VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Mektovi 15 mg filmuhudadar toflur
Mektovi 45 mg filmuhudadar toflur

2.  INNIHALDSLYSING

Mektovi 15 mg filmuhudadar t6flur

Hver filmuhudud tafla inniheldur 15 mg af binimetinibi.

Hjalparefni med pekkta verkun
Hver filmuhuodud tafla inniheldur 133,5 mg af laktdsaeinhydrati.

Mektovi 45 mg filmuhudadar téflur
Hver filmuhuoud tafla inniheldur 45 mg af binimetinibi.

Hjalparefni med pekkta verkun
Hver filmuhuoud tafla inniheldur 234,9 mg af laktdsaeinhydrati.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1

3. LYFJAFORM
Filmuhudud tafla (tafla).
Mektovi 15 mg filmuhudadar t6flur

Gular til dokkgular, tvikiptar, sporéskjulaga filmuhudadar toflur an deilistriks, u.p.b. 12 mm a0 lengd
og 5 mm ad breidd, merktar me0 ,,A* kennimerkinu a annarri hlid téflunnar og ,,15° 4 hinni hlidinni.

Mektovi 45 mg filmuhudadar toflur
Hyvitar til beinhvitar, tvikuptar, spordskjulaga filmuhtudadar téflur an deilistriks, u.p.b. 15 mm ad lengd
og 6 mm ad breidd, merktar med ,,45° & annarri hlid téflunnar.

4. KLINiSKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar
Sortugexli

Binimetinib i samsettri medferd med encorafenibi er atlad til medferdar hja fullordnum sjuklingum
med sortuexli sem er 6skurdtaekt eda med meinvérpum og er med BRAF V600-stokkbreytingu.

Lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd (NSCLC)

Binemetinib i samsettri medferd med encorafenibi er atlad til medferdar hja fulloronum sjuklingum
med langt gengid lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd og er med BRAF V600E-
stokkbreytingu.



4.2 Skammtar og lyfjagjof

Laeknir med reynslu af gjof krabbameinslyfja skal hefja og hafa umsjon med medferd med
binimetinibi samhlida encorafenibi.

Greining BRAF-stokkbreytinga

Adur en byrjad er ad nota binimetinib samhlida encorafenibi verda sjuklingar ad vera med stadfesta
BRAF V600E-stokkbreytingu sem metin er med CE-merktu in vitro lekningataeki til greininga (IVD)
med samsvarandi tilgangi. Ef CE-merkt greiningarteeki er ekki tiltaekt skal nota annad vidurkennt prof.

Verkun og 6ryggi binimetinibs samhlida encorafenibi hefur eingéngu verid stadfest hja sjuklingum
med sortuexli sem tja BRAF V600E- og V600K -stokkbreytingar, eda med NSCLC-krabbamein sem
tja BRAF V600E-stokkbreytingu. Binimetinib 4 ekki ad nota samhlida encorafenibi hja sjiklingum
med illkynja sortuzxli sem innihalda villigerd BRAF eda NSCLC-krabbamein sem innihalda villigerd
BRAF.

Skammtar

Réolagour skammtur af binimetinibi er 45 mg (prjar 15 mg toflur eda ein 45 mg tafla) tvisvar &
solarhring, 4 u.p.b. 12 klukkustunda fresti, sem samsvarar heildarsolarhringsskammtinum 90 mg.

Adlogun skammta

Til ad hafa stjorn a4 aukaverkunum getur purft ad minnka skammta, gera timabundid hlé 4 medferd eda
haetta medferd (sja hér ad nedan og toflur 1 og 2).

Hja sjuklingum sem fa 45 mg af binimetinibi tvisvar sinnum a s6larhring er rdédlagdur minnkadur
skammtur af binimetinibi 30 mg tvisvar 4 sélarhring. Skammtaminnkun undir 30 mg tvisvar 4
solarhring er ekki radlogd. Heetta skal medferd ef sjuklingur polir ekki 30 mg til inntdku tvisvar a
solarhring.

Ef nadst hefur stjorn 4 aukaverkuninni sem leiddi til skammtaleekkunar, ma thuga ad hekka
skammtinn 4 ny 1 45 mg tvisvar a s6larhring. Ekki er radlegt a0 haekka skammtinn 4 ny i 45 mg tvisvar
a solarhring ef skammtalaekkunin er vegna truflunar 4 starfsemi vinstri slegils (LVD) eda einhverra

4. stigs eiturverkana.

Réoleggingar um skammtaadlogun ef aukaverkanir koma fram ma finna hér a eftir og 1 téflum 1 og 2.

Ef eiturverkanir sem tengjast medferdinni koma fram pegar binimetinib er notad samhlioa
encorafenibi skal minnka skammta, gera hlé & medferd eda stoova medferd med badum lyfjunum a
sama tima. Undantekningar par sem skammtaminnkun er adeins naudsynleg fyrir encorafenib
(aukaverkanir sem fyrst og fremst tengjast encorafenibi) eru: handa-fotaheilkenni (PPES),
@0ahjupsbolga, p.m.t. litubdlga og litu- og brarkleggjabolga (iridocyclitis) og lenging & QTc-bili.

Sja nénari leidbeiningar i kafla 4.2 um skammtaadlogun encorafenibs ef einhverjar af pessum
eiturverkunum koma fyrir, i samantekt 4 eiginleikum lyfs fyrir encorafenib.

Ef gert er timabundid hlé 4 medferd med binimetinibi skal minnka skammt encorafenibs i 300 mg einu
sinni & s6larhring & medan medferdarhlé binimetinibis stendur yfir (sja toflur 1 og 2), par sem
encorafenib polist ekki vel sem einlyfjamedferd i skammtinum 450 mg. Ef medferd med binimetinibi
er haett til frambudar skal stddva medferd med encorafenibi.

Ef gert er timabundid hlé 4 medferd med encorafenibi (sja kafla 4.2 1 samantekt & eiginleikum lyfs
fyrir encorafenib) skal gera hlé 4 medferd med binimetinibi. Ef medferd med encorafenibi er heett til
frambudar skal heetta notkun binimetinibs.



Sja upplysingar um skammta og radlagdar skammtabreytingar fyrir encorafenib i kafla 4.2 i samantekt
a eiginleikum lyfs fyrir encorafenib.

Tafla 1:

Ra0logo skammtaadlogun fyrir binimetinib (pegar pao er notad samhlioa

encorafenibi) fyrir valdar aukaverkanir

Alvarleiki aukaverkana?® Binimetinib
Viobrégo i hud

e 2. stigs Halda skal 4fram medferd med binimetinibi.

Ef atbrot versna eda lagast ekki innan 2 vikna med medferd skal
gera hlé 4 medferd med binimetinibi par til stigi O til 1 er nad og
halda sidan afram med sama skammti ef um er a0 reeda fyrsta
tilvik, eda hefja medferd ad nyju med minni skammti ef um er ad
ree0a endurtekio 2. stigs tilvik.

e 3. stigs Gera skal hlé 4 medferd med binimetinibi par til stigi O til 1 er
nad og halda sidan 4fram med sama skammt ef petta er fyrsta
tilvik, eda hefja medferd ad nyju med minni skammti ef um er ad
ree0a endurtekio 3. stigs tilvik.

e 4. stigs Heetta skal medferd med binimetinibi til frambtdar.

Tilvik tengd augum

Litpekjulos i sjonhimnu (retinal
pigment epithelial detachment,
RPED) med einkennum

(2. eda 3. stigs)

Gera skal hlé 4 medferd med binimetinibi i allt ad 2 vikur og

endurtaka augnskoOun, p.m.t. mat & sjénskerpu.

e Efeinkenni ganga til baka a0 stigi 0 eda 1 skal hefja medferd
4 ny me0 binimetinibi i sama skammti.

e Efeinkenni ganga til baka a0 stigi 2 skal hefja medferd 4 ny
med binimetinibi i minni skammti.

e Efeinkenni ganga ekki til baka a0 stigi 2 skal heetta medferd
med binimetinibi til frambdar.

Litpekjulos i sjonhimnu med
einkennum (4. stigs) dsamt
skertri sjonskerpu (4. stigs)

Hetta skal medferd med binimetinibi til frambtdar.

Sjonublaedalokun (retinal vein
occlusion, RVO)

Hatta skal medferd med binimetinibi til framb(dar.

Atvik tengd hjarta

Laekkun utfallsbrots vinstri
slegils, einkennalaust eda af
stigi 2; alger (absolute) lakkun a
utfallsbroti vinstri slegils sem er
meiri en 10% fra upphafsgildi
sem er undir edlilegum nedri
vidomidunarmorkum (LLN)

Meta skal utfallsbrot vinstri slegils 4 2 vikna fresti.

e Efeinkennalaust:

Gera skal hlé 4 medferd med binimetinibi i allt ad 4 vikur. Hefja
skal medferd med binimetinibi & ny med minni skammti ef allt
eftirfarandi er til stadar innan 4 vikna:

o Utfallsbrot vinstri slegils er vid eda ofan vid
eOlileg nedri vidomidunarmork.
o Alger leekkun fra upphafsgildi er 10% eda minni.

o Eflaekkun 4 utfallsbroti vinstri slegils gengur ekki til baka
innan 4 vikna skal hatta medferd med binimetinibi til
frambudar.

Lakkun & utfallsbroti vinstri
slegils af stigi 3 eda 4, eda
starfstruflun i vinstri slegli med
einkennum

Heetta skal medferd med binimetinibi til frambtdar.
Meta skal utfallsbrot vinstri slegils 4 2 vikna fresti par til einkenni
hafa gengid til baka.

Rakvoovalysa/heekkun kreatinfosfokinasa (CK)




Alvarleiki aukaverkana?®

Binimetinib

3. stigs (CK > 5 — 10x edlileg efri
vidmidunarmérk (ULN)) an
einkenna

Viodhalda skal skammti binimetinibs og tryggja skal ad
sjuklingurinn fai neegan vokva.

4. stigs (CK > 10x ULN) an
einkenna

Gera skal hlé 4 medferd med binimetinibi par til einkenni hafa
gengid til baka a0 stigi 0 eda 1. Tryggja skal ad sjuklingurinn fai
nagan vokva.

3. eda 4. stigs (CK > 5x edlileg
efri mork) med einkennum fra
voOdvum eda skert nyrnastarfsemi

Gera skal hlé 4 medferd med binimetinibi par til einkenni hafa

gengid til baka a0 stigi 0 eda 1.

e Ef astandid lagast innan 4 vikna skal hefja medferd med
binimetinibi & ny med minni skammti, eda

e hetta medferd med binimetinibi til frambudar.




Alvarleiki aukaverkana?®

Binimetinib

Blacedasegarek (VTE)

e Segamyndun i djupblaedum an
fylgikvilla (uncomplicated DVT)
eda lungnasegarek (PE) < 3. stigs

Gera skal hlé 4 medferd med binimetinibi.

e Efeinkenni ganga til baka a0 stigi 0 eda 1 skal hefja medferd
4 ny med minni skammti af binimetinibi, eda

e Efeinkenni ganga ekki til baka skal heetta medferd med
binimetinibi til frambudar.

e 4 stigs lungnasegarek

Haetta skal medferd med binimetinibi til frambtdar.

Oedlilegar nidurstodur lifrarprofa

o Afstigi2
aspartataminotransferasi (ASAT)
e0a alaninaminotransferasi
(ALAT) > 3x - <5 x e0lileg efri
vidmidunarmérk (ULN))

Halda skal afram medferd med binimetinibi i sama skammti.
Ef einkenni lagast ekkert innan 2 vikna skal gera hlé¢ a medferd
med binimetinibi par til stigi 0 eda 1 eda gildum fyrir
medferd/upphafsgildum er nad og halda sidan afram med sama
skammti.

e Fyrsta tilvik 4 3. stigi (ASAT eda
ALAT > 5x ULN og gallraudi i
blodi > 2x ULN)

Gera skal hlé 4 medferd meo binimetinibi i allt ad 4 vikur

e Efeinkenni ganga til baka a0 stigi 0 eda 1, eda ad
upphafsgildi, skal halda &fram medferd med minni skammti
af binimetinibi, eda

e Efeinkenni ganga ekki til baka skal heetta medferd med
binimetinibi til frambudar.

e Fyrstatilvik 4 4. stigi (ASAT eda
ALAT > 20 ULN)

Gera skal hlé 4 medferd med binimetinibi i allt ad 4 vikur.

o Efeinkenni ganga til baka a0 stigi 0 eda 1, eda ad
upphafsgildi, skal halda afram meodferd med minni skammti
af binimetinibi, eda

e Efeinkenni ganga ekki til baka skal heetta medferd med
binimetinibi til frambudar.

Eda hatta skal medferd med binimetinibi til frambudar.

e Endurtekin tilvik & 3. stigi
(ASAT eda ALAT > 5x ULN og
gallraudi i blodi > 2x ULN)

fhuga skal ad hztta medferd med binimetinibi til frambudar.

e Endurtekin tilvik 4 4. stigi
(ASAT eda ALAT > 20 ULN)

Haetta skal medferd med binimetinibi til frambtdar.

Millivefslungnasjukdomur/lungnabolga (pneumonitis)

e 2. stigs

Gera skal hlé 4 medferd med binimetinibi i allt ad 4 vikur.

e Efeinkenni ganga til baka a0 stigi 0 eda 1 skal hefja meoferd
4 ny med minni skammti af binimetinibi, eda

e Ef astandid gengur ekki til baka innan 4 vikna skal heetta
medferd med binimetinibi til frambudar.

e 3.c0a4. stig

Hatta skal medferd med binimetinibi til frambdar.

2 Stig 1 samraemi vid vidomid Krabbameinsstofnunar Bandarikjanna fyrir aukaverkanir (National
Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events (NCI CTCAE)), utgafu 4.03




Tafla 2: Raolagoar skammtabreytingar fyrir binimetinib (pegar pao er notad samhlioa
encorafenibi) fyrir adorar aukaverkanir

Samantekt a4 aukaverkunum Binimetinib
e Endurteknar eda obarilegar Gera skal hlé¢ 4 medferd med binimetinibi i allt ad 4 vikur.
2. stigs aukaverkanir o Efeinkenni ganga til baka a0 stigi 0 eda 1, eda ad
e Fyrsta tilvik 3. stigs aukaverkana upphafsgildi, skal halda afram meodferd med minni skammti

af binimetinibi, eda
e Efeinkenni ganga ekki til baka skal heetta medferd med
binimetinibi til frambudar.

e Fyrsta tilvik 4. stigs aukaverkana |Gera skal hl¢ & medferd med binimetinibi i allt ad 4 vikur.

e Efeinkenni ganga til baka ad stigi 0 eda 1, eda ad
upphafsgildi, skal halda afram meodferd med minni skammti
af binimetinibi, eda

o Efeinkenni ganga ekki til baka skal hatta medferd med
binimetinibi til frambudar.

