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PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Mektovi 15 mg plévele dengtos tabletés
Mektovi 45 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Mektovi 15 mg plévele dengtos tabletés
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 15 mg binimetinibo.

Pagalbiné medZiaga, kurios poveikis Zinomas
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 133,5 mg laktozés monohidrato.

Mektovi 45 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 45 mg binimetinibo.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis Zinomas

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 234,9 mg laktozés monohidrato

Visos pagalbinés medziagos i$vardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté (tableté).

Mektovi 15 mg plévele dengtos tabletés

Nuo geltonos iki tamsiai geltonos spalvos, be vagelés, abipus iSgaubtos, ovalios plévele dengtos
tabletés, kuriy ilgis yra mazdaug 12 mm, o plotis — 5 mm; vienoje puséje jspausta raidé ,,A“, o kitoje
pusé¢je — skaicius ,,15“.

Mektovi 45 mg plévele dengtos tabletés
Nuo baltos iki balksvos spalvos, be vagelés, abipus i§gaubtos, ovalios plévele dengtos tabletés, kuriy
ilgis yra mazdaug 15 mm, o plotis — 6 mm; vienoje puséje jspaustas skaicius ,,45%.

4, KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos
Melanoma

Binimetinibas kartu su enkorafenibu skirtas suaugusiy pacienty, sergan¢iy neoperabilia arba
metastazavusia melanoma ir turin¢iy BRAF V600 geno mutacija, gydymui.

Nesmulkialastelinis plauciy vézys (NSLPV)

Binimetinibas kartu su enkorafenibu skirtas suaugusiy pacienty, serganciy isplitusiu
nesmulkialgsteliniu plauéiy véziu ir turin¢iy BRAF V600E geno mutacija, gydymui.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydymg binimetinibu kartu su enkorafenibu turi pradéti ir prizitiréti gydytojas, turintis gydymo
prie$véZiniais vaistiniais preparatais patirties.



Tyrimas dél BRAF mutacijos

Prie$ pradedant vartoti binimetinibg kartu su enkorafenibu, pacientus reikia tinkamai istirti CE zenklu
pazyméta ir atitinkamai paskirciai skirta in vitro diagnostikos (IVD) medicinos priemone patvirtinant
BRAF V600E mutacija. Jei CE Zenklu pazyméta IVD neprieinama, reikia naudoti alternatyvy
patvirtintg tyrimo metoda.

Binimetinibo kartu su enkorafenibu saugumas ir veiksmingumas istirti tik pacientams, kuriy
melanomos navikai turi BRAF V600E ir V600K mutacijas arba kuriy NSLPV turi BRAF V600E
mutacijg. Binimetinibo kartu su enkorafenibu negali vartoti pacientai, kuriems diagnozuota
nemutavusi (,,laukinio tipo*, angl. ,,wild type*) piktybiné BRAF melanoma arba nemutaves BRAF
NSLPV.

Dozavimas

Rekomenduojama binimetinibo dozé yra 45 mg (trys 15 mg tabletés arba viena 45 mg tableté) du
kartus per parg mazdaug kas 12 val. (tai atitinka bendrg 90 mg paros dozg).

Dozés keitimas

Norint suvaldyti nepageidaujamas reakcijas, gali tekti sumazinti doze, laikinai pertraukti ar nutraukti
gydyma (Zr. toliau pateikiamas 1 ir 2 lenteles).

Pacientams, kuriems du kartus per parg skiriama 45 mg binimetinibo dozé, rekomenduojama
sumazinta binimetinibo dozé yra 30 mg du kartus per parg. Nerekomenduojama skirti mazesn¢ dozg
nei 30 mg du kartus per parg. Gydyma reikia nutraukti, jei pacientas netoleruoja 30 mg du kartus per
para geriamos dozés.

Jei nepageidaujama reakcija, dél kurios reikéjo sumazinti dozg, pavyko veiksmingai suvaldyti, galima
apsvarstyti dozés padidinima iki 45 mg du kartus per parg. Nerekomenduojama dozés didinti iki 45 mg
du kartus per pars, jei ji buvo sumazinta dél kairiojo skilvelio disfunkcijos (KSD) arba bet kokiy

4 laipsnio toksiniy reakcijy.

Rekomendacijos dél dozés keitimo, pasireiSkus nepageidaujamy reakcijy, pateikiamos toliau esanciose
1ir 2 lentelése.

Jei vartojant binimetinibg kartu su enkorafenibu pasireiskia su gydymu susijusiy toksiniy reakcijy,
reikia sumazinti abiejy vaistiniy preparaty dozes, gydyma jais laikinai pertraukti arba nutraukti.
ISimtys, kai reikia sumazinti tik enkorafenibo doze (nepageidaujamos reakcijos, daugiausia susijusios
su enkorafenibu): delny ir pady eritrodizestezijos sindromas (DPES), uveitas, jskaitant iritg ir
iridociklita, bei QT intervalo pailgéjimas.

Jei pasireiskia viena i8 iy toksiniy reakcijy, instrukcijy, kaip keisti enkorafenibo doze, Zr.
enkorafenibo preparato charakteristiky santraukos (PCS) 4.2 skyriuje.

Jei gydymas binimetinibu laikinai pertraukiamas, enkorafenibo dozg reikia sumazinti iki 300 mg vieng
kartg per parg, kol binimetinibas néra vartojamas (zr. 1 ir 2 lenteles), nes enkorafenibo 450 mg dozg,
kai vaistinis preparatas vartojamas vienas, néra gerai toleruojama. Jei binimetinibo vartojimas
nutrauktas visam laikui, gydyma enkorafenibu reikia nutraukti.

Jei enkorafenibo vartojimas laikinai pertrauktas (Zr. enkorafenibo PCS 4.2 skyriy), gydyma
binimetinibu reikia pertraukti. Jei gydymas enkorafenibu visiSkai nutraukiamas, reikia nutraukti ir
gydyma binimetinibu.

Informacijos apie dozavimg ir rekomenduojamg enkorafenibo dozés keitimg zZr. enkorafenibo PCS
4.2 skyriuje.



1 lentelé.

Rekomenduojamas binimetinibo (vartojamo kartu su enkorafenibu) dozés keitimas,

pasireiSkus tam tikrai nepageidaujamai reakcijai

Nepageidaujamos reakcijos sunkumas®

Binimetinibas

Odos reakcijos

o 2 laipsnio

Gydyma binimetinibu reikia testi.

Jei iSbérimas sunkéja ir nesilpnéja per 2 gydymo savaites,
gydyma binimetinibu reikia sustabdyti, kol iSbérimas
susilpnés iki 0 ar 1 laipsnio, tuomet testi gydyma tokia
pacia doze, jei tai pirmas kartas, arba testi sumazinus
doze, jei 2 laipsnio iSbérimas kartojasi.

° 3 laipsnio

Gydyma binimetinibu reikia sustabdyti, kol susilpnés iki
0 ar 1 laipsnio, tuomet testi gydyma tokia pacia doze, jei
tai pirmas kartas, arba testi sumazinus doze, jei 3 laipsnio
reakcija kartojasi.

° 4 laipsnio

Gydyma binimetinibu reikia visiskai nutraukti.

Akiy reiSkiniai

° Simptominé tinklainés pigmentinio
epitelio atSoka (TPEA)

(2 arba 3 laipsnio)

Gydyma binimetinibu reikia sustabdyti iki 2 savaiciy ir
pakartoti oftalmologinj stebéjima, jskaitant regos astrumo
jvertinima.

. Jei reakcija susilpnéja iki 0 ar 1 laipsnio, gydyma
reikia testi tokia pat binimetinibo doze.

Jei reakcija susilpnéja iki 2 laipsnio, gydyma reikia
testi mazesne binimetinibo doze.

Jei reakcija nesusilpnéja iki 2 laipsnio, gydyma
binimetinibu reikia visiskai nutraukti.

Simptominé TPEA (4 laipsnio),
susijusi su sumazéjusiu regos
aStrumu (4 laipsnio)

Gydyma binimetinibu reikia visiskai nutraukti.

Tinklainés veny okliuzija (TVO)

Gydyma binimetinibu reikia visiskai nutraukti.

Sirdies reiskiniai

. 2 laipsnio kairiojo skilvelio
i§stiimimo frakcijos (KSIF)
sumazéjimas arba besimptomis,
absoliutus KSIF sumazéjimas,
daugiau kaip 10 % virSijantis
pradinj lygj, nesiekiantj apatinés
normos ribos (ANR)

KSIF reikia jvertinti kas 2 savaites.

. Jei simptomy néra:

gydyma binimetinibu reikia sustabdyti iki

4 savaiéiy. Gydyma reikia testi maZesne

binimetinibo doze, jei per 4 savaites pasireiskia visi

Sie pokyciai:

o] KSIF yra lygi arba didesné uz ANR;

o] absoliutus sumazéjimas, palyginti su pradiniu
lygiu, yra 10 % arba mazesnis.

Jei KSIF neatsistato per 4 savaites, gydyma

binimetinibu reikia visiSkai nutraukti.

° 3 arba 4 laipsnio KSIF sumazéjimas
arba simptomin¢ kairiojo skilvelio

disfunkcija (KSD)

Gydyma binimetinibu reikia visiSkai nutraukti.
KSIF reikia vertinti kas 2 savaites, kol atsistatys.

Rabdomiolizé / kreatino fosfokinazes (KFK)

aktyvumo padidéjimas

. 3 laipsnio (KFK > 5-10 k. virsija
vir§utine normos ribg (VNR))

besimptomis

Gydyma reikia tgsti tokia pat binimetinibo doze ir
jsitikinti, kad pacientas geria pakankamai skysciy.

4 laipsnio (KFK > 10 k. virsija
VNR) besimptomis

Gydyma binimetinibu reikia sustabdyti, kol reakcija
susilpnés iki 0 ar 1 laipsnio. Reikia jsitikinti, kad
pacientas geria pakankamai skyséiy.

3 ar 4 laipsnio (KFK > 5 k. virsija
VNR), pasireisSkiant raumeny
simptomams arba inksty funkcijos
sutrikimui

Gydyma binimetinibu reikia sustabdyti, kol reakcija

susilpnés iki 0 ar 1 laipsnio.

° Jei iSnyks per 4 savaites, gydyma reikia testi
mazesne binimetinibo doze arba

° visiSkai nutraukti gydyma binimetinibu.




Nepageidaujamos reakcijos sunkumas® | Binimetinibas

Veny tromboembolija (VTE)

. Giliyjy veny trombozé (GVT) be
komplikacijy arba plauciy embolija
(PE) < 3 laipsnio

Gydyma binimetinibu reikia sustabdyti.

. Jei reakcija susilpnéja iki 0 ar 1 laipsnio, gydyma
reikia tgsti sumazinus doze arba,

. jei reakcija nesusilpnéjo, gydyma binimetinibu
reikia visiskai nutraukti.

. 4 laipsnio PE

Gydyma binimetinibu reikia visiSkai nutraukti.

Nejprasti kepeny laboratoriniy tyrimy rezultatai

° 2 laipsnio aspartato
aminotransferazé (AST) arba
alanino aminotransferazé
(ALT) aktyvumas > 3 k—<5 k.
vir$ija virSuting normos ribg (VNR)

Gydyma reikia tgsti tokia pat binimetinibo doze.

Jei nepageréja per 2 savaites, gydyma binimetinibu reikia
sustabdyti, kol reakcija susilpnés iki 0 ar 1 laipsnio arba
rezultatai atitiks pradinj lygj, tuomet testi gydymga tokia
pacia doze.

° Pirmasis 3 laipsnio reakcijos
pasireiSkimas (AST arba
ALT aktyvumas > 5 k. virSija VNR,
bilirubino koncentracija kraujyje
> 2 k. virSija VNR)

Gydyma binimetinibu reikia sustabdyti iki 4 savaiCiy.

. Jei reakcija susilpnéjo iki 0 ar 1 laipsnio arba
rezultatai sugrjzta i pradinj lygj, gydyma reikia testi
sumazinus doze arba,

. jei reakcija nesusilpnéjo, gydyma binimetinibu
reikia visiskai nutraukti.

° Pirmasis 4 laipsnio reakcijos
pasireiSkimas (AST arba ALT
aktyvumas > 20 k. virSija VNR)

Gydyma binimetinibu reikia sustabdyti iki 4 savaiCiy.

. Jei reakcija susilpnéjo iki 0 ar 1 laipsnio arba
rezultatai sugrjzta i pradinj lygj, gydyma reikia testi
sumazinus doze arba,

. jei reakcija nesusilpnéjo, gydyma binimetinibu
reikia visiskai nutraukti.

Arba gydyma binimetinibu reikia visiSkai nutraukti.

° Pasikartojanti 3 laipsnio reakcija
(AST arba ALT aktyvumas > 5 k.
virSija VNR, bilirubino
koncentracija kraujyje > 2 k. virSija
VNR)

Reikia apsvarstyti galimybe visiskai nutraukti gydyma
binimetinibu.

° Pasikartojanti 4 laipsnio reakcija
(AST arba ALT aktyvumas > 20 k.
virSija VNR)

Gydyma binimetinibu reikia visiSkai nutraukti.

Intersticiné plauciy liga (IPL) arba pneumonitas

. 2 laipsnio

Gydyma binimetinibu reikia sustabdyti iki 4 savaiciy.

. Jei reakcija susilpnéjo iki 0 ar 1 laipsnio, gydyma
reikia testi sumazinus binimetinibo doze arba,

° jei reakcija neiSnyksta per 4 savaites, gydyma
binimetinibu reikia visiSkai nutraukti.

° 3 arba 4 laipsnio

Gydyma binimetinibu reikia visiskai nutraukti.

& Nacionalinio véZio instituto parengty nepageidaujamy reakcijy bendryjy terminy kriterijy (angl.
»,National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events”, NCI CTCAE)

4.03 versija




2 lentelé.

Rekomenduojamas binimetinibo (vartojamo kartu su enkorafenibu) dozés keitimas,

pasireiSkus kity nepageidaujamu reakcijy

Nepageidaujamos reakcijos sunkumas

Binimetinibas

Pasikartojancios ar netoleruojamos
2 laipsnio nepageidaujamos
reakcijos

Pirma kartg pasireiskiancios

3 laipsnio nepageidaujamos
reakcijos

Gydyma binimetinibu reikia sustabdyti iki 4 savaiciy.

. Jei reakcija susilpnéjo iki 0 ar 1 laipsnio arba
rezultatai sugrjzta i pradinj lygj, gydyma reikia testi
sumazinus doze arba,

. jei reakcija nesusilpnéjo, gydyma binimetinibu reikia
visiSkai nutraukti.

Pirmga kartg pasireiskiancios
4 laipsnio nepageidaujamos
reakcijos

Gydyma binimetinibu reikia sustabdyti iki 4 savaiciy.

. Jei reakcija susilpnéjo iki 0 ar 1 laipsnio arba
rezultatai sugrjzta j pradinj lygj, gydyma reikia testi
sumazinus dozg arba,

. jei reakcija nesusilpnéjo, gydyma binimetinibu reikia
visiSkai nutraukti.

