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ZALU APRAKSTS



1.  ZALU NOSAUKUMS

Mektovi 15 mg apvalkotas tabletes
Mektovi 45 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Mektovi 15 mg apvalkotas tabletes
Katra apvalkota tablete satur 15 mg binimetiniba (binimetinibum).

Paligviela ar zinamu iedarbibu
Katra apvalkota tablete satur 133,5 mg laktozes monohidrata.

Mektovi 45 mq apvalkotas tabletes
Katra apvalkota tablete satur 45 mg binimetiniba (binimetinibum).

Paligviela ar zinamu iedarbibu
Katra apvalkota tablete satur 234,9 mg laktozes monohidrata.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Apvalkota tablete (tablete).
Mektovi 15 mg apvalkotas tabletes

Dzeltena lidz tumsi dzeltena abpusgji izliekta ovala apvalkota tablete bez dalijuma linijas, aptuveni
12 mm gara un 5 mm plata, ar iespiestu logotipu “A” viena pusg€ un skaitli “15” otra pusg.

Mektovi 45 mg apvalkotas tabletes
Balta I1dz pelekbalta abpusg;ji izliekta ovala apvalkota tablete bez dalijuma linijas, aptuveni 15 mg
gara un 6 mm plata, ar iespiestu skaitli “45” viena pusg.

4, KLINISKA INFORMACIJA
4.1 Terapeitiskas indikacijas
Melanoma

Binimetinibs kombinacija ar enkorafenibu ir paredz&ts pieauguso pacientu ar nerezec€jamu vai
metastatisku melanomu ar BRAF V600 mutaciju arstésanai (skatit 4.4. un 5.1. apakSpunktu).

Nesik$unu plausu vézis (NSCLC)

Binimetinibs kombinacija ar enkorafenibu ir paredzets pieauguSo pacientu ar progresgjosu nesikstinu
plausu vézi ar BRAF V600E mutaciju arstésanai.

4.2 Devas un lietoSanas veids

Binimetiniba terapija kombinacija ar enkorafenibu jasak un jauzrauga, atbildibu uznemoties arstam,
kuram ir pieredze pretvéza zalu izmantoSana.



BRAF mutacijas noteikSana

Pirms binimetiniba lietoSanas kombinacija ar enkorafenibu pacientiem ir jabat apstiprinatai

BRAF V600E mutacijai, izmantojot validétu in vitro diagnostikas (IVD) medicinas ierici ar CE
mark&umu, kura paredz&ta atbilstoSam mérkim. Ja IVD ar CE mark&jumu nav pieejama, jaizmanto
alternativa apstiprinata test€Sanas metode.

Binimetiniba kombinacija ar enkorafenibu efektivitate un drosums ir pieraditi tikai pacientiem ar
melanomas audzgjiem, kuri ekspres€¢ BRAF V600E un V600K mutacijas, vai NSCLC, kuri eksprese
BRAF V600E mutaciju. Binimetinibu kombinacija ar enkorafenibu nedrikst lietot pacientiem ar
pirmatngja tipa BRAF laundabigu melanomu vai pirmatngja tipa BRAF NSCLC.

Devas

Ieteicama binimetiniba deva ir 45 mg (tris 15 mg tabletes vai viena 45 mg tablete) divas reizes diena ar
apméram 12 stundu intervalu (kas atbilst kop&jai dienas devai 90 mg).

Devas izmainas
Nevélamu blakusparadibu noveérSanai var biit nepiecieS§ama devas samazinasana, zalu lietoSanas
partrauksana uz laiku vai izbeigSana (skatit turpmak 1. un 2. tabulu).

Pacientiem, kuri sanem 45 mg binimetiniba divas reizes diena, ieteicama samazinata binimetiniba
deva ir 30 mg divas reizes diena. Devas samazina$ana zem 30 mg divas reizes diend nav ieteicama.
Terapija japartrauc, ja pacients nepanes 30 mg perorali divas reizes diena.

Ja nevélama blakusparadiba, kuras dél samazinaja devu, tiek efektivi noversta, var apsvert devas
palielinasanu atkal 1idz 45 mg divas reizes diena. Devas palielinasana atkal 1idz 45 mg divas reizes
diena nav ieteicama, ja devas samazinasanas iemesls ir kreisa kambara disfunkcija (KKD) vai jebkada
4. pakapes toksicitate.

Devas mazinasanas ieteikumi nevélamu blakusparadibu gadijumos ir sniegti turpmak, ka ar7 1. un
2. tabula.

Ja, lietojot binimetinibu kombinacija ar enkorafenibu, rodas ar terapiju saistita toksicitate, vienlaicigi
jasamazina abu zalu deva, japartrauc vai jaizbeidz abu zalu lietoSana. Iznémumi, kad jasamazina tikai
enkorafeniba deva (nevélamas blakusparadibas, kas galvenokart saistitas ar enkorafenibu), ir $adi:
palmari plantaras eritrodizestézijas sindroms (PPES), uveits, tai skaita irits un iridociklits, un QTc
pagarinasanas.

Ja rodas kada no $im toksicitatém, noradijumus par devas mainiSanu skatit enkorafeniba zalu apraksta
(ZA) 4.2. apak$punkta.

Ja uz laiku partrauc binimetiniba lieto$anu, enkorafeniba deva jasamazina Iidz 300 mg vienu reizi
diena binimetiniba lietoSanas partraukuma laika (skatit 1. un 2. tabulu), jo enkorafeniba panesiba,
lietojot 450 mg devu monoterapija, nav laba. Ja binimetiniba lietosanu izbeidz, enkorafeniba lietosana
ir japartrauc.

Ja uz laiku partrauc enkorafeniba lietoSanu (skatit ta zalu apraksta 4.2. apakSpunktu), binimetiniba
lietoSana ir japartrauc. Ja enkorafeniba lietoSanu izbeidz, tad jaizbeidz ar1 binimetiniba lietoSana.
Informaciju par enkorafeniba devam un ieteicamajam devas izmainam skatit ta zalu apraksta

4.2. apaksSpunkta.



1. tabula.

Ieteicamas binimetiniba devas izmainas (lietojot kombinacija ar enkorafenibu)

atseviSku nevélamu blakusparadibu gadijuma

Nevelamas blakusparadibas smaguma
pakape®

Binimetinibs

Adas reakcijas

. 2. pakape

Binimetiniba lietoSana jaturpina.

Ja izsitumi pastiprinas vai stavoklis neuzlabojas 2 ned€lu laika ar
terapiju, binimetiniba lietoSana japartrauc, Iidz ir uzlabojums lidz
0. vai 1. pakapei, tad jaatsak tada pasa deva, ja tas noticis pirmo
reizi, vai samazinata deva, ja 2. pakapes reakcija radusies
atkartoti

. 3. pakape

Binimetiniba lietosana japartrauc, 11dz ir uzlabosanas Iidz 0. vai
1. pakapei, tad jaatsak tada pasa deva, ja tas noticis pirmo reizi,
vai samazinata deva, ja 3. pakapes reakcija radusies atkartoti

° 4. pakape

Binimetiniba lieto$ana jaizbeidz

Acu bojajumi

. Simptomatiska tiklenes
pigmentepitélija atslanoSanas
(RPED; retinal pigment epithelial
detachment) (2. vai 3. pakape)

Binimetiniba lietosana japartrauc 1idz 2 nedelam un jaatkarto

oftalmologiska kontrole, tai skaita redzes asuma novertgjums.

o Ja stavoklis uzlabojas lidz 0. vai 1. pakapei, binimetiniba
lietoSana jaatsak tada pasa deva.

. Ja stavoklis uzlabojas Iidz 2. pakapei, binimetiniba
lietoSana jaatsak ar samazinatu devu.

o Ja stavoklis neuzlabojas Iidz 2. pakapei, binimetiniba
lietoSana jaizbeidz

. Simptomatiska RPED (4. pakape),
kas saistTta ar samazinatu redzes
asumu (4. pakape)

Binimetiniba lietoSana jaizbeidz

. Tiklenes vénu okliizija (RVO;
retinal vein occlusion)

Binimetiniba lietoS$ana jaizbeidz

Sirdsdarbibas traucéjumi

. 2. pakapes kreisa kambara
izsviedes frakcijas (KKIF)
samazinasanas vai asimptomatiska
absoliita KKIF samazinasanas, kas
parsniedz 10 % no sakotngja
Itmena, kas ir zemaks par normas
apaksgjo robezu (NApR)

Janoverte KKIF ik pec 2 ned&lam.

o Ja asimptomatisks:
binimetiniba lietoSana japartrauc [idz 4 nedélam.
Binimetiniba lieto$ana jaatsak ar samazinatu devu, ja péc
4 nedelam pastav visi Sie apstakli:
o] KKIF atbilst NApR vai parsniedz to;
o] absollita samazinasanas no sakotngja Itmena ir 10 %

vai mazak.

o Ja KKIF neatjaunojas 4 nedglu laika, binimetiniba

lietoSana jaizbeidz

. 3. vai 4. pakapes KKIF
samazinasanas vai simptomatiska
kreisa kambara disfunkcija (KKD)

Binimetiniba lietoSana jaizbeidz.
KKIF janoverte ik pec 2 nedelam, Iidz atjaunojas.

Rabdomiolize/kreatinfosfokinazes (KF) limena paaugstinasands

. 3. pakape (KF > 5-10x virs
normas augsgjas robezas (NAR),

Binimetiniba deva jasaglaba un janodro$ina pacienta pietiekama
hidratésana

asimptomatiska
. 4. pakape (KF >10x NAR), Binimetiniba lieto$ana japartrauc, Iidz stavoklis uzlabojas 11dz 0.
asimptomatiska vai 1. pakapei. JanodroSina pacienta pietickama hidratéSana

. 3. vai 4. pakape (KF > 5x NAR) ar
muskulu simptomiem vai hieru

Binimetiniba lietosana japartrauc, 1idz stavoklis uzlabojas 11idz 0.
vai 1. pakapei

darbibas traucgjumiem o Ja 4 nedelas notiek atlabSana, binimetiniba lietoSana
jaatsak ar samazinatu devu, vai
o binimetiniba lieto$ana jaizbeidz.




Neveélamas blakusparadibas smaguma
pakape®

Binimetinibs

Venoza trombembolija (VTE)

. Nekomplicéta dzilo vénu tromboze

Binimetiniba lieto$ana japartrauc.

(DzVT) vai < 3. pakapes plausu o Ja stavoklis uzlabojas Iidz 0. vai 1. pakapei, binimetiniba
embolija (PE) lietoSana jaatsak ar samazinatu devu, vai
o ja stavoklis neuzlabojas, binimetiniba lieto$ana jaizbeidz

4. pakapes PE

Binimetiniba lietoSana jaizbeidz

Aknu funkcijas laboratorisko raditaju izm

ainas

. 2. pakape aspartata
aminotransferaze (ASAT) vai
alantna aminotransferaze
(ALAT) > 3x — < 5x virs normas

augs$ejas robezas (NAR))

Binimetiniba deva jasaglaba.

Ja 2 nede]u laika stavoklis neuzlabojas, binimetiniba lietoSana
japartrauc, I1idz stavoklis uzlabojas lidz 0. vai 1. pakapei vai
sakotngjam Itmenim, tad lietoSana jaatsak tada pasa deva

Pirmo reizi 3. pakape (ASAT vai

Binimetiniba lietoSana japartrauc 1idz 4 nedélam.

ALAT > 5x NAR un bilirubina . Ja stavoklis uzlabojas Iidz 0. vai 1. pakapei vai sakotngjam

limenis asinis > 2X NAR) ITmenim, binimetiniba lietoSana jaatsak ar samazinatu
devu, vai

o ja stavoklis neuzlabojas, binimetiniba lietoSana jaizbeidz
o Pirmo reizi 4. pakape (ASAT vai Binimetiniba lietoSana japartrauc lidz 4 nedélam

ALAT > 20x NAR) o Ja stavoklis uzlabojas Iidz 0. vai 1. pakapei vai sakotngjam
ITmenim, binimetiniba lietoSana jaatsak ar samazinatu
devu, vai

. ja stavoklis neuzlabojas, binimetiniba lieto$ana jaizbeidz.

Vai binimetiniba lietoSana jaizbeidz

Atkartoti 3. pakape (ASAT vai
ALAT > 5x NAR un bilirubina
Itmenis asinis > 2X NAR)

Jaapsver binimetiniba lieto$anas izbeigSana

Atkartoti 4. pakape (ASAT vai
ALAT > 20x NAR)

Binimetiniba lieto3ana jaizbeidz

Intersticiala plausu slimiba (ILD; interstitial lung disease)/pneimonits

. 2. pakape Binimetiniba lietosana japartrauc 1idz 4 nedelam.
o Ja stavoklis uzlabojas Iidz 0. vai 1. pakapei, binimetiniba
lietosana jaatsak ar samazinatu devu, vai
. ja nepariet 4 nedelu laika, binimetiniba lietoSana jaizbeidz

3. vai 4. pakape

Binimetiniba lietoSana jaizbeidz
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2. tabula.