Eoda hetta skal medferd med binimetinibi til frambudar.

e Endurteknar 3. stigs aukaverkanir | Thuga skal ad hatta medferd med binimetinibi til frambudar.

e Endurteknar 4. stigs aukaverkanir | Hetta skal medferd med binimetinibi til frambudar.

Timalengd medferdar
Meoferd skal haldid afram par til sjuklingurinn hefur ekki lengur avinning af henni eda dasettanlegar
eiturverkanir koma fram.

Ef skammtar gleymast
Ef gleymist ad taka skammt af binimetinibi skal ekki taka hann ef minna en 6 klst. eru par til taka &
naesta skammt.

Uppkost
Ef kasta0 er upp eftir toku binimetinibs 4 sjuklingurinn ekki a0 taka aukaskammt heldur taka naesta

skammt samkvamt aatlun.

Sérstakir sjuklingahopar

Aldradir sjuklingar
Ekki parf a0 adlaga skammta fyrir sjuklinga sem eru 65 ara og eldri (sja kafla 5.2).

Skert lifrarstarfsemi
Ekki parf a0 adlaga skammta hja sjiklingum med veaga skerdingu a lifrarstarfsemi (Child-Pugh-
flokkur A).

bar sem encorafenib er ekki radlagt hja sjuklingum med midlungsmikla (Child-Pugh-flokkur B) eda
alvarlega skerdingu a lifrarstarfsemi (Child-Pugh-flokkur C) er heldur ekki radlagt ad gefa pessum
sjuklingum binimetinib (sja kafla 4.2 i samantekt 4 eiginleikum lyfs fyrir encorafenib).

Skert nyrnastarfsemi
Ekki er maelt med ad adlaga skammta hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 5.2).

Born
Ekki hefur enn verid synt fram 4 6ryggi og verkun binimetinibs hja bérnum og unglingum. Engar

upplysingar liggja fyrir.



Lyfjagjof

Mektovi er til inntdku.
Gleypa a toflurnar heilar med vatni. Toflurnar ma taka med eda an matar.

4.3 Frabendingar

Ofneemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

4.4 Sérstok varnadarord og varidarreglur vio notkun

Binimetinib 4 ad gefa i samsettri medferd med encorafenibi. Sja kafla 4.4 i samantekt & eiginleikum
lyfs fyrir encorafenib til ad fa nanari upplysingar um varnadarord og vartdarreglur i tengslum vid

me0dferd meo encorafenibi.

Binimetinib samhlida encorafenibi hja sjuklingum bar sem sjukdémur hefur versnad vid medferd meod
BRAF-hemli

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun samhlida medferdar med binimetinibi og
encorafenibi hja sjuklingum sem hafa fengid sjukdémsversnun vid fyrri medferd med BRAF-hemli
sem medferd sortuexlis (melanoma) sem er oskurdtekt eda med meinvorpum og er jakveett fyrir
stokkbreytingunni BRAF V600. bessi gdogn syna ad verkun samsettu lyfjamedferdarinnar veeri minni
hja pessum sjuklingum.

Samhlida medferd med binimetinibi og encorafenibi hja sjuklingum med meinvorp i heila

Takmarkadar upplysingar um verkun liggja fyrir um samhlida medferd binimetinibs og encorafenibs
hjé sjuklingum med sortuexli med BRAF V600-stokkbreytingu eda NSCLC-krabbamein med BRAF
V600E-stokkbreytingu sem myndad hefur meinvorp 1 heila (sjé kafla 5.1).

Starfstruflun i vinstri slegli (LVD)

Starfstruflun 1 vinstri slegli, sem skilgreind er sem laekkun & utfallsbroti, med eda an einkenna, getur
komid fyrir vid gjof binimetinibs.

Melt er me0 pvi ad utfallsbrot vinstri slegils (LVEF) sé¢ metid med hjartadbmun eda isoétépaskanni
(MUGA) adur en medferd med binimetinibi er hafin, einum manudi eftir upphaf medferdar og sidan a
u.p.b. priggja manada fresti eda oftar ef klinisk astada er til, medan 4 medferd stendur. Medhondla ma
minnkandi utfallsbrot i vinstri slegli med pvi ad gera hlé 4 medferd, minnka skammta eda heetta
medferd (sja kafla 4.2).

Ekki hafa verid gerdar rannsoknir a 6ryggi binimetinibs pegar pad er gefid samhlida encorafenibi hja
sjuklingum par sem upphafsgildi fyrir utfallsbrot vinstri slegils er annad hvort lagra en 50% eda undir
gildandi edlilegum nedri vidmidunarmorkum. bvi skal nota binimetinib med varud hja pessum
sjuklingum og ef um er a0 reeda einkenni um starfstruflun vinstri slegils, LVEF 4 3. eda 4. stigi eda
algjora leekkun LVEF fra upphafsgildi sem er >10%, skal haetta notkun binimetinibs og meta LVEF 4
2 vikna fresti par til einkenni ganga til baka.

Bladingar

Bladingar, p.m.t. meirihattar bledingartilvik, geta komid fram vid notkun binimetinibs (sja kafla 4.8).
Heetta & bleedingum gaeti aukist vid samhlida notkun segavarnarlyfja og lyfja sem hamla virkni
blooflagna. Medhondla skal bledingartilvik 4 > 3. stigi med pvi ad gera hlé 4 medferd, minnka
skammta eda haetta medferd (sja toflu 2 1 kafla 4.2) og eins og klinisk asteda er til.



Eiturverkanir 4 augu

Eiturverkanir 4 augu, p.m.t. litpekjulos 1 sjonhimnu (RPED) og sjonublazdalokun (RVO) geta komid
fram vid notkun binimetinibs. Tilkynnt hefur verid um a&dahjupsbolgu, p.m.t. litu- og brarkleggjabolgu
(e. iridocyclitis) og lithimnubodlgu hja sjuklingum & medferd med binimetinibi samhlida encorafenibi
(sja kafla 4.8).

Binimetinib er ekki radlagt fyrir sjuklinga med sdgu um sjénubldzedalokun. Oryggi binimetinibs hefur
ekki verid stadfest hja sjiklingum med aheettupeetti fyrir sjonublaadalokun, par med talid
omeohondlada glaku, haprysting i augum, 6medhondlada sykursyki eda sdgu um ofseigju

(e. hyperviscosity) eda aukna storknunartilhneigingu bl6ds. bvi skal nota binimetinib med varad hja
pessum sjuklingum.

Meta & sjuklinga vid hverja komu til leeknisins med tilliti til einkenna nyrra eda versnandi sjontruflana.
Ef einkenni nyrra eda versnandi sjontruflana koma fram, p.m.t. minnkud midjusjon, pokusyn eda
sjontap, er melt med tafarlausri augnrannsokn.

Meodhondla ma litpekjulos 1 sjonhimnu med einkennum med pvi ad gera hlé & medferd, minnka
skammta eda hatta medferd (sja toflu 1 1 kafla 4.2).

Heetta skal medferd med binimetinibi til frambudar ef sjdnublaaedalokun kemur fyrir (sja toflu 1 1
kafla 4.2).

Sja leiobeiningar i kafla 4.2 1 samantekt & eiginleikum lyfs fyrir encorafenib ef sjuklingurinn fer
&0ahjupsbolgu medan a medferd stendur.

Heekkun 4 kreatinkinasa og rakvédvalysa

Heekkun 4 kreatinkinasa an einkenna hefur komid fram hja sjuklingum sem fengu medferd med
binimetinibi (sja kafla 4.8) og tilkynnt var um rakvodvalysu i sjaldgeefum tilvikum. Sérstaklega skal
fylgjast med sjuklingum med taugakvilla sem tengjast haekkun 4 kreatinkinasa og rakvodvalysu.

Fylgjast skal med gildum kreatinkinasa og kreatinins manadarlega fyrstu 6 manudi medferdar og eins
og klinisk astaeda er til. Radleggja skal sjuklingnum ad vidhalda fullneegjandi vokvainntoku medan 4
medferd stendur. Med hlidsjon af alvarleika einkenna og hversu mikid kreatinkinasi og kreatinin
hakkar getur verio naudsynlegt ad gera hlé 4 medferd, minnka skammta eda hatta medfero (sja toflu 1
i kafla 4.2).

Héaprystingur

Haprystingur eda versnun fyrirliggjandi haprystings getur komid fram vid notkun binimetinibs. Mala
skal blodprysting i upphafi og hafa eftirlit med honum medan a medferd stendur, asamt hefdbundinni
blooprystingsleekkandi medferd ef vid 4. Ef um er ad reeda verulegan haprysting er radlagt ad gera hlé
4 medferd med binimetinibi par til nadst hefur stjorn 4 haprystingnum (sja toflu 2 i kafla 4.2).

Blaadasegarek

Blaedasegarek getur komid fyrir vid notkun binimetinibs (sja kafla 4.8). Nota skal binimetinib med
varud hja sjuklingum sem eru i heettu 4 eda hafa sogu um blaedasegarek.

Ef sjuklingur faer blasedasegarek eda lungnasegarek medan & medferd stendur, skal medhondla pad
med pvi ad gera hlé 4 meodferd, minnka skammta eda haetta medferd (sja toflu 1 i kafla 4.2).

Lungnabolga/millivefslungnasjukdomur

Lungnabdlga/millivefslungnasjukdémur getur komid fyrir vid notkun binimetinibs. Gera skal hlé &
medferd med binimetinibi hjé sjuklingum par sem grunur leikur & lungnabolgu eda
millivefslungnasjukdomi, p.m.t. hja sjiklingum sem eru med ny eda versnandi einkenni fra lungum
eins og hosta, meedi, surefnisskort, péttingu 1 lungum (reticular opacities) eda iferdir i lungum



(sja toflu 1 i kafla 4.2). Heetta skal notkun binimetinibs til frambtdar hja sjuklingum sem greinast med
lungnabolgu eda millivefslungnasjukdom sem tengist medferdinni.

Ny frumkomin illkynja axli

Ny frumkomin illkynja axli, i eda utan htidar, hafa komid i 1j6s hja sjuklingum sem medhondladir eru
med BRAF-hemlum og geta komid fyrir pegar binimetinib er notad samhlida encorafenibi (sja
kafla 4.8).

lllkynja cexli i hud

Illkynja exli 1 hud & bord vid flogupekjukrabbamein i hid (cuSCC), p.m.t. hyrni- og pyrmifrumuaexli
(e. kerathoacanthoma), hafa komid fram hja sjaklingum sem medhondladir eru med binimetinibi
samhlida encorafenibi.

Framkvama skal hudsjukdomafraedilegt mat adur en medferd med binimetinibi samhlida encorafenibi
er hafin, a4 tveggja manada fresti medan 4 medferd stendur og 1 allt ad 6 manudi eftir ad medferd er
haett. Grunsamlegar hudskemmdir skulu medhondladar med brottskurdi og hudmeinafradilegu mati.
Sjuklingar skulu fa fyrirmeeli um ad lata laeekninn tafarlaust vita ef nyjar hudskemmdir myndast. Halda
skal medferd med binimetinibi og encorafenibi afram 4n skammtabreytinga.

lllkynja cexli sem eru ekki i hud

Vegna verkunarmata encorafenibs getur pad studlad ad vexti illkynja &xla, tengt virkjun RAS med
stokkbreytingum eda med 60rum haetti. Sjuklingar sem fa binimetinib samhlida encorafenibi skulu
gangast undir hofud- og halsskodun, sneidmyndatoku af brjostholi/kvidarholi, endaparms- og
grindarholsskodun (hja konum) og heildartalningu blodkorna adur en medferd er hafin, medan a
medferd stendur og i lok medferdar eftir pvi sem talid er kliniskt videigandi.

fhuga skal ad hztta notkun binimetinibs og encorafenibs til frambudar hja sjuklingum sem f4 illkynja
axli sem ekki eru i hiid en eru jakvaed fyrir RAS-stokkbreytingu. [huga skal vandlega avinning og
ahattu a0ur en binimetinib samhlida encorafenibi er gefid sjuklingum sem hafa haft eda eru med
krabbamein sem tengist RAS-stokkbreytingum.

Zxlislysuheilkenni

Axlislysuheilkenni (tumour lysis syndrome, TLS), sem getur verid banvent, hefur greinst i tengslum
vid notkun binimetinibs asamt encorafenibi (sja kafla 4.8). Ahattupzttir xlislysuheilkennis eru m.a.
mikil aexlisbyrdi, fyrirliggjandi langvinn nyrnabilun, pvagpurrd, vokvaskortur, lagprystingur og surt
pvag. Fylgjast parf vel med pessum sjuklingum og medhondla pa skjott eftir kliniskum abendingum og
thuga ad gefa peim vokva til forvarnar.

Oedlilegar nidurstddur lifrarprofa

Oedlilegar nidurstodur lifrarprofa, p.m.t. heekkanir 4 ASAT og ALAT, hafa komid fram vid notkun
binimetinibs (sja kafla 4.8). Fylgjast skal med lifrargildum 4dur en medferd med binimetinibi og
encorafenibi er hafin, a.m.k. manadarlega 4 fyrstu 6 manudum medferdarinnar og sidan eftir pvi sem
talid er kliniskt videigandi. Medhdndla skal 6edlilegar nidurstodur lifrarprofa med pvi ad gera hlé a
meodferd, minnka skammta eda heatta medferd (sja toflu 1 1 kafla 4.2).

Skert lifrarstarfsemi

Umbrot 1 lifur, einkum med glukuronidtengingu, er helsta brotthvarfsleid binimetinibs (sja kafla 5.2).
bar sem encorafenib er ekki radlagt hja sjuklingum med midlungsmikla (Child-Pugh-flokkur B) eda
alvarlega skerdingu 4 lifrarstarfsemi (Child-Pugh-flokkur C) er ekki radlagt ad gefa binimetinib hja
pessum sjuklingum (sja kafla 4.2 og 5.2).
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Laktdsadbol

Mektovi inniheldur laktosa. Sjuklingar med arfgengt galaktdsadpol, algjoran laktasaskort eda glukosa-
galaktdsa vanfrasog, skulu ekki taka lyfid.

4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Abhrif annarra lyfja & binimetinib

Binimetinib umbrotnar ad steerstum hluta med UGT1A 1-midladri gluktronidtengingu. Oliklegt er ad
umfang UGT1A1-midladra milliverkana sé kliniskt marktaekt (sja kafla 5.2). Hins vegar skal gata
varudar vid samhlida gjof UGT1A1 6rva (eins og rifampicins og fendbarbitals) og hemla (eins og
indinavirs, atazanavirs, sorafenibs), par sem petta hefur ekki verid metio i formlegri kliniskri
rannsokn.

bratt fyrir a0 encorafenib sé tiltolulega 6flugur afturkraefur hemill 8 UGT1A1 hefur enginn munur a
utsetningu fyrir binimetinibi komid fram kliniskt pegar binimetinib var gefid samhlida encorafenibi
(sja kafla 5.2).