Arba gydyma binimetinibu reikia visiSkai nutraukti.

Pasikartojancios 3 laipsnio
nepageidaujamos reakcijos

Reikia apsvarstyti galimybe visiSkai nutraukti gydyma
binimetinibu.

Pasikartojancios 4 laipsnio
nepageidaujamos reakcijos

Gydyma binimetinibu reikia visiSkai nutraukti.

Gydymo trukmé
Gydymas turi bti tesiamas tol, kol pacientas nebegauna naudos arba i$sivysto netoleruotiny toksiniy
reakcijy.

Praleistos dozes
Praleistos binimetinibo dozés suvartoti nereikia, jei iki kitos dozés liko maziau kaip 6 valandos.

Vémimas
Jei pavartojes binimetinibo pacientas vémeé, jis neturi vartoti papildomos dozés. Kita doze reikia
vartoti, kaip numatyta.

Ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai
65 mety ir vyresniems pacientams dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Kepeny funkcijos sutrikimas
Pacientams, kuriems diagnozuotas lengvas kepeny funkcijos sutrikimas (A klasés pagal Child-Pugh),
dozés koreguoti nereikia.

Pacientams, kuriems nustatytas vidutinio sunkumo (B klasés pagal Child-Pugh) arba sunkus (C klasés
pagal Child-Pugh) kepeny funkcijos sutrikimas, enkorafenibo skirti nerekomenduojama, tad
nerekomenduojama skirti ir binimetinibo (Zr. enkorafenibo PCS 4.2 skyriy).

Inksty funkcijos sutrikimas
Pacientams, kuriems nustatytas inksty funkcijos sutrikimas, dozés koreguoti nerekomenduojama (zr.
5.2 skyriy).

Vaiky populiacija
Binimetinibo saugumas ir veiksmingumas vaikams ir paaugliams neistirti. Duomeny néra.




Vartojimo metodas

Mektovi yra skirtas vartoti per burng.
Tabletes nuryti nekramcius, uzsigeriant vandeniu. Galima vartoti valgant arba ne valgio metu.

4.3 Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Binimetinibas skirtas vartoti kartu su enkorafenibu. Papildomos informacijos apie jspéjimus ir
atsargumo priemones, susijusias su gydymu enkorafenibu, Zr. enkorafenibo PCS 4.4 skyriuje.

Binimetinibo kartu su enkorafenibu vartojimas pacientams, kuriy liga progresavo vartojant BRAF
inhibitoriy

Turima mazai duomeny apie binimetinibo ir enkorafenibo vartojimg pacientams, kuriy liga progresavo
anksciau vartojus BRAF inhibitoriy, skirtg serganéiy neoperabilia arba metastazavusia melanoma ir
turin¢iy BRAF V600 geno mutacija, gydymui. Pagal Siuos duomenis, Siems pacientams derinys bus
maziau veiksmingas.

Binimetinibo kartu su enkorafenibu vartojimas pacientams, turintiems metastaziy galvos smegenyse

Turima mazai duomeny apie binimetinibo, vartojamo kartu su enkorafenibu, veiksminguma
pacientams, kuriems nustatyta melanoma su BRAF V600E mutacija arba NSLPV su BRAF V600
mutacija, metastazave j galvos smegenis (Zr. 5.1 skyriy).

Kairiojo skilvelio disfunkcija (KSD)

Paskyrus binimetinibo gali atsirasti KSD, pasireiskiancios simptominiu ar besimptomiu iSmetimo
frakcijos sumazéjimu, atvejy.

Pries pradedant vartoti binimetiniba, praéjus 1 ménesiui nuo vartojimo pradzios ir, tesiant gydyma,
mazdaug kas 3 ménesius ar dazniau pagal klinikines indikacijas rekomenduojama jvertinti KSIF,
atliekant ultragarsinj Sirdies tyrimg arba daugiakanale radionukliding angiografija (MUGA
skenavimg). KSIF sumazéjimo pasireiskimg galima suvaldyti laikinai pertraukiant gydyma,
sumazinant doze¢ arba nutraukiant gydyma (zr. 4.2 skyriy).

Pacientams, kuriy pradiné KSIF yra mazesné nei 50 % ar nesiekia ANR, priimtos institucijoje,
binimetinibo vartojimo kartu su enkorafenibu saugumas néra iStirtas. Todél Siems pacientams
binimetinibo turéty biiti skiriama atsargiai ir, pasireiskus bet kokiai simptominei kairiojo skilvelio
disfunkcijai, 3—4 laipsnio KSIF ar absoliu¢iam KSIF sumazéjimui > 10 % nuo pradinés vertés,
binimetinibo vartojimas turi bati nutrauktas, o KSIF turi bti vertinama kas 2 savaites, kol taps
normali.

Kraujavimas

Vartojant binimetiniba galimas kraujavimas, jskaitant gausy kraujavima (zr. 4.8 skyriy). Kraujavimo
rizika gali padidéti, jei kartu paskirtas antikoaguliacinis ir antitrombocitinis gydymas. > 3 laipsnio
kraujavima reikia kontroliuoti laikinai praleidZiant dozes, sumaZinant doze ar nutraukiant gydyma (Zr.
2 lentele 4.2 skyriuje), taip pat pagal klinikines indikacijas.



Oftalmologinés toksinés reakcijos

Vartojant binimetinibg galimos oftalmologinés toksinés reakcijos, tokios kaip TPEA ir TVO. Taip pat
buvo pranesta apie uveito ir iridociklito bei irito atvejus, pasireiskusius pacientams, kurie buvo
gydomi binimetinibu ir enkorafenibu (Zr. 4.8 skyriy).

Pacientams, kurie anksciau sirgo TVO, binimetinibo vartoti nerekomenduojama. Pacientams, kuriy
biiklé gali skatinti TVO, jskaitant nekontroliuojama glaukoma, akiy hipertenzijg ir nekontroliuojama
cukrinj diabetg, arba kuriems anksciau pasireiSké kraujo klampumo ar kresé¢jimo padidéjimo
sindromai, binimetinibo saugumas neistirtas. Todél tokiems pacientams binimetinibo turéty buti
skiriama atsargiai.

Per kiekvieng apsilankyma reikia jvertinti, ar pacientui pasireiSké naujy arba sustipréjusiy regos
sutrikimo simptomy. Jei pasireiské naujy ar sustipréjusiy regos sutrikimo simptomy, pvz., pablogéjo
centrinis matymas, regéjimas neryskus ar rega prarandama, rekomenduojamas skubus oftalmologinis
iStyrimas.

Simptominj TPEA galima suvaldyti laikinai pertraukiant gydyma, sumazinant doz¢ arba nutraukiant
gydyma (zr. 1 lentelg 4.2 skyriuje).

Pasireiskus TVO, binimetinibo vartojima reikia visiSkai nutraukti (zr. 1 lentele 4.2 skyriuje).

Jei gydymo metu pacientui iSsivysto uveitas, rekomendacijy Zr. enkorafenibo PCS 4.2 skyriuje.

KFK aktyvumo padidéjimas ir rabdomiolizé

Pacientams, gydomiems binimetinibu, pastebéta besimptomio KFK aktyvumo padidéjimo atvejy (Zr.
4.8 skyriy), taip pat pranesta apie nedaznus rabdomiolizés atvejus. Ypatingg démes;j reikia skirti
pacientams, kurie serga nervy ir raumeny ligomis, susijusiomis su KFK aktyvumo padidéjimu ir
rabdomiolize.

KFK aktyvumag ir kreatinino koncentracija reikia stebéti kartg per ménesj pirmuosius 6 gydymo
ménesius ir pagal klinikines indikacijas. Gydymo metu pacientai turi gerti pakankamai skysciy.
Atsizvelgiant | simptomy sunkumg, KFK aktyvumo ar kreatinino koncentracijos padidéjimo laipsnj,
gali reikéti sumazinti dozg, laikinai pertraukti gydyma ar visiSkai nutraukti binimetinibo vartojimag (Zr.
1 lentelg 4.2 skyriuje).

Hipertenzija

Vartojant binimetiniba gali pasireiksti hipertenzija ar sustipréti jau esama hipertenzija.-Reikia
iSmatuoti pradinj kraujospiid] ir stebéti jj gydymo metu, o hipertenzija valdyti jprastu gydymu, kaip
reikia. Esant sunkiai hipertenzijai rekomenduojama laikinai pertraukti binimetinibo vartojima, kol
hipertenzija bus suvaldyta (zr. 2 lentelg 4.2 skyriuje).

Venu tromboembolija (VTE)

Vartojant binimetiniba gali pasireiksti VTE (zr. 4.8 skyriy). Pacientams, kuriems kyla VTE rizika arba
kurie anksciau sirgo VTE, binimetinibo turéty biiti skiriama atsargiai.

Jei gydymo metu pacientui pasireiS$kia VTE arba plauciy embolija, jas reikia suvaldyti laikinai
praleidziant dozg, ja sumazinant arba nutraukiant gydyma (zr. 1 lentele 4.2 skyriuje).



Pneumonitas arba intersticiné plaudiy liga

Vartojant binimetinibg gali pasireik$ti pneumonitas arba IPL. Gydyma binimetinibu reikia sustabdyti,
jei pacientui jtariamas pneumonitas arba IPL, jskaitant pacientus, kuriems pasireiské naujy, su plauciy
ligomis susijusiy simptomy ar reiskiniy, pvz., kosulys, dusulys, hipoksija, retikulinio audinio
neskaidrumas ar plauciy infiltratai, arba $ie simptomai ar reiSkiniai stipréja (Zr. 1 lentele 4.2 skyriuje).
Diagnozavus su gydymu susijusj pneumonitg arba IPL, tokiems pacientams binimetinibo vartojima
reikia visiSkai nutraukti.

Nauji pirminiai piktybiniai navikai

Pacientams, gydytiems BRAF inhibitoriais, i$sivysté naujy pirminiy odos ir ne odos piktybiniy naviky.
Vartojant binimetinibg kartu su enkorafenibu jy taip pat gali atsirasti (Zr. 4.8 skyriy).

Odos piktybiniai navikai

Pacientams, gydytiems binimetinibu kartu su enkorafenibu, atsirado odos piktybiniy naviky, pvz.,
odos plokscéialasteliné karcinoma (OPLK), jskaitant keratoakantoma.

Dermatologinis jvertinimas turi buti atliktas prie$ pradedant vartoti binimetiniba kartu su
enkorafenibu, kas 2 ménesius, kol tesiamas gydymas, ir iki 6 ménesiy po gydymo abiem vaistiniais
preparatais nutraukimo. Jtartinus odos pazeidimus reikia pasalinti atlieckant dermatologing ekscizijg ir
jvertinti dermatopatologinio tyrimo metu. Pacientams turi biiti nurodyta pastebéjus naujy odos
paZeidimy nedelsiant kreiptis j savo gydytoja. Gydymas binimetinibu ir enkorafenibu turi buti
tesiamas nekeiciant dozés.

Ne odos piktybiniai navikai

Remiantis veikimo mechanizmu, enkorafenibas gali skatinti piktybiniy naviky, susijusiy su RAS
aktyvavimu, atsiradimg vykstant mutacijai ar kitiems mechanizmams. Pacientams, vartojantiems
binimetinibg kartu su enkorafenibu, prie§ pradedant gydyma, gydymo metu ir gydymo pabaigoje pagal
klinikines indikacijas reikia atlikti galvos ir kaklo tyrima, kriitinés arba pilvo kompiuterinés
tomografijos (KT) tyrima, iSangés ir dubens tyrima (moterims) bei bendra kraujo tyrima.

Jei pacientui i$sivysté ne odos piktybiniy naviky su RAS mutacija, reikia apsvarstyti galimybe visiskai
nutraukti gydyma binimetinibu ir enkorafenibu. Prie$ skiriant binimetinibg kartu su enkorafenibu
pacientams, kuriems ankséiau ar dabar diagnozuotas vézys, susijes su RAS mutacija, reikia ripestingai
apsvarstyti galima nauda ir zala.

Naviko lizés sindromas (NLS)

NLS pasireiskimas, kuris gali biiti mirtinas, buvo susijes su binimetinibo vartojimu kartu su
enkorafenibu (Zr. 4.8 skyriy). NLS rizikos veiksniai: labai isplites navikas, prie$ pradedant gydyma jau
esantis létinis inksty nepakankamumas, oligurija, dehidratacija, hipotenzija ir riigsti Slapimo terpé.
Tokius pacientus reikia atidziai stebéti ir nedelsiant gydyti pagal klinikines indikacijas, taip pat reikia
apsvarstyti galimybe profilaktiskai skirti skysciy.

Neijprasti kepenu laboratoriniy tyrimy rezultatai

Pacientams, vartojantiems binimetiniba, atlikus laboratorinius kepeny tyrimus rezultatai gali bati
nejprasti, jskaitant AST ir ALT aktyvumo padidéjima (Zr. 4.8 skyriy). Laboratorinius kepeny funkcijos
rodiklius reikia stebéti pries pradedant gydyma binimetinibu ir bent karta per ménesj pirmuosius

6 gydymo ménesius, véliau — pagal klinikines indikacijas. Nejprastus kepeny laboratoriniy tyrimy
rezultatus reikia suvaldyti laikinai sustabdant dozés vartojima, jg sumazinant arba nutraukiant gydyma
(Zr. 1 lentele 4.2 skyriuje).



Kepeny funkcijos sutrikimas

Pirminis binimetinibo eliminacijos kelias yra metabolizmas kepenyse, vykstant gliukuronidacijos
procesui (Zr. 5.2 skyriy). Enkorafenibas nerekomenduojamas pacientams, kuriems diagnozuotas
vidutinio sunkumo (B klasés pagal Child-Pugh) arba sunkus (C klasés pagal Child-Pugh) kepeny
funkcijos sutrikimas, todél gydymas binimetinibu $iems pacientams nerekomenduojamas (Zr.

4.2 ir 5.2 skyrius).

Laktozés netoleravimas

Mektovi sudétyje yra laktozés. Sio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams, kuriems nustatytas
retas paveldimas sutrikimas — galaktozés netoleravimas, visiSkas laktazés stygius ar gliukozés ir
galaktozés malabsorbcija.

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Kity vaistiniy preparaty poveikis binimetinibui

Binimetinibas pirmiausia metabolizuojamas vykstant su UGT1AL susijusiai gliukuronidacijai. Su
UGT1A1 susijusiy vaistiniy preparaty sgveikos laipsnis neturéty biti kliniskai reikSmingas (Zr.
5.2 skyriy); vis délto tai nebuvo jvertinta atliekant jokj oficialy klinikinj tyrima, tad UGT1A1
induktoriy (pvz., rifampicino ir fenobarbitalio) bei inhibitoriy (pvz., indinaviro, atazanaviro,
sorafenibo) kartu reikia skirti atsargiai.

Nors enkorafenibas yra santykinai stiprus griztamasis UGT1A1 inhibitorius, vartojant binimetiniba
kartu su enkorafenibu nebuvo pastebéta jokiy binimetinibo klinikinio poveikio pokyciy (zr.
5.2 skyriy).

