeitä, jotka voivat aiheuttaa verenvuotoa 
• silmävaivat, mm. glaukooma tai kohonnut silmänpaine 
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• lihasvaivat 
• kohonnut verenpaine 
• veritulpat 
• keuhkovaivat tai hengitysvaikeus 
• maksavaivat. 
 
Kerro lääkärille, jos sinulla on joskus ollut silmän verkkokalvon laskimotukos, sillä Mektovi-
valmistetta ei tässä tapauksessa suositella. 
 
Kerro lääkärille, jos sinulla on ollut jokin muu syöpätyyppi kuin melanooma, sillä binimetinibin 
käyttö yhdessä enkorafenibin kanssa voi aiheuttaa joidenkin muiden syöpätyyppien etenemistä. 
 
Kerro välittömästi lääkärille, apteekkihenkilökunnalle tai sairaanhoitajalle, jos sinulla esiintyy jokin 
seuraavista tämän lääkkeen käytön aikana: 
 
• Sydänvaivat: Mektovi voi heikentää sydämen toimintaa tai pahentaa aiemmin alkaneita 

sydänvaivoja. Ennen tämän lääkkeen käyttöä ja käytön aikana lääkäri varmistaa, että sydän 
toimii normaalisti. Ilmoita heti lääkärille, jos sinulla ilmenee sydänvaivojen oireita. Näitä voivat 
olla mm. huimaus, väsymys, pyörrytys, hengenahdistus, sydämen hakkaaminen, tykytys tai 
epäsäännöllinen syke tai alaraajojen turvotus. 

 
• Verenvuotohäiriöt: Mektovi voi aiheuttaa vakavia verenvuotohäiriöitä. Ilmoita heti lääkärille, 

jos sinulla ilmenee verenvuotohäiriön oireita. Näitä voivat olla mm. veriyskökset, veritulpat, 
veri tai kahvinporoilta näyttävät palaset oksennuksessa, punaiset tai mustat, tervamaiset 
ulosteet, verivirtsaisuus, vatsakipu ja poikkeava verenvuoto emättimestä. Kerro lääkärille myös, 
jos sinulla ilmenee päänsärkyä, huimausta tai heikotusta. 

 
• Silmävaivat: Mektovi voi aiheuttaa vakavia silmävaivoja. Ilmoita heti lääkärille, jos sinulla 

ilmenee näön hämärtymistä, näön menetystä, muita näön muutoksia (esim. väritäpliä 
näkökentässä) tai valokehien näkemistä (sameiden kehien näkeminen kohteiden ympärillä). 
Lääkäri tekee silmätutkimuksen Mektovi-hoidon aikana mahdollisten näköhäiriöiden 
havaitsemiseksi. 

 
• Lihasvaivat: Mektovi voi aiheuttaa lihasvaurioita (rabdomyolyysi). Lääkäri tekee verikokeita 

lihasvaivojen havaitsemiseksi ennen hoitoa ja hoidon aikana. Varotoimenpiteenä hoidon aikana 
on syytä juoda runsaasti nestettä. Ilmoita heti lääkärille, jos sinulla ilmenee 
lihaskipua, -kramppeja, -jäykkyyttä tai -kouristuksia tai virtsan tummuutta. 

 
• Kohonnut verenpaine: Mektovi voi aiheuttaa verenpaineen kohoamista. Lääkäri tai 

sairaanhoitaja mittaa verenpaineen ennen Mektovi-hoitoa ja hoidon aikana. Ilmoita heti 
lääkärille, jos sinulla ilmenee vaikeaa päänsärkyä, huimausta tai pyörrytystä tai jos 
verenpaineesi on paljon korkeampi kuin tavallisesti, kun mittaat verenpaineen kotona. 

 
• Veritulpat: Mektovi voi aiheuttaa käsien tai jalkojen veritulppia. Tulpan kulkeutuminen 

keuhkoihin voi johtaa kuolemaan. Ilmoita heti lääkärille, jos sinulla ilmenee rintakipua, äkillistä 
hengenahdistusta, hengitysvaikeutta, alaraajan kipua, johon voi liittyä turvotusta, ylä- ja 
alaraajojen turvotusta tai ylä- tai alaraajan kylmyyttä tai kalpeutta. Tarvittaessa lääkäri voi 
tauottaa hoidon tai lopettaa sen kokonaan. 