Ieteicamas binimetiniba devas izmainas (lietojot kombinacija ar enkorafenibu) citu

nevélamo blakusparadibu gadijuma

Nevelamas blakusparadibas
smaguma pakape

Binimetinibs

. Atkartotas vai nepanesamas

Binimetiniba lietoSana japartrauc lidz 4 nedélam.

nevelamas blakusparadibas o

2. pakapes nevélamas . Ja stavoklis uzlabojas Iidz 0. vai 1. pakapei vai sakotngjam
blakusparadibas ITmenim, binimetiniba lietoSana jaatsak ar samazinatu

o Pirmreizgjas 3. pakapes devu, vai
nevélamas blakusparadibas o ja stavoklis neuzlabojas, binimetiniba lietoSana jaizbeidz

. Pirmreiz&jas 4. pakapes Binimetiniba lietoSana japartrauc lidz 4 nedélam.

Ja stavoklis uzlabojas Iidz 0. vai 1. pakapei vai sakotngjam
ITmenim, binimetiniba lietoSana jaatsak ar samazinatu
devu, vai

ja stavoklis neuzlabojas, binimetiniba lieto$ana jaizbeidz.




Nevelamas blakusparadibas Binimetinibs
smaguma pakape

Vai binimetiniba lieto§ana jaizbeidz

o Atkartotas 3. pakapes Jaapsver binimetiniba lietoSanas izbeigSana
nevélamas blakusparadibas
. Atkartotas 4. pakapes Binimetiniba lietoSana jaizbeidz

nevélamas blakusparadibas

Terapijas ilgums
Terapija jaturpina, Iidz pacientam vairs nav ieguvumu vai attistas nepienemama toksicitate.

Izlaistas devas
Ja izlaista binimetiniba deva, to nedrikst lietot, ja Iidz nakamajai devai ir mazak par 6 stundam.

Vems3ana
Ja p&c binimetiniba lieto$anas bijusi vemsana, pacientam nav atkartoti jalieto $1 deva, bet jalieto

nakama paredzeta deva.

]_paias pacientu grupas

Gados vecaki pacienti
Pacientiem, kuri ir 65 gadus veci vai vecaki, deva nav japielago (skatit 5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi
Pacientiem ar viegliem aknu darbibas traucé&jumiem (A pakape péc Child Pugh klasifikacijas) deva
nav japielago.

Ta ka enkorafeniba lieto$ana nav ieteicama pacientiem ar vidgji smagiem (B pakape péc Child Pugh
klasifikacijas) un smagiem aknu darbibas trauc&jumiem (C pakape péc Child Pugh klasifikacijas),
Siem pacientiem binimetiniba lietoSana arT nav ieteicama (skatit enkorafeniba zalu apraksta

4.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi
Pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem devas pielagosana nav ieteicama (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pediatriska populdcija
Binimetiniba drosums un efektivitate, lietojot be&rniem un pusaudziem, Iidz §im nav pieradita. Dati nav

pieejami.

LietoSanas veids

Mektovi ir paredzetas peroralai/iekskigai lietoSanai.
Tabletes janorij veselas, uzdzerot ideni. Tas drikst lietot kopa ar &dienu vai bez ta.

4.3 Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apak$punkta uzskaititajam paligvielam.
4.4  Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Binimetinibs jalieto kombinacija ar enkorafenibu. Papildinformaciju par bridinajumiem un
piesardzibu, kas jaievero, lietojot enkorafenibu, skatit enkorafeniba zalu apraksta 4.4. apakSpunkta.



Binimetiniba un enkorafeniba kombinacijas lieto$ana pacientiem, kuriem slimiba progresé€ja, lietojot
BRAF inhibitoru

Dati par binimetiniba lietoSanu kombinacija ar enkorafenibu pacientiem, kuriem slimiba progresgja,
ieprieks lietojot BRAF inhibitoru nerezec€jamas vai metastatiskas melanomas ar BRAF V600
mutaciju arsté$anai, ir ierobezoti. Saskana ar datiem kombinacijas efektivitate Siem pacientiem ir
mazaka.

Binimetiniba un enkorafeniba kombinacijas lietoSana pacientiem ar metastazém galvas smadzenés

Dati par enkorafeniba un binimetiniba kombinacijas efektivitati pacientiem ar BRAF V600 mutacijas
melanomu vai BRAF V600E mutacijas NSCLC un metastazém galvas smadzengs ir ierobezoti (skatit
5.1. apakSpunktu).

Kreisa kambara disfunkcija (KKD)

Lietojot binimetinibu, var rasties KKD, ko raksturo simptomatiska vai asimptomatiska izsviedes
frakcijas samazinasanas.

Pirms terapijas sakSanas ar binimetinibu, vienu ménesi p&c tam un tad aptuveni ik péc 3 méneSiem vai
biezak, ja kliski indicgts, terapijas laika ieteicams novertet kreisa kambara izsviedes frakciju (KKIF),
veicot ehokardiografiju vai daudzprojekciju radionuklido skengsanu (MUGA ; multi-gated
acquisition). KKIF samazina$anas rasanos var noverst ar devas samazinasanu, lietoSanas partraukSanu
vai izbeigSanu (skatit 4.2. apakSpunktu).

Binimetiniba un enkorafeniba kombinacijas droSums pacientiem, kuriem KKIF pirms terapijas
uzsaks$anas ir mazaka par 50 % vai mazaka par oficiali noteikto normas apaksgjo robezu, nav
pieradita. Tadel Siem pacientiem binimetinibs jalieto piesardzigi, un jebkuras simptomatiskas kreisa
kambara disfunkcijas attistibas gadijuma, 3.—4. pakapes KKIF gadijuma vai KKIF absoliti
samazinoties par > 10 % no sakotng&ja stavokla, binimetiniba lietoSana jaizbeidz un KKIF janoveérte ik
péc 2 nede€lam, lidz tiek panakta stavokla normaliz&Sanas.

Asinosana

Lietojot binimetinibu, var rasties asinosana, tai skaitd masivas asinoSanas gadijumi (skatit

4.8. apakspunktu). AsinoSanas risku var paaugstinat antikoagulantu un antiagregantu vienlaiciga
lietosana. Tadu asinosSanas gadijumu, kas atbilst > 3. pakapei, raSanas janovers, samazinot devu vai uz
laiku, vai pilnigi partraucot zalu lietosanu (skatit 2. tabulu 4.2. apakSpunkta), un ka kliniski indicéts.

Toksiska ietekme uz acim

Lietojot binimetinibu, var attistities toksiska ietekme uz acim, tai skaita RPED un RVO.
Pacientiem, kuri lieto binimetinibu kombinacija ar enkorafenibu, zinots arT par uveTtu, tai skaita
iridociklitu un iritu (skatit 4.8. apakSpunktu).

Binimetinibs nav ieteicams pacientiem, kuriem ir bijusi RVO. Binimetiniba dro§ums nav pieradits
pacientiem ar RVO predispongjosiem faktoriem, tai skaita nekontrolétu glaukomu, okularu
hipertensiju, nekontrol&tu diab&tu, hiperviskozitates vai hiperkoagulacijas sindromiem anamngzg.
Tapéc $adiem pacientiem binimetinibs jalieto piesardzigi.

Katras vizites laika pacientiem janoverte jaunu redzes trauc&umu rasanas vai to pasliktinasanas. Ja
tiek atklata jaunu redzes traucgjumu rasanas vai to pasliktinasanas, tai skaita pavajinata centrala redze,
redzes miglosanas vai redzes zudums, ieteicama tiliteja padzilinata oftalmologiska izmekl&$ana.
Simptomatiska RPED raSanos var noverst ar devas samazinasanu, zalu lietoSanas partrauksanu vai
izbeigSanu (skattt 1. tabulu 4.2. apakSpunkta).

Binimetiniba lieto$ana jaizbeidz, ja rodas RVO (skatit 1. tabulu 4.2. apaks$punkta).

Ja terapijas laika pacientam attistas uveits, skatit noradijumus enkorafeniba ZA 4.2. apakSpunkta.



Kreatinkinazes (KK) Iimena paaugstinaSanas un rabdomiolize

Pacientiem, kuri lieto binimetinibu, novérota asimptomatiska KK limena paaugstinasanas (skatit
4.8. apakSpunktu), ka arT dazkart zinots par rabdomiolizes gadijumiem. Ipasa uzmaniba japievers
pacientiem ar neiromuskulariem traucgjumiem, kas saistiti ar KK limena paaugstinasanos un
rabdomiolizi.

KK un kreatintna Itmenis terapijas pirmajos 6 meénesos jakontrol€ vienu reizi menesi un ka klmiski
indicets. Pacientiem jaiesaka terapijas laika lietot pietiekami daudz skidruma. Atkariba no simptomu
smaguma pakapes, KK vai kreatinina ITmena paaugstinasanas var bt vajadziga binimetiniba devas
samazina$ana, lietoSanas partrauksana vai izbeigSana (skatit 1. tabulu 4.2. apakspunkta).

Hipertensija

Lietojot binimetinibu, var attistities hipertensija vai pastiprinaties esosa hipertensija. Asinsspiediens
jaizméera sakotngja stavokli, un jakontrol€ terapijas laika, kontrolgjot hipertensiju ar atbilstosu
standarta terapiju. Smagas hipertensijas gadijuma ieteicama binimetiniba lietoSanas partrauksana, lidz
hipertensija tiek kontrol&ta (skatit 2. tabulu 4.2. apakSpunkta).

Venoza trombembolija (VTE)

Lietojot binimetinibu, var rasties VTE (skatit 4.8. apakSpunktu). Tap&c pacientiem, kuriem ir VTE
risks vai ir bijusi VTE, binimetinibs jalieto piesardzigi.

Ja terapijas laika pacientam rodas VTE vai plau$u embolija, ta janovers, samazinot devu vai uz laiku
vai pilnigi partraucot zalu lietoSanu (skatit 1. tabulu 4.2. apak$punkta).

Pneimonits/intersticiala plausu slimiba

Lietojot binimetinibu, var rasties pneimonits/ILD. Binimetiniba lietoSana japartrauc, ja ir aizdomas par
pneimonttu vai ILD, tai skaita pacientiem, kuriem ir jauni vai progresgjosi plausu simptomi,
piemé&ram, klepus, aizdusa, hipoksija, retikulari aiz€nojumi vai infiltrati plausas (skatit 1. tabulu

4.2. apakspunkta). Binimetiniba lietoSana jaizbeidz, ja pacientam diagnostic€ ar terapiju saistitu
pneimonttu vai ILD.

Jauni primari laundabigi audzgéji

Pacientiem, kuri lieto BRAF inhibitorus, ir noveroti jauni primari adas un ar adu nesaistiti Jaundabigi
audzgji, un tie var rasties, lietojot binimetinibu kombinacija ar enkorafenibu (skatit 4.8. apakSpunktu).

Adas laundabiei audzeji

Pacientiem, kuri lieto binimetinibu kombinacija ar enkorafenibu, ir nov&rota adas plakanstnu
karcinoma, tai skaita keratoakantoma.

Dermatologiska novérté$ana javeic pirms arsté$anas uzsakSanas ar binimetiniba un enkorafeniba
kombinaciju, ik péc 2 méneSiem terapijas laika un [idz 6 m&nesiem péc §1s kombinacijas lietoSanas
partraukSanas. Aizdomigi adas bojajumi japarbauda, veicot dermatologisku eksciziju un
dermatopatologisku izverte€jumu. Pacienti jainformé, ka viniem nekav&joties jazino arstam, ja rodas
jauni adas bojajumi. Binimetiniba un enkorafeniba lietoSana jaturpina bez devas izmainam.

Ar adu nesaistiti Jaundabigi audzéji

Enkorafeniba darbibas mehanisms var veicinat laundabigu audzgjus, kas saistiti ar RAS aktivizé$anos
mutacijas vai citu mehanismu cela. Pacientiem, kuri lieto binimetinibu kombinacija ar enkorafenibu,
javeic galvas un kakla izmekl&jumi, krGisu kurvja/védera datortomografija (DT), analie un iegurna
izmekl&jumi (sieviet€m) un pilnas asins ainas noteik$ana pirms terapijas uzsaksanas, tas laika un to
izbeidzot, ka klmiski nepiecieSams.

Jaapsver binimetiniba un enkorafeniba lietoSanas izbeigSana pacientiem, kuriem attistas RAS
mutacijas pozitivi ar adu nesaistiti laundabigie audzgji. Rupigi jaapsver ieguvumi un risks, pirms
binimetinibs tiek nozim&ts kombinacija ar enkorafenibu pacientiem, kuriem ir vai ir bijis vézis, kas
saistits ar RAS mutaciju.




Tumora lizes sindroms (TLS)

TLS rasanas, kas var biit navgjosa, ir saistita ar binimetiniba lieto$anu kombinacija ar enkorafenibu
(skatit 4.8. apakSpunktu). TLS riska faktori ir liela audzgja slodze, hroniska nieru mazspgja anamnézg,
oligiirija, dehidratacija, hipotensija un skabs urins. Sie pacienti ir riipigi jauzrauga un laikus jaarste
atbilstosi kliniskajam indikacijam, ka arT jaapsver profilaktiska hidratacija.

Aknu funkcijas laboratorisko raditdju izmainas

Lietojot binimetinibu, iesp&jamas aknu funkcijas laboratorisko raditaju izmainas, tai skaita ASAT un
ALAT [imena paaugstinasanas (skatit 4.8. apakSpunktu). Aknu funkcijas laboratoriskie raditaji
jakontrol€ pirms binimetiniba un enkorafeniba lietoSanas uzsak$anas un vismaz vienu reizi ménest
pirmajos 6 terapijas ménesos, bet pec tam, ka kliniski indiceéts. Aknu funkcijas laboratorisko raditaju
izmainas janoveérs, samazinot devu vai uz laiku vai pilnigi partraucot zalu lietoSanu (skatit 1. tabulu
4.2. apakSpunkta).