CYP1A2 fermenty induktoriai (pvz., karbamazepinas ir rifampicinas) ir PgP perdavimo funkcija
atliekantys induktoriai (pvz., jonazolé ar fenitoinas) gali sumazinti binimetinibo poveikj, dél to gali

sumazéti jo veiksmingumas.

Binimetinibo poveikis kitiems vaistiniams preparatams

Binimetinibas yra galimas CYP1A2 induktorius, tad jj vartojant su jautriais substratais (pvz.,
duloksetinu ar teofilinu) reikia biiti atsargiems.

Binimetinibas yra silpnas OAT3 inhibitorius, tad ji vartojant su jautriais substratais (pvz., pravastatinu
ar ciprofloksacinu) reikia biiti atsargiems.

4.6 Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys / moterims skirty kontracepcijos priemoniy vartojimas

Vaisingos moterys turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda gydymo binimetinibu metu ir
paskui bent 1 ménesj po paskutinés dozés.

Néstumas

Duomeny apie binimetinibo vartojimg néStumo metu néra. Su gyviinais atlikti tyrimai parodé toksinj
poveikj reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy). Binimetinibo nerekomenduojama vartoti néStumo metu ir
vaisingoms moterims, kurios nevartoja kontracepcijos priemoniy. Jei binimetinibas vartojamas
néStumo metu arba pacienté pastoja vartodama binimetiniba, paciente reikia informuoti apie galima
pavojy vaisiui.
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Zindymas
NeZinoma, ar binimetinibo arba jo metabolity issiskiria j motinos pieng. Pavojaus Zindomiems

naujagimiams / kidikiams negalima atmesti. Atsizvelgiant j Zindymo nauda kadikiui ir gydymo nauda
motinai, reikia nuspresti, ar nutraukti zindyma, ar nutraukti gydyma Mektovi.

Vaisingumas

Néra duomeny apie binimetinibo poveikj zmoniy vaisingumui.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Binimetinibas gebéjimg vairuoti ir valdyti veikia silpnai. Pacientams, klinikiniy tyrimy metu
gydytiems binimetinibu, pasireiské regos sutrikimy. Pacientams reikia patarti nevairuoti ir nevaldyti
mechanizmy, jei jiems pasireiskia regos sutrikimy ar bet kokia kita nepageidaujama reakcija, kuri
galéty pakenkti gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus (Zr. 4.4 ir 4.8 skyrius).

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Binimetinibo (45 mg per burng du kartus per parg), vartojamo kartu su enkorafenibu (450 mg per
burna vieng kartg per parg), saugumas buvo jvertintas integruotoje saugumo populiacijoje (ISP), kurig
sudaré 372 pacientai, jskaitant pacientus, kuriems nustatyta neoperabili arba metastazavusi

BRAF V600 mutacija turinti melanoma arba iSplites BRAF V600E mutacija turintis NSLPV (toliau
vadinama ,,Combo 450 ISP). ,,Combo 450* ISP 274 pacientai gydyti deriniu, skirtu neoperabiliai
arba metastazavusiai BRAF V600 mutacija turin¢iai melanomai gydyti (dviejuose II fazés tyrimuose
(CMEK162X2110 ir CLGX818X2109) ir viename 111 fazés tyrime (CMEK162B2301, 1 dalis), ir
98 pacientai gydyti deriniu, skirtu iSplitusiam BRAF V600E mutacijg turinéiam NSLPV gydyti
(viename neatsitiktiniy im¢iy Il fazés tyrime (ARRAY-818-202) (zr. 5.1 skyriy). Pacientams
dazniausiai pasireiSkusios nepageidaujamos reakcijos (> 25 %) vartojant binimetinibg kartu su
enkorafenibu buvo nuovargis, pykinimas, viduriavimas, vémimas, pilvo skausmas, miopatija /
raumeny sutrikimai ir atralgija.

Remiantis 111 fazés tyrimu (CMEK162B2301, 2 dalis), buvo nustatytas enkorafenibo (300 mg per
burng vieng kartg per parg) kartu su binimetinibu (45 mg per burna du kartus per parg) saugumas 257
pacientams, kuriems nustatyta neoperabili arba metastazavusi BRAF V600 mutacijg turinti melanoma
(toliau vadinama ,,Combo 300 populiacija®). Dazniausiai pasireisSkusios nepageidaujamos reakcijos
(> 25 %) vartojant 300 mg enkorafenibo su binimetinibu buvo nuovargis, pykinimas ir viduriavimas.

Lenteléje pateiktas nepageidaujamy reakciju sarasas

Nepageidaujamos reakcijos toliau surasytos pagal MedDRA organy sistemy klases ir taikant §j daznio
apibtidinima: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iKi

< 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas (< 1/10 000) ir daznis nezinomas (negali buti
apskai¢iuotas pagal turimus duomenis).

Kiekvieno daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos pateikiamos sunkumo mazéjimo tvarka.
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3 lentelé.

Nepageidaujamos reakcijos, pasireiSkiancios pacientams, vartojantiems

rekomenduojama binimetinibo doze kartu su enkorafenibu (n = 372)

Organy sistemos klasé

Nepageidaujama reakcija

Daznis (visy laipsniy)

Gerybiniai, piktybiniai ir
nepatikslinti navikai

Odos plokscialgstelin¢ karcinoma® | Daznas
Odos papiloma” Daznas
Bazaliniy lasteliy karcinoma” Nedaznas

Kraujo ir limfinés sistemos
sutrikimai

Anemija

Labai daznas

Imuninés sistemos sutrikimai

Padidéjes jautrumas®

Daznas

Metabolizmo ir mitybos
sutrikimai

Naviko lizés sindromas

DaZnis nezinomas

Nervy sistemos sutrikimai

Periferiné neuropatija

Labai daznas

Svaigulys” Labai daznas
Galvos skausmas” Labai daznas
Skonio pokyc¢iai DaZnas
Veido parezé® Nedaznas

Regos susilpnéjimas

Labai daznas

AKiy sutrikimai TPEA” Labai daznas
Uveitas* DaZnas
Sirdies sutrikimai Kairiojo skilvelio disfunkcija DaZnas

Kraujagysliy sutrikimai

Kraujavimas®

Labai daznas

Hipertenzija”

Labai daznas

Veny tromboembolija’

Daznas

Pilvo skausmas”

Labai daznas

Viduriavimas”

Labai daznas

Vémimas Labai daznas
Virskinimo trakto sutrikimai | Pykinimas Labai daznas
Viduriy uzkietéjimas Labai daznas
Kolitas? Daznas
Pankreatitas” NedaZnas
Hiperkeratozé” Labai daznas
I§bérimas” Labai daZnas
Sausa oda” Labai daznas
NieZéjimas™ Labai daznas
Odos ir poodinio audinio Alope.c.lja. = Latgal daznas
sutrikimai Padldejgs ]autmmas Sviesai _ Dagnas
Akng primenantis dermatitas Daznas
Delny ir pady eritrodizestezijos DazZnas
sindromas (DPES)
Eritema’ DaZnas
Panikulitas” Daznas

Skeleto, raumeny ir
jungiamojo audinio

Sanariy skausmas

Labai daznas

Miopatija / raumeny sutrikimas"

Labai daznas

Nugaros skausmas”

Labai daznas

sutrikimai Galiiniy skausmas Labai daznas

Rabdomiolizé Nedaznas
Inksty ir Slapimo taky Inksty nepakankamumas” DaZnas
sutrikimai

Bendrieji sutrikimai ir
vartojimo vietos pazeidimai

Kars¢iavimas” Labai daznas
Periferiné edema' Labai daznas
Nuovargis” Labai daznas
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Organy sistemos klasé Nepageidaujama reakcija Daznis (visy laipsniy)

Kreatino fosfokinazés aktyvumo Labai daznas
kraujyje padidéjimas

Transaminazés aktyvumo Labai daznas
padidéjimas”

Gama-glutamiltransferazés Labai daznas

aktyvumo padidéjimas”

Tyrimai Kreatinino koncentracijos kraujyje | Daznas
padidéjimas”
Sarmingés fosfatazés aktyvumo DazZnas
kraujyje padidéjimas
Amilazés aktyvumo padidéjimas DazZnas
Lipazés aktyvumo padidéjimas Daznas

* Sudétiniai terminai, apimantys daugiau kaip vieng pageidauting terming.

® Iskaitant keratoakantomg, ploks¢ialgsteline karcinomg ir odos ploks¢ialgsteline karcinoma.

b Iskaitant (bet neapsiribojant) angioneurozing edema, padidéjusj jautruma vaistiniams preparatams,
padidéjusj jautruma, padidéjusio jautrumo vaskulita ir dilgéline.

¢ Iskaitant veidinio nervo sutrikimus, veido paralyziy, veido pareze, Belo paralyziy.

¢ Iskaitant kairiojo skilvelio disfunkcija, i§stiimimo frakcijos sumazéjima, $irdies nepakankamuma ir
normy neatitinkancig i§stimimo frakcija.

¢ Iskaitant kraujavima i$ jvairiy viety, jskaitant (bet neapsiribojant) galvos smegeny kraujavima,
intrakranijinj kraujavima, kraujavimg i§ maksties, gausy kraujavimg ménesiniy metu, kraujavimg tarp
ménesiniy, hematochezija, hemoptoze, hemotoraksa, kraujavimga i$ skrandZzio ir Zarnyno bei
hematurija.

" Iskaitant (bet neapsiribojant) plau¢iy embolija, giliyjy veny tromboze, embolija, tromboflebita,
pavirsinj tromboflebita, trombozg, flebitg, virSutinés tus¢iosios venos sindroma, mezenteriniy veny
trombozg ir tus¢iosios venos trombozg.

9 Iskaitant kolitg, opinj kolitg, enterokolitg ir proktitg.

" Iskaitant raumeny skausma, raumeny silpnuma, raumeny spazma, raumeny pazeidima, miopatija,
miozita.

' Iskaitant (bet neapsiribojant) skysgiy susilaikyma, periferine edema, lokalizuota edema, i3plitusia
edema ir patinima.

CMEK162B2301 2 dalies tyrimo metu enkorafenibas buvo vartojamas po 300 mg vieng kartg per para
kartu su 45 mg binimetinibo du kartus per para (,,Combo 300*), nepageidaujamy reakcijy, tokiy kaip
anemija, periferiné neuropatija, kraujavimas, hipertenzija, nieZé¢jimas (daznos); kolitas, padidéjes
amilazés bei lipazés aktyvumas (nedaznos), daznis buvo mazesnis nei kombinuotoje populiacijoje
,,Combo 450,

Tam tikry nepageidaujamu reakciju apra§ymas

Odos piktybiniai navikai
Buvo pranesta apie OPLK atvejus binimetiniba vartojant kartu su enkorafenibu (Zr. enkorafenibo PCS
4.8 skyriy).

Akiy reiskiniai

,»Combo 450* ISP TPEA pasireiske 22,3 % pacienty (83/372). 1 laipsnio (besimptomé) TPEA
pasirei$ké 15,6 % pacienty (58/372), 2 laipsnio — 5,1 % pacienty (19/372) ir 3 laipsnio — 1,6 %
pacienty (6/372). Daugeliu atveju $ios reakcijos buvo retinopatija, tinklainés atSoka, skystis po
tinklaine, geltonosios démés edema ir centriné seroziné chorioretinopatija, dél siy reakcijy 3,8 %
pacienty (14/372) reikéjo laikinai pertraukti dozés vartojimg ar keisti doze. Laiko iki pirmojo TPEA
(visy laipsniy) pasireiskimo mediana buvo 1,4 ménesio (intervalas 0,0-17,5 mén.).

Regos susilpnéjimas, jskaitant nerySky matyma ir sumazéjusj regos astruma, pasireiské 23,1 %
pacienty (86/372). Regos susilpnéjimas dazniausiai buvo laikinas.

Binimetinibg vartojant kartu su enkorafenibu, taip pat buvo pranesta apie uveito atvejus (Zr.
enkorafenibo PCS 4.8 skyriy).
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CMEK162B2301 tyrimo 2 dalyje, ,,Combo 300“ grupéje TPEA buvo stebima 12,5 % (32/257)
pacienty, 0,4 % (1/257) buvo 4-laipsnio reakcija.

Kairiojo skilvelio disfunkcija

,Combo 450 ISP KSD pasireiské 9,4 % pacienty (35/372). 3 laipsnio reakcijos pasireiské 1,3 %
(5/372) pacienty. Dél KSD 0,8 % (3/372) pacienty buvo nutrauktas gydymas, o 6,2 % pacienty
(23/372) reikéjo laikinai pertraukti dozés vartojima ar sumazinti dozg.

Pacienty, kuriems pasireiské mazesné nei 50 % KSIF, laiko iki pirmojo KSD (visy laipsniy)
pasireiSkimo mediana buvo 5,2 ménesio (nuo 0,0 iki 25,7 mén.). ,,Combo 450* ISP vidutiné KSIF
verté nuo vidutinés pradinés 63,3 % vertés sumazéjo 5,3 % iki 58,0 %. Sumazinus dozg ar laikinai
pertraukus jos vartojima, KSD dazniausiai buvo laikina.

Kraujavimas
16,7 % (62/372) ,,Combo 450" ISP pacienty pasireiské kraujavimas. Dauguma reiskiniy buvo

1 ar 2 laipsnio: 13,2 % (49/372), 0 3,5 % (13/372) jy buvo 3 arba 4 laipsnio. Nedideliam skai¢iui
pacienty reikéjo laikinai pertraukti dozés vartojimg ar sumazinti doze (2,4 % arba 9/372). Dél
kraujavimo gydyma reikéjo nutraukti 0,8 % (3/372) pacienty. I$ dazniausiy kraujavimo atvejy
hematurija pasireiské 2,7 % (10/372) pacienty, hematochezija — 2,7 % (10/372) pacienty ir
kraujavimas i$ tiesiosios Zarnos — 2,2 % (8/372) pacienty. Vienas pacientas, kuriam pasireiské
kraujavimas i§ skrandzio opos, miré¢ dél pasireiSkusio daugybinio organy nepakankamumo. Smegeny
kraujavimas arba intrakranijinis kraujavimas pasireiské 1,3 % (5/372) pacienty, i$ kuriy 4 miré. Visi
Sie atvejai jvyko esant naujy ar progresuojanciy metastaziy galvos smegenyse.

CMEK162B2301 tyrimo 2 dalyje, ,,Combo 300“ grupéje kraujavimas pasireiské 6,6 % (17/257)
pacienty ir 1,6 % (4/257) pacienty buvo 3-4-laipsnio.

Hipertenzija

IKi tol normg atitikes kraujospudis padidéjo ar esama hipertenzija pablogéjo 11,0 % pacienty (41/372),
gavusiy ,,Combo 450“ ISP gydyma. 3 laipsnio hipertenzijos atvejy pasireis§ké 5,1 % pacienty (19/372),
jskaitant hipertenzing krizg (0,3 % (1/372). Dél hipertenzijos 2,2 % (8/372) pacienty reikéjo laikinai
pertraukti dozés vartojimg arba pakeisti dozg. Dél nepageidaujamy hipertenziniy reakcijy papildomai
reikéjo gydyti 7,5 % pacienty (28/372).