Orvar CYP1A2 ensima (eins og karbamazepin og rifampisin) og drvar Pgp-flutningsproteina (eins og
johannesarjurt eda fenytdin) geta dregid ur Utsetningu fyrir binimetinibi, sem kann ad leida til minni

verkunar.

Abhrif binimetinibs 4 énnur lyf

Binimetinib er hugsanlegur 6rvi CYP1A2 og skal pvi gaeta varadar pegar pad er notad med
vidkvemum hvarfefnum (eins og duloxetini eda te6fyllini).

Binimetinib er veikur hemill 4 OAT3 og skal pvi gaeta varidar pegar pad er notad med vidkvemum
hvarfefnum (eins og pravastatini eda siprofloxasini).

4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Konur 4 barneignaraldri/Getnadarvarnir hja konum

Konur & barneignaraldri verda ad nota drugga getnadarvérn medan a medferd med binimetinibi
stendur og i a.m.k. einn manud eftir sidasta skammtinn.

Medganga

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun binimetinibs & medgongu. Dyrarannsoknir hafa synt
eiturverkanir a &xlun (sja kafla 5.3). Binimetinib er hvorki tlad til notkunar 4 medgdngu né handa
konum a barneignaraldri sem ekki nota getnadarvarnir. Ef binimetinib er notad 4 medgongu eda ef
sjuklingur verdur pungadur medan & medferd med binimetinibi stendur, skal lata sjuklinginn vita af
hugsanlegri heettu fyrir fostrio.

Brjostagjof
Ekki er pekkt hvort binimetinib/umbrotsefni skiljast Gt i brjostamjolk. Ekki er hasgt a0 utiloka heettu
fyrir born sem eru a brjosti. Vega parf og meta kosti brjostagjafar fyrir barnid og avinning medferdar

fyrir konuna og dkveda & grundvelli matsins hvort heetta eigi brjostagjof eda hetta medferd med
Mektovi.

Frjosemi

Engar upplysingar liggja fyrir um ahrif binimetinibs a frjosemi hja ménnum.
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4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Binimetinib hefur litil ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla. I kliniskum rannséknum hefur verid
greint fra sjontruflunum hja sumum sjiklingum sem fengu medferd med binimetinibi. Radleggja skal
sjuklingum a0 aka hvorki né nota vélar ef peir finna fyrir sjontruflunum eda 66rum aukaverkunum
sem geta haft ahrif 4 heefni peirra til aksturs eda notkunar véla (sja kafla 4.4 og 4.8).

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 orygei lyfs

Oryggi binimetinibs (45 mg til inntdku tvisvar & solarhring) i samsettri medferd med encorafenibi
(450 mg til inntéku einu sinni 4 solarhring) hefur verid metid hja ISP-pydi (e. integrated safety
population) med 372 sjuklingum, par & medal sjuklingum med sortuexli med BRAF V600-
stokkbreytingu sem var 6skurdtekt eda med meinvérpum, og langt gengid NSCLC-krabbamein med
BRAF V600E-stokkbreytingu (hér eftir nefnt Combo 450 ISP-pydi). I Combo 450 ISP-pydi fengu
274 sjuklingar samsetta medferd vid sortuexli med BRAF V600-stokkbreytingu sem var 6skurdtaekt
eda med meinvorpum (i tveimur II. stigs rannséknum (CMEK162X2110 og CLGX818X2109) og
einni III. stigs rannsokn (CMEK162B2301, hluta 1)) og 98 sjuklingar fengu samsetta medferd vid
langt gengnu NSCLC-krabbameini med BRAF V600E-stokkbreytingu (i einni II. stigs 6slembadri
rannsokn (ARRAY-818-202)) (sja kafla 5.1) .

Algengustu aukaverkanirnar (> 25%) hja sjuklingum sem fengu medferd med binimetinibi samhlida
encorafenibi voru preyta, 6gledi, nidurgangur, uppkost, kvidverkir, vodvakvilli / voovasjukdomar og
lidverkir.

Oryggi encorafenibs (300 mg til inntéku einu sinni 4 sélarhring) i samsettri medferd med binimetinibi
(45 mg mg til inntdku tvisvar & solarhring) var metid hja 257 sjuklingum med BRAF V600-
stokkbreytingu sem var 6skurdtaekt eda med meinvorpum (hér eftir nefnt sameinad Combo 300-pydi),
byggt 4 II1. stigs rannsokninni (CMEK162B2301, hluta 2). Algengustu aukaverkanirnar (>25%) sem
komu fram hja sjuklingum i medferd med encorafenibi 300 mg samhlida binimetinibi voru preyta,
ogledi og nidurgangur.

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanir eru skradar hér 4 eftir samkvaeemt MedDRA lifferaflokkuninni og tioni 4 eftirfarandi
hatt: mjog algengar (>1/10); algengar (=1/100 til <1/10); sjaldgaefar (=1/1.000 til <1/100); mjog
sjaldgaefar (>1/10.000 til <1/1.000); koma o6rsjaldan fyrir (<1/10.000) og tioni ekki pekkt (ekki hagt
a0 azetla tidni Ut fra fyrirliggjandi gdgnum).

Innan tioniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Tafla3: Aukaverkanir sem komu fram hja sjuklingum sem fengu binimetinib samhlioa
encorafenibi i raologoum skommtum (n = 372)

Flokkun eftir liffeerum Aukaverkun Tioni (61l stig)
Flogupekjukrabbamein i had? Algengar
Axli, gookynja og illkynja | Totuvarta” Algengar
Grunnfrumukrabbamein” Sjaldgeefar
Bl60 og eitlar Blodleysi M;jog algengar
Onzmiskerfi Ofnami® Algengar
Efnaskipti og neering Axlislysuheilkenni Tioni ekki pekkt
Uttaugakvilli" M;jog algengar
Sundl’ M;jog algengar
Taugakerfi Hofudverkur” Mjog algengar
Bragotruflun Algengar
Andlitslomun® Sjaldgeefar
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Sjonskerding” Mjog algengar
Augu Litpekjulos i sjéonhimnu’ M;jog algengar
AEdahjlipsbolga” Algengar
Hjarta Starfstruflun i vinstri slegli¢ Algengar
Bladingar® M;jog algengar
Adar Haprystingur® M;jog algengar
Blazdasegarek’ Algengar
Kvidverkir’ Mjog algengar
Nidurgangur” M;jog algengar
Uppkost” M;jog algengar
Meltingarfeeri Ogledi Mjo6g algengar
Hagdatregda Mjo6g algengar
Ristilbolga® Algengar
Brisbolga" Sjaldgeefar
Siggmein® Mjog algengar
Utbrot” Mjog algengar
Hudpurrkur” Mjog algengar
K146i* Mjog algengar
H0 og undirhuo Sl.(?lli* e Mjog algengar
Ljosnaemi Algengar
Hudbolga sem likist prymlabolum® Algengar
Handa- og fétaheilkenni Algengar
Horundsrodi” Algengar
Fituvefsbolga (e. panniculitis)” Algengar
Lidverkir" Mjog algengar
Vodvakvilli / vodvasjikdomar” Mjog algengar
Stookerfi og stodvefur Bakverkur” Mjog algengar
Verkir i Gtlimum Mjo6g algengar
Rékvodvalysa Sjaldgeefar
Nyru og pvagfeeri Nyrnabilun® Algengar
Almennar aukaverkanir og S(?Fthltl T : Mj.?g algengar
aukaverkanir 4 ikomustao BJ“g“‘; 4 (itlimum Mj.?g algengar
breyta M;jog algengar
Haekkadur kreatinfosfokinasi i bl6di M;jog algengar
Hzkkud gildi transaminasa” Mjo6g algengar
Hakkuo gildi Mjo6g algengar
. . . gammaglutamyltransferasa (GGT)"
Rannséknanidurstoour Heaekkun 4 kreatinini i blodi" Algengar
Haekkadur alkaliskur fosfatasi i blooi Algengar
Hakkud gildi amylasa Algengar
Heaekkuo gildi lipasa Algengar

*samsett hugtok sem fela i sér fleiri en eitt stadalheiti

® par med tali0 hyrni- og pymifrumuaxli, flogupekjukrabbamein og flogupekjukrabbamein i hud
® par med talid, en takmarkast ekki vid, ofsabjugur, lyfjaofnaemi, ofnaemi, ofneemisadabolga og
ofsakldoi

¢ bar me0 talid andlitstaugakvilli, 16mun i andliti, voOvamattleysi i andliti, andlitsvodvalomun
dPpar med talid starfstruflun 1 vinstri slegli, minnkad utfallsbrot, hjartabilun og 6edlilegt utfallsbrot
¢ par me0 talio bleeding 4 ymsum stodum, m.a. en takmarkast ekki vid, heilableding,
innankupublading, bleding fra leggéngum, miklar tidablaedingar, millitidabledingar, bléohagdir,
bloohosti, fleidruholsbleding, bleding i meltingarfeerum og blodmiga

' par med talid, en takmarkast ekki vid, lungnasegarek, segamyndun i djupblazedum, segarek,
blazdabolga, grunnleg blaedabolga, segamyndun, blazdabolga, efra holedarheilkenni, segamyndun 1
hengisblaad og segamyndun i holaed

¢ bar med tali0 ristilbolga, sararistilbolga, garnar- og ristilbolga og endaparmsbodlga
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b par med talid vodvaverkir, vodvaslen, vodvakrampi, vodvaaverki, vodvakvilli, vodvaproti
i par me0 talid, en takmarkast ekki vid, vokvasofnun, bjugur 4 utlimum, stadbundinn bjugur,
utbreiddur bjugur og bolga

begar encorafenib var notad i skammtinum 300 mg einu sinni & s6larhring dsamt binimetinibi 45 mg
tvisvar a solarhring (Combo 300) i rannsokn CMEK162B2301-hluta 2, var tidniflokkunin leegri en hja
sameinada Combo 450-pydinu hvad vardar eftirfarandi aukaverkanir: blodleysi, uttaugakvilla,
bledingu, haprysting, klada (algengur) og ristilbélgu, haekkadan amylasa og hackkadan lipasa
(sjaldgeeft).

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Flogupekjukrabbamein i hiid
Tilkynnt var um flogupekjukrabbamein i hud (CuSCC) pegar binimetinib var notad samhlida
encorafenibi (sja kafla 4.8 1 samantekt & eiginleikum lyfs fyrir encorafenib).

Tilvik tengd augum

Greint var fra litpekjulosi i sjonhimnu hja 22,3% sjuklinga (83/372) i Combo 450 -pydinu. Litpekjulos
i sjonhimnu var 1. stigs (einkennalaust) hja 15,6% sjuklinga (58/372); 2. stigs hja 5,1% sjuklinga
(19/372) og 3. stigs hja 1,6% sjuklinga (6/372). Flestar aukaverkanir voru tilkynntar sem sjonukvilli,
sjonulos, vokvi undir sjonu, sjonudepilsbjugur og midlaegur vessandi sjonukvilli og leiddu til pess ad
hlé var gert & medferd eda skammti breytt hja 3,8% sjuklinga (14/372). Midgildi tima fram ad upphafi
fyrsta tilviks litpekjuloss 1 sjonhimnu (af 6llum stigum) var 1,4 manudir (4 bilinu 0,0 til 17,5 manudir).
Sjonskerding, p.m.t. pokusyn og minnkud sjonskerpa, kom fyrir hja 23,1% sjtklinga (86/372).
Sjonskerding var yfirleitt afturkreef.

Einnig var tilkynnt um a&dahjupsbolgu pegar binimetinib var notad samhlida encorafenibi (sja
kafla 4.8 1 samantekt & eiginleikum lyfs fyrir encorafenib).

{ rannsokn CMEK 162B2301-hluta 2, i samsetta Combo 300-arminum, kom litpekjulos i sjonhimnu
fyrir hja 12,5% (32/257) sjuklinga par sem 0,4% (1/257) voru 4. stigs tilvik.

Starfstruflun i vinstri slegli

Tilkynnt var um starfstruflun 1 vinstri slegli hja 9,4% sjuklinga (35/372) i Combo 450 ISP-pydinu.
Tilvik af 3. stigi komu fram hja 1,3% sjuklinga (5/372). Starfstruflun i vinstri slegli leiddi til pess ad
meodferd var heett hja 0,8% sjuklinga (3/372) og leiddi til pess ad gera purfti hlé 4 medferd eda minnka
skammta hja 6,2% sjuklinga (23/372).

Midgildi tima fram ad upphafi fyrsta tilviks starfstruflunar i vinstri slegli (af 6llum stigum) var

5,2 méanudir (4 bilinu 0,0 til 25,7 manudir) hja sjuklingum par sem utfallsbrot vinstri slegils for nidur
fyrir 50%. I Combo 450 ISP-pydinu leekkadi medalgildi tfallsbrots i vinstri slegli um 5,3 prosentustig
fra medalgildinu 63,3% 1 upphafi til 58,0%. Starfstruflun i vinstri slegli var yfirleitt afturkreef eftir
skammtaminnkun eda hlé 4 medferd.

Bleedingar
Bladingar komu fyrir hja 16,7% sjuklinga (62/372) i Combo 450 ISP-pydinu. Flest pessara tilvika

voru 1. eda 2. stigs: 13,2% (49/372) og 3,5% (13/372) voru > 3. stigs. Hja orfaum sjuklingum purfti ad
gera hlé & medferd eda minnka skammta (2,4% eda 9/372). Blaedingartilvik leiddu til pess ad medferd
var hatt hja 0,8% sjuklinga (3/372). Algengustu bledingartilvikin voru blodmiga hja 2,7% sjuklinga
(10/372), blodhaegdir hja 2,7% (10/372) og endaparmsblading hja 2,2% (8/372). Banvan blaeding ur
magasari med samhlida liffeerabilun sem danarorsok atti sér stad hja einum sjuklingi.
Heilableding/innanktpubleding atti sér stad hja 1,3% sjuklinga (5/372) sem reyndist banvean hja

4 sjaklingum. OlI tilvikin 4ttu sér stad pegar ny eda versnandi meinvorp i heila voru til stadar.

f rannsokn CMEK 162B2301-hluta 2, i samsetta Combo 300-arminum komu blzdingar fram hja 6,6%
(17/257) sjuklinga og bledingarnar voru af 3.-4. stigi hja 1,6% (4/257) sjuklinga.
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Haprystingur

Tilkynnt var um ny tilvik eda versnun haprystings hja 11,0% sjuklinga (41/372) i Combo 450 ISP-
pyodinu. Tilkynnt var um 3. stigs haprysting hja 5,1% sjuklinga (19/372), p.m.t. lifshaettulega
blodprystingshakkun (e. hypertensive crisis) (0,3% (1/372)). Haprystingur leiddi til pess ad gera purfti
hlé a medferd eda breyta skdmmtum hja 2,2% sjuklinga (8/372). Aukaverkanir tengdar haprystingi
krofoust vidbotarmedferdar hja 7,5% sjuklinga (28/372).