 
• Keuhkovaivat tai hengitysvaikeus: Tämä lääke voi aiheuttaa keuhkovaivoja tai 

hengitysvaikeutta, mm. keuhkotulehduksen (pneumoniitti tai interstitiaalinen keuhkosairaus). 
Oireita voivat olla mm. yskä, hengenahdistus tai väsymys. Tarvittaessa lääkäri voi tauottaa 
hoidon tai lopettaa sen kokonaan. 

 
• Ihomuutokset: Mektovin ja enkorafenibin yhdistelmän käyttö voi aiheuttaa muuntyyppisiä 

ihosyöpiä, kuten okasolusyöpää. Lääkäri tarkastaa ihosi ennen hoidon aloittamista, 2 kuukauden 
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välein hoidon aikana ja 6 kuukauden ajan lääkkeiden käytön lopettamisen jälkeen uusien 
ihosyöpien havaitsemiseksi. Kerro heti lääkärille, jos huomaat ihomuutoksia hoidon aikana tai 
hoidon jälkeen. Näitä voivat olla mm. uusi syylä, ihohaavauma tai punoittava näppylä, joka 
vuotaa verta tai ei parane, tai luomen koon tai värin muuttuminen. 
Lääkäri tutkii myös pään, kaulan, suun ja imusolmukkeet okasolusyövän havaitsemiseksi, ja 
sinulle tehdään säännöllisesti TT-kuvaus. Näillä varotoimenpiteillä pyritään havaitsemaan 
okasolusyövän kehittyminen elimistössä. Myös gynekologisia tutkimuksia (naisilla) ja anaalisia 
tutkimuksia suositellaan ennen hoidon aloittamista ja hoidon päättyessä. 

 
• Maksavaivat: Mektovi voi aiheuttaa maksan toimintaa mittaavien verikokeiden tulosten 

poikkeavuuksia (maksaentsyymien määrän suureneminen veressä). Lääkäri tutkii maksan 
toimintaa verikokein ennen hoitoa ja hoidon aikana. 

 
Ota välittömästi yhteys lääkäriin, jos saat seuraavia oireita, sillä kyseessä voi olla henkeä uhkaava tila: 
pahoinvointi, hengenahdistus, sydämen sykkeen epäsäännöllisyys, lihaskrampit, kouristuskohtaukset, 
virtsan sameus, virtsanerityksen väheneminen ja väsymys. Näiden oireiden aiheuttajana voi olla 
joukko syöpähoidon aikana esiintyviä aineenvaihduntahäiriöitä, jotka johtuvat syöpäsolujen 
tuhoutuessa syntyvistä hajoamistuotteista (tuumorilyysioireyhtymä) ja voivat aiheuttaa 
munuaistoiminnan muutoksia (ks. myös kohta 4 Mahdolliset haittavaikutukset). 
 
Lapset ja nuoret 
Mektovi-valmistetta ei suositella alle 18-vuotiaille lapsille ja nuorille. Lääkettä ei ole tutkittu tässä 
ikäryhmässä. 
 
Muut lääkevalmisteet ja Mektovi 
Kerro lääkärille, apteekkihenkilökunnalle tai sairaanhoitajalle, jos parhaillaan otat tai olet äskettäin 
ottanut tai saatat ottaa muita lääkkeitä. 
Jotkin lääkkeet saattavat muuttaa Mektovi-valmisteen vaikutusta tai suurentaa haittavaikutusten 
todennäköisyyttä. Kerro lääkärille etenkin, jos käytät jotakin seuraavan luettelon lääkkeistä tai jotakin 
muuta lääkettä: 
• tietyt bakteeritulehdusten hoitoon käytettävät lääkkeet (kuten rifampisiini, siprofloksasiini) 
• tietyt tyypillisesti epilepsian hoitoon käytettävät lääkkeet, kuten fenobarbitaali, fenytoiini, 

karbamatsepiini 
• tietyt HIV-lääkkeet, kuten indinaviiri ja atatsanaviiri  
• syöpälääke sorafenibi 
• masennuksen hoitoon käytettävä rohdosvalmiste mäkikuisma  
• masennuslääkkeet, kuten duloksetiini 
• tyypillisesti kohonneen kolesterolipitoisuuden hoitoon käytettävät lääkkeet, kuten pravastatiini 
• hengitysvaivoihin käytettävä lääke teofylliini.  
 