Veny tromboembolija

VTE pasireiské 4,8 % pacienty (18/372), gavusiy ,,Combo 450* ISP gydyma, jskaitant 1,9 % pacienty
(7/1372), kuriems pasireiské plauciy embolija. ,,Combo 450 ISP, 1 ar 2 laipsnio VTE pasireiské 4,0 %
pacienty (15/372), o 3 ar 4 laipsnio — 0,8 % pacienty (3/372). Dél VTE 1,1 % pacienty (4/372) reikéjo
laikinai nutraukti dozés vartojima arba pakeisti doze, o papildomo gydymo prireiké 4,6 % pacienty
(17/372).

Pankreatitas

Apie pankreatito atvejus pranesta binimetinibg vartojant kartu su enkorafenibu (Zr. enkorafenibo PCS
4.8 skyriy).

Dermatologinés reakcijos
Dermatologinés reakcijos gali pasireiksti naudojant binimetinibg kartu su enkorafenibu.

ISbérimas

,Combo 450 ISP 20,4 % pacienty (76/372) pasirei$ké iSbérimas. Dauguma $iy atvejy buvo lengvi —
3 ar 4 laipsnio atvejy pasireiské 1,1 % pacienty (4/372). Dél iSbérimo gydyma teko nutraukti 0,8 %
pacienty (3/372), 0 2,4 % pacienty (9/372) teko laikinai praleisti dozés vartojima arba pakeisti doze.
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Akne primenantis dermatitas

4,0 % (15/372) ,,Combo 450 ISP pacienty pasireiské akng primenantis dermatitas. 1 arba 2 laipsnio
akne primenantis dermatitas pasireiské 3,8 % pacienty (14/372), o 3 laipsnio — 0,3 % pacienty (1/372).
Gydymo nutraukti dél jokiy reiskiniy nereikéjo. Pranesta, kad 0,5 % (2/372) pacienty dozé buvo
pakeista.

Delny ir pady eritrodizestezijos sindromas
DPES gali pasireiksti binimetinibg vartojant kartu su enkorafenibu (zr. enkorafenibo PCS 4.8 skyriy).

Padidéjes jautrumas Sviesai

,»,Combo 450" ISP pastebétas 4,3 % (16/372) pacienty padidéjes jautrumas $viesai. Dauguma Siy
atvejy buvo 1 ar 2 laipsnio, pranesta apie 0,3 % (1/372) pacienty 3 laipsnio atvejus, dél jokiy reiskiniy
gydymo nutraukti nereikéjo. Buvo pranesta apie 0,3 % (1/372) pacienty doziy praleidimg arba keitima.

Veido parezé
Pranesta apie veido pareze, pasirei$kusig binimetinibg vartojant kartu su enkorafenibu (Zr.

enkorafenibo PCS 4.8 skyriy).

KFK aktyvumo padidéjimas / rabdomiolizé

,»Combo 450" ISP pranesta daugiausia apie lengvo besimptomio KFK aktyvumo kraujyje padidéjimo
atvejus (23,9 % pacienty (89/372). 3 ar 4 laipsnio nepageidaujamy reakcijy pasireiské 5,1 % pacienty
(19/372). Laiko iki pirmojo pasireiSkimo mediana buvo 2,8 ménesio (nuo 0,5 iki 26 mén.).

Rabdomiolizé pasireiské 0,3 % pacienty (1/372), gydyty enkorafenibu kartu su binimetinibu. Siam
pacientui rabdomiolizé pasirei§ké kartu su simptominiu 4 laipsnio KFK aktyvumo padidéjimu.

Inksty funkcijos sutrikimas
Kreatinino koncentracija kraujyje padidéjo ir inksty nepakankamumas pasireiské binimetinibg
vartojant kartu su enkorafenibu (Zr. enkorafenibo PCS 4.8 skyriy).

Nejprasti kepeny laboratoriniy tyrimy rezultatai
Buvo pranesta apie toliau nurodytus ,,Combo 450 ISP nejprastus kepeny laboratoriniy tyrimy
rezultatus.
o Padidéje transaminaziy aktyvumai: i$ viso 16,4 % (61/372), 3 laipsnio: 6,5 % (24/372).
o Padidéjes GGT aktyvumas: iS viso 11,3 % (42/372), 3—4 laipsnio: 6,7 % (25/372).

CMEK162B2301 tyrimo 2 dalyje ,,Combo 300 grupéje nejprasti kepeny laboratoriniy tyrimy
rezultatai buvo:
o Padidéje transaminaziy aktyvumai: iS viso 13,2 % (34/257), 3—4 laipsnio: 5,4 % (14/257).
. Padidéjgs GGT aktyvumas: iS viso 14,0 % (36/257), 3—4 laipsnio: 4,7 % (12/257).

Virskinimo trakto sutrikimai

,Combo 450 ISP 41,7 % pacienty (155/372) pasireiské viduriavimas, kuris 3,8 % pacienty (14/372)
buvo 3 arba 4 laipsnio. Dél viduriavimo gydyma teko nutraukti 0,8 % pacienty, o 8,1 % pacienty teko
laikinai praleisti dozés vartojima arba pakeisti doze. Viduriy uzkietéjimas pasireiské 24,7 % pacienty
(92/372) ir buvo 1 ar 2 laipsnio. Pilvo skausmas pasireiské 28,5 % pacienty (106/372), 2,2 % pacienty
(8/372) tai buvo 3 laipsnio reakcija. Pykinimas pasireiské 46,0 % pacienty (171/372), 3,0 % pacienty
(11/372) jis buvo 3 laipsnio. Vémimas pasireiské 31,2 % pacienty (116/372), 1,9 % pacienty (7/372)
jis buvo 3 laipsnio.

CMEK162B2301 tyrimo 2 dalyje ,,Combo 300* grupéje pykinimas pasireiskeé 27,2 % (70/257)
pacienty, 1,6 % (4/257) pacienty buvo 3 laipsnio. Vémimas pasireiske 15,2 % (39/257) pacienty,
0,4 % pacienty (1/257) buvo 3 laipsnio. Viduriavimas pasireiské 28,4 % (73/257) pacienty, 1,6 %
(4/257) pacienty buvo 3 laipsnio.

Virskinimo trakto sutrikimai paprastai buvo suvaldomi jprastu gydymu.
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Anemija
,»Combo 450 ISP 23,1 % pacienty (86/372) pasireiské anemija, kuri 7,0 % pacienty (26/372) buvo 3

arba 4 laipsnio. Dél anemijos né vienam pacientui nereikéjo gydymo nutraukti, bet 3,2 % pacienty
(12/372) reikéjo laikinai nutraukti dozés vartojima arba pakeisti doze.

CMEK162B2301 tyrimo 2 dalyje ,,Combo 300* grupéje anemija pasireiske 9,7 % (25/257) pacienty,
i8 jy 2,7 % (7/257) pacienty buvo 3—4 laipsnio.

Galvos skausmas
,Combo 450 ISP galvos skausmas pasireiské 18,8 % (70/372) pacienty, i$ jy 1,1 % (4/372) pacienty
jis buvo 3 laipsnio.

CMEK162B2301 tyrimo 2 dalyje ,,Combo 300 grupéje galvos skausmas pasireiske 12,1 % (31/257)
pacienty, 0,4 % (1/257) pacienty buvo 3 laipsnio.

Nuovargis
,Combo 450 ISP nuovargis pasireiSké 48,1 % (179/372) pacienty, i$ jy 4,3 % (16/372) pacienty jis
buvo 3 ar 4 laipsnio.

CMEK162B2301 tyrimo 2 dalyje ,,Combo 300* grupéje nuovargis pasireiské 33,5 % (86/257)
pacienty, 1,6 % (4/257) pacienty buvo 3—4 laipsnio.

Ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai

IS pacienty, gavusiy ,,Combo 450 ISP gydyma (n = 372), 230 pacienty (61,8 %) buvo jaunesni nei
65 mety, 107 pacientai (28,8 %) buvo 65-74 mety amziaus ir 35 pacientai (9,4 %) buvo vyresni kaip
75 mety. Apskritai jokiy saugumo ar veiksmingumo vyresniems (> 65 mety) ir jaunesniems
pacientams skirtumy nepastebéta, i§skyrus viduriavimg ir niezéjima, kurie dazniau pasireiské
vyresniems pacientams.

75 mety arba vyresniy pacienty pogrupyje > 3 laipsnio nepageidaujamos reakcijos (62,9 % plg. su
47,5 %), nepageidaujamos reakcijos (visy laipsniy), dél kuriy reikéjo pakeisti bet kurio tiriamojo
vaistinio preparato doze (60 % plg. su 48,1 %), arba nepageidaujamos reakcijos, dél kuriy reikéjo
nutraukti gydyma (25,7 % plg. su 7,4 %) dazniau pasireiské nei < 75 mety pacientams. Dazniausios
nepageidaujamos reakcijos, kurios dazniau pasireiské > 75 mety pacientams, palyginti su < 75 mety
pacientais, buvo nuovargis, pykinimas, viduriavimas, vémimas ir anemija.

PraneS$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Atliekant klinikinius tyrimus didziausia jvertinta kaip vieno vaistinio preparato skiriamo binimetinibo
doz¢ buvo 80 mg, vartojama per burng du kartus per para, — ji buvo susijusi su akiy
(chorioretinopatija) ir odos toksinémis reakcijomis (akne primenantis dermatitas).

Specifinio gydymo nuo perdozavimo néra. Jei jvyksta perdozavimas, pacienta reikéty gydyti
naudojant palaikomasias priemones ir pagal poreikj atitinkamai stebint.

Kadangi binimetinibas stipriai susijungia su plazmos baltymais, tikétina, kad hemodializé nebuty
efektyvi gydant binimetinibo perdozavima.
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5. FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — antinavikiniai vaistiniai preparatai, proteinkinazés inhibitoriai, ATC kodas —
LO1EEO3

Veikimo mechanizmas

Binimetinibas yra nekonkurencinis grjztamasis mitogeny aktyvinto nelgstelinio signalo reguliuojamy
kinaziy 1 (MEK1) ir MEK2 kinazinio aktyvumo ATP inhibitorius. Belastelinéje sistemoje
binimetinibas MEK1 ir MEK2 slopina puse didzZiausios slopinamosios koncentracijos (SKsp), 12—

46 nM. MEK baltymai yra su nelasteliniu signalu susijusios kinazés (NSK) kelio, skatinanc¢io Igsteliy
proliferacija, prieSsrautiniai reguliatoriai. Melanomos ir kity véziy atveju §j kelig suaktyvina
mutavusios BRAF, suaktyvinan¢io MEK, formos. Binimetinibas slopina BRAF vykdomg MEK
aktyvinimg ir slopina MEK kinazinj aktyvuma. Binimetinibas slopina melanomos su BRAF V600
mutacija lasteliy linijas, gyviiny melanomos su BRAF V600 mutacija modeliuose pastebétas jo
antinavikinis poveikis.

Vartojimas kartu su enkorafenibu

Abu vaistiniai preparatai, binimetinibas ir enkorafenibas (BRAF inhibitorius, zr. enkorafenibo PCS
5.1 skyriy), slopina MAPK kelia, todél padidéja antinavikinis aktyvumas, palyginti su gydymu tik
kuriuo nors vienu i§ §iy preparaty.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Neoperabili arba metastazavusi melanoma su BRAF V600 mutacija

Binimetinibo, vartojamo kartu su enkorafenibu, saugumas ir veiksmingumas buvo jvertinti atlickant

Il fazés, atsitiktiniy im¢iy (1:1:1), aktyviai kontroliuojamo, atviro, daugiacentrio tyrimo, kuriame
dalyvavo neoperabilia arba metastazavusia melanoma su BRAF V600 E arba K mutacija, aptikta
atlikus BRAF tyrima, sergantys pacientai (tyrimas CMEK162B2301), 2 dalj. Pacientams jau anks¢iau
histologiSkai buvo nustatyta odos ar neZzinoma pirminé melanoma, ta¢iau nebuvo jtraukti tie, kuriems
nustatyta akies obuolio kraujagyslinio dangalo arba gleiviniy melanoma. Esant neoperabiliai vietiskai
iSplitusiai ar metastazavusiai ligai, pacientams anksciau gal¢jo biiti taikomas pagalbinis gydymas ir
viena ankstesné imunoterapija. Ankstesnis gydymas BRAF arba MEK inhibitoriais nebuvo leidziamas.

Tyrimas CMEK162B2301, 1 dalis

Atliekant tyrimo 1 dalj pacientams atsitiktinés atrankos biidu paskirta vartoti 45 mg binimetinibo du
kartus per parg per burng ir 450 mg enkorafenibo per burng (,,Combo 450“, n = 192), 300 mg
enkorafenibo vieng karta per para per burna (toliau vadinama ,,Enco 300“, n = 194) arba 960 mg
vemurafenibo du kartus per parg per burng (toliau vadinama ,,Vem*, n = 191). Gydymas buvo
tesiamas iki ligos patiméjimo arba nepriimtinos toksinés reakcijos. Atsitiktinés imtys buvo paskirstytos
remiantis Amerikos jungtinio vézio komiteto (angl. ,,American Joint Committee on Cancer*, AJCC)
stadijomis (IIIB, IIIC, IVM1a arba IVM1b, palyginti su IVMI1¢) ir Ryty kooperacinés onkologijos
grupés (angl. ,,Eastern Cooperative Oncology Group®, ECOG) efektyvumo tasku (0 arba 1) bei
neoperabiliai ar metastazavusiai ligai gydyti (taip arba ne) taikant iankstine imunoterapija.

Pirminé iSvada apie veiksminguma nustatyta lyginant ,,Combo 450 grupés iSgyvenamuma ligai
neprogresuojant (ILN) su vemurafenibu, kaip nustaté koduotas nepriklausomas perzitiros komitetas
(KNPK). Tyréjai vertino ILN (tyréjo vertinimas) kaip papildomg analiz¢. Papildoma antriné
vertinamoji baigtis apémeé ,,Combo 450 grupés ILN, lyginama su ,,Enco 300" grupe. Kiti antriniai
,Combo 450 grupés ir vemurafenibo arba ,,Enco 300 grupés gydymo veiksmingumo palyginimai
apémé bendrajj iSgyvenamuma (BI), objektyvaus atsako daznj (OAD), trukme iki atsako (TIA) ir ligos
kontrolés daznj (LKD), nustatytus KNPK ir tyréjo vertinimu.
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Pacienty amziaus mediana buvo 56 metai (20-89 intervalas), 58 % buvo vyrai, 90 % buvo europidai,
72 % pacienty pradinis ECOG efektyvumo taskas buvo 0. Daugumos pacienty (95 %) liga buvo
metastazavusi ir IVM1c stadijos (64 %); 27 % pacienty serumo laktato dehidrogenazés (LDH)
aktyvumas buvo padidéjes, 45 % pacienty ne maziau nei 3 organai buvo paveikti auglio tyrimo
pradzioje ir 3,5 % turéjo metastaziy smegenyse. 27 pacientai (5 %) anks¢iau gydyti kontrolinio tasko
inhibitoriais (anti-PD1 / PDL1 arba ipilimumabu) (8 pacientai ,,Combo 450 grupéje (4 %); 7
pacientai vemurafenibo grupéje (4 %); 12 pacienty ,,Enco 300 grupéje (6 %), jskaitant 22 pacientus,
kuriems nustatytos metastazés (6 pacientai ,,Combo 450 grupéje; 5 pacientai vemurafenibo grupéje;

11 pacienty ,,Enco 300 grupéje®) ir 5 pacientus pagalbinio gydymo grupé¢je (2 pacientai
,Combo 450 grupéje; 2 pacientai vemurafenibo grupéje; 1 pacientas ,,Enco 300 grupéje®).