Bldceedasegarek

Blaedasegarek kom fyrir hja 4,8% sjuklinga (18/372) i Combo 450 ISP-pydinu, par af fengu 1,9%
sjuklinga (7/372) lungnasegarek. Tilkynnt var um blaedasegarek af 1. eda 2. stigi hja 4,0% sjuklinga
(15/372) og af 3. eda 4. stigi hja 0,8% sjuklinga (3/372). Blazdasegarek leiddi til pess ad gera purtti
hlé a4 medferd eda breyta skommtum hja 1,1% sjuklinga (4/372) og vidbdtarmedferdar var porf hja
4,6% sjuklinga (17/372).

Brisbolga
Tilkynnt var um brisbdlgu pegar binimetinib var notad samhlida encorafenibi (sja kafla 4.8 1
samantekt & eiginleikum lyfs fyrir encorafenib).

Huidvidbrogd
Huoviobrogd geta komid fram pegar binimetinib er notad samhlida encorafenibi.

Utbrot

Utbrot komu fyrir hja 20,4% sjuklinga (76/372) i Combo 450 ISP-pydinu. Flest tilvikin voru vag, en
tilkynnt var um 3. eda 4. stigs tilvik hja 1,1% sjtklinga (4/372). Utbrot leiddu til pess ad haetta purfti
medferd hja 0,8% sjuklinga (3/372) og gera purfti hlé¢ 4 medferd eda breyta skommtum hja 2,4%
sjuklinga (9/372).

Hudbolga sem likist prymlabolum

Hudbolga sem likist prymlabolum (dermatitis acneiform) kom fyrir hja 4,0% sjuklinga (15/372) i
Combo 450 ISP-pydinu. Greint var fra hudbolgu sem likist prymlabolum af 1. eda 2. stigi hja 3,8%
sjuklinga (14/372) og af 3. stigi hja 0,3% sjuklinga (1/372). Ekkert tilvik leiddi til pess ad meodferd var
heett. Greint var fra ad breyta purfti skommtum hja 0,5% sjuklinga (2/372).

Handa - og fotaheilkenni
Tilkynnt var um handa- og fotaheilkenni pegar binimetinib var notad samhlida encorafenibi (sja
kafla 4.8 i samantekt a eiginleikum lyfs fyrir encorafenib).

Ljosncemi

Ljésnaemi kom fyrir hja 4,3% sjuklinga (16/372) i Combo 450 ISP-pydinu. Flest tilvik voru af stigi 1-
2, greint var fra einkennum af stigi 3 hja 0,3% sjuklinga (1/372) og ekkert pessara tilvika leiddi til pess
a0 haetta purfti medferd. Greint var fra ad gera purfti hlé & medferd eda breyta skommtum hja 0,3%
sjuklinga (1/372).

Andlitslomun
Tilkynnt var um andlitslémun pegar binimetinib var notad samhlida encorafenibi (sja kafla 4.8 1
samantekt & eiginleikum lyfs fyrir encorafenib).

Heekkun a kreatinkinasa/rakvédvalysa

Greint var fra haekkun 4 kreatinkinasa i blodi sem yfirleitt var vaeg og einkennalaus hja 23,9%
sjuklinga (89/372) i Combo 450 ISP-pydinu. Tioni 3. eda 4. stigs aukaverkana var 5,1% (19/372).
Midgildi tima fram ad upphafi fyrsta tilviks var 2,8 manudir (a bilinu: 0,5 til 26 manudir).

Tilkynnt var um rdkvodvalysu hja 0,3% sjaklinga (1/372) sem fengu medferd med encorafenibi
samhlida binimetinibi. Hja pessum sjuklingi kom rakvodvalysa fyrir samhlioa 4. stigs haekkun &
kreatinkinasa med einkennum.
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Skert nyrnastarfsemi
Heekkun kreatinins 1 bl6di og nyrnabilun kom fyrir pegar binimetinib var notad samhlida encorafenibi
(sja kafla 4.8 1 samantekt a eiginleikum lyfs fyrir encorafenib).

Oedlilegar nidurstéour lifrarprofa

Tidni 6edlilegra nidurstadna Ur lifrarprofum hja Combo 450 ISP-pydinu eru skradar hér ad nedan:
e Hekkaodir transaminasar: 16,4% (61/372) i heild — 6,5% (24/372) af 3. stigi
o Heekkad GGT: 11,3% (42/372) i heild — 6,7% (25/372) af 3. stigi

f rannsékn CMEK 162B2301-hluta 2, i samsetta Combo 300-arminum var tidni 6edlilegra nidurstadna
ur lifrarprofum:

e Heekkadir transaminasar: 13,2% (34/257) 1 heild — 5,4% (14/257) af 3.4. stigi

e Heekkad GGT: 14,0% (36/257) 1 heild — 4,7% (12/257) af 3.4 stigi

Meltingarfceri

Hja Combo 450 ISP-pydinu kom nidurgangur fyrir hja 41,7% sjiuklinga (155/372) og var af 3. eda
4. stigi hja 3,8% sjuklinga (14/372). Nidurgangur leiddi til pess ad hatta purfti medferd hja 0,8%
sjuklinga og gera purfti hl¢ 4 medferd eda breyta skommtum hja 8,1% sjuklinga. Haegodatregda kom
fyrir hja 24,7% sjoklinga (92/372) og var 1. eda 2. stigs. Tilkynnt var um kvidverki hja 28,5%
sjuklinga (106/372) og var af 3. stigi hja 2,2% sjuklinga (8/372). Ogledi kom fyrir hja 46,0%
sjuklinga (171/372) og var af 3. stigi hja 3,0% sjuklinga (11/372). Uppkdst komu fyrir hja
31,2% sjuklinga (116/372) og voru af 3. stigi hja 1,9% sjuaklinga (7/372).

f rannsokn CMEK 162B2301-hluta 2, i samsetta Combo 300-arminum kom 6gledi fyrir hja 27,2%
(70/257) sjuklinga og var af 3. stigi hja 1,6% (4/257) sjuklinga. Uppkdst komu fyrir hja 15,2%
(39/257) sjuklinga, og tilkynnt sem 3. stigs hja 0,4% (1/257) sjuklinga. Nidurgangur kom fyrir hja
28,4% (73/257) sjuklinga, og tilkynntur sem 3. stigs hja 1,6% (4/257) sjuklinga.

Kvillar i meltingarfaerum voru yfirleitt medhondladir & hefdbundinn hatt.

Blddleysi

Hja Combo 450 ISP-pydinu var tilkynnt um blodleysi hja 23,1% sjuklinga (86/372), hja 7,0%
sjuklinga (26/372) var um ad reeda 3. eda 4. stigs tilvik. Enginn sjuklingur haetti medferd vegna
blodleysis, hja 3,2% sjuklinga (12/372) purfti ad gera hlé 4 medferd eda breyta skommtum.

f rannsokn CMEK 162B2301-hluta 2, i samsetta Combo 300-arminum kom blédleysi fyrir hja 9,7%
(25/257) sjuklinga, og tilkynnt sem 3.-4. stigs hja 2,7% (7/257) sjuklinga.

ﬁé{uéverkur
I Combo 450 ISP-pydinu kom héfudverkur fyrir hja 18,8% (70/372) sjiklinga, p.m.t. & 3. stigi hja
1,1% (4/372) sjuklinga.

f rannsékn CMEK 162B2301-hluta 2, i samsetta Combo 300-arminum var greint fra hofudverk hja
12,1% (31/257) sjuklinga, og var af 3. stigi hja 0,4% (1/257) sjuklinga.

Preyta
I Combo 450 ISP-pydinu kom preyta fyrir hja 48,1% (179/372) sjiklinga, p.m.t. & 3. eda 4. stigi hja
4,3% (16/372) sjuklinga.

f rannsokn CMEK 162B2301-hluta 2, i samsetta Combo 300-arminum kom preyta fyrir hja 33,5%
(86/257) sjuklinga, par sem 1,6% (4/257) tilvika voru af 3.-4. stigi.

16



Sérstakir sjuklingahdpar
Aldradir

Af sjuklingum i Combo 450 ISP-pydinu (n = 372) voru 230 sjiklingar (61,8%) < 65 ara,

107 sjuklingar (28,8%) voru & aldrinum 65-74 ara og 35 sjuklingar (9,4%) voru > 75 ara. Ekki kom
fram neinn heildarmunur 4 6ryggi og verkun hja 6ldrudum sjuklingum (> 65 ara) samanborid vid yngri
sjuklinga ad undanskildum nidurgangi og klada sem var oftar greint fra hja 6ldrudum sjiklingum.

f undirhopi sjiklinga > 75 ara var oftar greint fra aukaverkunum af > 3. stigi (62,9% samanborid vid
47,5%), aukaverkunum (allar gradur) sem leiddu til pess ad breyta purfti skommtum hvada
rannsoknarlyfs sem var (60,0% samanborid vio 48,1%) eda sem leiddu til pess ad heetta purfti meodferd
(25,7% samanborid vid 7,4%) en hja sjuklingum < 75 ara. baer aukaverkanir sem oftast var greint fra
med heerri tioni hja sjuklingum > 75 ara samanborid vid hja sjuklingum < 75 4ra voru medal annars
preyta, 6gledi, nidurgangur, uppkost og blodleysi.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengio markadsleyfi er mikilvaegt a0 tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Heesti skammtur af binimetinibi sem metinn var sem einlyfjamedferd i kliniskum rannséknum var
80 mg til inntdku tvisvar 4 solarhring og tengdist eiturverkunum & augu (adu- og sjonukvilli) og 4 huod
(hudbolga sem likist prymlabolum).

Engin sérstok meodferd er til vid ofskdmmtun. Ef ofskdommtun verdur skal sjiklingur fa
einkennabundna medferd dsamt videigandi eftirliti eftir porfum.

bar sem binimetinib er mikid bundid plasmaproteinum er 6liklegt ad blodskilun komi ad notum vid
meoferd 4 ofskdmmtun binimetinibs.

5. LYFJAFRZEPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lythrif

Flokkun eftir verkun: £xlishemjandi lyf, proteinkinasahemlar, ATC-flokkur: LO1EEO3
Verkunarhattur

Binimetinib er afturkraefur hemill 4 kinasavirkni mitégenvirkjads utanfrumubodefnistengds kinasa 1
(MEK1) og MEK2, sem keppir ekki vid ATP. I frumulausu kerfi hamlar binimetinib MEK 1 og MEK2
med helmingi hamarks hindrunarpéttninnar (ICso) a bilinu 12-46 nM. MEK-prétein eru
uppstreymisstyriprotein fyrir utanfrumubodefnistengt kinasaferli (ERK) sem studlar ad frumufjolgun. {
sortuexlum og 6drum krabbameinum er petta ferli oft virkjad med stokkbreyttum formum BRAF sem
virkja MEK. Binimetinib kemur i veg fyrir ad BRAF virki MEK og hamlar MEK-kinasavirkni.
Binimetinib hindrar voxt sortuaxlisfrumulina med BRAF V600-stokkbreytingu og synir ahrif 4 aexli i
dyralikonum af sortuexlum med BRAF V600-stokkbreytingu.

Samsett medferd med encorafenibi

Binimetinib og encorafenib (BRAF-hemill, sja kafla 5.1 i samantekt a eiginleikum lyfs fyrir
encorafenib) hamla bae0i MAPK-ferlinu sem veldur aukinni exlishindrandi virkni samanborid vid
hvort lyf fyrir sig eitt og sér.
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Verkun og Oryggi

Sortucexli med BRAF V600-stokkbreytingu, oskurdteekt eda med meinvorpum

Oryggi og verkun binimetinibs samhlida encorafenibi var metid i I11. stigs, slembiradadri (1:1:1),
opinni, fjdlsetra rannsokn i tveimur hlutum med virkum samanburdi hja sjiklingum med sortuaexli
med BRAF V600 E- eda K-stokkbreytingum sem var oskurdtaekt eda med meinvorpum

(rannsokn CMEK162B2301), samkvamt greiningu med BRAF-profun. Sjuklingar voru med
vefjafraedilega stadfest frumkomio sortuaexli i hud eda a 6pekktum stad, en peir sem voru med
sortuaexli i @0ahjup augna eda slimhud voru tutilokadir. Sjuklingar mattu hafa fengiod fyrri
viobotarmedferd (adjuvant) og eina fyrri lotu af 6neemismedferd vio oskurdtekum stadbundnum langt
gengnum sjukdomi eda sjikdomi med meinvorpum. Fyrri medferd med BRAF-/ MEK-hemlum var
ekki leyfo.

Rannsokn CMEK162B2301, hiluti 1

{ hluta 1 var sjuklingum i rannsékninni slembiradad til ad f4 binimetinib 45 mg til inntoku tvisvar 4
solarhring og encorafenib 450 mg til inntdku einu sinni a sélarhring (Combo 450, n=192), encorafenib
300 mg til inntdku einu sinni a sélarhring (hér eftir nefnt Enco 300, n=194) eda vemurafenib 960 mg
til inntdku tvisvar a solarhring (hér eftir nefnt Vem, n=191). Medferd var haldid afram bar til
sjukddémurinn versnadi eda dasattanlegar eiturverkanir komu fram. Slembir6dunin var lagskipt
samkvamt stigun AJCC (American Joint Committee on Cancer) (IIIB, IIIC, IVM1a eda IVM1b,
samanborid vid [VM1c) og ECOG-farnistudli (Eastern Cooperative Oncology Group) (0 samanborid
vid 1) og fyrri oneemismedferd vid dskurdtakum sjukdomi eda sjukdémi med meinvorpum (ja
samanborid vid nei).

Helsti maelikvardi verkunar var lifun an versnunar i Combo 450-hopnum samanborid vid vemurafenib-
hépinn samkvamt mati blindadrar, 6hadrar matsnefndar (BIRC). Lifun an versnunar sem metin var af
rannsOknaradilum (mat rannsoknaradila) var studningsgreining. Annar aukaendapunktur var lifun an
versnunar 1 Combo 450 samanborid vid Enco 300. Annar samanburdur & verkun var gerdur 4 milli
Combo 450 og annadhvort vemurafenib eda Enco 300 sem {6l i sér heildarlifun (OS), hlutlegt
svorunarhlutfall (ORR), lengd svorunar (DoR) og tidni sjakdomshdomlunar (DCR) samkvamt BIRC
og mati rannsoknaradila.