Raskaus 
Mektovi-hoitoa ei suositella raskauden aikana. Se voi aiheuttaa sikiölle pysyvää haittaa tai 
kehityshäiriöitä. 
Jos olet raskaana, epäilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy lääkäriltä 
neuvoa ennen tämän lääkkeen käyttöä. 
Jos olet nainen ja voit tulla raskaaksi, sinun on käytettävä luotettavaa ehkäisyä Mektovi-hoidon ajan ja 
jatkettava luotettavan ehkäisyn käyttöä vähintään kuukauden ajan viimeisen annoksen jälkeen. Ota 
välittömästi yhteys lääkäriin, jos tulet raskaaksi Mektovi-hoidon aikana. 
 
Imetys 
Mektovi-valmisteen käyttöä ei suositella imetyksen aikana. Ei tiedetä, erittyykö Mektovi rintamaitoon. 
Jos imetät tai suunnittelet imettämistä, kysy lääkäriltä neuvoa ennen tämän lääkkeen käyttöä. 
 
Ajaminen ja koneiden käyttö 
Mektovi saattaa vaikuttaa ajokykyyn tai koneiden käyttökykyyn. Vältä ajamista ja koneiden käyttöä, 
jos sinulla esiintyy Mektovi-hoidon aikana näkövaivoja tai muita haittavaikutuksia, jotka voivat 
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vaikuttaa ajokykyyn tai koneiden käyttökykyyn (ks. kohta 4). Keskustele lääkärin kanssa, jos et ole 
varma ajokyvystäsi. 
 
Mektovi sisältää laktoosia 
Jos lääkäri on kertonut, että sinulla on jokin sokeri-intoleranssi, keskustele lääkärisi kanssa ennen 
tämän lääkevalmisteen ottamista. 
 
 
3. Miten Mektovi-valmistetta otetaan 
 
Annostus  
Ota tätä lääkettä juuri siten kuin lääkäri on määrännyt tai apteekkihenkilökunta on neuvonut. Tarkista 
ohjeet lääkäriltä tai apteekista, jos olet epävarma. 
 
Suositeltu Mektovi-annos on 45 mg (kolme 15 mg tablettia) kahdesti vuorokaudessa noin 12 tunnin 
välein (vuorokausiannos on siis 90 mg). Saat hoidoksi myös toista lääkettä, enkorafenibia. 
 
Jos sinulle ilmaantuu vakavia haittavaikutuksia (kuten sydän-, silmä- tai ihovaivoja), lääkäri saattaa 
pienentää annosta tai lopettaa hoidon tilapäisesti tai pysyvästi. 
 
Miten Mektovi-valmistetta otetaan 
Tabletit niellään kokonaisina veden kera. Mektovi voidaan ottaa ruoan kanssa tai aterioiden välissä. 
 
Oksentelu  
Jos oksennat milloin tahansa Mektovi-valmisteen ottamisen jälkeen, älä ota ylimääräistä annosta. Ota 
seuraava annos tavanomaiseen aikaan. 
 
Jos otat enemmän Mektovi-valmistetta kuin sinun pitäisi 
Jos otat enemmän tabletteja kuin sinun pitäisi, käänny välittömästi lääkärin, apteekkihenkilökunnan tai 
sairaanhoitajan puoleen. Mikäli mahdollista, näytä heille tämä pakkausseloste ja lääkepakkaus. 
 
Jos unohdat ottaa Mektovi-valmistetta 
Jos unohdat ottaa Mektovi-annoksen, ota se heti kun muistat. Jos unohtunut annos on kuitenkin yli 
6 tuntia myöhässä, jätä se väliin ja ota seuraava annos tavanomaiseen aikaan. Ota tämän jälkeen 
tabletit tavanomaisiin aikoihin ja tavanomaiseen tapaan. 
Älä ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen. 
 