,Combo 450 grupés pacienty gydymo trukmés mediana buvo 11,7 mén., 300 mg enkorafenibo
grupés — 7,1 mén., o vemurafenibo grupés — 6,2 mén. Santykinio dozés intensyvumo (SDI) mediana
,Combo 450 grupéje buvo 99,6 % (binimetinibas) ir 100 % (enkorafenibas); ,,Enco 300 grupéje SDI
mediana buvo 86,2 %, o vemurafenibo grupéje — 94,5 %.

Atlikus CMEK162B2301 tyrimo 1 dalj nustatytas statistiSkai reikSmingas ,,Combo 450 grupéje

gydyty pacienty ILN pageréjimas, palyginti su vemurafenibu gydytais pacientais. 4 lenteléje

apibendrinti ILN ir kiti veiksmingumo rezultatai, remiantis koduotu biidu dirbanc¢io nepriklausomo

radiologijos komiteto perzitra.

Pagal tyréjy vertinimus gauti veiksmingumo rezultatai atitiko nepriklausomo centralizuoto vertinimo
rezultatus. Nestratifikuota pogrupiy analizé parodé ,,Combo 450 grupei palankesnius tasky jvercius,

jskaitant pradinj LDH lygj, ECOG efektyvumo taska ir AJCC biisena.

4 lentelé.

Tyrimas CMEK162B2301, 1 dalis: iSgyvenamumo ligai neprogresuojant ir

patvirtinti bendrojo atsako rezultatai (nepriklausoma centralizuota perziiira)

Enkorafenibas +
binimetinibas

Enkorafenibas

Vemurafenibas

n=192 n=194 n=191

(,,Combo 450*) (,,Enco 300%) (,Vem*)
Duomenys paimti 2016 m. geguZzés 19 d.
ILP (pirminé analizé)
Atvejy skaicius (%) 98 (51,0) 96 (49,5) 106 (55,5)
Mediana ménesiais 14,9 9,6 7,3
(95 % PI) (11,0,18,5) (7,5, 14,8) (5,6, 8,2)
RD? (95 % PI) (plg. su ,,Vem*) 0,54 (0,41, 0,71)
P verté (stratifikuotas logaritminis rangas)® <0,0001
RD? (95 % PI) (plg. su ,,vem*) 0,68 (0,52, 0,90)
Nominalioji p verté 0,007
RD? (95 % PI) (plg. su ,,Enco 300%) 0,75 (0,56, 1,00)
P verté (stratifikuotas logaritminis rangas)® 0,051
Patvirtinti bendrieji atsakai
Bendrojo atsako daznis, n (%) 121 (63,0) 98 (50,5) 77 (40,3)
(95 % PI) (55,8, 69,9) (43,3,57,8) (33,3,47,6)
VA, n (%) 15 (7,8) 10 (5,2) 11 (5,8)
DA, n (%) 106 (55,2) 88 (45,4) 66 (34,6)
SL, n (%) 46 (24,0) 53 (27,3) 73 (38,2)
LKD, n (%) 177 (92,2) 163 (84,0) 156 (81,7)
(95 % PI) (87,4, 95,6) (78,1, 88,9) (75,4, 86,9)
Atsako trukmé
Mediana ménesiais 16,6 14,9 12,3
(95 % PI) (12,2, 20,4) (11,1, NV) (6,9, 16,9)

PI — patikimumo intervalas; VA — visiSkas atsakas; LKD - ligos kontrolés daznis (VA + DA + SL + ne
VA /ne PL; ne VA / ne PL taikoma tik pacientams, kurie neturi tikslinés pazaidos ir kuriems

18




nepasireiské VA ar DA); RD - rizikos daznis; NV — nevertintina; PFS — iSgyvenamumas ligai
neprogresuojant; DA — dalinis atsakas; SL — stabili liga. Vem — vemurafenibas.

& Rizikos daZnis, pagrijstas stratifikuotu ,,Cox“ proporcingos rizikos modeliu.

® Logaritminio rango p verté (dvipusé)

Gyvenimo kokybé (GK) (duomenys paimti 2016 m. geguzes 19 d.)

Siekiant istirti pacienty pranesty iSvady (PPI) su sveikata susijusios gyvenimo kokybés, funkcijy,
melanomos simptomy ir su gydymu susijusiy nepageidaujamy reakcijy vertes buvo naudojami vézio —
melanomos — terapijos funkcinis vertinimas (angl. ,,Functional Assessment of Cancer Therapy-
Melanoma*‘, FACT-M), Europos véZio tyrimy ir gydymo organizacijos pagrindinis gyvenimo kokybés
klausimynas (angl. ,,European Organization for Research and Treatment of Cancer’s core quality of
life questionnaire*, EORTC QLQ-C30) ir 5 dimensijy 5 lygio Europos gyvenimo kokybés tyrimas
(angl. ,,EuroQoL-5 Dimension-5 Level examination*, EQ-5D-5L). 10 % FACT-M ir EORTC QLQ-
C30 apibréztas pablogéjimas reikSmingai véliau pasireiské ,,Combo 450* grupéje gydytiems
pacientams, palyginti su kitais gydymo biuidais. ,,Combo 450 grupéje nebuvo pasiekta apibrézto 10 %
FACT-M rezultato pablogéjimo trukmés mediana, kuri vemurafenibo grupéje buvo 22,1 mén. (95 %
Pl: 15,2, NV), kai RD skirtumas 0,46 (95 % PI: 0,29, 0,72). Analizuojant trukme iki apibrézto 10 %
EORTC QLQ-C30 rezultato pablogéjimo gauti panasis rezultatai.

Visy vizity metu ,,Combo 450 gydyma gaunantys pacientai pranesé, kad poky¢iy nebuvo arba
rezultatai nezymiai pageréjo pagal vidutinj EQ-5D-5L indekso rezultato pasikeitimg nuo pradinio
taSko, o vemurafenibu ar enkorafenibu gydyti pacientai visy vizity metu prane$é apie pablogéjimus
(statistiskai reikSmingi skirtumai). Rezultaty pokyciy per laikg jvertinimas atskleidé tokia pacia
tendencija naudojant EORTC QLQ-C30 klausimyng ir FACT-M vertinima visy vizity metu.

Tyrimas CMEK162B2301, 2 dalis

Tyrimo CMEK162B2301 2 dalis skirta binimetinibo indéliui enkorafenibo ir binimetinibo derinyje
jvertinti.

Buvo lyginamas PFS vieng karta per para vartojant 300 mg enkorafenibo per burng kartu su 45 mg
binimetinibo, vartojamo du kartus per parg per burng (,,Combo 300“, n = 258), ir PFS vartojant
»ENnco 300“ (n = 280, jskaitant 194 pacientus i$ 1 dalies ir 86 pacientus i$ 2 dalies). Jtraukimas j 2 dalj
pradéta atsitiktine tvarka atrinkus visus 1 dalies pacientus.

Galutinée CMEK162B2301 tyrimo 1 ir 2 daliy veiksmingumo analizé (duomenys paimti 2023 m. kovo
31d)

Galutiné veiksmingumo analiz¢ atitiko tarpinés analizés rezultatus ir parodé nauda BI ,,Combo 450
grupéje, palyginti su vemurafenibo grupe (RD 0,67 [95 % PI: 0,53; 0,84], kai vidutinis Bl buvo

33,6 ménesio, palyginti su 16,9 ménesio). ILN ir OAD (pagal KNPK) rezultatai taip pat patvirtino
skaitine ,,Combo 450 nauda: ILN mediana ,,Combo 450 grupéje buvo 7,6 ménesio ilgesné, palyginti
su vemurafenibo grupe. Visus iSsamius galutinius veiksmingumo rezultatus Zr. toliau pateiktoje

5 lenteléje ir 1 bei 2 pav.

Be to, galutiné 2 dalies analizé parodé skaitinj Bl skirtuma ,,Combo 300“ (2 dalies) grupéje, palyginti
su monoterapija ,,Enco 300“ (1 ir 2 daliy) grupéje (RD 0,89 [95 % PI: 0,72; 1,09]: vidutinis Bl buvo
27,1 ménesio [95 % PI: 21,6; 33,3], palyginti su 22,7 mén. [95 % PI: 19,3; 29,3]). ILN mediana
,Combo 300 (2 dalies) grupéje isliko ilgesné nei ,,Enco 300 (1 ir 2 daliy) grupéje: ILN medianos
jver€iai buvo atitinkamai 12,9 ménesio (95 % PI: 10,9; 14,9) ir 9,2 ménesio (95 % PI: 7,4; 11,1).
KNPK patvirtintas OAD buvo 67,8 % (95 % PI: 61,8; 73,5) ir 51,4 % (95 % PI: 45,4; 57,4)
atitinkamai ,,Combo 300 (2 dalies) ir ,,Enco 300" (1 ir 2 daliy) grupése. Panasis rezultatai gauti ir
perzitiréjus tyréjams.
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5 lentelé.

(duomenys paimti 2023 m. kovo 31 d.)

CMEK162B2301 tyrimas. Galutiniai ILN, Bl ir patvirtinto OAD rezultatai

Enkorafenibo +

Enkorafenibas

Vemurafenibas

binimetinibo grupé | N =194 N =191
N =192 (,,Enco 300) (;,Vem*)
(,,Combo 450)

Galutiné analizé, duomenys paimti 2023 m. kovo 31 d.

ILN (pagal KNPK)

Atvejy skaicius 123 119 121

(%) (64,1) (61,3) (63,4)

Mediana? ménesiais 14,9 9,6 7,3

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

RD® (95 % P1) (plg. su ,,Vem*) 0,51 (0,39; 0,66) 0,68 (0,53; 0,88)

Logaritminio rango p verté (vienpusé)* | <0,0001 0,0017

RD® (95 % PI) (plg. su ,,Enco 300“) 0,77 (0,60; 0,99)

Logaritminio rango p verté (vienpusé)* | 0,0214

Bl

Atvejy skaicius 139 125 147

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

Mediana® ménesiais 33,6 23,5 16,9

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

I13gyvenimo

tikimybe®

1 metais, % (95 % PI)

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

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

63,1 (55,7; 69,7)

2 metais, % (95 % PI)

57,7 (50,3; 64,3)

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

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

3 metais, % (95 % PI)

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

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

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

5 metais, % (95 % PI)

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

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

21,4 (15,7; 27.8)

9 metais, % (95 % PI)

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

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

18,2 (12,8; 24,3)

RD* (95 % PI) (plg. su ,,Vem*)
Logaritminio rango p verté (vienpusé)*

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

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

RD¢ (95 % PI) (plg. su ,,Enco 300%)
Logaritminio rango p verté (vienpusé)*

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

Patvirtintas geriausias bendrasis atsaka

s (pagal KNPK)

Patvirtintas OAD ¢, N (%) 123 (64,1) 100 (51,5) 78 (40,8)
(95 % PI) (56,8; 70,8) (44,3, 58,8) (33,8, 48,2)
VA, N (%) 29 (15,1) 17 (8,8) 16 (8,4)
DA, N (%) 94 (49,0) 83 (42,8) 62 (32,5)
SL, N (%) 44 (22,9) 52 (26,8) 71 (37,2)
LKDY, N (%) 177 (92,2) 163 (84,0) 155 (81,2)
(95 % PI) (87.,4; 95,6) (78,1; 88,9) (74,8; 86,4)
Atsako trukmé (pagal KNPK)

Mediana? ménesiais 18,6 15,5 12,3

(95 % PI) (12,7; 27,6) (11,1; 29,5) (6,9; 14,5)

PI = patikimumo intervalas; VA = visiSkas atsakas; DA = dalinis atsakas; SL = stabili liga; LKD = ligos kontrolés daznis
(VA + DA + SL + ne VA / ne PL); RD = rizikos daznis; OAD = objektyvus atsako daznis (VA+DA); DA ir VA patvirtinami
pakartotiniais vertinimais, atlickamais ne véliau kaip praé¢jus 4 savaitéms nuo tada, kai pirma kartg jvykdomi atsako kriterijai.

@ Mediana (laikas iki jvykio) ir jos 95 % PI yra sugeneruoti naudojant KM jver¢ius ir Brookmeyer bei Crowley metoda.

b 13gyvenimo tikimybé (gauta i KM idgyvenimo jveréiy, PI naudojant Greenwood formule).
¢ Tiek logaritminio rango testas, tick Cox proporcingos rizikos modelis stratifikuoti pagal IVRS AJCC biiseng ir ECOG

efektyvumo taska.

4 Apskaiciuotas 95 % PI gaunamas naudojant tiksly Clopper-Pearson metoda.

* Nominalioji p verté
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1 pav.

CMEK162B2301 tyrimas. Kaplan-Meier ILN (pagal KNPK) diagrama (duomenys
paimti 2023 m. kovo 31 d.)
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2 pav. CMEK162B2301 tyrimas. Kaplan-Meier Bl diagrama (duomenys paimti 2023 m.
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Trukmé (ménesiai)
Mediana  ,,Combo 450 Enkorafenibas, 300 mg  Vemurafenibas
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Rizikos grupés pacienty skaicius
,,Combo 450* | 192 157 117 96 79 73 63 57 50 46 26 0
Enkorafenibas, 300 mg| 194 140 93 79 a7 58 55 52 49 43 21 0

Vemurafenibas

91 131 34 62 48 44 34 31 28 7 16 0

Isplites nesmulkialgstelinis plauciy vezys su BRAF V600E mutacija — ARRAY-818-202 tyrimas

Binimetinibo, vartojamo kartu su enkorafenibu, saugumas ir veiksmingumas buvo istirti atliekant
Il fazés atvira, daugiacentrj, nelyginamajj tyrima (ARRAY-818-202 tyrimas, PHARQOS). Pacientams
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turéjo buti histologiskai nustatytas metastazaves NSLPV su BRAF V600E mutacija, 0 arba 1 ECOG
efektyvumo taskas ir iSmatuojama liga. Pacientams, kuriems buvo nustatytos metastazés, anks¢iau
buvo taikytas 0 arba 1 iSankstinis sisteminis gydymas. Ankstesnis BRAF inhibitoriy ar MEK
inhibitoriy vartojimas buvo draudziamas.