Midgildi aldurs sjuklinga var 56 ar (a bilinu 20-89), 58% voru karlkyns, 90% voru hvitir og 72%
sjuklinganna h6fou ECOG-faernistudulinn 0 i upphafi. Flestir sjuklingar voru med sjukdom meo
meinvorpum (95%) og voru a stigi [IVM1c (64%); 27% sjiklinganna voru med haekkad gildi
laktatdehydrogenasa (LDH) 1 upphafi, 45% sjuklinganna voru med @xli 1 ad minnsta kosti 3 liffeerum i
upphafi og 3,5% voru med meinvorp i heila. 27 sjiklingar (5%) hofou adur fengid dnaemishemla (e.
checkpoint inhibitors) (and-PD1/PDL1 eda ipilimumab) (8 sjuklingar i Combo 450-arminum (4%), 7
sjuklingar i vemurafenib-arminum (4%), 12 sjuklingar i Enco 300-arminum (6%) p.m.t. 22 sjiklingar
med meinvorp (6 sjuklingar i Combo 450-arminum; 5 sjuklingar i vemurafenib-arminum; 11
sjuklingar 1 Enco 300-arminum) og 5 sjuklingar sem fengu viobotarmedferd (2 sjuklingar i Combo
450-arminum; 2 sjuklingar i vemurafenib-arminum; 1 sjuklingur i Enco 300-arminum).

Midgildistimi utsetningar var 11,7 manudir hja sjuklingum sem fengu medferd med Combo 450;

7,1 manudir hja sjiklingum sem fengu medferd med 300 mg af encorafenibi og 6,2 ménudir hja
sjuklingum sem fengu medferd med vemurafenibi. Midgildi hlutfallslegs skammtastyrkleika (RDI)
fyrir Combo 450 var 99,6% fyrir binimetinib og 100% fyrir encorafenib; midgildi RDI var 86,2% fyrir
Enco 300 og 94,5% fyrir vemurafenib.

Hluti 1 i rannsékn CMEK162B2301 syndi fram a tolfreedilega marktaeka framfor hvad vardar lifun an
versnunar hja sjuklingum sem fengu Combo 450 samanborid vid sjiklinga sem fengu medferd meo
vemurafenibi. { t6flu 4 eru teknar saman nidurstddur lifunar an versnunar og adrar
verkunarnidurstodur byggodar a midlaegu mati blindadrar 6hadrar geislalaekninganefndar.

Verkunarnidurstodur byggdar 4 mati rannsoknaradila voru i samreemi vid 6hada midlaega matid.
Greiningar 4 6lagskiptum undirhopum syndu fram & punktmat sem var Combo 450 i hag, par 4 medal
LDH vid upphafsgildi, ECOG-fernistudul og AJCC-stig.
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Tafla 4:

Ranns6kn CMEK162B2301, hluti 1: Niourstoour lifunar an versnunar og
stadfestrar heildarsvorunar (6h4d midlaegt mat)

Encorafenib + Encorafenib Vemurafenib
binimetinib
n=192 n=194 n=191
(Combo 450) (Enco 300) (Vem)
Lokadagur: 19. mai 2016
PFS (frumgreining)
Fjoldi tilvika (%) 98 (51,0) 96 (49,5) 106 (55,5)
Midgildi, manudir 14,9 9,6 7,3
(95% CI) (11,0; 18,5) (7,5; 14,8) (5,6; 8,2)
HR? (95% CI) (samanborid vid |0,54 (0,41; 0,71)
Vem) <0,0001
P-gildi (lagskipt log-rank)®
HR? (95% CI) (samanborid vid 0,68 (0,52; 0,90)
Vem) 0,007
Nafngildi p (nominal p-value)
HR? (95% CI) (samanborid vid | 0,75 (0,56; 1,00)
Enco 300) 0,051
P-gildi (lagskipt log-rank)®
Staofest heildarsvorun
Heildarsvorunartioni, n (%) 121 (63,0) 98 (50,5) 77 (40,3)
(95% CI) (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% CI) (87,4, 95,6) (78,1; 88.,9) (75,4, 86,9)
Varanleiki svorunar
Midgildi, manudir 16,6 14,9 12,3
(95% CI) (12,2;20,4) (11,1; ekki fyrir hendi) (6,9; 16,9)

CI = 6ryggisbil; CR = heildarsvorun; DCR = tidni sjukdomshomlunar (CR+PR+SD+ekki-CR/ekki-
PD; ekki-CR/ekki-PD a eingdngu vid um sjuklinga 4n markskemmdar sem ekki nadu CR og eru ekki
med PD); HR = ahattuhlutfall; NE = ekki haegt ad meta; PFS = lifun an versnunar; PR = hlutasvorun;
SD = stodugur sjukdémur. Vem = vemurafenib.

¢ Ahzttuhlutfall byggt 4 lagskiptu Cox-likani fyrir hlutfallslega dhzttu

® Log-rank p-gildi (2-hlida)

Lifsgeedi (QolL) (lokadagur: 19. mai 2016)

FACT-M matid (Functional Assessment of Cancer Therapy-Melanoma), EORTC QLQ-C30
spurningalistinn (European Organisation for Research and Treatment of Cancer’s core quality of life
questionnaire) og EQ-5D-5L-profid (EuroQoL-5 Dimension-5 Level examination) voru notud til ad
kanna nidurstodur sem sjuklingar greindu fra (PRO) vardandi heilsutengd lifsgaedi, virkni, einkenni
sortuexla og aukaverkanir sem tengdust medferdinni. Marktaek seinkun vard & druggri 10% versnun a
FACT-M og EORTC QLQ-C30 stigi hja sjuklingum sem fengu Combo 450 midad vid adrar
medferdir. Midgildistiminn fram til endanlegrar 10% versnunar & FACT-M stiginu nadist ekki i
Combo 450-arminum og var 22,1 manudir (95% CI 15,2; NE) i vemurafenib-arminum med
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aheettuhlutfall fyrir mismuninn 0,46 (95% CI 0,29; 0,72). Greining 4 timanum fram ad endanlegri 10%
versnun & EORTC QLQ-C30 stiginu syndi svipadar nidurstoour.

Sjuklingar sem fengu Combo 450 greindu fra engri breytingu eda litilshattar framfor hvad vardar
medalbreytingu fra upphafsgildi 4 EQ-5D-5L profinu i 61lum heimsdknum, en sjuklingar sem fengu
vemurafenib eda encorafenib greindu fra leekkun i 61lum heimsoknum (med tolfreedilega marktekum
mun). Mat 4 breytingum 4 stigagjof yfir timabil syndi fram 4 sému préun fyrir EORTC QLQ-C30 og i
6llum heimsoknum fyrir FACT-M.

Rannsékn CMEKI162B2301, hluti 2

Hluti 2 1 rannsokn CMEK162B2301 var hannadur til ad meta framlag binimetinibs 1 samsetningu
encorafenibs og binimetinibs.

Lifunin an versnunar fyrir encorafenib 300 mg til inntoku daglega i samsettri medferd med
binimetinibi 45 mg til inntdku tvisvar & solarhring (Combo 300, n = 258) var borin saman vid lifun an
versnunar fyrir Enco 300 (n = 280, par 4 medal 194 sjuklingar tr hluta 1 og 86 sjuklingar ur hluta 2).
batttaka 1 hluta 2 hofst eftir ad sjuklingum tr hluta 1 hafdi verid slembiradad.

Lokagreining verkunar i rannsokn CMEKI162B2301, hluta 1 og hluta 2 (lokadagur: 31. mars 2023)
Lokagreining verkunar var 1 samremi vid nidurstodur milligreiningarinnar og syndi avinning i
heildarlifun fyrir Combo 450 umfram vemurafenib (&heettuhlutfall 0,67 [95% oryggisbil: 0,53; 0,84]
med midgildi heildarlifunar 33,6 manudir samanborid vid 16,9 manudi). Nidurstodur vardandi lifun &n
versnunar sjukdoms og heildar svorunarhlutfall (samkvaemt BIRC) stadfestu einnig télulegan avinning
Combo 450 i hag, med 7,6 manada lengra midgildi lifunar an versnunar sjukdoms i Combo 450-
arminum samanborid vid vemurafenib-arminn, sja allar itarlegar lokanidurstoour um verkun i téflu 5
og 4 myndum 1 og 2 hér ad nedan.

Auk pess kom fram télulegur munur 4 heildarlifun hluta 2 fyrir Combo 300 (hluti 2) umfram Enco 300
einlyfjameodferd (hlutar 1+2) (dheettuhlutfall 0,89 [95% o6ryggisbil: 0,72; 1,09], med midgildi
heildarlifunar 27,1 manudir [95% oryggisbil: 21,6-33,3] samanborid vid 22,7 ménudi [95%
oryggisbil: 19,3; 29,3]). Midgildi lifunar an versnunar hélst lengur i Combo 300-arminum (hluta 2) en
i Enco 300-arminum (hluta 1+2) par sem mat 4 midgildi lifunar an versnunar var 12,9 manudir (95%
oryggisbil: 10,9; 14,9) og 9,2 méanudir (95% oryggisbil: 7,4; 11,1), 1 somu r60. Stadfest heildar
svorunarhlutfall (samkvaemt BIRC) var 67,8% (95% oryggisbil: 61,8; 73,5) og 51,4% (95%
Oryggisbil: 45,4; 57,4) i Combo 300-arminum (hluta 2) og Enco 300-arminum (hlutar 1 + 2), i sému
r60. Svipadar nidurstodur komu fram 1 mati rannsoknaradila.

Tafla 5: Rannsékn CMEK162B2301: Lokanidurstoour fyrir lifun 4n versnunar, heildarlifun og
staofest heildar svorunarhlutfall (lokadagur: 31. mars 2023)

Encorafenib + Encorafenib Vemurafenib
binimetinib N=194 N=191
N=192 (Vem)
(Combo 450) (Enco 300)

Lokagreining, lokadagur: 31. mars 2023

Lifun an versnunar (samkvaemt BIRC)

Fjoldi tilvika 123 119 121
(%) (64,1) (61,3) (63,4)
Midgildi 2, manudir 14,9 9,6 7.3

(95% CI) (11,0; 20,2) (7,4; 14,8) (5,6; 7,9)

HR® (95% CI) (samanborid vid |0,51 (0,39; 0,66) 0,68 (0,53; 0,88)
Vem) <0,0001 0,0017
Log-rank p-gildi (einhlida)*
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HR® (95% CI) (samanborid vid
Enco 300)
Log-rank p-gildi (einhlida)*

0,77 (0,60; 0,99)
0,021

Heildarlifun

Fjoldi tilvika 139 125 147

(%) (72,4) (64,4) (77,0)

Midgildi ?, manudir 33,6 23,5 16,9

(95% CI) (24,4; 39,2) (19,6; 33,6) (14,0; 24,5)

Lifslikur®
eftir 1 ar %

(95% CI) 75,5 (68,8; 81,0) 74,6 (67,6; 80,3) [63,1(55,7; 69,7)
eftir 2 ar % (95% CI) |57,7 (50,3; 64,3) 49,1 (41,5; 56,2) |43,2(35,9;50,2)

eftir 3 ar % (95% CI)

46,5 (39,3; 53,4)

40,9 (33,6; 48,1)

31,4 (24,8; 38,2)

eftir 5 ar % (95% CI)

34,7 (28,0; 41,5)

34,9 (27,9; 42,0)

21,4 (15,7; 27.8)

eftir 9 ar % (95% CI)

26,0 (19,8; 32,5)

27,8 (21,1; 34,8)

18,2 (12.8; 24,3)

HR°® (95% CI) (samanborid vid
Vem)
Log-rank p-gildi (einhlida)*

0,67 (0,53; 0,84)
0,0003

0,74 (0,58; 0,94)
0,0063

HR°® (95% CI) (samanborid vid
Enco 300)
Log-rank p-gildi (einhlida)*

0,93 (0,73; 1,19)
0,2821

Stadfest besta heildarsvorun (samkvaemt BIRC)

Stadfest IORR ¢, n (%) 123 (64,1) 100 (51,5) 78 (40,8)
(95% CI) (56,8; 70,8) (44,3; 58.8) (33,8;48.,2)
CR, n (%) 29 (15,1) 17 (8,8) 16 (8,4)
PR, n (%) 94 (49,0) 83 (42,8) 62 (32,5)
SD, n (%) 44 (22,9) 52 (26,8) 71 (37,2)
DCR ¢ n (%) 177 (92,2) 163 (84,0) 155 (81,2)
(95% CT) (87,4; 95,6) (78,1, 88,9) (74,8, 86,4)
Lengd svorunar (samkvaemt BIRC)

Midgildi ?, manudir 18,6 15,5 12,3

(95% CI) (12,7; 27,6) (11,1;29.5) (6,9; 14,5)

Cl=06ryggisbil, CR=heildarsvorun; PR=hlutasvérun; SD=stédugur sjukdémur; DCR= tidni
sjukdomshomlunar (CR+PR + SD+ekki CR/ekki PD); HR=4hettuhlutfall; ORR=heildar
svorunarhlutfall (CR+PR); PR og CR eru stadfest med endurteknu mati sem framkveemt er ekki fyrr
en 4 vikum eftir ad skilyrdum fyrir svorun er fyrst nad.

4 Midgildi (timi fram ad tilviki) og 95% 6ryggisbil pess eru myndud med KM-mati og Brookmeyer og

Crowley adferd

b Lifslikur (fengid ur KM-lifunarmati, Greenwood-formiilan notud fyrir dryggisbil)
¢Ba0i Log-rank-prof og Cox PH-likan eru lagskipt eftir IVRS AJCC stigi og ECOG-fzrnistou.
d Azetlad 95% Oryggisbil fest med ndkvamri Clopper-Pearson-adferd

*Nafngildi p

Mynd 1 Ranns6kn CMEK162B2301: Kaplan-Meier linurit af lifun 4n versnunar
samkvaemt BIRC (lokadagur: 31. mars 2023)
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Combo 450 Encorafenib 300mg Vemurafenib
Midgildi (manudir) 149 9.6 73
Fjoldi spiklinga i dhaettu
Combo 450 | 192 92 63 44 33 29 27 23 21 18 6 0
Encorafenib 300mg | 194 71 43 31 24 18 14 13 9 8 4 0
Vemurafenib | 191 45 22 16 10 7 6 4 3 2 1 0
Mynd 2 Rannsékn CMEK162B2301: Kaplan-Meier linurit af heildarlifun (lokadagur:
31. mars 2023)
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0 10 20 30 40 30 60 70 80 90 100 110
Timi (manudir)
Combo 450 Encorafenib 300mg Vemurafenib
Midgildi (manudir) 33.6 235 16,9
Fioldi sjaklinga i dhette
Combo 430 | 192 157 117 96 79 73 63 37 50 46 26 0
Encorafenib 300mg | 194 140 98 79 67 39 55 52 49 43 21 0
Vemurafenib | 191 131 84 62 48 44 34 31 28 27 16 0

Langt gengid lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd med BRAF V600E-stokkbreytingu —
rannsokn ARRAY-818-202

Oryggi og virkni binimetinibs i samsettri medferd med encorafenibi voru rannsokud 1 I1. stigs, opinni,
fj6lsetra rannsokn an samanburdar (rannsokn ARRAY-818-202, PHAROS). Gerd var krafa um ad
sjuklingar veeru med vefjafredilega stadfest lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd, med
meinvérpum og BRAF V600E-stokkbreytingu, ECOG-farnistudul 0 eda 1, og malanlegan sjukdém.
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Sjuklingar h6fou fengid enga eda eina fyrri altaeka medferd vegna sjikdoms med meinvérpum. Ekki
var leyft ad hafa adur notad BRAF-hemla eda MEK-hemla.