Jos lopetat Mektovi-valmisteen oton 
Mektovi-valmisteen käyttöä on tärkeää jatkaa niin kauan kuin lääkäri määrää. Älä lopeta tämän 
lääkkeen käyttöä, ellei lääkäri niin määrää. 
 
Jos sinulla on kysymyksiä tämän lääkkeen käytöstä, käänny lääkärin, apteekkihenkilökunnan tai 
sairaanhoitajan puoleen. 
 
 
4. Mahdolliset haittavaikutukset 
 
Kuten kaikki lääkkeet, tämäkin lääke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivät kuitenkaan niitä saa. 
 
Vakavat haittavaikutukset 
 
Mektovi voi aiheuttaa vakavia haittavaikutuksia. Kerro heti lääkärille, jos sinulle ilmaantuu jokin 
seuraavista vakavista haittavaikutuksista ensimmäistä kertaa tai jos haittavaikutus pahenee (ks. myös 
kohta 2). 
 
Sydänvaivat: Mektovi voi vaikuttaa sydämen toimintaan (vasemman kammion ejektiofraktion 
pieneneminen). Oireita ja löydöksiä voivat olla mm: 
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• huimaus, väsymys tai pyörrytys 
• hengenahdistus 
• sydämen hakkaaminen, tykytys tai epäsäännöllinen syke 
• jalkojen turvotus. 
 
Kohonnut verenpaine: Mektovi voi aiheuttaa verenpaineen kohoamista. Kerro heti lääkärille, jos 
sinulla on vaikeaa päänsärkyä, huimausta tai pyörrytystä tai jos verenpaineesi on paljon korkeampi 
kuin tavallisesti, kun mittaat verenpaineen kotona. 
 
Veritulpat: Mektovi voi aiheuttaa veritulppia (laskimoveritulppa, mukaan lukien keuhkoveritulppa). 
Oireita ja löydöksiä voivat olla mm: 
• rintakipu 
• äkillinen hengenahdistus tai hengitysvaikeus 
• jalkojen kipu, johon voi liittyä turvotusta 
• käsivarsien ja jalkojen turvotus 
• käsivarsien tai jalkojen viileys ja kalpeus. 
 
Silmävaivat: Mektovi voi aiheuttaa nesteen vuotamista silmän verkkokalvon alle, mikä voi johtaa 
silmän eri kerrosten irtaumaan (verkkokalvon pigmenttiepiteelin irtauma). Tämä voi aiheuttaa 
seuraavia oireita: 
• näön hämärtyminen, näön menetys tai muut näön muutokset (kuten väritäplät näkökentässä) 
• valokehät (sameiden kehien näkeminen kohteiden ympärillä) 
• silmäkipu, silmien turvotus tai punoitus. 
 
Lihasvaivat: Mektovi voi aiheuttaa lihasvaurioita (rabdomyolyysi), jotka voivat johtaa 
munuaisvaurioon ja kuolemaan. Oireita ja löydöksiä voivat olla mm: 
• lihaskipu, lihaskrampit, lihasjäykkyys tai lihasnykäykset 
• virtsan tummuus. 
 
Verenvuotohäiriöt: Mektovi voi aiheuttaa vakavia verenvuotohäiriöitä. Kerro välittömästi lääkärille, 
jos sinulla esiintyy poikkeavaa verenvuotoa tai verenvuodon merkkejä, joita voivat olla mm: 
• päänsärky, huimaus tai heikotus 
• veriyskökset tai veritulpat 
• verioksennus tai kahvinporoilta näyttävät palaset oksennuksessa 
• punertava tai musta, tervalta näyttävä uloste 
• verivirtsaisuus 
• vatsakipu 
• poikkeava verenvuoto emättimestä. 
 
Muut ihosyövät: Mektovin ja enkorafenibin yhdistelmän käyttö voi aiheuttaa erityyppisiä 
ihosyöpiä, kuten okasolusyöpää. Yleensä nämä ihosyövät (ks. myös kohta 2) rajoittuvat pienelle 
alueelle ja voidaan poistaa leikkauksella ja Mektovi-hoitoa (ja enkorafenibihoitoa) voidaan jatkaa 
keskeytyksettä. 
 