Pacientai buvo jtraukti remiantis vietos laboratorijoje atliktu tyrimu nustatyta BRAF V600E mutacija
naviko audinyje arba kraujyje (pvz., ctDNR genetiniu tyrimu). BRAF V600E mutacijos busena (t. V.
bet koks trumpasis variantas su V60OE baltymo efektu) buvo patvirtinta centrinéje laboratorijoje
tiriant archyvinj arba §viezig naviko audinj, surinkta jtraukimo i tyrimg metu, naudojant
,FoundationOne CDx* (F1CDx) (audiniy) tyrima.

Analitinis jautrumas buvo jvertintas atliekant F1CDx aptikimo ribos (AR) tyrimg, naudojant
pataikymo daznio metoda (apibréZiamas kaip Zemiausias lygis, kuriam esant aptikimo daznis yra

> 95 %), jvertinant trumpyjy varianty aleliy daznj (VAD). Nustatyta, kad atliekant F1CDx pakeitimo
AR mediana yra 3,2 % VAD.

IS viso buvo jtraukti 98 pacientai, kurie buvo gydomi 45 mg binimetinibo per burng du kartus per para
ir 450 mg enkorafenibo per burng vieng kartg per para. Gydymas buvo tesiamas iki ligos paiiméjimo
arba nepriimtinos toksinés reakcijos.

Pirminé i§vada apie veiksminguma buvo objektyvus atsako daznis (OAD), nustatytas pagal RECIST
v1.1 atlikus nepriklausomg radiologinj vertinimg (NRV). Antrinés vertinamosios baigtys buvo trukmé
iki atsako (TTA), ligos kontrolés daznis (LKD), ILN ir BI. Anksciau negydyty pacienty 18,2 ménesio ir
anksciau gydyty pacienty 12,8 ménesio pirminés analizés rezultatai pateikiami toliau.

1 98 pacienty, jtraukty j §j tyrima, 59 (60,2 %) pacientai buvo ankséiau negydyti. Pacienty amzZiaus
mediana buvo 70 mety (47-86), 53 % buvo moterys, 88 % buvo baltaodZiai ir 30 % niekada nertuké.
74 % pacienty pradinis ECOG efektyvumo taskas buvo 1 (67,8 % dalyviy ankséiau negydyty pacienty
populiacijoje ir 82,1 % dalyviy anks¢iau gydytoje populiacijoje pradinis efektyvumo taskas buvo 1).
Visi pacientai sirgo metastazavusia liga: 8 % is jy tyrimo pradzioje turéjo metastaziy smegenyse, o

97 % — adenokarcinoma.

Pirmingés analizés metu anksciau negydyty pacienty gydymo trukmés mediana buvo 15,1 ménesio, o
anksciau gydyty pacienty — 5,4 ménesio. Bendrojoje populiacijoje santykinio dozés intensyvumo
(SDI) mediana buvo 95,4 % (binimetinibas) ir 99,2 % (enkorafenibas).

Pirminés analizés metu pirminé vertinamoji baigtis, atlikus NRV nustatytas OAD, anks¢iau negydytoje
populiacijoje buvo 74,6 % (95 % PI: 61,6; 85,0), jskaitant 9 (15,3 %) VA ir 35 (59,3 %) DA.

OAD pagal NRV ankséiau gydytoje populiacijoje buvo 46,2 % (95 % PI: 30,1; 62,8), jskaitant 4

(10,3 %) VA ir 14 (35,9 %) DA.

6 lenteléje pateikiami rezultatai, atnaujinti jtraukus papildomo tolesnio 10 ménesiy stebéjimo
rezultatus (anksciau negydyty pacienty gydymo trukmés mediana 16,3 ménesio, o anks¢iau gydyty

pacienty — 5,5 ménesio).

6 lentele. ARRAY-818-202 tyrimas: veiksmingumo rezultatai

Binimetinibas su enkorafenibu
Anksciau negydyti pacientai Anksciau gydyti pacientai
(N =59) (N =39)

OAD pagal NRV

OAD, % (95 % PI) 75 % (62; 85) 46 % (30; 63)

VA, % 15% 10 %

DA, % 59 % 36 %
TI1A pagal NRV N=44 N =18

TIA mediana ménesiais (95 % PI) 40,0 (23,1; NV)* 16,7 (7,4; NV)*

% su TIA > 12 ménesiy 64 % 44 %
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* Jautrumo analizés, kurig atliekant naujas prieSvézinis gydymas buvo laikomas reiskiniu (kaip ir ligos
progresavimas bei mirtis), rezultatai yra 23,1 ménesio anks¢iau negydytiems pacientams (14,8; NV) ir
12 ménesiy (6,3; NV) anksé¢iau gydytiems pacientams.

N = pacienty skaicius; OAD = objektyvaus atsako daznis; PI = patikimumo intervalas; VA = visiskas
atsakas; DA = dalinis atsakas; TIA = trukmé iki atsako; NRV = nepriklausomas radiologinis
vertinimas; NV — nevertintina.

Sirdies elektrofiziologija

Jungtiniy tyrimy saugumo analizé parodé, kad naujy QTcF pailgéjimo > 500 ms atvejy buvo 1,1 %
(4/363) tarp ,,Combo 450 ISP pacienty (n = 372) pacienty ir 2,5 % (5/203) tarp melanoma serganciy
pacienty, kurie vartojo tik enkorafenibo veikligja medziagg. QTcF pailgéjimas > 60 ms, palyginti su
vertémis iki gydymo, buvo pastebétas 6,0 % ,,Combo 450 ISP* pacienty (22/364) ir 3,4 % pacienty
(7/204), kurie vartojo tik enkorafenibo veikliaja medziagg (zr. enkorafenibo PCS 5.1 skyriy).

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojimg pateikti binimetinibo tyrimy su vienu ar daugiau
melanoma serganciy vaiky populiacijos pogrupiy duomenis (vartojimo vaikams informacija
pateikiama 4.2 skyriuje).

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti binimetinibo tyrimy su visais plau¢iu véziu
sergan¢iy vaiky populiacijos pogrupiais duomenis (vartojimo vaikams informacija pateikiama
4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Farmakokinetinés binimetinibo savybés buvo tiriamos su sveikais tiriamaisiais ir augliy turinciais
pacientais. Kartotinai vartojant vaistinio preparato du kartus per para kartu su enkorafenibu, stabili
btklé binimetinibu pasiekta per 15 dieny be didelés akumuliacijos. Vidutinis (VK %) Caks. ss buvo
654 ng/ml (34,7 %), vidutinis AUCss buvo 2,35 ug.h/ml (28,0 %) kartu vartojant enkorafenibg, kaip
apskai¢iuota remiantis farmakokinetiniu (FK) pacienty, sergan¢iy neoperabilia arba metastazavusia
melanoma su BRAF V600 mutacija, populiacijos modeliavimu. Binimetinibo farmakokinetinés
savybés mazdaug tiesiskai priklausé nuo dozés.

Absorbcija

Pavartojus per burng binimetinibas greitai absorbuojamas, o Tmaks. mediana yra 1,5 val. Sveikiems
tiriamiesiems pavartojus vienkarting 45 mg [**C] binimetinibo doze per burng, maZiausiai 50 % jos
buvo absorbuota. Vienkarting 45 mg binimetinibo dozg suvartojus su riebiu ir kaloringu maistu,
maksimali binimetinibo koncentracija (Cmaks,) sumazéja 17 %, taciau plotas po koncentracijos ir laiko
kreive (AUC) nepakinta. Vaistiniy preparaty saveikos tyrimas su sveikais tiriamaisiais parodé, kad
binimetinibo poveikio stiprumas nepakinta vartojant skrandZio pH mazinanc¢ius vaistinius preparatus
(rabeprazolg).

Pasiskirstymas

Binimetinibas in vitro 97,2 % jungiasi su Zmogaus plazmos baltymais. Binimetinibas labiau
pasiskirsto plazmoje, o ne kraujyje. Tiriant zmones, peréjimo i§ kraujo j plazmg koeficientas yra
0,718. Sveikiems tiriamiesiems pavartojus vienkarting 45 mg [**C] binimetinibo doze per burna,
matomas binimetinibo pasiskirstymo ttris (Vz/F) yra 374 |.

Biotransformacija

Sveikiems tiriamiesiems pavartojus vienkartine 45 mg [**C] binimetinibo doze per burna, pirminiai
stebimi binimetinibo biotransformacijos keliai apima gliukuronidacija, N-dealkilinimg, amidy
hidrolize ir etandiolio praradima Soninéje grandin¢je. Buvo paskaiCiuota, kad tiesioginis
gliukuronidacijos procesas prisideda prie binimetinibo klirenso 61,2 %. Sveikiems tiriamiesiems
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pavartojus vienkarting 45 mg [**C] binimetinibo doze per burng, mazdaug 60 % cirkuliuojanéio
radioaktyvumo AUC plazmoje buvo priskirtina binimetinibui. In vitro CYP1A2 ir CYP2C19
katalizuoja aktyvaus metabolito susidaryma, kuris atitinka maZiau nei 20 % binimetinibo klinikinio
poveikio.

Eliminacija

Sveikiems tiriamiesiems pavartojus vienkartine 45 mg [**C] binimetinibo doze per burna, vidutiniskai
62,3 % radioaktyviy likué¢iy buvo pasalinta su i$matomis, o 31,4 % — su $lapimu. Slapime 6,5 %
radioaktyviy liku¢iy buvo i$skirta kaip binimetinibas. Vidutinis (VK %) matomas binimetinibo
klirensas (CL/F) buvo 28,2 I/val. (17,5 %). Binimetinibo galutinio pusinés eliminacijos laiko mediana
(intervalas) (T12) buvo 8,66 val. (8,10-13,6 val.).

Vaistiniy preparaty saveika

UGTIAI induktoriy ir inhibitoriy sqveika su binimetinibu

Binimetinibas pirmiausia metabolizuojamas su UGT1A1 susijusiu gliukuronidacijos keliu. Taciau
antrin¢ klinikinio tyrimo analizé neparodé aiSkaus rysio tarp binimetinibo poveikio ir

UGT1AL mutacijos busenos. Be to, simuliacijos, kuriomis siekta istirti 400 mg atazanaviro (UGT1Al
inhibitoriaus) poveikj 45 mg binimetinibo poveikiui, prognozavo panasy binimetinibo Cmaks. Vartojant
atazanaviro ar jo nevartojant. Todél su UGT1A1 susijusiy vaistiniy preparaty saveikos laipsnis yra
minimalus ir neturéty biiti kliniskai reikSmingas; vis délto tai nebuvo jvertinta atliekant kokj nors
oficialy klinikinj tyrima, tad UGT1A1 induktoriy ar inhibitoriy reikéty skirti atsargiai.

Binimetinibo sqveika su CYP fermentais
In vitro CYP1A2 ir CYP2C19 katalizuoja aktyvaus metabolito AR00426032 (M3) susidaryma
oksidacinés N-desmetiliacijos btdu.

Binimetinibo sqveika su CYP substratais
Binimetinibas yra silpnas grjztamasis CYP1A2 ir CYP2C9 inhibitorius.

Nesikliy poveikis binimetinibui

In vitro eksperimentai rodo, kad binimetinibas yra P-glikoproteiny (P-gp) substratas ir kriities véZio
atsparumo baltymas (KVVAB). Kadangi binimetinibo pasyvi skvarba yra nuo vidutinés iki didelés,
mazai tikétina, kad dél P-gp ar KVAB inhibicijos kliniskai reik§mingai padidés binimetinibo
koncentracija.

Binimetinibo poveikis neSikliams
Binimetinibas yra silpnas OAT3 inhibitorius. Klinidkai reikSminga vaistiniy preparaty saveika dél
binimetinibo poveikio neSikliams néra tikétina.

Binimetinibas metabolizuojamas su UGT ir CYP1A2 ir yra PgP substratas. Konkretiis §iy fermenty
induktoriai iStirti nebuvo ir gali sumazinti veiksminguma.

Ypatingos populiacijos

AmZius, kiino svoris
Remiantis farmakokinetiniu populiacijos tyrimu, amzius ar kino svoris neturi kliniSkai svarbaus
poveikio sisteminiam binimetinibo veikimui.

Lytis
Remiantis farmakokinetiniu (FK) populiacijos tyrimu, vyry ir motery binimetinibo FK rodikliai buvo
panasis.
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Rase
Nepakanka duomeny siekiant jvertinti galimus binimetinibo poveikio skirtumus dél rasés ar etninés
kilmés.

Kepeny funkcijos sutrikimas

Kadangi binimetinibas pirmiausia metabolizuojamas ir S8alinamas kepenyse, pacientams, kuriems
nustatytas vidutinio sunkumo arba sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, binimetinibo poveikis gali biiti
stipresnis. Specialaus klinikinio tyrimo, kai buvo vartojamas vien binimetinibas, rezultatai parodé, kad
poveikis pacientams, kuriems nustatytas lengvas kepeny funkcijos sutrikimas (A klasé pagal Child-
Pugh), ir tiriamiesiems, kuriy kepeny funkcija normali, buvo panaSus. Pastebétas dvigubai stipresnis
bendrasis binimetinibo poveikis pacientams, kuriems nustatytas vidutinio sunkumo (B klasé pagal
Child-Pugh) ar sunkus (C klas¢ pagal Child-Pugh) kepeny funkcijos sutrikimas (Zr. 4.2 skyriy).
Nesusijungusio binimetinibo poveikis pacientams, kuriems nustatytas vidutinio sunkumo ir sunkus
kepeny funkcijos sutrikimas, sustipréja trigubai (zr. 4.2 skyriy).

Zilberto (Gilbert) sindromas

Poveikis pacientams, sergantiems Zilberto liga, nebuvo vertinamas. Kadangi pagrindinis
transformacijos kepenyse kelias yra gliukuronidacija, sprendima dél gydymo turi priimti gydantis
gydytojas, atsizvelgdamas ] individualig naudg ir rizika.

Inksty funkcijos sutrikimas

Binimetinibas per inkstus Salinamas minimaliai. Specialaus klinikinio tyrimo rezultatai parod¢, kad
poveikis pacientams, kuriems nustatytas sunkus inksty funkcijos sutrikimas

(eGFR < 29 ml/min./1,73 m?), buvo 29 % stipresnis (AUCInf), 21 % padidéjo Cmaks. it 22 % sumazéjo
CL/F, palyginti su sveikais tiriamaisiais. Sie skirtumai nevirsija pastebéty kintamumo parametry
abiejose Sio tyrimo grupése (25—-49 %) ir kintamumo, kuris buvo anksc¢iau pastebétas atliekant
klinikinius pacienty tyrimus, parametry, todél mazai tikétina, kad Sie skirtumai yra kliniskai
reikSmingi.