Sjuklingar voru skradir i rannsoknina & grundvelli stadfestrar BRAF V600E-stokkbreytingar 1 xlisvef
e0a blodi (t.d. ctDNA-erfdaprof) med greiningu 4 stadbundinni rannsoknarstofu. Midlaeg stadfesting a
stoou BRAF V600E-stokkbreytingar (p.e. 611 stutt afbrigdi med proteinverkun VO60OE) var
framkvemd a4 geymsluvef eda ferskum exlisvef sem safnad var vid skraningu med FoundationOne
CDx — F1CDx (vefja)greiningu.

Nemi greiningarinnar var metid i rannsokn 4 greiningarmdrkum (LoD) fyrir F1CDx med pvi ad nota
,»hit rate“-adferdina (skilgreind sem laegsta gildi med > 95% greiningu) med mati 4 samsetutioni
afbrigda (e. variant allele frequency, VAF) fyrir stutt afbrigdi. Fyrir F1CDx var midgildi
greiningarmarka (LoD) fyrir utskiptingu akvardad sem 3,2% VAF.

Alls voru 98 sjuklingar skradir i rannséknina og fengu binimetinib 45 mg til inntoku tvisvar a
solarhring og encorafenib 450 mg til inntdku einu sinni & sélarhring. Medferd var haldio afram ar til
sjukdémur versnadi eda Oadsettanlegar eiturverkanir komu fram.

Adalnidurstada hvad vardar virkni var hlutleg svorunartioni (ORR) samkvemt RECIST vl1.1
samkvamt mati IRR (Independent Radiology Review). Aukaendapunktar voru medal annars lengd
svorunar (DoR), tidni sjikdomsstjornunar (DCR), lifun an versnunar (PFS) og heildarlifun (OS).
Nidurstoour frumgreiningar med 18,2 manudum fyrir sjiklinga sem hofou ekki fengid medferd adur
og 12,8 manudum fyrir sjuklinga sem h6fou fengid medferd a40ur koma fram hér fyrir nedan.

Af peim 98 sjuklingum sem skradir voru i rannsoknina h6fou 59 (60,2%) ekki fengid medferd adur.
Midgildi aldurs sjuklinga var 70 ar (47-86), 53% voru konur, 88% voru af hvitum kynstofni og 30%
hofou aldrei reykt. 74% voru med ECOG-faernistudul 1 (67,8% patttakenda i hopnum sem ekki hafdi
fengio medferd adur voru med faernistudul 1 vid grunngildi, og 82,1% i hopnum sem adur hafdi fengid
medferd). Allir sjuklingar voru med sjikdom med meinvérpum, par af voru 8% med meinvorp i heila
vid grunngildi og 97% voru med kirtilkrabbamein.

Vid frumgreiningu var midgildi tima utsetningar 15,1 manudur hja sjiklingum sem ekki h6fou fengid
medferd adur, og 5,4 manudir hja sjiklingum sem adur hofdu fengid medferd. I heildarpydinu var
midgildi hlutfallslegs skammtastyrkleika (RDI) 95,4% fyrir binimetinib og 99,2% fyrir encorafenib.

Vid frumgreiningu var adalendapunktur hlutleegrar svorunartioni samkvaemt mati IRR hja hopnum
sem ekki hafoi fengid medferd adur 74,6% (95% oryggisbil: 61,6; 85,0), p.m.t. 9 (15,3%) med fulla
svorun og 35 (59,3%) med hlutasvorun.

Hlutleeg svorunartioni samkvemt mati IRR hja hopnum sem adur hefdi fengid medferd var 46,2%
(95% oryggisbil: 30,1; 62,8), p.m.t. 4 (10,3%) med fulla svorun og 14 (35,9%) med hlutasvorun.

Nidurstddur uppfaerdar med vidbotar 10 manada eftirfylgni (miodgildi timalengdar utsetningar
16,3 manudir hja sjuklingum sem ekki hofou fengid medferd 4dur og 5,5 manudir hja sjuklingum sem
aour hofou fengid medferd) ma sja i toflu 6.

Tafla 6: Rannsokn ARRAY-818-202: Niourstoour verkunar
Binimetinib meo encorafenibi
Hafa ekki fengio Hafa fengio medferd adur
meodfero aour (N=39)
(N=59)
ORR samkvamt IRR
ORR, % (95% CI) 75% (62; 85) 46% (30; 63)
CR, % 15% 10%
PR, % 59% 36%
DoR samkvaemt IRR N=44 N=18
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Midgildi DoR, manudir (95% CI) 40,0 (23,1; NE)* 16,7 (7,4; NE)*
% med DoR > 12 manudir 64% 44%

* Nidurstodur neemisgreiningar par sem litid er & nyja krabbameinsmedferd sem tilvik til vidbdtar vid versnun og dauda eru
23,1 manudur hja sjuklingum sem ekki hofou fengid medferd adur (14,8; NE) og 12,0 manudir (6,3S; NE) hja sjuklingum
sem hofou fengid medferd adur.

N = fjoldi sjuklinga; ORR = hlutleeg svérunartioni; CI = 6ryggisbil; CR = full svorun; PR = hlutasvérun; DoR = timalengd
svorunar; IRR = Independent Radiology Review; NE = ekki haegt a0 aztla

Raflifedlisfreedi hjartans

{ 6ryggisgreiningu 4 samsettum rannséknum reyndist tidni nyrrar lengingar 4 QTcF > 500 msek vera
1,1% (4/363) hja Combo 450 ISP-pydinu (n = 372) og 2,5% (5/203) hja hopnum sem fékk
einlyfjamedferd med encorafenibi hja sjuklingum med sortuexli. QTcF lenging sem var > 60 msek
samanborid vid gildi fyrir medferd kom fram hja 6,0% sjuklinga (22/364) i Combo 450 ISP-pydinu og
hja 3,4% (7/204) i hopnum sem fékk einlyfjamedferd med encorafenibi (sja kafla 5.1 1 samantekt &
eiginleikum lyfs fyrir encorafenib).

Born

Lyfjastofnun Evropu hefur frestad krofu um ad lagdar séu fram nidurstodur ur rannsoknum a
binimetinibi hja einum eda fleiri undirhopum barna vid sortuzxli (sja upplysingar i kafla 4.2 um
notkun handa bérnum).

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra kr6fu um ad lagdar verdi fram nidurstodur ur rannséknum a
binimetinibi hja 61lum undirhopum barna vid lungnakrabbameini (sja upplysingar i kafla 4.2 um
notkun handa bérnum).

5.2 Lyfjahvorf

Lyfjahvorf binimetinibs voru rannsékud hja heilbrigdum einstaklingum og sjuklingum med exli. Eftir
endurtekna skammta tvisvar & solarhring samhlida encorafenibi nadist jafnveegi innan 15 daga an
mikillar uppséfnunar. Medalgildi (fravikshlutfall%) Cmax ss var 654 ng/ml (34,7%) og medalgildi
AUC 4 var 2,35 pg.klst./ml (28,0%) i samsettri medferd med encorafenibi, aetlad med pydislikani
fyrir lyfjahvorf hja sjaklingum med sortuexli (6skurdtaekt eda med meinvorpum) med BRAF V600-
stokkbreytingu. Synt hefur verid fram 4 ad lyfjahvorf binimetinibs eru nokkurn veginn skammtahad.

Frasog

Eftir inntéku frasogast binimetinib hratt med midgildi Tmax sem er 1,5 klst. Eftir ad stakur 45 mg ["*C]

binimetinib skammtinum. Gjof & stokum 45 mg skammti af binimetinibi me0 fitu- og hitaeiningarikri
maltid leekkadi hamarkspéttni binimetinibs (Cmax) um 17% en flatarmal undir ferli (AUC) hélst
obreytt. Rannsokn a lyfjamilliverkunum hjé heilbrigdum einstaklingum benti til pess ad utsetning fyrir
binimetinibi breytist ekki i naerveru lyfs sem breytir syrustigi i maga (rabeprazol).

Dreifing

Binimetinib er 97,2% bundid plasmaproéteinum manna in vitro. Binimetinib dreifist meira i plasma
heldur en i bl6di. Hja monnum er blod-til-plasma hlutfallid 0,718. Eftir ad stakur 45 mg ['*C]

dreifingarrammal (Vz/F) binimetinibs 374 1.

Umbrot

reyndust helstu umbrotsleidir binimetinibs sem komu fram hja ménnum vera glikaronidtenging, N-
dealkylering, amio vatnsrof og tap & etandioli ur hlidarkedjunni. Aaetlad var ad hamarksframlag
beinnar glukaronidtengingar til Gthreinsunar binimetinibs hafi verid 61,2%. Eftir ad stakur 45 mg ['“C]
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flatarmali undir ferli fyrir geislavirknina i bl60rasinni rakid til binimetinibs. /n vitro hvetur CYP1A2
og CYP2C19 myndun virka umbrotsefnisins, sem stendur fyrir minna en 20% af kliniskri Gtsetningu
binimetinibs.

Brotthvarf

skildist ad medaltali 62,3% geislavirkninnar ut med haegdum en 31,4% skildist ut med pvagi. [ pvagi
skildist 6,5% af geislavirkninni it sem binimetinib. Medaltal (fravikshlutfall%) uthreinsunar (CL/F)
binimetinibs var 28,2 1/klst. (17,5%). Midgildi (bil) lokahelmingunartima (T1/) binimetinibs var
8,66 klst. (8,10 til 13,6 klst.).

Lyfijamilliverkanir

Ahrif UGTIAI 6rva eda hemla G binimetinib

Binimetinib umbrotnar ad steerstum hluta med UGT 1A 1-midladri gluktronidtengingu. I
undirgreiningu kliniskrar rannsoknar var hins vegar ekki synt fram & nein augljos tengsl milli
utsetningar fyrir binimetinibi og stokkbreytingastodu UGT1A1. Ad auki spadu hermingar sem notadar
voru til ad kanna ahrif 400 mg af atazanaviri (UGT1A1-hemils) & ttsetningu 45 mg af binimetinibi
fyrir um svipad Cnax binimetinibs med eda an atazanavirs. bvi er umfang UGT1A1-midladra
milliverkana i lagmarki og o6liklegt er ad pad sé kliniskt markteekt. Hins vegar skal geeta varudar vid
gjof UGT1A1 6rva og hemla par sem petta hefur ekki verid metid i formlegri kliniskri rannsokn.

Ahrif CYP-ensima d binimetinib
In vitro hvetur CYP1A2 og CYP2C19 myndun virka umbrotsefnisins AR00426032 (M3) med oxandi
N-desmetyleringu.

Ahrif binimetinibs ¢ CYP-hvarfefui
Binimetinib er veikur afturkraefur hemill 4 CYP1A2 og CYP2C9.

Ahrif flutningspréteina d binimetinib

In vitro tilraunir benda til ad binimetinib sé hvarfefni P-glykoproteins (P-gp) og BCRP. Oliklegt er ad
hémlun & P-gp eda BCRP leidi til kliniskt mikilveegrar aukningar & péttni binimetinibs par sem
binimetinib synir midlungsmikid til mikid ovirkt gegndraepi.

Ahrif binimetinibs d flutningsprétein
Binimetinib er veikur hemill 4 OAT3. Ekki er buist vid neinum kliniskt marktaekum
lyfjamilliverkunum af véldum binimetinibs a4 énnur flutningsprotein.

Binimetinib umbrotnar fyrir tilstilli UGT-ensima og CYP1A2 og er hvarfefni fyrir Pgp. Sérstakir 6rvar
pessara ensima hafa ekki verid rannsakadir og geta leitt til minni verkunar.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldur, likamspyngd
Samkvamt pydisgreiningu 4 lyfjahvérfum hefur aldur eda likamspyngd engin kliniskt mikilvaeg ahrif
a alteeka utsetningu fyrir binimetinibi.

Kyn
Samkvamt pydisgreiningu 4 lyfjahvérfum voru lyfjahvorf binimetinibs svipud hja koérlum og konum.

Kynpattur
Ekki liggja fyrir naegar upplysingar til ad meta hugsanlegan mun a utsetningu fyrir binimetinibi eftir
kynpetti eda pjoderni.
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Skert lifrarstarfsemi

bar sem umbrot og brotthvarf binimetinibs fara ad mestu leyti fram i gegnum lifur geta sjuklingar med
midlungsmikla til alvarlega skerdingu 4 lifrarstarfsemi verid med aukna utsetningu. Nidurstodur Gr
sérhafori kliniskri rannsdkn med binimetinibi einu sér benda til svipadrar utsetningar hja sjiklingum
med vaega skerdingu (Child-Pugh-flokkur A) og hja einstaklingum me0 edlilega lifrarstarfsemi.
Tvo6fold aukning 4 heildaratsetningu (AUC) fyrir binimetinibi kom fram hja sjuklingum med
midlungsmikla (Child-Pugh-flokkur B) eda alvarlega (Child-Pugh-flokkur C) skerdingu a
lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2). bessi aukning verdur prefold vid midlungsmikla og alvarlega skerdingu
a lifrarstarfsemi ef midao er vid atsetningu fyrir bundnu binimetinibi (sja kafla 4.2).

Gilberts-heilkenni

Binimetinib hefur ekki verid metid hja sjuklingum med Gilberts-sjukdoém. Par sem helsta
umbreytingaleid binimetinibs 1 lifur er gluktronidtenging skal medferdarleeknir taka tillit til
einstaklingsbundins avinnings og dhattu.

Skert nyrnastarfsemi

Binimetinib skilst ad mjog litlu leyti at i gegnum nyru. Nidurstddur Gr sérhaefori kliniskri rannsokn
syndu ad sjuklingar med alvarlega skerdingu 4 nyrnastarfsemi (eGFR < 29 ml/min/1,73 m?) voru med
29% aukningu 4 utsetningu (AUCiys), 21% aukningu & Cmax 0g 22% laekkun 4 CL/F samanborid vid
samsvarandi heilbrigda einstaklinga. Pessi munur var innan breytileikans sem kom fram fyrir pessar
breytur 1 badum hopunum i rannsékninni (25% - 49%) og breytileikans sem a0ur hefur komid fram i
kliniskum ranns6knum & sjuklingum, af peim sékum er dliklegt ad pessi munur sé kliniskt marktaekur.