Tuumorilyysioireyhtymä: Mektovi voi aiheuttaa syöpäsolujen nopeaa hajoamista, joka voi johtaa 
kuolemaan. Oireita voivat olla mm. pahoinvointi, hengenahdistus, sydämen sykkeen epäsäännöllisyys, 
lihaskrampit, kouristuskohtaukset, virtsan sameus, virtsanerityksen väheneminen ja väsymys. 
 
Muut haittavaikutukset Mektovi-valmisteen ja enkorafenibin samanaikaisessa käytössä 
Edellä mainittujen vakavien haittavaikutusten lisäksi Mektovi-valmisteen ja enkorafenibin 
samanaikainen käyttö voi aiheuttaa seuraavassa mainittuja haittavaikutuksia. 
 
Hyvin yleiset (voi esiintyä yli 1 käyttäjällä 10:stä) 
- punasolujen määrän väheneminen (anemia) 
- hermovaurio, joka voi aiheuttaa käsien ja jalkaterien kipua, tunnottomuutta tai kihelmöintiä 
- päänsärky 
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- huimaus 
- verenvuoto elimistön eri osissa 
- näköhäiriöt (heikentynyt näkö) vatsakipu 
- ripuli 
- oksentelu 
- pahoinvointi 
- ummetus 
- kutina 
- ihon kuivuus 
- hiustenlähtö tai hiusten ohentuminen 
- erityyppiset ihottumat 
- ihon uloimpien kerrosten paksuuntuminen 
- nivelkipu 
- lihaskipu, lihasheikkous tai lihasnykäykset 
- selkäkipu 
- raajakipu 
- kuume 
- käsien tai jalkaterien turvotus (ääreisosien turvotus), paikallinen turvotus 
- väsymys 
- maksatoimintaa mittaavien verikokeiden poikkeavat tulokset 
- poikkeava verikoetulos, joka koskee veren kreatiinikinaasia; viittaa sydänlihaksen vaurioon. 
 
Yleiset (voi esiintyä enintään 1 käyttäjällä 10:stä) 
- tietyntyyppiset ihokasvaimet, kuten ihon papillooma ja ihon tyvisolusyöpä 
- allergiset reaktiot, mm. kasvojen turvotus ja hengitysvaikeus 
- makuaistin muutokset 
- silmätulehdus (suonikalvoston tulehdus) 
- paksusuolitulehdus (koliitti) 
- ihon punoitus, halkeilu tai rikkoutuminen 
- ihonalaisen rasvakerroksen tulehdus, jonka oireita voivat olla aristavat kyhmyt ihossa 
- ihottuma, johon liittyy litteitä värimuutoksia tai koholla olevia aknetyyppisiä paukamia 

(aknetyyppinen dermatiitti) 
- kämmenten ja jalkapohjien punoitus, ihon kesiminen tai rakkulamuodostus (käsi-

jalkaoireyhtymä) 
- munuaisten vajaatoiminta 
- poikkeavat munuaiskoetulokset (suurentunut kreatiniinipitoisuus) 
- maksatoimintaa mittaavien verikokeiden poikkeavat tulokset (AFOS) 
- haiman toimintaa mittaavien verikokeiden poikkeavat tulokset (amylaasi, lipaasi) 
- voimistunut ihon herkkyys auringonvalolle. 
 
Melko harvinaiset (voi esiintyä enintään 1 käyttäjällä 100:sta) 
- kasvolihasten heikkous ja halvaus 
- haimatulehdus, joka aiheuttaa vaikeaa vatsakipua. 
 
Haittavaikutuksista ilmoittaminen 
Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistä lääkärille, apteekkihenkilökunnalle tai sairaanhoitajalle. 
Tämä koskee myös sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tässä 
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myös suoraan liitteessä V luetellun kansallisen 
ilmoitusjärjestelmän kautta. Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmän tietoa 
tämän lääkevalmisteen turvallisuudesta. 
 
 
5. Mektovi-valmisteen säilyttäminen 
 
Ei lasten ulottuville eikä näkyville. 
 