Aknu darbibas traucéjumi

Metabolisms aknas galvenokart ar glikurong€$anas starpniecibu ir primarais binimetiniba eliminacijas
cel$ (skatit 5.2. apakSpunktu). Ta ka pacientiem ar vid€ji smagiem (B pakape p&c Child Pugh
klasifikacijas) un smagiem aknu darbibas trauc&jumiem (C pakape péc Child Pugh klasifikacijas)
enkorafenibu lietot nav ieteicams, arT binimetiniba lietoSana Siem pacientiem nav ieteicama (skatit
4.2. un 5.2. apakSpunktu).

Laktozes nepanesiba

Mektovi satur laktozi. STs zales nevajadzetu lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes nepanesibu,
pilnigu laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

45 Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi
Citu zalu ietekme uz binimetinibu

Binimetiniba metabolisms notiek galvenokart glikuronesanas cela ar UGT1A1 starpniecibu. Zalu
mijiedarbibas apmérs ar UGT1A1 starpniecibu, visticamak, nav kliniski nozimigs (skatit

5.2. apak$punktu), tomer, ta ka tas nav noteikts formala kliniska pétijuma, UGT1A1 induktori
(piem@ram, rifampicins un fenobarbitals) un inhibitori (pieméram, indinavirs, atazanavirs, sorafenibs)
vienlaicigi jalieto piesardzigi.

Lai arT enkorafenibs ir salidzinosi spécigs atgriezenisks UGT1A1 inhibitors, klmiski nav noverotas
binimetiniba iedarbibas atSkiribas, lietojot to kopa ar enkorafenibu (skatit 5.2. apakSpunktu).

CYP1A2 enzimu induktori (piem&ram, karbamazepins un rifampicins) un Pgp transportproteinu
inhibitori (piem&ram, divS§kautnu asinszale vai fenitoins) var samazinat binimetiniba iedarbibu, ka
rezultata var samazinaties efektivitate.

Binimetiniba ietekme uz citam zalém

Binimetinibs ir spécigs CYP1A2 induktors. Lietojot kopa ar sensitiviem substratiem (piemé&ram,
duloksetinu vai teofilinu), jaievéro piesardziba.

Binimetinibs ir vajs OAT3 inhibitors. Lietojot kopa ar sensitiviem substratiem (piemé&ram,
pravastatinu vai ciprofloksacinu), jaievero piesardziba.



4.6 Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar Kkriti

Sievietes ar reproduktivo potencialu/kontracepcija sievietém

Sievietem ar reproduktivo potencialu binimetiniba lietoSanas laika un vismaz 1 ménesi p&c pe&dgjas
devas jalieto efektiva kontracepcija.

Griitnieciba

Dati par binimetiniba lietoSanu griitniecibas laika nav pieejami. P&tfjumi ar dzivniekiem pierada
reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Binimetinibs nav ieteicams gritniec€m un sievietem
ar reproduktivo potencialu, kuras nelieto kontracepciju. Ja binimetinibu lieto griitniece vai ja pacientei

iestajas griitnieciba ta lietoSanas laika, paciente jainformeé par iesp&jamo risku auglim.

BaroSana ar kruti

Nav zinams, vai binimetinibs vai ta metabolits izdalas cilvéka piena. Risku
jaundzimusSajiem/zidainiem, kuri tiek baroti ar kriiti, nevar izslégt. Lemums partraukt baroSanu ar kraiti
vai partraukt/atturéties no terapijas ar Mektovi, japienem izvertgjot kriits baroSanas ieguvumu b&rnam
un ieguvumu no terapijas matei.

Fertilitate

Datu par binimetiniba ietekmi uz cilveku fertilitati nav.

4.7 letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Binimetinibs nedaudz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Kliniskajos
petijumos zinots par redzes traucgjumiem pacientiem, kuri lietoja binimetinibu. Pacientiem jaiesaka
nevadit transportlidzeklus un neapkalpot mehanismus, ja viniem ir redzes traucgjumi vai citas
nevelamas blakusparadibas, kas var ietekm&t vinu sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus (skatit 4.4. un 4.8. apakSpunktu).

4.8 Nevélamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Binimetiniba (45 mg perorali divas reizes diena) droSums kombinacija ar enkorafenibu (450 mg
perorali vienu reizi diend) tika izvertets

372 pacientu integréta droSuma populacija (ISP), ieklaujot pacientus ar BRAF V600 mutacijas
nerezec€jamu vai metastatisku melanomu un ar BRAF V600E mutacijas progresg€josu NSCLC
(turpmak teksta — Combo 450 ISP). Combo 450 ISP 274 pacienti sanéma kombinaciju BRAF V600
mutacijas nerezec€jamas vai metastatiskas melanomas (divi II fazes petijumi (CMEK162X2110 un
CLGX818X2109) un viens Il fazes petijums (CMEK162B2301, 1. dala)) arstésanai un 98 pacienti
san@ma kombinaciju BRAF V600E mutacijas progresg€josa NSCLC (viena nerandomizéta Il fazes
pétijuma (ARRAY-818-202)) arstesanai (skatit 5.1. apakSpunktu).

Biezak sastopamas nevélamas blakusparadibas (> 25%), kas radas ar enkorafenibu un binimetinibu
arstetiem pacientiem, bija nogurums, slikta diisa, caureja, vemsana, sapes védera, miopatija/muskulu
funkciju trauc&jumi un artralgija.

Enkorafeniba (300 mg perorali reizi diena) droSums kombinacija ar binimetinibu (45 mg perorali
divreiz diena) tika izvertets 257 pacientiem ar nerezec€jamu vai metastatisku melanomu ar

BRAF V600 mutaciju (turpmak teksta — Combo 300 populacija), pamatojoties uz III fazes pétijjumu
(CMEK162B2301, 2. dalu). Biezakas noverotas nevelamas blakusparadibas (> 25 %) pacientiem, kuri
lietoja enkorafenibu kopa ar binimetinibu, bija nogurums, slikta diiSa un caureja.
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Nevélamo blakusparadibu saraksts tabula

Nevélamas blakusparadibas turpmak uzskaititas, izmantojot MedDRA organu sist€ému klasifikaciju un
$adu biezuma iedalfjumu: loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 lidz < 1/10), retak (= 1/1 000 Iidz < 1/100),

reti (> 1/10 000 1idz < 1/1 000), loti reti (< 1/10 000) un nav zinams (nevar noteikt péc pieejamiem

datiem).

Katra biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.

3. tabula.

kombinacija ar enkorafenibu ieteicama deva (n = 372)

Nevelamas blakusparadibas, kas rodas pacientiem, kuri lieto binimetinibu

Organu sistemu klasifikacija

Nevélama blakusparadiba

Biezums (visas pakapes)

trauceéjumi

Labdabigi, laundabigi un @das plak.anﬁl‘n:u karcinoma’ B?e?!

neprecizeti ;mdzéji Ada_s pap_lloma : = BIe%'
Bazalo Stnu karcinoma Retak

Asins un limfatiskas sistémas | Anémija Loti biezi

traucejumi

Imiinas sistémas traucéjumi Paaugstinata jutiba® BieZi

Vielmainas un uztures Tumora lizes sindroms Nav zinams

Nervu sistemas traucéjumi

Periféra neiropatija

Loti biezi

Reibonis” Loti bieZi
Galvassapes Loti biezi
Garsas sajlitas traucgjumi BieZi
Sejas paréze’ Retak

— ok
Redzes traucgjumi

Loti biezi

Acu bojajumi RPED" Loti biezi
Uveits* Biezi
Sirds funkcijas traucéjumi Kreisa kambara disfunkcija® Biezi

Asinsvadu sistémas
traucejumi

Asino$ana®

Loti biezi

Hipertensija

Loti biezi

Venoza trombembolija’

Biezi

Sapes védera

Loti biezi

Skeleta, muskulu un saistaudu
sistemas bojajumi

Caureja’ Loti biezi
Kunga un zarnu trakta ngsan_a V Loq b%e?
tralicéjumi Sl.l kt? dqsa LOt? b@?
Aizcietejums Loti biezi
Kolits? BieZi
Pankreatits” Retak
Hiperkeratoze™ Loti biezi
Izsitumi” Loti biezi
Sausa ada” Loti biezi
Nieze” Loti biezi
Adas un zemadas audu AIOPCCUE.‘ — L(.)tlv biezi
bojajumi F otosen51y1tate _ B!eg!
Aknes veida dermatits Biezi
Palmari plantaras eritrodizestézijas | BieZi
sindroms (PPES)
Eritéma’ BieZi
Panikulits” Biezi
Artralgija” Loti biezi

Miopatija/muskulu funkciju
traucgjumi”

Loti biezi

Muguras sapes

Loti biezi

Sapes ekstremitates

Loti biezi

Rabdomiolize

Retak
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Organu sistemu klasifikacija | Nevélama blakusparadiba BieZums (visas pakapes)

Nieru un urinizvades sistémas | Nieru mazsp&ja” BieZi
traucéjumi
Visparéeji traucejumi un Pireksija Loti bieZi
parejt’ X, . Periféra tuska' Loti biezi
reakcijas ievadiSanas vieta = —
Nogurums Loti biezi
Paaugstinats kreatinfosfokinazes Loti biezi

[imenis asinis

Paaugstinats transaminazu limenis’ | Loti bieZi

Paaugstinats gamma Loti biezi
glutamiltransferazes lIimenis

Izmekl€jumi Paaugstinats kreatintna Itmenis Biezi
asinis”
Paaugstinats sarmainas fosfatazes BiezZi
limenis asinis
Paaugstinats amilazes limenis BieZi
Paaugstinats lipazes [imenis Biezi

* galikti termini, kas ietver vairak neka vienu vélamo terminu.

® Ietver keratoakantomu, plakansiinu karcinomu un adas plakan$tnu karcinomu.

b Jetver, bet ne tikai, angioedému, paaugstinatu jutibu pret zalém, paaugstinatu jutibu, paaugstinatas
jutibas izraisttu vaskulitu un natreni.

¢ Ietver sejas nerva darbibas trauc&jumus, sejas paralizi, sejas parézi, Bella (Bell) paralizi.

9 Jetver kreisa kambara disfunkciju, samazinatu izsviedes frakciju, sirds mazsp&ju un patologisku
izsviedes frakciju.

¢ Jetver asinosanu dazadas vietas, tai skaita, bet ne tikai, cerebralu asino$anu, intrakranialo hemoragiju,
maksts hemoragiju, smagu menstrualo asinoSanu, starpmenstrualo asino$anu, hematohéziju,
hemoptizi, hemotoraksu, gastrointestinalu hemoragiju un hematdriju..

" letver, bet ne tikai, plausu emboliju, dzilo vénu trombozi, emboliju, tromboflebitu, virspusgju
tromboflebitu, trombozi, flebitu, augséjas dobas vénas sindromu, mezenterialo vénu trombozi un
dobas vénas trombozi.

9 Tetver kolitu, ¢ailaino kolitu, enterokolitu un proktitu.

" Jetver mialgiju, muskulu vajumu, muskulu spazmas, muskulu bojajumu, miopatiju, miozitu.

"letver, bet ne tikai, $kidruma aizturi, periféru tisku, lokaliz&tu tiisku, generalizétu tiisku un
pietukumu.

Lietojot enkorafenibu deva 300 mg vienu reizi diena kombinacija ar binimetinibu 45 mg divas reizes
diena (Combo 300) pétijuma CMEK162B2301 2. dala, sastopamibas biezuma kategorija bija zemaka
salidzinajuma ar apvienoto Combo 450 populaciju $adam nevélamam blakusparadibam: anémija,
periféra neiropatija, asinoSana, hipertensija, nieze (biezi) un kolits, paaugstinats amilazes un
paaugstinats lipazes Iimenis (retak).

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Adas laundabigi audzéji
Par adas plakanstnu karcinomu tika zinots, ja binimetinibu lietoja kombinacija ar enkorafenibu (skatit
enkorafeniba zalu apraksta 4.8. apakSpunktu).

Acu bojajumi

Combo 450 ISP par RPED tika zinots 22,3 % (83/372) pacientu. RPED bija 1. pakapes
(asimptomatiska) 15,6 % (58/372) pacientu; 2. pakapes 5,1 % (19/372) pacientu un 3. pakapes

1,6 % (6/372) pacientu. Vairums gadijumu tika zinoti ka retinopatija, tiklenes atslanosanas, subretinals
Skidrums, makulas tiiska un centrala seroza horioretinopatija, kuru rezultata 3,8 % (14/372) pacientu
tika partraukta zalu lietoSana vai mainita to deva. Laika mediana lidz pirmreizg&jas (jebkadas pakapes)
RPED bija 1,4 ménesi (diapazons no 0,0 Iidz 17,5 ménesiem).

Redzes traucgjumi, tai skaita redzes migloSanas un samazinats redzes asums, tika noveroti

23,1 % (86/372) pacientu. Redzes trauc&jumi parasti bija atgriezeniski.
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Par uvettu ar1 tika zinots, ja binimetinibu lietoja kombinacija ar enkorafenibu (skatit enkorafeniba zalu
apraksta 4.8. apakSpunktu).

Pétijuma CMEK162B2301 2. dala, Combo 300 grupa RPED novéroja 12,5% (32/257) pacientu, 0,4%
(1/257) bija 4. pakapes gadijumi.