Inksty nepakankamumo poveikis binimetinibo, vartojamo kartu su enkorafenibu, farmakokinetikai
nebuvo kliniskai vertinamas.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Atliekant tyrimus su ziurkémis, reguliariai iki 6 ménesiy duodant binimetinibo per burna, pastebétas
minks$tyjy audiniy mineralizavimas, skrandzio gleivinés pazeidimy ir kity poky¢iy, vieni jy buvo
laikini, kiti buvo nedidelés klinikinés patologijos (ziurkéms duota nuo 7 iki 12,5 karto didesné dozé,
nei skiriama Zzmonéms). Atliekant virskinimo sistemos sutrikimy tyrimg su ziurkémis, dazniau atsirado
nezymiy gleivinés pazeidimy ir hemoraginiy opy. Atliekant tyrimg su krabaédémis makakomis,
binimetinibo vartojimas buvo siejamas su virSkinimo trakto jautrumu, nezymiais klinikinés patologijos
pokyciais, patologisku Iasteliy skai¢iaus padidéjimu kauly ¢iulpuose ir mikroskopiniais vir§kinimo
trakto uzdegimo zidiniais, pasalinamais vartojant maZziausias dozes, kurios nesiekia Zzmonéms skiriamy
terapiniy doziy.

Galimas kancerogeninis binimetinibo poveikis nebuvo vertinamas. Standartiniai binimetinibo
genotoksiSkumo tyrimai buvo neigiami.

Galimas binimetinibo poveikis embrionui ir vaisiui buvo vertinamas tiriant Ziurkes ir triusius.
Atliekant tyrimg su ziurkémis pastebéta, kad jos biidamos vaikingos priauga maziau svorio, vaisiaus
svoris biina mazesnis, o vaisiy su sukalkéjusiais kratinkauliais pasitaiko maziau. Jokio poveikio
nebuvo pastebéta, paskyrus doze, kuri 14 karty virSija Zmonéms skiriama teraping doze.

Atliekant tyrima su triusiais pastebétas mirtingumas, fiziniai toksinio poveikio besilaukianciai patelei
pozymiai, mazesnis kiino svoris vaikingumo metu ir i§simetimas. SumaZzéjo gyvybingy vaisiy ir vaisiy
kiino svoris, padidéjo po jsitvirtinimo jvykusiy i§simetimy ir rezorbceijy. Tiriant didziausias dozes
pastebéta, kad padaugéjo vaisiaus skilvelio pertvaros defekty ir plautinio kamieno pakitimy. Jokio
poveikio nebuvo pastebéta, paskyrus dozg, kuri 3 kartus virSija zmonéms skiriamg teraping doze.
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Nebuvo atlikta vaisingumo tyrimy su binimetinibu. Atlikus kartotiniy doziy toksiSkumo tyrima, nebiita
susirtipinimo dél vaisingumo, iStyrus ziurkiy ir makaky reprodukcijos organus, siekiant nustatyti
patologija.

Binimetinibas gali biiti fototoksiskas in vitro.

Minimali fotosensibilizacijos rizika pastebéta in vivo, paskyrus per burng vartojamg 3,8 karto stipresne
doze, negu skiriama zmonéms. Sie duomenys parodo, kad terapinés binimetinibo dozés pasizymi
minimalia fototoksiSkumo rizika.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZziagy sarasas

Tabletés Serdis

Laktozé monohidratas

Mikrokristaliné celiuliozé (E460i)

Koloidinis bevandenis silicio dioksidas (E551)
Kroskarmeliozés natrio druska (E468)

Magnio stearatas (E470b)

Tabletés plévele

Mektovi 15 mg plévele dengtos tabletés
Polivinilo alkoholis (E1203)
Makrogolis 3350 (E1521)

Titano dioksidas (E171)

Talkas (E533b)

Geltonasis gelezies oksidas (E172)
Juodasis gelezies oksidas (E172)

Mektovi 45 mg plévele dengtos tabletés
Polivinilo alkoholis (E1203)
Makrogolis 4000 (E1521)

Kalcio karbonatas (E170)

Talkas (E533b)

6.2  Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.

6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

Mektovi 15 mg plévele dengtos tabletés

PVC /PVDC / aliumininio lizdiné plokstelé, kurioje yra 12 table¢iy. Kiekvienoje pakuotéje yra

84 arba 168 tabletés.
Gali buti parduodamos ne visy dydziy pakuotés.
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Mektovi 45 mg plévele dengtos tabletés

PVC / PVDC / aliumininio lizdiné plokstelé, kurioje yra 14 table¢iy. Kiekvienoje pakuotéje yra
28 arba 56 tabletés.

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

PIERRE FABRE MEDICAMENT
Les Cauquillous
81500 Lavaur

Pranciizija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)
EU/1/18/1315/001 84 plévele dengtos tabletés
EU/1/18/1315/002 168 plévele dengtos tabletés
EU/1/18/1315/003 28 plévele dengtos tabletés
EU/1/18/1315/004 56 plévele dengtos tabletés

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data: 2018 m. rugséjo mén. 20 d.

Paskutinio perregistravimo data 2023 m. birZelio 23 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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Il PRIEDAS

GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

28



A.  GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-y), atsakingo (-y) uZ serijy iSleidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

PIERRE FABRE MEDICAMENT PRODUCTION
Site Progipharm, rue du Lycée

45500 GIEN

Pranciizija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo ([preparato charakteristiky santraukos] 4.2
skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
o Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai

Sio vaistinio preparato periodiskai atnaujinamo saugumo protokolo pateikimo reikalavimai igdéstyti
Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase
(EURD sarase), kuris skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

Registruotojas teiks pirmajj Sio vaistinio preparato periodiskai atnaujinama saugumo protokolg per 6
ménesius nuo registravimo dienos.

D.  SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

o Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veikla ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasSyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.
Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:
o pareikalavus Europos vaisty agentiirai;
. kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti
didelj naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar
rizikos mazinimo) etapa.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Mektovi 15 mg plévele dengtos tabletés
binimetinibas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 15 mg binimetinibo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Tableciy sudétyje taip pat yra laktozés. Daugiau informacijos rasite pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

84 plévele dengtos tabletés
168 plévele dengtos tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

PIERRE FABRE MEDICAMENT
Les Cauquillous
81500 Lavaur

Pranciizija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/18/1315/001 84 plévele dengtos tabletés
EU/1/18/1315/002 168 plévele dengtos tabletés

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

mektovi 15 mg

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Mektovi 15 mg tabletés
binimetinibas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Pierre Fabre Médicament

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Mektovi 45 mg plévele dengtos tabletés
binimetinibas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 45 mg binimetinibo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Tableciy sudétyje taip pat yra laktozés. Daugiau informacijos rasite pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

28 plévele dengtos tabletés
56 plévele dengtos tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

PIERRE FABRE MEDICAMENT
Les Cauquillous
81500 Lavaur

Pranciizija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/18/1315/003 28 plévele dengtos tabletés
EU/1/18/1315/004 56 plévele dengtos tabletés

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

mektovi 45 mg

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Mektovi 45 mg tabletés
binimetinibas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Pierre Fabre Médicament

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Mektovi 15 mg plévele dengtos tabletés
Mektovi 45 mg plévele dengtos tabletés

binimetinibas

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prieS pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités | gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités i
gydytoja, vaistininka arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Mektovi ir kam jis vartojamas
Kas zinotina, prie$ vartojant Mektovi
Kaip vartoti Mektovi

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Mektovi

Pakuotés turinys ir kita informacija

U wdPE

1. Kas yra Mektovi ir kam jis vartojamas

Mektovi yra vaistas nuo vézio, kuriame yra veikliosios medziagos binimetinibo. Jis kartu su kitu
vaistu, kuriame yra enkorafenibo, skiriamas gydyti suaugusiesiems, sergantiems tam tikro tipo odos
véziu, vadinamu melanoma, arba tam tikro tipo plauciy véziu, vadinamu nesmulkialgsteliniu plauciy
véziu (NSLPV), kai vézys

o turi konkretaus geno BRAF, atsakingo uz apriipinimg baltymu, pokytj (mutacija) ir

o yra iSplites j kitas kiino dalis arba negali bati iSoperuotas.

Dél geno BRAF mutacijy gali biiti gaminama baltymy, kurie lemia vézio augima. Mektovi veikimas
nukreiptas pries kitg baltymg, vadinamg MEK, kuris skatina vézio lasteliy augima. Mektovi vartojant
kartu su enkorafenibu (kuris veikia pakitusj BRAF baltymg), Sis derinys stabdo arba sulétina véZio
augima.

2. Kas Zinotina, pries vartojant Mektovi
Pries pradedant gydyma, gydytojas patikrins, ar yra BRAF mutacija.

Kadangi Mektovi vartojamas kartu su enkorafenibu, atidziai perskaitykite tiek §j, tiek enkorafenibo
pakuotés lapelj.

Mektovi vartoti draudziama:
- jeigu yra alergija binimetinibui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, prie$ pradédami vartoti Mektovi, dél visy
sveikatos bukliy, ypa¢ bet kurios i $iy:

o Sirdies sutrikimuy;

. kraujo kreséjimo sutrikimy arba vaisty, galinciy sukelti kraujavima, vartojimo;
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akiy sutrikimy, jskaitant glaukomg ar padidéjusj akisptidj;
raumeny sutrikimy;

auksto kraujosptdzio;

kraujo kresuliy;

plauciy ar kvépavimo taky sutrikimy;

kepeny sutrikimy.

Pasakykite gydytojui, jei Jums kada nors buvo nustatytas akies venos, kuria kraujas teka i$ akies,
uzsikim§imas (tinklainés venos okliuzija), nes Mektovi tokiais atvejais nerekomenduojamas.

Pasakykite savo gydytojui, jei Jums nustatytas kito tipo vézys, o ne melanoma ar NSLPV, nes kartu su
enkorafenibu vartojamas binimetinibas gali sukelti tam tikry tipy vézio paiméjima.

Jeigu vartodami §j vaista pajuntate vieng iS toliau nurodyty simptomy, nedelsdami pasakykite
gydytojui, vaistininkui ar slaugytojui.

o Sirdies sutrikimai. Mektovi gali susilpninti Sirdies darbg ar pabloginti esamus Sirdies
sutrikimus. Jusy gydytojas patikrins, ar Jusy $irdis dirba tinkamai, prie$ pradedant
gydyma §iuo vaistu ir gydymo metu. Nedelsdami kreipkités j gydytoja, jei pasireiské
Sirdies sutrikimy simptomy, pvz., jauciate apsvaigima, nuovargj, svaiguli, dusulj, jei
atrodo, kad Sirdis dauzosi, plaka smarkiai ar nereguliariai, tinsta kojos.

o Kraujo kreséjimo sutrikimai. Mektovi gali sukelti sunkiy kraujo kreséjimo sutrikimy.
Nedelsdami kreipkités j gydytoja, jei pasireiské kraujo kreséjimo sutrikimy simptomuy,
pvz., atkos¢jote kraujo ar kraujo kreSuliy, vemiate krauju ar turiniu, kuris panasus j kavos
tir§¢ius, iSmatos raudonos ar juodos, panasios  deguta, yra kraujo §lapime, jauciate
skrandZio (pilvo) skausma, nejprastai kraujuoja i§ maksties. Taip pat pasakykite
gydytojui, jei skauda ar svaigsta galva, jau€iate silpnuma.

o Akiy sutrikimai. Mektovi gali sukelti rimty akiy sutrikimy. Nedelsdami kreipkités |
gydytoja, jei pasireiské nerySkus matymas, regos praradimas ar Kiti regos pakitimai (pvz.,
spalvoti taskai regos lauke), spindesys (neryskaus kontaro aplink objektus matymas). Jei
vartojant Mektovi atsiranda regos sutrikimy, gydytojas istirs Jasy akis.

. Raumeny sutrikimai. Mektovi gali sukelti raumeny irimg (rabdomioliz¢). Gydytojas atliks
kraujo tyrimus, kad galéty patikrinti Jisy raumeny sutrikimus prie$ pradedant gydymag ir
jo metu. D¢l atsargumo gydymo metu gerkite daug skys¢iy. Nedelsdami kreipkités j
gydytoja, jei pasireiské raumeny skausmas, méslungis, sustingimas ar spazmas, tamsus
Slapimas.

o Aukstas kraujospudis. Vartojant Mektovi gali padidéti kraujospiidis. Gydytojas ar
slaugytojas iSmatuos Jisy kraujospiidj, prie$ pradedant gydyma Mektovi ir gydymo metu.
Nedelsdami kreipkites j gydytoja, jei pasireiske stiprus galvos skausmas, jauciate
svaigimg ar svaigulj arba jei Jusy kraujospiidis daug aukstesnis nei jprastai, pamatavus
kraujosptidj namie kraujosptidzio matuokliu.

o Kraujo kreSuliai. Dél Mektovi rankose ir kojose gali atsirasti kraujo kreSuliy, kurie
nukeliave j plaucius gali sukelti mirtj. Nedelsdami kreipkités j gydytoja, jei pasireiské
kriitinés skausmas, staigus dusulys, pasunkéjes kvépavimas, skausmas kojose, Sioms
iStinus ir be tinimo, ranky ir kojy tinimas, vési, pabalusi ranka ar koja. Jei reikia,
gydytojas gali laikinai pertraukti gydyma arba visiskai jj nutraukti.

o Plaugiy ar kvépavimo sutrikimai. Sis vaistas gali sukelti plau¢iy ligy ar kvépavimo
sutrikimy, jskaitant plauciy uzdegima (pneumonitg ar intersticing plauciy liga); pozymiai
ir simptomai gali buti tokie: kosulys, dusulys ar nuovargis. Jei reikia, gydytojas gali
laikinai pertraukti gydyma arba visiskai jj nutraukti.
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o Odos poky¢iai. Pacientams, gydytiems Mektovi kartu su enkorafenibu, gali iSsivystyti
kity tipy odos vézys, pvz., odos plokscialasteliné karcinoma. Gydytojas patikrins, ar ant
odos néra naujo odos vézio darinio, prie§ pradédamas gydyma, kas 2 ménesius gydymo
metu ir iki 6 ménesiy nustojus vartoti $iuos vaistus. Nedelsdami praneskite savo
gydytojui, jei gydymo metu ir po jo aptinkate odos poky¢iy, jskaitant nauja karpg, 0dos
zaizdele ar raudong guzelj, kuris kraujuoja ir negyja, arba pasikeitusio dydZio ar spalvos
apgama.

Be to, gydytojas turi patikrinti, ar néra plokscialastelinés karcinomos ant Jiisy galvos,
kaklo, burnoje, limfmazgiuose, taip pat reguliariai bus atliekami KT tyrimai. Si
profilaktika taikoma siekiant nustatyti, ar organizme neissivysté ploks¢ialgsteliné
karcinoma. Prie§ pradedant gydymag ir jo pabaigoje taip pat rekomenduojami lytiniy
organy tyrimai (moterims) ir iSangés tyrimai.

o Kepeny sutrikimai. Mektovi gali sukelti nejprastus kraujo tyrimy, susijusiy su kepeny
funkcija, rezultatus (padidéjes kepeny fermenty aktyvumas). Gydytojas atliks kraujo
tyrimus, kad galéty patikrinti kepenis pries pradedant gydyma ir jo metu.

Jeigu pasireiské tokiy simptomy, kaip pykinimas, dusulys, nereguliarus Sirdies plakimas, raumeny
méslungis, traukuliai, $lapimo drumstumas, sumaz¢jgs $lapimo kiekis ir nuovargis, nedelsdami
kreipkités | gydytoja, nes tai gali biiti gyvybei pavojinga baklé. Tai gali sukelti tam tikros medziagy
apykaitos komplikacijos, kurios vézio gydymo metu gali pasireiksti dél Ziistan¢iy véziniy lasteliy
irimo produkty (naviko lizés sindromas (NLS) ir gali lemti inksty funkcijos pakitimg (taip pat Zr.