Ahrif skertrar nyrnastarfsemi 4 lyfjahvorf binimetinibs samhlida encorafenibi hafa ekki verid metin
kliniskt.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Endurtekin gjof binimetinibs til inntdku hja rottum i allt ad 6 manudi var tengd steinefnautfellingu i
mjukvefjum, sarum i slimhud magans og afturkreefum lagmarks til veegum kliniskum
meinafraedilegum breytingum vid Utsetningu sem nam 7- til 12,5-f6ldum medferdarskammti hja
ménnum. [ rannsokn 4 ertingu i maga hja rottum kom fram aukin tidni yfirbordssara i slimh(id og
bleedandi sara. Hja cynomolgus-6pum var inntaka binimetinibs tengd 6poli i meltingarvegi,
midlungsmiklum kliniskum meinafraedilegum breytingum, frumufjélgun i beinmerg og smasajum
bolgum i meltingarvegi sem var afturkraef i legstu skommtum sem voru lagri en medferdarskammtur
hja monnum.

Krabbameinsvaldandi ahrif binimetinibs voru ekki metin. Hefdbundnar rannsoknir 4 eiturahrifum
binimetinibs 4 erfoaefni voru neikvadar.

Hugsanleg ahrif binimetinibs & fosturvisi og fostur voru metin hja rottum og kaninum. Hja rottum kom
fram minnkud pyngdaraukning 4 medgdéngu, minnkud likamspyngd fostra og minnkadur fjolda
beingerdra bringubeinslida hja fostrum. Engin ahrif komu fram vid utsetningu sem var 14-faldur
medferdarskammtur hja monnum.

Hja kaninum kom fram aukin danartidni, likamleg einkenni um eiturverkanir hja médur, minnkud
likamspyngd 4 medgongu og fosturlat. Fjoldi lifvenlegra fostra og likamspyngd fosturs minnkadi og
fanglat eftir hreidrun og fosturleysingar voru aukin. Aukin tilvik sleglaskiptargalla og breytingar a
lungnaslagaed komu fram hja ungum vid hastu skammtana. Engin dhrif komu fram vid ttsetningu sem
var 3-faldur medferdarskammtur hja monnum.

Frjosemisrannsoknir voru ekki gerdar med binimetinibi. I rannsoknum 4 eiturverkunum eftir
endurtekna skammta komu engin vandamal fram hvad vardar frjésemi vid meinafredilega skodun a

@xlunarfeerum hja rottum og 6pum.

Binimetinib hefur ljoseiturhrifagetu in vitro.
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Lagmarksahatta fyrir ljosnemingu kom fram in vivo vid skammt til inntéku sem gaf 3,8 sinnum meiri
utsetningu en sem naest med radlogoum skammti hja moénnum. Pessar upplysingar benda til pess ad
lagmarkshaetta sé a ljoseiturhrifum af voldum binimetinibs vid medferdarskammta hja sjuklingum.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni
Laktosaeinhydrat

Orkristalladur sellulosi (E460i)
Vatnsfri kisilkvoda (E551)
Natriumkroskarmellési (E468)
Magnesiumsterat (E470b)

Filmuhud

Mektovi 15 mg filmuhudadar toflur
Poly(vinylalkohol) (E1203)
Makrogol 3350 (E1521)
Titandioxid (E171)

Talkum (E533b)

Gult jarnoxid (E172)

Svart jarnoxio (E172)

Mektovi 45 mg filmuhudadar toflur
Poly(vinylalkohol) (E1203)
Makrogol 4000 (E1521)
Kalsiumkarbonat (E170)

Talkum (E533b)

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstedur lyfsins.

6.5 Gerd ilats og innihald

Mektovi 15 mg filmuhudadar toflur

PVC/PVDC/al pynnupakkning sem inniheldur 12 t6flur. Hver pakkning inniheldur annad hvort 84 eda

168 toflur.
Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

Mektovi 45 mg filmuhudadar téflur

PVC/PVDC/al pynnupakkning sem inniheldur 14 t6flur. Hver pakkning inniheldur annad hvort 28 eda
56 toflur.

EKKki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.
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6.6  Sérstakar varuodarraostafanir vio forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda trgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

PIERRE FABRE MEDICAMENT
Les Cauquillous

81500 Lavaur

Frakkland

8. MARKADSLEYFISNUMER
EU/1/18/1315/001 84 filmuhudadar téflur
EU/1/18/1315/002 168 filmuhudadar toflur

EU/1/18/1315/003 28 filmuhtodadar toflur
EU/1/18/1315/004 56 filmuhtodadar toflur

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 20. september 2018
Nyjasta dagsetning endurnyjunar: 23. juni 2023

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI IT

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt

PIERRE FABRE MEDICAMENT PRODUCTION
Site Progipharm, rue du Lycée

45500 GIEN

Frakkland

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmérkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS
e Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evrépsku lyfjavefgattinni.

Markadsleyfishafi skal leggja fram fyrstu samantektina um 6ryggi lyfsins innan 6 manada fra
utgafu markadsleyfis.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

e Aztlun um ahaettustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagitaradgeroum sem krafist er, sem og 6drum réddstofunum eins og
fram kemur 1 dzetlun um dhettustjérnun i kafla 1.8.2 1 markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum a
aztlun um ahettustjérnun sem akvednar verda.
Leggja skal fram uppfaerda aztlun um ahattustjornun:
e A0 beidni Lyfjastofnunar Evrépu.
e Pegar ahettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga 4 hlutfalli avinnings/ahattu eda
vegna pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun dhaettu) naest.
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VIDAUKI IIT

ALETRANIR OG FYLGISEPDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

Mektovi 15 mg filmuhudadar toflur
binimetinib

2.  VIRK(T) EFNI

Hver filmuhuoud tafla inniheldur 15 mg af binimetinibi.

3.  HJALPAREFNI

Toflurnar innihalda laktosa. Sja frekari upplysingar i fylgiseoli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

84 filmuhtdadar toflur
168 filmuhudadar toflur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesiod fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. S’ERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VIb FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

PIERRE FABRE MEDICAMENT
Les Cauquillous

81500 Lavaur

Frakkland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/18/1315/001 84 filmuhudadar toflur
EU/1/18/1315/002 168 filmuhudadar toflur

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

mektovi 15 mg

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

‘ 18. EINKVAMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA

1. HEITI LYFS

Mektovi 15 mg toflur
binimetinib

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Pierre Fabre Médicament

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

Mektovi 45 mg filmuhudadar toflur
binimetinib

2.  VIRK(T) EFNI

Hver filmuhtoud tafla inniheldur 45 mg af binimetinibi.

3.  HJALPAREFNI

Toflurnar innihalda laktosa. Sja frekari upplysingar i fylgiseoli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

28 filmuhudadar toflur
56 filmuhtdadar toflur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesiod fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. S’ERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VIb FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

PIERRE FABRE MEDICAMENT
Les Cauquillous

81500 Lavaur

Frakkland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/18/1315/003 28 filmuhtidadar toflur
EU/1/18/1315/004 56 filmuhtodadar toflur

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

mektovi 45 mg

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

‘ 18. EINKVAMT AUDPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA

1. HEITI LYFS

Mektovi 45 mg toflur
binimetinib

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Pierre Fabre Médicament

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir sjukling

Mektovi 15 mg filmuhudadar téflur
Mektovi 45 mg filmuhudadar téflur
binimetinib

Lesid allan fylgiseoilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfio.

I honum eru mikilvaegar upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leknisins, lyfjafredings eda hjukrunarfraedingsins ef porf er & frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisad til persénulegra nota. Ekki ma gefa pad 60rum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni s¢ ad raeda.

- Latid leekninn, lyfjafreding eda hjukrunarfredinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Mektovi og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Mektovi

Hvernig nota & Mektovi

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Mektovi

Pakkningar og adrar upplysingar

AN i

1. Upplysingar um Mektovi og vio hverju pad er notad

Mektovi er krabbameinslyf sem inniheldur virka efnid binimetinib. bPad er notad hja fullordnum
samhlida 60ru lyfi sem inniheldur encorafenib til medferdar vid dkvedinni tegund hudkrabbameins
sem kallast sortuaxli eda tegund lungnakrabbameins sem kallast lungnakrabbamein sem ekki er af
smafrumugerd (NSCLC) pegar pad
e er med sérstaka breytingu (stokkbreytingu) 1 geni sem framleidir protein sem kallast BRAF, og
e hefur dreifst til annarra likamshluta eda ekki er haegt ad fjarleegja med skurdadgero.

Stokkbreytingar i BRAF-geninu geta framleitt protein sem valda vexti krabbameinsins. Mektovi
verkar & annad protein sem nefnist ,, MEK* og 6rvar voxt krabbameinsfrumna. begar Mektovi er notad

dsamt encorafenibi (sem verkar & breytt ,,BRAF“-prétein) haegir samsetning lyfjanna 4 eda stodvar
voxt krabbameinsins.

2. Adur en byrjad er ad nota Mektovi
Adur en medferd hefst mun laknirinn athuga hvort pu hafir stokkbreytingu i BRAF-geninu.

bar sem Mektovi er notad i samsettri medferd med encorafenibi, skaltu lesa fylgisedil encorafenibs
vandlega asamt pessum fylgise0li.

Ekki ma nota Mektovi

- ef um er ad reeda ofnaemi fyrir binimetinibi eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).
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Varnaoaroro og varadarreglur
Leitio rada hja lekninum, lyfjafraedingi eda hjukrunarfreedingnum adur en Mektovi er notad vardandi
6ll heilsufarsvandamal, einkum ef pt hefur eitthvad af eftirfarandi:

hjartasjikdoma

bleedingarsjukdoma eda ef pu tekur lyf sem geta valdid blaedingu
augnsjukdoma, p.m.t. glaku eda hakkadan prysting i augunum
vodvasjukdoma

haan blo6oprysting

blodtappa

lungna- eda dndunarsjikdoma

lifrarsjikdoma

Lattu leekninn vita ef pu hefur einhvern timann fengid stiflu i blaaed augans sem flytur bl6d Gr auganu
(sjonublaaeodalokun), par sem Mektovi er ekki radlagt ef pu hefur fengio slika stiflu.

Segou leekninum fra pvi ef pu hefur fengio adrar gerdir krabbameins en sortuaexli eda
lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd, par sem binimetinib samhlida encorafenibi getur
valdid versnun & tilteknum 60rum gerdum krabbameina.

Lattu leekninn, lyfjafraeding eda hjikrunarfraedinginn tafarlaust vita ef pu feerd eftirfarandi 4 medan pt
tekur lyfio:

Hjartasjukdomar: Mektovi getur dregio ur starfsemi hjartans eda gert hjartasjikdoma sem
pegar eru til stadar verri. Leeknirinn mun ganga ur skugga um ad hjartad starfi edlilega adur en
medferd med lyfinu er hafin og medan a henni stendur. Lattu laekninn strax vita ef pt finnur
fyrir einkennum fra hjarta, svo sem svima, preytu, yfirlidstilfinningu eda madi, pungum,
hrédum eda oreglulegum hjartsleetti eda prota a fotleggjum.

Bladingasjukdomar: Mektovi getur valdid alvarlegum blaedingasjukdémum. Lattu lekninn
tafarlaust vita ef pu ert med einkenni blaedingarvandamala eins og blodugan hosta, blddtappa,
blodug uppkost eda uppkdst sem minna a kaffikorg, raudar eda svartar tjdrukenndar haegdir,
blod 1 pvagi, kvidverki, oedlilega bledingu frd leggdngum. Lattu leekninn einnig vita ef pu
finnur fyrir hofudverk, sundli eda mattleysi.

Augnsjukdémar: Mektovi getur valdid alvarlegum augnsjukdomum. Lattu laekninn strax vita
ef sjon verdur oskyr, versnar eda fram koma adrar breytingar 4 sjon (t.d. litablettir) eda ef pti
sérd bauga (6skyrar utlinur umhverfis hluti). Leeknirinn mun gera augnskodanir og fylgjast
med pvi hvort pt feerd aukaverkanir 4 sjon medan pu tekur Mektovi.

Vodvasjukdomar: Mektovi getur valdio nidurbroti voova (rakvodvalysu). Laeknirinn mun
framkvama blodrannsdknir til ad kanna vandamal i védvum adur en medferdin hefst og
medan 4 henni stendur. Til 6ryggis skaltu drekka mikid af vokva medan 4 medferdinni
stendur. Lattu leekninn tafarlaust vita ef pa faerd verki, krampa eda stifleika i vodvum eda
dokkt pvag.

Har blodprystingur: Mektovi getur haekkad blodprysting. Laeknirinn eda hjukrunarfredingur
mun mela blodprystinginn adur en medferdin hefst og medan 4 henni stendur. Lattu leekninn
tafarlaust vita ef pu feerd verulegan hofudverk, sundl eda yfirliostilfinningu eda ef
blooprystingurinn er miklu heerri en venjulega ef pit meelir blodprystinginn sjalf(ur) heima.

Blodtappar: Mektovi getur valdid blodtoppum 1 handleggjum eda fotleggjum, og ef blodtappi
ferdast til lungnanna getur pad leitt til dauda. Lattu leekninn tafarlaust vita ef pu fzerd
brjostverk, skyndilega maedi, ondunarerfidleika, sarsauka i fotum med eda an bolgu, bolgu i
handleggjum og fotleggjum, eda kaldan, f6lan hand- eda fotlegg. Laeknirinn getur gert hlé &
medferdinni eda heett henni alveg ef naudsyn krefur.
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e Lungna- eda dndunarsjikdomar: Lyfid getur valdid lungnasjukdéomum eda
ondunarerfidleikum, par 4 medal bolgu i lungum (lungnabolga eda
millivefslungnasjukdomur); einkenni geta m.a. verid: hosti, meadi eda preyta. Laknirinn getur
gert hlé & medferdinni eda haett henni alveg ef naudsyn krefur.

e Hudbreytingar: Mektovi samhlida encorafenibi getur valdid annarri tegund af htidkrabbameini
eins og flogupekjukrabbameini i hid. Laeknirinn mun skoda hiidina 4dur en medferd hefst, &
2 manada fresti medan a medferd stendur og i allt ad 6 manudi eftir ad pu haettir ad taka pessi
lyftil ad leita ad nyjum hudkrabbameinum. Lattu leekninn vita tafarlaust ef pu tekur eftir
einhverjum hudbreytingum medan 4 medferd stendur og eftir medferdina, p.m.t.: nyjar vortur,
huosar eda raudleitur hnidur sem blaedir Gr eda graer ekki eda breyting a staerd eda lit
feedingarbletts.

A9 auki parf leeknirinn ad leita ad flogupekjukrabbameini 4 h6£foi, halsi, munni og eitlum og
bt munt fara reglulega i sneidmyndatoku. Petta er varudarradstofun til a0 fylgjast med pvi
hvort flogupekjukrabbamein myndast 1 likamanum. Einnig er meelt med pvi ad framkvemd sé
kvenskodun og endaparmsskodun fyrir medferdina og ad henni lokinni.

e Lifrarsjikdomar: Mektovi getur valdid 6edlilegum nidurstodum tr blodprufum sem tengjast
lifrarstarfseminni (haekkun a lifrarensimum). Leeknirinn mun framkvema blédrannsoknir til ad
kanna lifrarstarfsemina adur en medferdin hefst og medan 4 henni stendur.