Kreisa kambara disfunkcija

Combo 450 ISP par KKD tika zinots 9,4 % (35/372) pacientu. 3. pakapes notikumi radas

1,3 % (5/372) pacientu. KKD dé¢l arstésanu partrauca 0,8 % (3/372) pacientu un zalu lietoSanas
partrauca vai devu samazinaja 6,2 % (23/372) pacientu.

Laika mediana Iidz pirmreizgjai (jebkadas pakapes) KKD (visu pakapju) attistibai bija 5,2 meénesi
(diapazons no 0,0 lidz 25,7 ménesiem) pacientiem, kuriem KKIF kluva mazaka par 50 %. Combo 450
ISP vidgja KKIF veértiba samazinajas par 5,3 % no vidgjas sakotng&jas vertibas 63,3 % lidz 58,0 %.
KKD parasti bija atgriezeniska p&c devas samazinasanas vai zalu lietoSanas partrauksanas.

AsinoSana

Combo 450 asinosanas gadijumi tika novéroti 16,7 % (62/372) pacientu. Vairuma gadijumu tie bija 1.
vai 2. pakapes: 13,2 % (49/372) un 3,5% (13/372) bija >3.. Daziem pacientiem bija nepiecieSama zalu
lictoSanas partrauksSana vai devas samazinasana (2,4 % jeb 9/372). Asinosanas d&l terapiju izbeidza
0,8 %(3/372) pacientu. Visbiezak sastopamie asinosanas gadijumi bija hematirija 2,7 % (10/372)
pacientu, hematoh&zija 2,7 % (10/372) pacientu un asinos$ana no taisnas zarnas 2,2 % (8/372). Letala
kunga cilas asinosana vienlaicigi ar vairaku organu mazsp&ju ka naves c€lonis tika novérota vienam
pacientam. Asinosana galvas smadzen&s/intrakraniala hemoragija tika novérota 1,3 % (5/372)
pacientu, ar letalu iznakumu 4 pacientiem. Visi gadijumi radas, ja bija jaunas vai progresgjosas
metastazes galvas smadzeneés.

Petijuma CMEK162B2301 2. dala, Combo 300 grupa asinosanas gadijumus novéroja 6,6% (17/257)
pacientu, un ta bija 3.-4. pakapes 1,6% (4/257) pacientu.

Hipertensija

Par jaunu asinsspiediena paaugstinasanos vai esoSas hipertensijas pasliktinasanos zinots

11,0 % (41/372) pacientu, kuri lietoja Combo 450 ISP. Par 3. pakapes hipertensiju zinots

5,1 % (19/372) pacientu, taja skaita par hipertensivo krizi (0,3 % jeb 1/372). Hipertensijas d¢] terapija
uz laiku tika partraukta vai deva tika pielagota 2,2 % (8/372) pacientu. Hipertensivu nevélamu
blakusparadibu del papildu terapija bija nepiecieSsama 7,5 % (28/372) pacientu.

Venoza trombembolija

Combo 450 ISP VTE attistijas 4,8 % (18/372) pacientu, tai skaita 1,9 % (7/372) pacientu, kuriem
attistijas plausu embolija. VTE tika zinota ka 1. vai 2. pakapes 4,0 % (15/372) pacientu un ka 3. vai 4.
pakapes 0,8 % (3/372) pacientu. VTE dé&l zalu lietoSanas partraukSana vai devas pielagosana bija
nepiecieSama 1,1 % (4/372) pacientu, bet papildu terapija bija nepiecieSama 4,6 % (17/372) pacientu.

Pankreatits
Par pankreatitu zinoja, ja binimetinibs tika lietots kombinacija ar enkorafenibu (skatit enkorafeniba
zalu apraksta 4.8. apakSpunktu).

Dermatologiskas reakcijas
Dermatologiskas reakcijas var attistities, ja binimetinibu lieto kombinacija ar enkorafenibu.

Izsitumi

Combo 450 ISP izsitumi radas 20,4 %(76/372) pacientu. Vairuma gadijumu tie bija vieglas pakapes,
bet 3. vai 4. pakapes gadijumi tika zinoti 1,1 % (4/372) pacientu. Izsitumu dg] terapiju izbeidza

0,8 % (3/372) pacientu, un zalu lietosanas partrauksana vai devas pielagosana bija nepiecieSama

2,4 % (9/372) pacientu.
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Aknes veida dermatits

Combo 450 ISP aknes veida dermatits attistijas 4,0 % (15/372) pacientu. Ka par 1. vai 2. pakapes
aknes veida dermatitu zinoja 3,8 % (14/372) pacientu, un ka par 3. pakapes aknes veida dermatitu
zinoja 0,3 % (1/372) pacientu. Neviena gadijuma terapijas izbeigsana nebija nepiecieSama. Devas
pielagosana tika zinota 0,5 % (2/372) pacientu.

Palmari plantaras eritrodizestézijas sindroms
PPES var attistities, ja binimetinibu lieto kombinacija ar enkorafenibu (skatit enkorafeniba zalu
apraksta 4.8. apakSpunktu).

Fotosensitivitate
2. pakapes, bet 3. pakapes gadijumi tika zinoti 0,3 % (1/372) pacientu. Neviena gadijuma terapija
netika izbeigta. Par zalu lietoSanas partraukSanu vai devas pielagoSanu zinots 0,3 % (1/372) pacientu.

Sejas paréze
Par sejas par€zi zinoja, ja binimetinibs tika lietots kombinacija ar enkorafenibu (skatit enkorafeniba

zalu apraksta 4.8. apakSpunktu).

KF limena paaugstinasanas un rabdomiolize

Combo 450 ISP par galvenokart nelielu asimptomatisku KF limena paaugstinasanos asinis zinoja
23,9 % (89/372) pacientu. 3. vai 4. pakapes nevélamas blakusparadibas bija 5,1 % pacientu (19/372).
Laika mediana Iidz pirma gadijuma sakumam bija 2,8 ménesi (diapazons no 0,5 lidz 26 méneSiem).

Par rabdomiolizi tika zinots 0,3 % (1/372) pacientu, kuri lietoja enkorafenibu kombinacija ar
binimetinibu. Sim pacientam rabdomiolizi novéroja kopa ar simptomatisku 4. pakapes KF Iimena
paaugstinasanos.

Nieru darbibas traucejumi
Ja binimetinibu lietoja kombinacija ar enkorafenibu, paaugstinajas kreatinina Iimenis asinis un radas
nieru mazspgja (skatit enkorafeniba zalu apraksta 4.8. apakSpunktu).

AKnu funkcijas laboratorisko raditaju izmainas
Aknu funkcijas laboratorisko raditaju izmainu sastopamiba, kas noverota Combo 450 ISP, noradita
turpmak.
o Paaugstinats transaminazu Iimenis: kopa 16,4 % (61/372) —6,5 % (24/372) 3. pakape
o Paaugstinats GGT limenis: kopa 11,3 % (42/372) —6,7 % (25/372) 3.-4. pakape

Aknu funkcijas laboratorisko raditaju izmainu sastopamiba p&tijuma CMEK162B2301 2. dala,
apvienotaja Combo 300 populacija, noradita turpmak.
o Paaugstinats transaminazu Iimenis: kopa 13,2 % (34/257) —5,4 % (14/257) 3.-4. pakape
. Paaugstinats GGT limenis: kopa 14,0 %(36/257) —4,7 % (12/257) 3.-4. pakape

Kunga un zarnu trakta traucéjumi

Combo 450 ISP caureju novéroja 41,7 % (155/372) pacientu, un ta bija 3. vai 4. pakapes

3,8 % (14/372) pacientu. Caurejas d€l terapiju pilnigi partrauca 0,8 % pacientu, un zalu lietoSanas
partrauksana vai devas pielagoSana bija nepiecieSama 8,1 % pacientu. Aizciet€jumus noveéroja
24,7 % (92/372) pacientu, un tie bija 1. vai 2. pakapes. Par sapeém védera zinoja 28,5 % (106/372)
pacientu, un tas bija 3. pakapes 2,2 %(8/372) pacientu.

Sliktu dG$u novéroja 46,0 % (171/372) pacientu, un ta bija 3. pakapes 3,0 % (11/372) pacientu.
Vemsanu novéroja 31,2 % (116/372) pacientu, un ta bija 3. pakapes 1,9 % (7/372) pacientu.

Petijuma CMEK162B2301 2. dala Combo 300 grupa sliktu diiSu noveroja 27,2% (70/257) pacientu,
un ta bija 3. pakapes 1,6% (4/257) pacientu. Vemsanu novéroja 15,2 % (39/257) pacientu, un ta bija
3. pakapes 0,4 % (1/257) pacientu. Caureju veroja 28,4% (73/257) pacientu, un ta bija 3. pakapes
1,6% (4/257) pacientu.
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Kunga un zarnu trakta traucgjumus parasti noversa ar standarta terapiju.

Anémija

Combo 450 ISP par anémiju zinoja 23,1 % (86/372) pacientu, un ta bija 3. vai 4. pakapes

7,0 % (26/372) pacientu. Anémijas dg] terapiju pilnigi nepartrauca nevienam pacientam,

3,2 % (12/372) pacientu bija nepiecieSama zalu lietoSanas partraukSana vai devas pielagosana.

Petijuma CMEK162B2301 2. dala Combo 300 grupa anémiju novéroja 9,7% (25/257) pacientu, un ta
bija 3.-4. pakapes 2,7% (7/257) pacientu.

Galvassapes
Combo 450 ISP galvassapes novéroja 18,8 % (70/372) pacientu, un ta bija 3. pakapes 1,1% (4/372)

pacientu.

Petijuma CMEK162B2301 2. dala Combo 300 grupa par galvassapém zinoja 12,1% (31/257)
pacientu, un tas bija 3. pakapes 0,4% (1/257) pacientu.

Nogurums
Combo 450 ISP par nogurumu zinoja 48,1 % (179/372) pacientu, turklat tas bija 3. vai 4. pakapes

4,3 % (16/372) pacientu.

Petijuma CMEK162B2301 2. dala Combo 300 grupa nogurumu noveéroja 33,5% (86/257) pacientu, un
tas bija 3.-4. pakapes 1,6% (4/257) pacientu.

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki

No pacientiem, kuri sanéma Combo 450 ISP (n = 372), 230 pacienti (61,8 %) bija jaunaki par 65
gadiem, 107 pacienti (28,8 %) bija 65-74 gadus veci, 35 pacienti (9,4 %) bija vecaki par 75 gadiem.
Visparigas droSuma vai efektivitates atSkiribas starp gados vecakiem pacientiem (> 65 g.v.) un
jaunakiem pacientiem nenoveroja iznemot caureju un niezi, par ko biezak zinoja gados vecakiem
pacientiem. > 75 gadu vecu pacientu apaksgrupa > 3. pakapes nevélamas bloakusparadibas (62,9 %
salidzinajuma ar 47,5 %), nevélamas blakusparadibas (visas pakapes), kam nepiecieSama jebkura
pétijuma zalu devas pielagosana (60 % salidzinajuma ar 48,1 %) vai kas noved pie arsté$anas
partrauksanas (25,7 % salidzinajuma ar 7,4 %) bija visbiezak zinotas pacientiem, kuru vecums ir

< 75 gadi. Visbiezak zinotas nevélamas blakusparadibas ar lielaku sastopamibu > 75 gadus veciem
pacientiem, salidzinot ar < 75 gadus veciem pacientiem, bija nogurums, slikta dasa, caureja, vem$ana
un anémija.

ZinoS8ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas
zinosanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9 Pardozésana

Lielaka binimetiniba deva, ko izvért€ja ka vienigas zales kliniskos p&tijumos, bija 80 mg, lietojot
perorali divas reizes diena, un ta bija saistita ar okularo (horioretinopatija) un adas (aknes veida
dermatits) toksicitati.

Specifiskas terapijas pardozéSanas gadijuma nav. Ja notikusi pardoze€Sana, pacientam janodrosina
atbalstoSa arstéSana ar atbilstoSu kontroli.

Ta ka binimetinibs izteikti saistas ar plazmas proteiniem, loti iespg&jams, ka hemodialize bus neefektiva
binimetiniba pardozesanas terapija.
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5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1 Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: pretaudzgju Iidzekli, proteinkinazes inhibitori, ATK kods LOIEE03

Darbibas mehanisms

Binimetinibs ir ar ATP nekonkur&joss, mitogéna aktiviz&tas arpusstnu signala regulétas kinazes 1
(MEKT) un MEK2 kinazes aktivitates atgriezenisks inhibitors. Bezsiinu sistéma binimetinibs inhib&
MEK]1 un MEK2 ar pusi maksimalas inhib&josas koncentracijas (ICso) 12—-46 nM. MEK proteini ir
arpus$iinu ar signalu saistitas kinazes (ERK) cela pretpliismas regulatori, kas veicina Stinu
proliferaciju. Melanomas un citu vézu gadijuma So celu biezi aktivizé formas ar BRAF mutaciju, kas
aktiviz€ MEK. Binimetinibs inhib& MEK aktivizaciju, ko rada BRAF, un inhib&é MEK kinazes
aktivitati. Binimetinibs inhib& melanomas ar BRAF V600 mutaciju §tinu liniju aug8anu un dzivnieku
modelos uzrada pretaudzgja iedarbibu pret melanomu ar BRAF V600 mutaciju.

Kombindcija ar enkorafenibu

Gan binimetinibs, gan enkorafenibs (BRAF inhibitors, skatit enkorafeniba zalu apraksta
5.1. apakspunktu) inhib&€ MAPK celu, izraisot lielaku pretaudz€ju aktivitati, ja salidzina ar arst€Sanu ar
kadu no zalém atseviski..