4 skyriy ,,Galimas $alutinis poveikis®).

Vaikams ir paaugliams
Nerekomenduojama Mektovi vartoti vaikams ir paaugliams, jaunesniems kaip 18 mety. Sio vaisto
poveikis §iai amziaus grupei néra istirtas.

Kiti vaistai ir Mektovi
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui,
vaistininkui ar slaugytojui.
Kai kurie vaistai gali pakeisti Mektovi poveikj arba padidinti $alutiniy poveikiy rizika. Jeigu vartojate
Siame saraSe nurodyty ar kity vaisty, pasakykite apie tai gydytojui:
o vaisty, skirty bakterinéms infekcijoms gydyti, pvz., rifampicino, ciprofloksacino;
. vaisty, jprastai naudojamy epilepsijai gydyti, pvz., fenobarbitalio, fenitoino,
karbamazepino;
vaisty, skirty ZIV gydyti, pvz., indinaviro, atazanaviro;
vaisto nuo veézio, vadinamo sorafenibu;
augalinio preparato nuo depresijos: jonazolés;
vaisty, naudojamy depresijai gydyti, pvz., duloksetino;
vaisty, jprastai naudojamy auksStam cholesteroliui gydyti, pvz., pravastatino;
vaisto, naudojamo kvépavimo sutrikimams gydyti: teofilino.

Néstumas

Néstumo metu vartoti Mektovi nerekomenduojama. Jis dar negimusiam kudikiui gali sukelti
nepataisomos Zalos ar apsigimimy.

Jeigu esate néscia, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, prie§ vartodama $j vaista
pasitarkite su gydytoju.

Jei esate moteris, galinti pastoti, turite vartoti patikimas kontracepcijos priemones, kol vartojate
Mektovi, patikimas kontracepcijos priemones turite vartoti maziausiai 1 ménesj po paskutinés vaisto
dozés. Jei pastojote vartodama Mektovi, nedelsdama apsilankykite pas gydytoja.

Zindymo laikotarpis

Zindant vartoti Mektovi nerekomenduojama. NeZinoma, ar Mektovi issiskiria j motinos piena. Jeigu
Zindote arba planuojate Zindyti, prie§ vartodama §j vaista pasitarkite su savo gydytoju.
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Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Mektovi gali veikti gebéjimg vairuoti ir valdyti mechanizmus. Vartodami Mektovi nevairuokite ir
nevaldykite mechanizmy, jei Jums pasireiské regos sutrikimy ar bet kokiy kity Salutiniy poveikiy,
kurie galéty pakenkti gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus (Zr. 4 skyriy). Jei nesate tikri, ar galite
vairuoti, pasitarkite su gydytoju.

Mektovi sudétyje yra laktozés

Jei gydytojas Jums yra sakes, kad netoleruojate kokiy nors angliavandeniy, kreipkités j jj pries
pradédami vartoti §j vaista.

Sio vaisto dozavimo vienete yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikimés.

3. Kaip vartoti Mektovi

Kiek vartoti
Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités |
gydytoja arba vaistininka.

Rekomenduojama Mektovi dozé yra 45 mg (trys 15 mg tabletés arba viena 45 mg tableté) du kartus
per parg mazdaug kas 12 valandy, tai atitinka bendra 90 mg paros doze. Jums taip pat bus paskirtas
gydymas Kitu vaistu — enkorafenibu.

Jei Jums pasireiské sunkiy Salutiniy poveikiy (pvz., Sirdies, akiy ar odos sutrikimy), gydytojas gali
sumazinti vaisto doz¢ arba laikinai sustabdyti ar visai nutraukti gydyma.

Kaip vartoti Mektovi
Tabletes reikia nuryti nekramcius, uzsigeriant vandeniu. Mektovi galima vartoti valgant arba tarp
valgiy.

Ka daryti, jei vemiate
Jei pavartoje Mektovi véméte, papildomos dozés vartoti nereikia. Kitg dozg vartokite, kaip jprasta.

Ka daryti pavartojus per didele Mektovi doze
Pavartoje daugiau tableciy, nei reikia, nedelsdami susisiekite su gydytoju, vaistininku ar slaugytoju.
Jei jmanoma, parodykite jiems §j lapelj ir vaisto pakuote.

Pamirsus pavartoti Mektovi

Jei praleidote Mektovi dozg, suvartokite ja vos tik prisimine. Tac¢iau jei nuo praleisto dozés
suvartojimo laiko pra¢jo daugiau kaip 6 valandos, praleiskite Sia dozg ir suvartokite kita doze jprastu
laiku. Toliau vartokite tabletes, kaip jprasta.

Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista dozg.

Nustojus vartoti Mektovi

Svarbu Mektovi vartoti tiek laiko, kiek Jums paskyré gydytojas. Jei gydytojas nenurodé kitaip,
nenustokite vartoti Sio vaisto.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba
slaugytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireisSkia ne visiems Zzmonéms.
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Sunkus Salutinis poveikis

Mektovi gali sukelti sunkiy $alutiniy poveikiy. Nedelsdami pasakykite gydytojui, jei Jums
pasireiskeé bet kuris i§ $iy sunkiy Salutiniy poveikiy, nepriklausomai nuo to, ar tai pirmas kartas, ar
simptomai pablogéjo (taip pat zr. 2 skyriy).

Sirdies sutrikimai. Mektovi gali paveikti Jiisy Sirdies darba (sumazinti kairiojo skilvelio iSmetimo
frakcijg); Sio sutrikimo pozymiai ir simptomai:

o apsvaigimas, nuovargis ar svaigulys;

. dusulys;

o pojitis lyg Sirdis dauzosi, smarkiai ar nereguliariai plaka;

o kojy tinimas.

Aukstas kraujospudis. Mektovi gali didinti kraujospiidj. Nedelsdami praneskite gydytojui, jei Jums
atsirado stiprus galvos skausmas, jauciate svaigimg ar svaigulj arba jei Jisy kraujospiidis daug
aukstesnis nei jprastai, pamatavus kraujosptidj namie kraujospiidZzio matuokliu.

Kraujo kreSuliai. Mektovi gali sukelti kraujo kresuliy susidarymg (veny tromboembolija, jskaitant
plauciy embolija); Sio sutrikimo pozymiai ir simptomai:
. kriitinés skausmas;
staigus dusulys ar pasunkéjes kvépavimas;
skausmas kojose, Sioms istinus ir be tinimo;
ranky ir kojy tinimas;
vési, pabalusi ranka ar koja.

Akiy sutrikimai. Mektovi gali sukelti skyséio susikaupima po akies tinklaine, dél to gali atsiskirti
jvairiis akies sluoksniai (tinklainés pigmentinio epitelio atSoka); $iy sutrikimy simptomai:
o nerySkus matymas, regos praradimas ar kiti regos pakitimai (pvz., spalvoti taSkai regos
lauke);
. spindesys (neryskaus kontiiro aplink objektus matymas);
o akiy skausmas, patinimas ar paraudimas.

Raumeny sutrikimai. Mektovi gali sukelti raumeny irima (rabdomioliz¢), kuris gali baigtis inksty
pazeidimu ir gali buti mirtinas; $io sutrikimo poZymiai ir simptomai:

o raumeny skausmas, méslungis, sustingimas ar spazmas;

o tamsus Slapimas.

Kraujavimas. Mektovi gali sukelti sunky kraujavimg. Nedelsdami praneskite gydytojui, jei Jums
pasireiske bet koks nejprastas kraujavimas ar kraujavimo pozymiy, jskaitant:
o galvos skausma, svaigimg ar silpnumo jausma;
atkoséjima krauju ar kraujo kreSuliais;
vémima krauju ar turiniu, kuris panaSus j kavos tir§c¢ius;
raudonas ar juodas iSmatas, panasias | deguta;
krauja slapime;
skrandzio (pilvo) skausma;
nejprastg kraujavima i$ maksties.

Kity tipy odos vézys. Pacientams, gydytiems Mektovi kartu su enkorafenibu, gali i§sivystyti jvairiy
tipy odos naviky, pvz., odos plokscialgsteline karcinoma. Paprastai Sio tipo odos vézys (taip pat Zr.
2 skyriy) apsiriboja nedideliu plotu ir gali biiti pasalintas chirurginiu badu; gydymas Mektovi (ir
enkorafenibu) gali biiti tgsiamas be pertrauky.

Naviko lizés sindromas. Mektovi gali sukelti greita véziniy lasteliy irima, kuris kai kuriems Zmonéms

gali biiti mirtinas. Simptomai gali biiti: pykinimas, dusulys, nereguliarus §irdies plakimas, raumeny
méslungis, traukuliai, Slapimo drumstumas, sumazgéjes Slapimo kiekis ir nuovargis.
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Kiti Salutiniai poveikiai, kai Mektovi ir enkorafenibas vartojami kartu
Be pirmiau paminéty sunkiy Salutiniy poveikiy, pacientams, kurie kartu vartoja Mektovi ir
enkorafeniba, taip pat gali pasireiksti toliau nurodyty Salutiniy poveikiy.

Labai dazni (gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i$ 10 pacienty):

- sumazéjes raudonyjy kraujo kiineliy skaicius (anemija);

- nervy sutrikimai, sukeliantys skausma, jutimo praradimg ar delny ir pédy dilgéiojima;

- galvos skausmas;

- svaigulys;

- kraujavimas jvairiose kiino vietose;

- regos sutrikimai (regos susilpnéjimas);

- pilvo skausmas;

- viduriavimas;

- vémimas;

- pykinimas;

- viduriy uzkietéjimas;

- niezéjimas;

- sausa oda;

- plauky slinkimas ar retéjimas (alopecija);

- jvairiy tipy odos iSbérimai;

- iSoriniy odos sluoksniy sustoréjimas;

- sanariy skausmas (artralgija);

- raumeny sutrikimai;

- nugaros skausmas;

- galiiniy skausmas;

- kar§¢iavimas;

- ranky ar pédy tinimas (periferiné edema), lokalizuotas patinimas;

- nuovargis;

- nejprasti kepeny funkcijos kraujo tyrimy rezultatai;

- nejprasti kraujo tyrimy, susijusiy su kreatinkinazés aktyvumu kraujyje, rezultatai, parodantys
Sirdies ir raumeny pazeidimus.

Dazni (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i$ 10 pacienty):

- kai kuriy tipy odos augliai, tokie kaip odos papiloma;

- alerginés reakcijos, galin€ios pasireiksti veido tinimu ir dusuliu;

- skonio poky¢iai;

- akies uzdegimas (uveitas);

- storosios Zarnos uzdegimas (kolitas);

- odos paraudimas, triikinéjimas ar skeldéjimas;

- riebalinio po oda esancio sluoksnio uzdegimas, kuris gali pasireiksti jautriais odos mazgeliais;

- odos iSbérimas, pasireiskiantis plok§¢iomis pasikeitusios spalvos zonomis ar iSkilusiais
gumbeliais, panasiais j akng (akng¢ primenantis dermatitas);

- plastaky ir pédy paraudimas, odos lupimasis ar piislés (delny ir pady eritrodizestezija arba
plastaky ir pédy sindromas);

- inksty nepakankamumas;

- nejprasti inksty funkcijos tyrimy rezultatai (kreatinino koncentracijos padidéjimas);

- nejprasti kepeny funkcijos kraujo tyrimy rezultatai (Sarminés fosfatazés aktyvumas kraujyje);

- nejprasti kasos funkcijos kraujo tyrimy rezultatai (amilazés, lipazés aktyvumas kraujyje);

- padidéjes odos jautrumas saulés Sviesai.

Nedazni (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i$ 100 pacienty):

- kai kuriy tipy odos augliai, tokie kaip bazaliniy lgsteliy karcinoma,
- veido raumeny Silpnumas ar paralyZius;

- kasos uzdegimas (pankreatitas), sukeliantis stipry pilvo skausma.
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PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant §iame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie $alutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline praneSimo sistema. Pranesdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie Sio vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Mektovi
Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant lizdinés plokstelés po ,,EXP* ir déZutés po ,, Tinka iki“ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus,
Sio vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir Kita informacija

Mektovi sudétis
- Veiklioji medZiaga yra binimetinibas.

Mektovi 15 mg plévele dengta tableté: kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 15 mg

binimetinibo.

Mektovi 45 mg plévele dengta tableté: kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 45 mg

binimetinibo.

- Pagalbinés medziagos yra:

) tabletés Serdis: laktozé monohidratas, mikrokristaliné celiuliozé (E460i), koloidinis
bevandenis silicio dioksidas (E551), kroskarmeliozés natrio druska (E468) ir magnio
stearatas (E470D). Zr. 2 skyriy Mektovi sudétyje yra laktozés;

o tabletés plévelé:

Mektovi 15 mg plévele dengta tableté: polivinilo alkoholis (E1203), makrogolis 3350 (E1521),

titano dioksidas (E171), talkas (E533b), geltonasis geleZies oksidas (E172) ir juodasis geleZies

oksidas (E172).

Mektovi 45 mg plévele dengta tableté: polivinilo alkoholis (E1203), makrogolis 4000 (E1521),

kalcio karbonatas (E170), talkas (E533b).

Mektovi iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Mektovi 15 mq plévele dengtos tabletés

Plévele dengtos tabletés yra geltonos arba tamsiai geltonos spalvos, be vagelés, abipus iSgaubtos,
ovalios plévele dengtos tabletés, kuriy vienoje puséje jspausta raidé ,,A“, o kitoje puséje jspaustas
skaiCius ,,15“.

Mektovi 15 mg plévele dengtos tabletés tiekiamos kartono dézutése, kuriy kiekvienoje yra 84 tabletés
(7 lizdinés plokstelés po 12 tableciy kiekvienoje i$ jy) arba 168 tabletés (14 lizdiniy ploksteliy po 12
tableciy kiekvienoje i$ jy).

Gali buti parduodamos ne visy dydziy pakuotés.

Mektovi 45 mg plévele dengtos tabletés

Plévele dengtos tabletés yra baltos arba balk§vos spalvos, be vagelés, abipus iSgaubtos, ovalios plévele
dengtos tabletés, kuriy vienoje puséje jspaustas skai¢ius ,,45.

Mektovi 45 mg plévele dengtos tabletés tiekiamos kartono dézutése, kuriy kiekvienoje yra 28 tabletés
(2 lizdinés plokstelés po 14 tableéiy kiekvienoje i$ jy) arba 56 tabletés (4 lizdinés plokstelés po

14 tableciy kiekvienoje i8 jy).

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
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Registruotojas

PIERRE FABRE MEDICAMENT
Les Cauquillous

81500 Lavaur

Pranciizija

Gamintojas

PIERRE FABRE MEDICAMENT PRODUCTION
Site Progipharm, rue du Lycée

45500 GIEN

Pranciizija

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiirétas

ISsami informacija apie $§j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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