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Älä käytä tätä lääkettä läpipainopakkauksessa ja kotelossa mainitun viimeisen käyttöpäivämäärän 
(EXP) jälkeen. Viimeinen käyttöpäivämäärä tarkoittaa kuukauden viimeistä päivää. 
 
Tämä lääke ei vaadi erityisiä säilytysolosuhteita. 
 
Lääkkeitä ei tule heittää viemäriin eikä hävittää talousjätteiden mukana. Kysy käyttämättömien 
lääkkeiden hävittämisestä apteekista. Näin menetellen suojelet luontoa. 
 
 
6. Pakkauksen sisältö ja muuta tietoa 
 
Mitä Mektovi sisältää 
- Vaikuttava aine on binimetinibi. Yksi kalvopäällysteinen tabletti sisältää 15 mg binimetinibiä. 
- Muut aineet ovat: 

• Tabletin ydin: laktoosimonohydraatti, mikrokiteinen selluloosa (E460i), vedetön 
kolloidinen piidioksidi (E551), kroskarmelloosinatrium (E468) ja magnesiumstearaatti 
(E470b). Ks. kohta 2 ”Mektovi sisältää laktoosia”. 

• Tabletin kalvopäällyste: poly(vinyylialkoholi) (E1203), makrogoli 3350 (E1521), 
titaanidioksidi (E171), talkki (E533b), keltainen rautaoksidi (E172) ja musta rautaoksidi 
(E172). 

 
Lääkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot) 
Mektovi on keltainen/tummankeltainen, jakouurteeton, kaksoiskupera, soikea kalvopäällysteinen 
tabletti, jonka toisella puolella on kaiverrus ”A” ja toisella puolella ”15”. 
 
Saatavana 84 tabletin pakkauksina (7 läpipainopakkausta, joissa kussakin 12 tablettia) tai 168 tabletin 
pakkauksina (14 läpipainopakkausta, joissa kussakin 12 tablettia). Kaikkia pakkauskokoja ei 
välttämättä ole myynnissä. 
 
Myyntiluvan haltija 
PIERRE FABRE MEDICAMENT 
Les Cauquillous 
81500 Lavaur 
Ranska 
 
Valmistaja 
PIERRE FABRE MEDICAMENT PRODUCTION 
Site Progipharm, rue du Lycée 
45500 GIEN 
Ranska 
 
Tämä pakkausseloste on tarkistettu viimeksi 
 
Lisätietoa tästä lääkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lääkeviraston verkkosivulla 
https://www.ema.europa.eu. 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 

https://www.ema.europa.eu/
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Liite IV 
 

Tieteelliset päätelmät ja perusteet myyntiluvan (-lupien) ehtojen muuttamiselle 
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Tieteelliset päätelmät 
Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka lääketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) on 
tehnyt binimetinibia koskevista määräaikaisista turvallisuuskatsauksista (PSUR), PRAC:n tieteelliset 
päätelmät ovat seuraavat: 
 
Kun otetaan huomioon saatavilla olevat tuumorilyysioireyhtymää koskevat tiedot sekä kliinisistä 
tutkimuksista että spontaaneista raporteista, mukaan lukien tieto kolmessa tapauksessa todetusta 
tiiviistä ajallisesta yhteydestä, sekä todennäköinen vaikutusmekanismi, PRAC katsoo, että 
binimetinibin ja tuumorilyysioireyhtymän välillä on vähintään kohtuullisen mahdollinen syy-yhteys. 
PRAC:n johtopäätös on, että binimetinibia sisältävien valmisteiden valmistetietoja on muutettava 
tämän mukaisesti.  
 
Arvioituaan PRAC:n suosituksen CHMP on samaa mieltä PRAC:n yleisistä johtopäätöksistä ja 
suosituksen perusteista. 
 
Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet 
 
Binimetinibia koskevien tieteellisten päätelmien perusteella lääkevalmistekomitea katsoo, että 
binimetinibia sisältävien lääkevalmisteiden hyöty-haittatasapaino säilyy muuttumattomana, mikäli 
valmistetietoja muutetaan ehdotetulla tavalla. 
Lääkevalmistekomitea suosittelee myyntiluvan/myyntilupien ehtojen muuttamista. 
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