Kliniska efektivitate un droSums

Nerezecéjama vai metastatiska melanoma ar BRAF V600 mutaciju

Binimetiniba un enkorafeniba kombinacijas droSums un efektivitate tika izverteti Il fazes randomizeta
(1:1:1), aktivi kontroléta, atklata, daudzcentru, divu dalu p&tijuma pacientiem ar nerezec€jamu vai
metastatisku melanomu ar BRAF V600 E vai K mutaciju (petijums CMEK162B2301), kas noteikta,
izmantojot BRAF analizi. Pacientiem bija histologiski apstiprinata adas vai nezinamas lokalizacijas
primara melanoma, bet pacienti ar uvealu vai glotadas melanomu bija izsl€gti. Pacientiem bija atlauts
ieprieks$ sanemt adjuvantu terapiju un vienu ieprieksgjas izv€les imiinterapiju nerezec&jamas lokali
progres€josas vai metastatiskas slimibas arst€Sanai. leprieksgja arst€Sana ar BRAF/MEK inhibitoriem
nebija atlauta.

Petijums CMEK162B2301, 1. dala

Petijuma 1. dala pacienti bija randomizeti, lai sanemtu binimetinibu 45 mg perorali divas reizes diena
un enkorafenibu 450 mg perorali katru dienu (Combo 450, n = 192), enkorafenibu 300 mg perorali
katru dienu (turpmak teksta — Enco 300, n = 194) vai vemurafenibu 960 mg perorali divreiz diena
(turpmak teksta — Vem, n = 191). Terapiju turpingja lidz slimibas progresésanai vai nepienemamai
toksicitatei. Randomizacija bija stratificéta péc Amerikas Apvienotas véZza komitejas (American Joint
Committee on Cancer — AJCC) stadijas (IIIB, ITIC, IVM1a vai IVM1b salidzinajuma ar [IVM1c¢),
Austrumu Sadarbibas onkologijas grupas (Eastern Cooperative Oncology Group — ECOG)
funkcionala stavokla (0 salidzinajuma ar 1) un iepriek$€jas imiinterapijas nerezec€jamas vai
metastatiskas slimibas arst€Sanai (ja salidzinajuma ar ng).

Primarais efektivitates rezultata merijums bija dzivildze bez slimibas progresésanas (PFS; progression
free survival) Combo 450 salidzinajuma ar vemurafenibu, ko novértéja maskéta neatkariga parskata
komiteja (BIRC; blinded independent review committee). PFS, ko novértgja pétnieki (p&tnieku
novertgjums), bija atbalstoSa analize. Papildu sekundarais merka kriterijs ietvéra Combo 450 PFS
salidzinajuma ar Enco 300. Citi sekundarie efektivitates salidzinajumi starp Combo 450 un
vemurafenibu vai Enco 300 ietvéra kop€jo dzivildzi (OS; overall survival), objektivas atbildes
reakcijas raditaju (ORR; objective response rate), atbildes reakcijas ilgumu (DoR; duration of
response) un slimibas kontroles raditaju (DCR; disease control rate), ko novért&ja BIRC un pétnieki.
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Pacientu vecuma mediana bija 56 gadi (diapazons 20-89), 58 % bija viriesi, 90 % bija baltas rases
parstavji, 72 % pacientu sakotngjais ECOG funkcionalais stavoklis bija 0. Vairumam pacientu bija
metastatiska slimiba (95 %) un IVM1c stadija (64 %); 27 % pacientu bija paaugstinats sakotn&jais
laktatdehidrogenazes (LDH) Iimenis seruma, bet 45 % pacientu petijuma sakuma audzgjs bija skaris
vismaz 3 organus, 3,5 % bija metastazes galvas smadzengés. 27 pacienti (5 %) bija ieprieks lietojusi
kontrolpunkta inhibitorus (anti PD1/PDL1 vai ipilimumabu) (8 pacienti Combo 450 grupa (4 %), 7
pacienti vemurafeniba grupa (4 %), 12 pacienti Enco 300 grupa (6 %)), tai skaita 22 pacienti
metastatiskas slimibas arstésanai (6 pacienti Combo 450 grupa; 5 pacienti vemurafeniba grupa;

11 pacienti Enco 300 grupa) un 5 pacienti adjuvantas terapijas veida (2 pacientiem Combo 450 grupa;
2 pacienti vemurafeniba grupa; 1 pacients Enco 300 grupa).

Iedarbibas ilguma mediana bija 11,7 meénesi pacientiem, kuri lietoja Combo 450, 7,1 menesis
pacientiem, kuri lietoja enkorafenibu 300 mg, un 6,2 ménesi pacientiem, kuri lietoja vemurafenibu.
Relativas devas intensitates (RDI; relative dose intensity) mediana Combo 450 bija 99,6 %
binimetinibam un 100 % enkorafenibam, RDI mediana Enco 300 bija 86,2 % un 94,5 %

vemurafenibam.

Petijuma CMEK162B2301 1. dala pieradija statistiski nozimigu PFS uzlaboSanos pacientiem, kuri
lietoja Combo 450, salidzinajuma ar pacientiem, kuri lietoja vemurafenibu. 4. tabula ir kopsavilkums
par PFS un citiem efektivitates rezultatiem, pamatojoties uz maskétas, neatkarigas radiologijas

komitejas datu centralo parskatu.

Efektivitates rezultati, kas iegiiti, pamatojoties uz p&tnieka novertejumu, bija Iidzigi neatkariga
centrala noveértéjuma rezultatiem. Nestratificéta apakSgrupu analize uzradija Combo 450 grupas
parakumu attieciba uz noteiktu punktu novert€jumu, taja skaita sakotngjo LDH, ECOG funkcionalo

stavokli un AJCC stadiju.

4. tabula.

Pétijuma CMEK162B2301 1. dala: dzivildzes bez slimibas progresé$anas un

apstiprinatas kopejas atbildes reakcijas rezultati (neatkarigs centralais parskats)

Enkorafenibs +

Enkorafenibs

Vemurafenibs

binimetinibs
n=192 n=194 n=191
(Combo 450) (Enco 300) (Vem)
Datu apkopo$anas datums: 2016. gada 19. maijs
PFS (primara analize)
Notikumu skaits (%) 98 (51,0) 96 (49,5) 106 (55,5)
Mediana, ménesi 14,9 9,6 7,3
(5% TI) (11,0; 18,5) (7,5; 14,8) (5,6; 8,2)
RA® (95 % TI) (salidzinot ar Vem) 0,54 (0,41; 0,71)
p vértiba (stratificétais log-rank tests)" <0,0001
RA? (95 % TTI) (salidzinot ar Vem) 0,68 (0,52; 0,90)
Nominala p vertiba 0,007
RA? (95 % TTI) (salidzinot ar Enco 300) 0,75 (0,56; 1,00)
p vértiba (stratificétais log-rank tests)® 0,051
Apstiprinata kopeja atbildes reakcija
Kopgjais atbildes reakcijas raditajs, n (%) | 121 (63,0) 98 (50,5) 77 (40,3)
(95 % TI) (55,8; 69,9) (43,3; 57,8) (33,3;47,6)
CR, n (%) 15 (7,8) 10 (5,2) 11 (5,8)
PR, n (%) 106 (55,2) 88 (45,4) 66 (34,6)
SD, n (%) 46 (24,0) 53 (27,3) 73 (38,2)
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Enkorafenibs + Enkorafenibs Vemurafenibs
binimetinibs
n=192 n=194 n=191
(Combo 450) (Enco 300) (Vem)
DCR, n (%) 177 (92,2) 163 (84,0) 156 (81,7)
(95 % TI) (87,4; 95,6) (78,1; 88,9) (75,4; 86,9)
Atbildes reakcijas ilgums
Mediana, ménesi 16,6 14,9 12,3
(95 % TI) (12,2, 20,4) (11,1, NN) (6,9, 16,9)

TI = ticamibas intervals; CR(complete response) = pilniga atbildes reakcija; DCR (disease control
rate) = slimibas kontroles raditajs (CR+PR+SD+non-CR/non-PD; non-CR/non-PD attiecas tikai uz
pacientiem bez mérka bojajuma, kuri nesasniedza CR vai kuriem ir PD); RA = riska attieciba; NN =
nav novértgjams; PFS = dzivildze bez slimibas progresésanas; PR (partial response) = dalgja atbildes
reakcija; SD (stable disease) = stabila slimiba. Vem = vemurafenibs.

& Riska attieciba, pamatojoties uz stratificétu Koksa proporcionala riska modeli.

® Log-rank p vértiba (divpusgja).

Dzives kvalitate (QoL — quality of life) (datu apkopoSanas datums: 2016. gada 19. maijs)

Lai novertetu pacientu zinotos galarezultatus (PRO; patient reported outcomes) attieciba uz ar
veselibu saistito dzives kvalitati, funkcion€Sanu, melanomas simptomiem un ar arst€Sanu saistitam
nevélamam blakusparadibam, tika izmantots VEza (melanomas) terapijas funkcionalais novert&jums
(FACT-M; Functional Assessment of Cancer Therapy-Melanoma), Eiropas V&za izp&tes un arstésanas
organizacijas pamata dzives kvalitates aptaujas anketa (EORTC QLQ-C30) un EuroQoL 5 dimensiju
un 5 Iimenu (EQ-5D-5L) instruments. Pacientiem, kuri arsté$ana sanéma Combo 450, salidzinot ar
citam terapijas grupam, ievérojami vélak noveéroja FACT-M un EORTC QLQ-C30 novertgjuma
rezultatu pasliktinasanos par 10 %. Laika mediana lidz FACT-M punktu skaita samazinajumam par
10 % Combo 450 grupa netika sasniegta, un vemurafeniba grupa ta bija 22,1 menesis (95 % TI 15,2,
NN); atskiribas RA bija 0,46 (95 % T1 0,29, 0,72). Analizgjot laiku, lidz EORTC QLQ-C30 punktu
skaita samazinajumam par 10 %, tika iegiti [idzigi rezultati.

Pacientiem, kuri arste€Sana sanéma Combo 450, visu viziSu laika bija nemainigs rezultats vai neliela
EQ-5D-5L indeksa punktu skaita vid€jo izmainu uzlaboSanos, salidzinot ar sakotngjo stavokli, kamér
pacientiem, kuri arst€$ana san€ma vemurafenibu vai enkorafenibu, rezultati pasliktinajas visas vizites
(iegtitie rezultati bija statistiski ticami). L1dzigu tendenci novéroja, izvért§jot EORTC QLQ-C30 un
FACT-M novertgjuma punktu skaita izmainas laika gaita visas vizites.

Petijums CMEK162B2301, 2. dala

Petijuma CMEK162B2301 2. dala tika novertéta binimetiniba nozime enkorafeniba un binimetiniba
kombinacija.

Peroralas enkorafeniba 300 mg devas vienu reizi diena, lietojot kombinacija ar peroralu binimetiniba
45 mg devu divas reizes diena (Combo 300, n = 258), PFS rezultati tika salidzinati ar Enco 300 PFS
rezultatiem ( n = 280, tai skaita 194 pacienti no 1. dalas un 86 pacienti no 2. dalas). Ieklausana 2. dala
tika sakta pec visu 1. dalas pacientu randomizacijas.

Galigas efektivitates analize pétijumam CMEK162B2301, 1. un 2. dala (datu apkoposanas datums
2023. gada 31. marts)

Galigas efektivitates analize bija saskana ar starpposma analizes rezultatiem un uzradija OS ieguvumu
Combo 450 grupa, salidzinot ar vemurafenibu (RA 0,67 [95% TI: 0,53; 0,84] ar OS medianu

33,6 meénesi salidzinajuma ar 16,9 ménesiem). PFS un ORR (ar BIRC) rezultati arT apstiprinaja
skaitlisko ieguvumu par labu Combo 450 ar 7,6 ménesus ilgaku PFS medianu Combo 450 grupa,
salidzinot ar vemurafeniba grupu; skatit visus detalizétos galigas efektivitates rezultatus talak 5. tabula
un 1. un 2. attela.