Hafou tafarlaust samband vid leekninn ef pt finnur fyrir eftirfarandi einkennum par sem um
lifshaettulegt astand getur verid ad reda: 6gledi, maodi, éreglulegur hjartslattur, vodvakrampar, flog,
skyjad pvag, minna pvag og preyta. bessi einkenni geta verid af voldum raskana 4 efnaskiptum sem
geta komid fram vid krabbameinsmedferd og orsakast af nidurbrotsefnum deyjandi
krabbameinsfrumna (axlislysuheilkenni (tumour lysis syndrome, TLS)) sem getur leitt til breytinga a
nyrnastarfsemi (sja einnig kafla 4: Hugsanlegar aukaverkanir).

Born og unglingar
Ekki er meaelt med notkun Mektovi hja bérnum og unglingum undir 18 ara aldri. Lyfid hefur ekki verid
rannsakad hja pessum aldurshopi.

Notkun annarra lyfja samhlidoa Mektovi

Latio lekninn, lyfjafreeding eda hjikrunarfredinginn vita um 61l dnnur lyf sem eru notud, hafa nylega
verid notud eda kynnu ad verda notud.

Sum lyf geta haft ahrif 4 verkun Mektovi eda aukid likur 4 aukaverkunum. Einkum skaltu lata laekninn
vita ef pu tekur eitthvad & pessum lista eda einhver 6nnur lyf:

e sum lyf sem eru notud til ad medhondla bakteriusykingar, svo sem rifampicin, ciprofloxacin
sum lyf sem eru yfirleitt notud vid flogaveiki svo sem fendbarbital, fenyt6in, karbamazepin
sum lyf til medferdar & HIV-sykingu svo sem indinavir, atazanavir
krabbameinslyf sem kallast sorafenib
jurtalyf sem notad er vid punglyndi: johannesarjurt
lyf vid punglyndi svo sem duloxetin
lyf sem eru yfirleitt notud til medferdar vid hau kélesteroli svo sem pravastatin
lyf sem notad er til ad medhondla dndunarerfioleika, teofyllin.

Medganga

Notkun Mektovi er ekki radologd a medgongu. bad getur valdid varanlegum skada eda faedingargdllum
hja o6feeddu barni.

Vid medgongu, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum adur en
lyfid er notad.

Ef pt ert kona sem gaetir ordid pungud parftu ad nota 6rugga getnadarvorn medan pu tekur Mektovi og
pa verdur ad halda afram ad nota drugga getnadarvorn 1 a.m.k. 1 manud eftir ad pt tekur sidasta
skammtinn. Hafou tafarlaust samband vid leekninn ef pti verdur pungud medan a4 medferd med
Mektovi stendur.
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Brjostagjof

Notkun Mektovi er ekki radlogd samhlida brjostagjof. Ekki er vitad hvort Mektovi berst
brjostam;jolk. Leitadu rada hja lekninum fyrir notkun lyfsins ef pu ert med barn a brjosti eda ef
brjostagjof er fyrirhugud.

Akstur og notkun véla

Mektovi getur haft ahrif 4 haefni pina til aksturs eda notkunar véla. Medan pu tekur Mektovi skaltu
fordast ad aka eda nota vélar ef pt finnur fyrir vandamalum med sjonina eda 6drum aukaverkunum
sem geta haft ahrif 4 heefni pina til aksturs og notkunar véla (sja kafla 4). Reeddu vio lekninn ef pu ert
ekki viss um ad pu getir keyrt.

Mektovi inniheldur laktosa

Ef leeknirinn hefur sagt pér ad pu hafir 6pol fyrir einhverjum sykrum skaltu reeda vid leekninn 4dur en
pt tekur petta lyf.

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri skammtaeiningu, p.e.a.s. er sem nast
natriumlaust.

3. Hvernig nota 4 Mektovi

Hve mikid 4 a0 taka
Notid lyfio alltaf eins og leeknirinn eda lyfjafreedingur hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota &
lyfid skal leita upplysinga hja leekninum eda lyfjafreedingi.

Radlagdur skammtur af Mektovi er 45 mg (prjar 15 mg toflur eda ein 45 mg tafla) tvisvar a sélarhring
a u.p.b. 12 klukkustunda fresti sem samsvarar heildarsolarhringsskammtinum 90 mg. b fard einnig
meodferd meod 60ru lyfi, encorafenibi.

Ef pu feerd alvarlegar aukaverkanir (eins og hjarta-, augna- eda hudvandamal) geeti leeknirinn minnkad
skammtinn, gert timabundid hlé¢ 4 medferdinni eda heett henni til frambudar.

Hvernig nota 4 Mektovi
Gleypid toflurnar 1 heilu lagi med vatni. Mektovi ma taka med mat eda 4 milli maltida.

Ef pu kastar upp
Ef pu kastar upp eftir a0 hafa tekid Mektovi skaltu ekki taka vidbotarskammt. Taktu neesta skammt
samkvaemt aeetlun.

Ef tekinn er staerri skammtur en meelt er fyrir um

Ef tekinn er steerri skammtur af téflum en melt er fyrir um, skaltu tafarlaust hafa samband vid
leekninn, lyfjafreding eda hjukrunarfraedinginn. Ef hagt er skaltu syna peim pennan fylgisedil og
lyfjapakkninguna.

Ef gleymist ad taka Mektovi

Ef pt gleymir ad taka skammt af Mektovi skaltu taka hann um leid og pt manst eftir pvi. Ef meira en
6 klst. eru lidnar sidan pu attir ad taka skammtinn sem gleymdist skaltu sleppa peim skammti og taka
pann nzesta 4 venjulegum tima. Sidan skaltu halda afram ad taka toflurnar 4 somu timum og venjulega.
Ekki a a0 tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka.

Ef heett er ad nota Mektovi
Mikilvagt er ad halda afram ad taka Mektovi eins lengi og la&knirinn segir til um. Ekki mé hetta ad

taka lyfid nema laeknirinn gefi fyrirmali um slikt.

Leitid til leeknisins, lyfjafredings eda hjikrunarfreedingsins ef porf er & frekari upplysingum um
notkun lyfsins.
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4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 611 lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.
Alvarlegar aukaverkanir

Mektovi getur valdio alvarlegum aukaverkunum. Lattu lzekninn tafarlaust vita ef pu finnur fyrir
einhverjum af eftirfarandi alvarlegum aukaverkunum, annad hvort i fyrsta sinn eda ef per versna (sja
einnig kafla 2).

Hjartasjukdomar: Mektovi getur haft ahrif 4 hversu vel hjartad starfar (minnkad utfallsbrot vinstri
slegils), einkennin geta medal annars verio:

e sundl, preyta eda yfirlidstilfinning

e mali

e tilfinning um hardan, hradan eda éreglulegan hjartslatt

e Droti 4 fotleggjum

Har blodprystingur: Mektovi getur haekkad blodprysting. Lattu leekninn tafarlaust vita ef pu ferd
verulegan hofudverk, sundl eda yfirlidstilfinningu eda ef blodprystingurinn er miklu heerri en
venjulega ef pi melir blodprystinginn sjalf/ur heima.

Blootappar: Mektovi getur valdid blodtappa (blaedasegareki, p.m.t. lungnasegareki); einkenni geta
medal annars verid:
e Dbrjostverkur
skyndileg madi eda dndunarerfidleikar
verkur 1 fotleggjunum med eda an bolgu
boélga i handleggjum og fotleggjum
kaldur, folur handleggur eda fotleggur

Augnsjukdomar: Mektovi getur valdid vokvaleka undir sjonhimnu augans sem leidir til pess ad o6lik
16g 1 auganu losna (litpekjulos i sjonhimnu) sem getur leitt til:

e pokusyn, sjontap eda adrar breytingar a sjon (svo sem litablettir i sjonsvidinu)

e  baugur utan um hluti (6skyrar utlinur utan um hluti)

e verkur i auga, proti eda rodi

Voovasjukdomar: Mektovi getur valdid nidurbroti vodva (rakvodvalysu) sem getur leitt til
nyrnaskemmda og verid lifshaettulegt; einkenni geta medal annars verid:

e vdovaverkir, vodvakrampar, stifleiki eda krampi

e dokkt pvag

Bledingavandamal: Mektovi getur valdid alvarlegum bledingarvandamalum. Latid leekninn tafarlaust
vita ef pu feerd einhverjar 6venjulegar bleedingar eda einkenni um slikt, par & medal:

ef pu feerd hofudverk, sundl eda mattleysi

ef pt hostar upp blodi eda blodkekkjum

ef pu kastar upp blodi eda einhverju sem likist kaffikorgi

ef pu feerd raudar eda svartar tjorukenndar hegdir

ef pu sérd bloo 1 pvagi

ef pu feerd magaverki

ef pu feerd 6venjulegar bledingar fra leggdngum

Onnur htidkrabbamein: Pegar Mektovi er notad med encorafenibi getur sjuklingurinn fengid
mismunandi tegundir hudkrabbameins eins og flogupekjukrabbamein 1 hud. Yfirleitt eru slik
hudkrabbamein (sja einnig kafla 2) stadbundin vi0 litid svadi og haegt ad fjarlegja med
skurdadgerd og halda ma medferd med Mektovi (og encorafenibi) afram an hlés.
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ZXxlislysuheilkenni: Mektovi getur valdid hrodu nidurbroti krabbameinsfrumna sem getur verid
banvant hja sumu folki. Einkenni geta m.a. verid 6gledi, maedi, oreglulegur hjartslattur,
vodvakrampar, flog, skyjad pvag, minna pvag og preyta.

Adrar aukaverkanir pegar Mektovi og encorafenib eru notud samhlioa
Auk peirra alvarlegu aukaverkana sem nefndar eru hér ad ofan geta einstaklingar sem nota Mektovi
samhlida encorafenibi einnig fengid eftirfarandi aukaverkanir.

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)

- feekkun & raudum blédkornum (blddleysi)

- taugavandamal sem veldur verkjum, skertri skynjun eda naladofa i hondum og fotum

- hofudverkur

- sundl

- bleding 4 ymsum stodum i likamanum

- vandamal med sjon (sjonskerding)

- magaverkur

- nidurgangur

- uppkost

- flokurleiki (6gledi)

- haegoatregda

- klaai

- hudpurrkur

- harlos eda harpynning (skalli)

- hudutbrot af ymsum gerdum

- pykknun ytri hudlaga

- lioverkir

- vodvasjukdomar

- bakverkur

- verkur i Gtlimum

- hiti

- bolga i hondum eda fotum (bjugur 4 utlimum), stadbundin bolga

- Dreyta

- o6eolilegar nidurstodur Ur blodrannsoknum sem meela lifrarstarfsemi

- Oeolilegar nidurstodur blodrannsdkna sem tengjast kreatinkinasa i blodi og benda til skemmda i
hjarta og v6dvum

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

- éakvednar tegundir @xla i hio eins og totuvarta (papilloma) i hud

- ofnemisvidbrogd, medal peirra geta verid proti i andliti og dndunarerfidleikar

- breytingar 4 bragdskyni

- bolgaiauga (@dahjupsbodlga)

- bolgairistli (ristilbolga)

- 1001 eda sprungur i htidinni

- bélgai fitulaginu undir hidinni, einkenni eru m.a. aumir hnadar i hud

- utbrot 4 hud med flétum mislitum svedum eda upphleyptum hnadum sem likjast prymlabolum
(dermatitis acneiform)

- 1001, hudflognun eda blodrur & hondum og fétum (handa-fota heilkenni)

- nyrnabilun

- oedlilegar nidurstodur nyrnaprofa (kreatininhaekkun)

- oeolilegar nidurstodur blodprofa sem meela lifrarstarfsemi (alkaliskur fosfatasi 1 bl60i)

- oeolilegar nidurstdour ur blodprufum sem meela starfsemi i brisi (amylasi, lipasi)

- aukid nemi hadar fyrir solarljosi

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)
- akvednar gerdir hudkrabbameins, s.s. grunnfrumukrabbamein

- slappleiki og 16mun i andlitsv6dvum

- bolgai brisi (brisbdlga) sem veldur alvarlegum kvidverkjum
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Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli. Einnig er heegt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vio a0 auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Mektovi
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 pynnunni og 6skjunni 4 eftir EXP.
Fymingardagsetning er sidasti dagur ménadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmali eru um geymsluadstedur lyfsins.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leiti0 raoda i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfio.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Mektovi inniheldur

Virka innihaldsefnid er binimetinib.

Mektovi 15 mg filmuhudud tafla: hver filmuhtidud tafla inniheldur 15 mg af binimetinibi.

Mektovi 45 mg filmuhudud tafla: hver filmuhtidud tafla inniheldur 45 mg af binimetinibi.

- Onnur innihaldsefni eru:

o Toflukjarni: laktosaeinhydrat, orkristalladur sellulosi (E4601), vatnsfri kisilkvooda
(E551), natriumkroskarmelldsi (E468) og magnesiumsterat (E470b). Sja kafla 2 ,,Mektovi
inniheldur laktosa“.

Filmuhuo toflu:
Mektovi 15 mg filmuhudud tafla: poly(vinylalkohol) (E1203), makrogol 3350 (E1521),
titandioxid (E171), talkim (E553b), gult jarnoxiod (E172) og svart jarnoxid (E172).
Mektovi 45 mg filmuhudud tafla: poly(vinylalkohol) (E1203), makrogol 4000 (E1521),
kalsiumkarbonat (E170), talkim (E553Db).

Lysing 4 utliti Mektovi og pakkningastzeroir

Mektovi 15 mg filmuhudadar téflur

Filmuhududu téflurnar eru gular/dokkgular, tvikuptar, spordskjulaga filmuhudadar toflur an deilistriks,
merktar med ,,A* 4 annarri hlidinni og ,,15° & hinni hlidinni.

Mektovi 15 mg filmuhudadar t6flur eru faanlegar i pakkningum med 84 to6flum (7 pynnur med 12
toflum hver) eda 168 toflum (14 pynnur med 12 téflum hver).
Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

Mektovi 45 mg filmuhudadar téflur
Filmuhududu téflurnar eru hvitar til beinhvitar, tvikaptar, spordskjulaga filmuhudadar toflur an
deilistriks, merktar med ,,45° 4 annarri hlidinni.

Mektovi 45 mg filmuhudadar toflur eru faanlegar i pakkningum med 28 téflum (2 pynnur med
14 t6flum hver) eda 56 t6flum (4 pynnur med 14 t6flum hver).
EkKki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.
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Markadosleyfishafi

PIERRE FABRE MEDICAMENT
Les Cauquillous

81500 Lavaur

Frakkland

Framleioandi

PIERRE FABRE MEDICAMENT PRODUCTION
Site Progipharm, Rue du Lycée

45500 GIEN

Frakkland

bessi fylgisedill var sidast uppfeerour i

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu https:/www.ema.europa.eu.
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