Turklat 2. dalas galiga analize uzradija OS skaitlisko atskiribu Combo 300 grupa (2. dala), salidzinot
ar Enco 300 monoterapiju (1. un 2. dala) (RA 0,89 [95 % TI: 0,72;1,09], ar OS medianu 27,1 menesis
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[95 % TI: 21,6-33,3], salidzinot ar 22,7 ménesiem [95 % TI: 19,3; 29,3]). PFS mediana saglabajas
ilgak Combo 300 (2. dalas) grupa neka Enco 300 (1. un 2. dalas) grupa ar PFS medianu attiecigi

12,9 ménesi (95 % TI: 10,9; 14,9) un 9,2 ménesi (95 % TI: 7,4; 11,1). Apstiprinata ORR (ar BIRC)
bija 67,8 % (95 % TI: 61,8; 73,5) un 51,4% (95 % TI 45,4; 57,4) attiecigi Combo 300 (2. dalas) grupa
un Enco 300 (1. un 2. dalas) grupa. Lidzigi rezultati tika novéroti saskana ar pétnieka noveértejumu.
5.tabula. Pétijums CMEK162B2301: PFS, OS un apstiprinata ORR galigie rezultati (datu
apkoposanas datums: 2023. gada 31. marts)

Enkorafenibs +

Enkorafenibs

Vemurafenibs

binimetinibs N=192 N=194 (Enco 300) N=191 (Vem)
(Combo 450)
Galiga analize, datu apkopo$anas datums 2023. gada 31. marts
PFS (ar BIRC)
Notikumu skaits (%) 123 119 121
(64,1) (61,3) (63,4)
Mediana?, ménesi (95 % TI) 14,9 9,6 7,3
(11,0; 20,2) (7,4, 14,8) (5,6;7,9)
RAC (95 % TI) (salidzinot ar Vem) 0,51 (0,39; 0,66) 0,68 (0,53; 0,88)
Log-rank p vértiba (vienpusgja)* <0,0001 0,0017
RAC (95 % TI) (salidzinot ar 0,77 (0,60; 0,99)
Enco 300) 0,0214
Log-rank p vértiba (vienpusgja)*
(ON)
Notikumu skaits (%) 139 125 147
(72,4) (64,4) (77,0)
Mediana?, ménesi (95 % TI) 33,6 23,5 16,9
(24,4: 39,2) (19,6; 33,6) (14,0; 24,5)

Dzivildzes varbiitiba®
péc 1 gada % (95 % TI)

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

74.6 (67,6; 80,3)

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

péc 2 gadiem % (95 % TI)

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

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

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

péc 3 gadiem % (95 % TI)

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

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

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

péc 5 gadiem % (95 % TI)

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

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

21,4 (15,7; 27,8)

péc 9 gadiem % (95 % TI)

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

27,8 (21,1; 34.8)

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

RA® (95 % TI) (salidzinot ar Vem)
Log-rank p vértiba (vienpusgja)*

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

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

RA® (95 % TI) (salidzinot ar
Enco 300)
Log-rank p vértiba (vienpuséja)*

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

Apstiprinata labaka kopgja atbildes reakcija (atbilstosi BIRC)

Apstiprinatais ORR ¢, n (%) (95 % TI) |123 (64,1) 100 (51,5) 78 (40,8)
(56,8; 70,8) (44,3; 58,8) (33,8; 48,2)

CR, n (%) 29 (15,1) 17 (8,8) 16 (8,4)

PR, n (%) 94 (49,0) 83 (42,8) 62 (32,5)

SD, n (%) 44 (22.9) 52 (26,8) 71(37,2)
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Enkorafenibs + Enkorafenibs Vemurafenibs
binimetinibs N=192 N=194 (Enco 300) N=191 (Vem)
(Combo 450)
DCR 9 n (%) (95 % TI) 177 (92,2) 163 (84,0) 155 (81,2)
(87,4; 95,6) (78,1; 88,9) (74,8; 86,4)
Atbildes reakcijas ilgums (atbilstosi BIRC)
Mediana, ménesi (95 % TI) 18,6 15,5 12,3
(12,7; 27,6) (11,1; 29,5) (6,9; 14,5)

TI = ticamibas intervals; CR (complete response) = pilniga atbildes reakcija, PR (partial response) dal&ja atbildes reakcija;
SD (stable disease = (stabila slimiba, DCR (disease control rate) = slimibas kontroles raditajs (CR+PR+SD+non-CR/non-
PD); RA = riska attieciba; ORR (overall response rate) objektivas atbildes reakcijas raditajs (CR+PR); PR un CR
apstiprinaja ar atkartotiem novertéjumiem, kas veikti ne velak ka 4 ned€las p&c tam, kad vispirms ir nodrosinata atbilstiba
atbildes reakcijas kriterijiem.

@ Mediana (laiks 1idz notikumam) un ta 95 % TI tick generéeti ar KM apl&si, izmantojot Brookmeyer & Crowley metodi.
b Dzivildzes varbiitiba (iegiitas no KM dzivildzes aprekiniem, Grinvuda formula, kas izmantota TI).

¢ Gan log-rank testu, gan Cox PH modeli stratificé ar IVRS AJCC un ECOG funkcionala stavokla.

4 Aprekinatais 95 % TI tiek iegiits, izmantojot Klopera-Pirsona metodi.

* nominala p vertiba

1. attéls:  Pétijjums CMEK162B2301: PFS Kaplana-Meijera likne atbilstosi BIRC (datu

apkopoSanas datums: 2023. gada 31. marts)
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2. attels:  Pétijjums CMEK162B2301: OS Kaplana-Meijera likne (datu apkoposanas datums:
2023. gada 31. marts)
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28] 109 -.--4--- Enkorafenibs 300 mg
o ——+—- Vemurafenibs
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0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110
Laiks (m&nesi)
Combo 450 Encorafenib 300 mg  Vemurafenib
Mediana (menesi) 33,6 235 16,9
Riskam paklauto pacientu skaits
Combo 450 (192 157 117 96 79 73 63 57 50 46 26 0
Enkorafenibs 300 mg | 194 140 98 79 67 59 55 52 49 43 21 0
Vemurafenibs | 191 131 84 62 48 44 34 31 28 27 16 0

Progresejoss nesiksunu plausu vezis ar BRAF V600E mutaciju — pétijums ARRAY-818-202
Binimetiniba lieto$anas kombinacija ar enkorafenibu pacientiem dro$ums un efektivitate tika pétiti 1
fazes, atklata, daudzcentru, nesalidzinama pétijuma (p&tjjums ARRAY-818-202, PHAROS).
Pacientiem bija nepiecieSams histologiski apstiprinats metastatisks NSCLC ar BRAF V600E mutaciju,
ECOG funkcionalais stavoklis 0 vai 1 un izmé&rama slimiba. Pacienti ieprieks sanéma 0 vai 1
sistemisku metastatiskas slimibas arstésanu. BRAF inhibitoru vai MEK inhibitoru ieprieks&ja liectosana
bija aizliegta.

Pacienti tika ieklauti, pamatojoties uz BRAF V600E mutacijas noteikSanu audzgja audos vai asinis
(pieméram, ctDNS genétiskais tests) viet€jas laboratorijas analizés. BRAF V600E mutacijas statusa
centralais apstiprinajums (t. i., jebkurs Tsais variants ar proteina efektu V60OE) tika veikts arhivetiem
vai svaigiem audz€ja audiem, kas ievakti registracijas laika un izmantoti FoundationOne CDx —
F1CDx (audu) analize.

Analitiskais jutigums tika novertéts, nemot véra detekcijas robezas (LoD) pétijumu F1CDX,
izmantojot atbilstibas pakapes metodi (definétu ka viszemako limeni ar > 95 % detekciju), noveértgjot
variablo alélu biezumu (VAF) Tsajiem variantiem. F1CDx medianas LoD aizstasanai tika noteikts ka
3,2 % VAF..

Kopuma 98 pacienti tika ieklauti un arstéti ar binimetinibu 45 mg iekskigi divas reizes diena un
enkorafenibu 450 mg iekskigi vienu reizi diena. Terapija jaturpina, kamér pacientam novéro ieguvumu
vai [idz rodas nepienemama toksicitate.

Primarais efektivitates rezultata mérijums bija objektivas atbildes reakcijas raditajs (ORR — objective
response rate) un bija atbilstoss RECIST v1.1, ka novértgja ar neatkarigu radiologijas novertéjumu
(IRR). Sekundarie merka kriteriji ietvéra atbildes reakcijas ilgumu (DoR — duration of response), PFS
un OS. Primaras analizes rezultati pacientiem ar 18,2 iepriek$ nearstétiem ménesiem un pacientiem ar
12,8 ieprieks arst€tiem ménesSiem ir pieejami talakam.

59 (60,2 %) no 98 $aja pétijuma uznemtajiem pacientiem nebija ieprieks arstéti. Pacientu vecuma
mediana bija 70 gadi (47-86), 53 % bija sievietes, 88 % bija baltie un 30 % bija nesmeké&taji. 74 %

21



sakotn&jas ECOG funkcionalais stavoklis bija 1 (67,8 % dalibnieku sakotngjais funkcionalais stavoklis
bija 1 populacija, kas ieprieks nebija arstéta, un 82,1 % ieprieks arstéta populacija). Visiem pacientiem
bjia metastatiska slimiba, no kuriem 8 % bija metastazes smadzenés sakotng&ja stavokli un 97 % bija
adenokarcinoma.

Primaras analizes laika iedarbibas ilguma mediana bija 15,1 ménesis pacientiem, kuri ieprieks netika
arsteti, un 5,4 menesi ieprieks arstetiem pacientiem. Kopg&ja populacija relativas devas intensitates
(RDI - relative dose intensity) mediana bija 95,4 % binimetinibam un 99,2 % enkorafenibam.

Primaras analizes laika IRR noveértéta ORR primarais merka kriterijs populacijai, kas ieprieks netika
arstéta, bija 74,6 % (95 % TI: 61,6; 85,0), tostarp 9 (15,3 %) CR un 35 (59,3 %) PR. IRR ORR
ieprieks arstéta populacija bija 46,2 % (95 % TI: 30,1; 62,8), tostarp 4 (10,3 %) CR un 14 (35,9 %)
PR.

Rezultati atjauninati ar papildu 10 ménesu novérosanu (iedarbibas ilguma mediana 16,3 ménesi
pacientiem, kuri iepriek$ nav arstéti, un 5,5 ménesi ieprieks arst€tiem pacientiem) ir ieklauti 6. tabula.

6. tabula. Pé&tijjums ARRAY-818-202: efektivitates rezultati

Binimetinibs ar enkorafenibu
Ieprieks nearsteti Ieprieks arsteti
(N=59) (N=39)
ORR atbilstosi IRR
ORR, % (95% TI) 75% (62, 85) 46% (30, 63)
CR, % 15% 10%
PR, % 59% 36%
DoR atbilstosi IRR N=44 N=18
DoR mediana, ménesi (95% TI) 40,0 (23,1, NE)* 16,7 (7,4, NE)*
% ar DoR >12 mé&nesi 64% 44%

* Rezultati no jutiguma analizes, nemot véra jauno pretvéza terapiju ka notikumu papildus progresija vai navei,
ir 23,1 ménesis ieprieks nearstétiem pacientiem (14,8; NE) un 12,0 ménesi (6,3; NE) ieprieks arstetiem
pacientiem.

N = pacientu skaits; ORR = objektivas atbildes reakcijas raditajs; CI = ticamibas intervals; CR = pilniga atbildes
reakcija; PR = dalgja atbildes reakcija; DoR = atbildes reakcijas ilgums; IRR = neatkarigais radiologijas
novertgjums; NE = nav novertgjams;

Sirds elektrofiziologija

Apvienoto pétljumu droSuma analize jaunas QTcF pagarinasanas > 500 ms sastopamiba bija

1,1 % (4/363) Combo 450 ISP (n=372) un 2,5 % (5/203) pacientu ar melanomu monoterapijas grupa,
kas lietoja enkorafenibu. QTcF pagarinasanos par >60 ms, salidzinot ar rezultatu pirms arst€Sanas
uzsaks§anas, noveéroja 6,0 % (22/364) pacientu Combo 450 ISP un 3,4 % (7/204) pacientu enkorafeniba
monoterapijas grupa (skatit enkorafeniba ZA 5.1. apakSpunktu).

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atliek pienakumu iesniegt pétijumu rezultatus par binimetiniba lietoSanu viena
vai vairakas pediatriskas populacijas apakSgrupas melanomas gadijuma (informaciju par lietoSanu
berniem skatit 4.2. apaks$punkta).

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt pétijumu rezultatus par binimetinibu visas
pediatriskas populacijas apaks§grupas plausu véza indikacijai (informaciju par lieto$anu b&rniem skatit
4.2, apakSpunkta).

5.2 Farmakokinétiskas ipasibas

Binimetiniba farmakokingtika tika pétita veseliem individiem un pacientiem ar norobeZotiem
audzgjiem. P&c atkartotas devas divas reizes diena vienlaicigi ar enkorafenibu binimetiniba lidzsvara
stavokla koncentracija tika sasniegta 15 dienas bez butiskas akumulacijas. Saskana ar populacijas FK
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model&Sanas datiem pacientiem ar nerezecgamu vai merastatisku BRAF V600 mutacijas melanomu
kombinacijai ar enkorafenibu vid&ja (CV %) Caxss bija 654 ng/ml (34,7 %) un vid&jais AUCss bija
2,35 ug.h/ml (28,0 %). Pieradits, ka binimetiniba farmakoking&tika ir aptuveni lineari atkariga no
devas.

UzsukSanas

P&c iekskigas lietoSanas binimetinibs strauji uzsticas, Tmax mediana ir 1,5 stundas. P&c vienas peroralas
binimetiniba 45 mg [**C] devas lietosanas veseliem individiem tas uzsiicas vismaz 50 % apméra.
Vienas binimetiniba 45 mg devas lietosana kopa ar augsta tauku satura un kaloriju daudzuma malftiti
pazeminagja binimetiniba maksimalo koncentraciju (Cmax) par 17 %, bet laukums zem koncentracijas
un laika ltknes (AUC) palika nemainigs. Zalu mijiedarbibas pe&tijums veseliem individiem liecinaja, ka
binimetiniba iedarbiba kunga pH ietekmg&josa lidzekla (rabeprazola) klatbtitné nemainas.

Izkliede

Binimetiniba saistiSanas pie cilvéka plazmas proteiniem ir 97,2 % in vitro. Binimetinibs tiek vairak
izkliedets plazma neka asinis. Cilvéka organisma attieciba starp zalu daudzumu asinis un plazma ir
0,718. P&c vienas binimetiniba 45 mg [**C] devas peroralas lietoSanas veseliem individiem

binimetiniba $kietamais izkliedes tilpums (Vz/F) ir 374 1.

Biotransformacija

P&c vienas peroralas [**C] binimetiniba 45 mg devas veseliem individiem primarie binimetiniba
biotransformacijas celi, kas noveroti cilvekam, ietvéra glikuronidésanu, N-dealkilaciju, amidu
hidrolizi un etandiola zudumu no sanu kédes. Aprékinats, ka tieSas glikuronidéSanas maksimala
ietekme uz binimetiniba klirensu ir 61,2 %. P&c vienas peroralas [**C]binimetiniba 45 mg devas
lietosanas veseliem individiem aptuveni 60 % no cirkulgjosas radioaktivitates AUC plazma bija
attiecinami uz binimetinibu. In vitro CYP1A2 un CYP2C19 katalizé aktiva metabolita veido$anos, kas
atbilst mazak neka 20 % no binimetiniba kopgjas iedarbibas klmiskos apstak]os.

Eliminacija

P&c vienas [**C] binimetiniba 45 mg devas peroralas lietodanas veseliem individiem vidgji 62,3 %
radioaktivitates izdalijas ar fece€m, bet 31,4 % - urina. Urina 6,5 % radioaktivitates izdalijas
binimetiniba veida. Binimetiniba vid&jais (CV%) Skietamais klirenss (CL/F) bija 28,2 I/h (17,5 %).
Binimetiniba terminala pusperioda (T1/2) mediana bija 8,66 h (diapazons no 8,10 lidz 13,6 h).

Zalu mijiedarbiba

UGT1A1 induktoru un inhibitoru ietekme uz binimetinibu

Binimetiniba metabolisms notiek galvenokart glikurongsanas veida ar UGT1A1 starpniecibu. Tomer
klinisko p&tijumu apaksanalizé binimetiniba iedarbibas un UGT1A1 mutacijas statusa acimredzamu
savstarp&jo saistibu nenoveéroja. Turklat simulacijas, lai pétitu 400 mg atazanavira (UGT1A1
inhibitors) ietekmi uz 45 mg binimetinimiba iedarbibu, tika prognozéeta lidziga binimetiniba Cpmax gan
atazanavira klatbiitng, gan bez ta. Tap&c zalu mijiedarbibas apmers ar UGT1A1 starpniecibu ir
minimals un, visticamak, nav kliniski nozimigs; tomer, ta ka tas nav novertets formala kliniska
petijuma, UGT1A1 induktori vai inhibitori jalieto piesardzigi.

CYP enzimu ietekme uz binimetinibu
In vitro CYP1A2 un CYP2C19 katalizé aktiva metabolita AR00426032 (M3) veidoSanos oksidativas
N-demetilacijas veida.

Binimetiniba ietekme uz CYP substratiem
Binimetinibs ir vaj$ atgriezenisks CYP1A2 un CYP2C9 inhibitors.
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Transportvielu ietekme uz binimetinibu

In vitro eksperimenti liecina, ka binimetinibs ir P-glikoproteina (P-gp) un kriits véza rezistences
proteina (BCRP; breast cancer resistance protein) substrats. P-gp vai BCRP inhibicija, visticamak,
neizraisis klmiski nozZimigu binimetiniba koncentracijas paaugstinasanos, jo binimetinibam ir vidgji
augsta lidz augsta pasiva caurlaidiba.

Binimetiniba ietekme uz transportvielam
Binimetinibs ir vaj§ OAT3 inhibitors. Netiek prognozets, ka binimetinibs varétu izraisit kltniski
nozimigu zalu mijiedarbibu ar citam transportvielam.

Binimetinibu metabolizé UGT un CYP1A2, un tas ir Pgp substrats. Ipasi $o enzimu induktori nav
petiti un var izraistt efektivitates zudumu.

Ipasas pacientu grupas

Vecums, kermena masa
Pamatojoties uz populacijas farmakokingtikas analizi, vecums vai kermena masa kliniski nozimigi
neietekme binimetiniba sistemisko iedarbibu.

Dzimums
Pamatojoties uz populacijas farmakokingtikas (FK) analizi, binimetiniba FK virieSiem un sievietem
bija I1dziga.

Rase
Dati nav pietiekami, lai noveértetu binimetiniba iedarbibas iesp&jamas atskiribas atkariba no rases vai
etniskas piederibas.

Aknu darbibas traucéjumi

Ta ka binimetinibs tiek primari metaboliz&ts un eliming&ts aknas, pacientiem ar vid&ji smagiem un
smagiem aknu darbibas traucg€jumiem var bit palielinata binimetiniba iedarbiba. Atbilstosa kliniska
petijuma, kura lietoja tikai binimetinibu, rezultati liecina, ka pacientiem ar viegliem aknu darbibas
traucgjumiem (A pakape péc Child-Pugh klasifikacijas) ir lidziga iedarbiba ka pacientiem, kuriem ir
normala aknu darbiba. Pacientiem ar vid&ji smagiem (B pakape péc Child-Pugh klasifikacijas) un
smagiem (C pakape péc Child-Pugh klasifikacijas) aknu darbibas traucéjumiem tika novérots divkarsa
binimetiniba iedarbibas (AUC) palielinasanas (skatit 4.2. apak$punktu). ST palielinasanas klist
triskartiga pacientiem ar vidgji smagiem un smagiem aknu darbibas trauc€jumiem, ja nem vera
Nesaistita binimetiniba iedarbibu (skatit 4.2. apakSpunktu).

Zilbéra sindroms

Binimetinibs nav izvértéts pacientiem ar Zilbéra slimibu. Ta ka binimetiniba hepatiskas
transformacijas galvenais cels ir glikuron€S$ana, 1émums par lietoSanu japienem arstgjosam arstam,
nemot véra individualos ieguvumus un riskus.

Nieru darbibas traucéjumi

Binimetiniba eliminacija caur nierém ir minimala. AtbilstoSa klmiska p&tijuma rezultati liecinaja, ka
pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem (eGFR < 29 ml/min/1,73 m?) iedarbibas
palielinasanas bija 29 % (AUCInf), par 21 % palielinajas Cmax Un par 22 % palielinajas CL/F
salidzinajuma ar attiecigam veselam pétamam personam. Sis at3kiribas bija variabilitates robezas Siem
parametriem, kas noverota abas petijuma grupas (25 %—-49 %), un atbilstosas variabilitatei, ko ieprieks
noveroja pacientiem kliniskajos p&tijumos, tapec §is atskiribas, visticamak, nebts kliniski nozimigas.

Kliniski pettjumi, lai noveértétu nieru darbibas traucgjumu ietekmi uz binimetiniba farmakoking&tiku,
lietojot kombinacija ar enkorafenibu, nav veikti.
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5.3  Prekliniskie dati par droSumu

Binimetiniba atkartota iekSkiga lietoSana zurkam lidz 6 méneSiem bija saistita ar miksto audu
mineralizaciju, kunga glotadas bojajumiem un atgriezeniskam minimalam lidz vajam kliniskam
patologiskam izmainam, ja iedarbiba 7-12,5 reizes parsniedza terapeitisko iedarbibu cilvékam. Kunga
kairinajuma pétijuma ar zurkam tika novérota palielinata virspus€ju glotadas bojajumu un asinojosu
¢iilu sastopamiba. Makakiem binimetiniba iekskiga lietoSana bija saistita ar gastrointestinalo
nepanesibu, vid&ji smagam kliniskam patologiskam izmainam, kaulu smadzenu hipercelularitati un
mikroskopisku kunga-zarnu trakta ickaisuma atradi, kas bija atgriezeniska, lietojot mazakas devas,
kuras bija mazakas par kopgjo terapeitisko iedarbibu cilvékiem.

Binimetiniba kancerog€nais potencials netika izvertéts. Binimetiniba standarta genotoksicitates
pétijumu rezultati bija negativi.

Binimetiniba iesp&jama ietekme uz embriju un augli tika izvérteta zurkam un truiem. Zurkam tika
noverots mazaka gestacijas kermena masas palielinaSanas un mazaka augla kermena masa, ka ar1
samazinats parkaulojuSos augla ribaja segmentu skaits. Ja iedarbiba 14 reizes parsniedza kopgjo
terapeitisko iedarbibu cilvékam, ietekmi nenoveroja.

TruSiem tika noverota mirstiba, toksicitates fiziskas pazimes matitei, mazaka gestacijas kermena masa
un aborti. Samazinajas dzivotspgjigo auglu skaits un auglu kermena masa, un palielinajas
pecimplantacijas zaud&jumi un rezorbcijas gadijumu skaits. Lietojot lielakas devas, tika novérota
palielinata augla kambaru starpsienas defektu un truncus pulmonalis izmainu sastopamiba metiena. Ja
iedarbiba 3 reizes parsniedza kop€jo terapeitisko iedarbibu cilvekam, ietekmi nenoveéroja.

Fertilitates petijumi ar binimetinibu netika veikti. Atkartotu devu toksicitates p&tijumos bazas attieciba
uz fertilitati, pamatojoties uz Zurku un pertiku reproduktivo organu patologiju izmeklgjumiem, netika
izteiktas.

Binimetinibam ir fototoksisks potencials in vitro.

Minimals fotosensibilizacijas risks tika noverots in vivo, lietojot perorali devu, kas nodrosin3ja

3,8 reizes lielaku iedarbibu neka ieteicama deva cilvekiem. Sie dati liecina, ka, lietojot binimetinibu
terapeitiskas devas, pacientiem ir minimals fototoksicitates risks.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1 Paligvielu saraksts

Tabletes kodols

Laktozes monohidrats

Mikrokristaliska celuloze (E4601)
Koloidalais beztidens silicija dioksids (E551)
Kroskarmelozes natrija sals (E468)

Magnija stearats (E470b)

Apvalks
Mektovi 15 mg apvalkotas tabletes

Poli(vinilspirts) (E1203)
Makrogols 3350 (E1521)
Titana dioksids (E171)

Talks (E533b)

Dzeltenais dzelzs oksids (E172)
Melnais dzelzs oksids (E172)
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Mektovi 45 mg apvalkotas tabletes
Poli(vinilspirts) (E1203)
Makrogols 4000 (E1521)

Kalcija karbonats (E170)

Talks (E533b)

6.2 Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3 Uzglabasanas laiks

3 gadi.

6.4 IpaSi uzglabasanas nosacljumi

Sim zalém nav nepiecie$ami Tpasi uzglabasanas apstakli.
6.5 lepakojuma veids un saturs

Mektovi 15 mg apvalkotas tabletes

PVH/PVDH/AI blisteris ar 12 tabletem. Katra iepakojuma ir vai nu 84, vai 168 tabletes.
Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebtt pieejami.

Mektovi 45 mg apvalkotas tabletes
PVH/PVDH/AI blisteris ar 14 tabletém. Katra iepakojuma ir vai nu 28, vai 56 tabletes.
Visi iepakojuma lielumi tirgdi var nebiit pieejami.

6.6 IpaSi noradijumi atkritumu likvidéSanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

1. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

PIERRE FABRE MEDICAMENT
Les Cauquillous

81500 Lavaur

Francija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/18/1315/001 84 apvalkotas tabletes
EU/1/18/1315/002 168 apvalkotas tabletes
EU/1/18/1315/003 28 apvalkotas tabletes
EU/1/18/1315/004 56 apvalkotas tabletes

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2018. gada. 20. septembris.
P&dgjas parregistracijas datums: 2023. gada 23. junijs
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10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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Il PIELIKUMS
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN
EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

RaZotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

PIERRE FABRE MEDICAMENT PRODUCTION
Site Progipharm, rue du Lycée

45500 GIEN

Francija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agenturas timekla vietng.

Registracijas apliecibas ipasniekam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma
zinojums 6 ménesu laika pec registracijas apliecibas pieskirSanas.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Ipasniekam javeic nepieciesamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.
Atjauninats RPP jaiesniedz:
. péc Eiropas Zalu agentiras pieprasijuma;
o jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sistema, jo Tpasi gadijjumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu
(farmakovigilances vai riska mazinaSanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS IEPAKOJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS

Mektovi 15 mg apvalkotas tabletes
binimetinibum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 15 mg binimetiniba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Tabletes satur arT laktozi. Skatiet vairak informacijas lietosanas instrukcija.

4, ZALU FORMA UN SATURS

84 apvalkotas tabletes
168 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lietoSanas izlasiet lieto3anas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

PIERRE FABRE MEDICAMENT
Les Cauquillous

81500 Lavaur

Francija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/18/1315/001 84 apvalkotas tabletes
EU/1/18/1315/002 168 apvalkotas tabletes

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

mektovi 15 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

1. ZALU NOSAUKUMS

Mektovi 15 mg tabletes
binimetinibum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Pierre Fabre Médicament

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

34



INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS IEPAKOJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS

Mektovi 45 mg apvalkotas tabletes
binimetinibum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 45 mg binimetiniba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Tabletes satur arT laktozi. Skatiet vairak informacijas lietosanas instrukcija.

4, ZALU FORMA UN SATURS

28 apvalkotas tabletes
56 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-)

Pirms lietoSanas izlasiet lieto3anas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

PIERRE FABRE MEDICAMENT
Les Cauquillous

81500 Lavaur

Francija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/18/1315/003 28 apvalkotas tabletes
EU/1/18/1315/004 56 apvalkotas tabletes

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

mektovi 45 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

1. ZALU NOSAUKUMS

Mektovi 45 mg tabletes
binimetinibum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Pierre Fabre Médicament

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Mektovi 15 mg apvalkotas tabletes
Mektovi 45 mg apvalkotas tabletes
binimetinibum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

Sts zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja §iem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas

attiecas ar1 uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav min€tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

oarwNE

Kas ir Mektovi un kadam noliikam tas lieto
Kas Jums jazina pirms Mektovi lietoSanas
Ka lietot Mektovi

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Mektovi

lepakojuma saturs un cita informacija

Kas ir Mektovi un kadam noliikam tas lieto

Mektovi ir pretveza zales, kas satur aktivo vielu binimetinibu. Kombinacija ar citam zalém, kas satur
enkorafenibu, tas lieto pieaugusajiem, lai arstétu adas véza veidu, ko sauc par melanomu, vai plausu
veza veidu, ko sauc par nesikstinu plausu vézi (NSCLC), ja:

. vezim ir noteiktas izmainas (mutacija) géna, kas atbild par olbaltumvielas BRAF sintezi,
un,
o vézis ir izplatijies uz citam kermena dalam vai kuru nevar izoperét.

BRAF géna mutacijas rezultata var tikt sintez&tas olbaltumvielas, kas veicina véza augSanu. Mektovi
iedarbojas uz citu olbaltumvielu, ko sauc par MEK un kas stimul€ véza $tinu augSanu. Mektovi lietojot
kombinacija ar enkorafenibu (kas iedarbojas uz izmainitam BRAF olbaltumvielam), tiek panakta véza
augsanas paléninasanas vai apstasanas.

2.

Kas Jums jazina pirms Mektovi lietoSanas

Pirms arsteésanas uzsakSanas arsts parbaudis, vai Jums ir BRAF géna mutacija.

Ta ka Mektovi jalieto kombinacija ar enkorafenibu, ripigi jaizlasa enkorafeniba lietoSanas instrukcija
un So lietoSanas instrukcija.

Nelietojiet Mektovi $ados gadijumos:

ja Jums ir alergija pret binimetinibu vai kadu citu (6. punkta min&to) $o zalu sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Mektovi lietoSanas konsult&jieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu un izstastiet par visiem Jusu
mediciniskajiem stavokliem, jo Tpas$i pastastiet, ja Jums ir kaut kas no turpmak min&ta:

o sirdsdarbibas traucgjumi;

o ar asinosanu saistiti trauc&jumi vai ja Jus lietojat zales, kas var izraisit asinoSanu,
o acu bojajumi, taja skaita glaukoma vai paaugstinats spiediens acfs;

o muskulu bojajumi;

o paaugstinats asinsspiediens;
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asins recek]u veidosanas;
ar plausam vai elpoSanu saistiti traucgjumi;
aknu darbibas traucgjumi.

Pastastiet arstam, ja Jums ir bijusi nosprostota véna, pa kuru asinis aizpliist no acs (tiklenes vénu
okluzija), jo $ados gadijumos Mektovi nav ieteicams lietot.

Pastastiet arstam, ja Jums ir bijis cita veida laundabigs audzgjs, kas nav melanoma vai NSCLC, jo
binimetinibs kopa ar enkorafenibu var izraisit noteikta cita veida laundabigu audz€ju pasliktinasanos.

Nekavégjoties pastastiet arstam, farmaceitam vai medmasai, ja So zalu lietoSanas laika Jums rodas
turpmak noraditas paradibas.

Sirdsdarbibas traucg€jumi: Mektovi var izraisit sirdsdarbibas pasliktinasanos vai
pastiprinat esosos sirdsdarbibas trauc€jumus. Pirms $o zalu lietoSanas uzsaksanas un
terapijas laika arsts parbaudis, vai Jusu sirds darbojas pilnvertigi. Nekav€joties pastastiet
arstam, ja Jums ir sirdsdarbibas trauc&umu simptomi, piem&ram, reibonis, nogurums vai
gibona sajiita, ja Jums rodas elpas trikums, sirdsklauvju, paatrinatas vai neritmiskas
sirdsdarbibas sajiita vai kaju pietiikums.

Ar asinoSanu saistiti trauc€jumi: Mektovi var izraisit nopietnus ar asinosanu saistitus
trauc€jumus. Nekavéejoties pastastiet arstam, ja Jums ir ar asinos$anu saistitu traucgjumu
simptomi, piem&ram, asinu vai asins receklu atkleposana, vems$ana ar asins piejaukumu
vai ja atvemtais saturs izskatas péc “kafijas biezumiem?”, sartas vai melnas feces, kas
izskatas péc darvas, asins piejaukums urina, sapes védera, neparasta asinosana no maksts.
Pastastiet arstam, ja Jums ir galvassapes, reibonis vai vajums.

Acu bojajumi: Mektovi var izraisit nopietnus acu bojajumus. Nekavejoties pastastiet
arstam, ja Jums ir redzes migloSanas, redzes zudums vai citas redzes izmainas (pieméram,
krasaini punktini redzes lauka), halo (izpliidusas linijas ap objektiem). Arsts izmeklés
Jisu acis, lai noteiktu, vai Jums ir redzes traucgjumi Mektovi lietoSanas laika.

Muskulu bojajumi: Mektovi var izraisit muskulu noardisanos (rabdomiolizi). Pirms $o
zalu lietoSanas uzsakSanas un terapijas laika arsts nozimes asins analizes, lai noteiktu, vai
Jums nav muskulu bojajumu. Piesardzibas noliika terapijas laika dzeriet daudz skidruma.
Nekavejoties pastastiet arstam, ja Jums ir muskulu sapes, krampji, stivums, spazmas vai
tumss urins.

Paaugstinats asinsspiediens: Mektovi var paaugstinat asinsspiedienu. Pirms Mektovi
lietoSanas uzsakSanas un terapijas laika arsts vai medmasa parbaudts Jisu asinsspiedienu.
Nekavejoties pastastiet arstam, ja Jums ir stipras galvassapes, reibonis vai vajums, vai ari
ja majas apstaklos noteiktais asinsspiediens ir ievérojami augstaks neka parasti.

Asins recek]u veidoSanas: Mektovi var izraistt asins receklu veidoSanos kajas vai rokas.
Ja recekli nokliist plausas, tie var izraisit navi. Nekavégjoties pastastiet arstam, ja Jums ir
sapes kriitts, peksns elpas trikums, apgritinata elpoSana, sapes kajas ar pietikumu vai
bez ta, roku, kaju pietikums vai auksta, bala roka vai kaja. Ja nepiecieSams, arsts var
partraukt vai izbeigt Jusu terapiju.

Ar plausam vai elpoSanu saistiti trauc€jumi: §1s zales var izraisit ar plausam vai elposanu
saistitus trauc€jumus, tai skaita plausu iekaisumu (pneimonitu vai intersticialu plausu
slimibu); pazimes un simptomi var ietvert klepu, elpas trikumu un nogurumu. Ja
nepiecieSams arsts var partraukt vai izbeigt Jasu terapiju.
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o Adas izmainas: Mektovi kopa ar enkorafenibu var izraisit citus adas véza veidus,
pieméram, adas plakanstinu karcinomu. Arsts parbaudis Jisu adu pirms terapijas
uzsaksSanas, ik p&c 2 ménesiem terapijas laika un Iidz 6 m&nesiem péc So zalu lietoSanas
izbeigsanas, lai parbauditu, vai nav radies jauns laundabigs adas audzgjs. Nekavgjoties
pastastiet arstam, ja atklajat adas izmainas terapijas laika vai péc tas, piem&ram, jauna
karpa, adas jelums vai sarkanigs uztikums, kas asino vai nedzist, vai dzimumzimes
krasas vai izme@ra izmainas.

Papildus arsts parbaudis, vai Jasu galvu, kaklu, muti un limfmezglus nav skarusi
plakans$iinu karcinoma, un Jums regulari veiks DT skené$anu. Tas ir piesardzibas
pasakums gadijumam, ja Jisu organisma izveidojas plakansiinu karcinoma. Pirms
terapijas un tas nosléguma ieteicami arT dzimumorganu (sievieteém) un analie
izmekl&jumi.

o Aknu darbibas traucg€jumi: Mektovi var izraisit izmainas asins analizu aknu funkcijas
raditajos (paaugstinatu aknu enzimu limeni). Pirms $o zalu lietoSanas uzsakSanas un
terapijas laika arsts veiks asins analizes, lai parbauditu Jusu aknas.

Ja Jums rodas talak noraditie simptomi, nekavéjoties sazinieties ar arstu, jo tas var biit dztvibu
apdraudoss stavoklis: slikta diisa, elpas trikums, neregulara sirdsdarbiba, muskulu krampji, 1€kmes,
uria sadulkojums, urina daudzuma samazinajums un nogurums. To var izraisit véZa arst€Sanas laika
radusies vairaki vielmainas trauc€jumi, ko rada véza stinu sabrukSanas produkti (tumora lizes
sindroms (TLS)), kuri var izraisit nieru darbibas trauc€jumus (skatit arT 4. punktu “Iesp&jamas
blakusparadibas”).

Bérni un pusaudzi
Mektovi nav ieteicams b&rniem un pusaudziem jaunakiem par 18 gadiem. Sis zales nav pétitas $aja
vecuma grupa.

Citas zales un Mektovi
Pastastiet arstam, farmaceitam vai medmasai par visam zalem, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis
vai varétu lietot.

Dazas zales var ietekmet Mektovi iedarbibu vai palielinat blakusparadibu iespgjamibu. Noteikti
pastastiet arstam, ja lietojat kadas $aja saraksta minetas vai jebkadas citas zales:

o dazas zales, ar kuram arste bakterialas infekcijas, piem&ram, rifampicinu vai

ciprofloksacinu;

. dazas zales, ar kuram parasti arst€ epilepsiju, pieméram, fenobarbitalu, fenitoinu,
karbamazepinu;
dazas zales, ar kuram arsté HIV infekciju, pieméram, indinaviru, atazanaviru;
zales, ko lieto karcinomas arst€Sanai, pieméram, sorafenibu;
augu izcelsmes zales depresijas arst€Sanai: divSkautnu asinszali;
zales, ar kuram arste depresiju, piemeéram, duloksetinu;
zales, ko parasti lieto augsta holesterina ITmena arsté$anai, pieméram, pravastatinu,
zales, ko lieto elposanas traucgjumu arsteésanai, piemeram, teofilinu.

Griitnieciba

Mektovi nav ieteicams lietot griitniecibas laika. Tas var izraisit paliekoSu kaitejumu vai iedzimtus
defektus nedzimusajam b&rnam.

Ja Juis esat gritniece, ja domajat, ka Jums vargtu bt griitnieciba, vai planojat gritniecibu, pirms $o
zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

Ja esat sieviete, kurai var iestaties griitnieciba, Jums jalieto uzticama kontracepcija, kamer lietojat
Mektovi, ka arT jaturpina tada lietot vismaz 1 menesi_p€c pedgjas devas lietosanas. Ja Jums iestajas
griitnieciba Mektovi lietoSanas laika, uzreiz sazinieties ar arstu.
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BaroSana ar kriiti
Mektovi nav ieteicams lietot bérna baroSanas ar kriiti laika. Nav zinams, vai Mektovi nokliist mates
piena. Ja barojat b&rnu ar kriiti vai planojat to darit, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Mektovi var ietekmét sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Transportlidzeklu
vadi$ana un mehanismu apkalposana nav ieteicama, ja Mektovi liecto$anas laika Jums rodas redzes
traucgjumi vai citas nevélamas blakusparadibas, tas var ietekmét Jiisu sp&ju vadit transportlidzeklus un
apkalpot mehanismus (skatit 4. punktu). Ja neesat parliecinats, vai drikstat vadit transportlidzekli,
konsultgjieties ar arstu.

Mektovi satur laktozi
Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesiba, pirms lietojat $1s zales, konsult&jieties ar arstu.

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, - biitiba tas ir “natriju nesaturosas”.

3. Ka lietot Mektovi

Deva
Vienmeér lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Mektovi ieteicama deva ir 45 mg (tris 15 mg tabletes vai viena 45 mg tablete) divas reizes diena ar
apmé&ram 12 stundu intervalu, kas atbilst kopg&jai dienas devai 90 mg. Jiis sanemsiet arf citas zales —
enkorafenibu.

Ja rodas nopietnas blakusparadibas (sirdsdarbibas trauc€jumi, acu vai adas bojajumi), arsts var
samazinat devu vai partraukt vai izbeigt terapiju.

Ka lietot Mektovi
Tabletes janorij veselas, uzdzerot fideni. Mektovi var lietot kopa ar &dienu vai starp &dienreizém.

Ja esat slims
Ja jebkura bridi péc Mektovi lietoSanas Jums ir vemsana, nelietojiet papildu devu. Lietojiet nakamo
devu ta, ka paredzgts.

Ja esat lietojis Mektovi vairak neka noteikts

Ja esat lietojis vairak tabletes, neka noteikts, uzreiz sazinieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Ja
iespgjams, paradiet viniem So instrukciju un zalu iepakojumu.

Ja esat aizmirsis lietot Mektovi

Ja aizmirstat lietot Mektovi devu, lietojiet to, tiklidz atceraties. Tacu, ja par devu esat aizmirsis ilgak
par 6 stundam, izlaidiet to un lietojiet nakamo devu parastaja laika. Tad turpiniet lietot tabletes
regulari parastaja laika.

Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja partraucat lietot Mektovi

Ir svarigi lietot Mektovi tik ilgi, cik noteicis arsts. Nepartrauciet So zalu lietoSanu, ja vien to neliek

darit arsts.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4, Iesp&jamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.
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Nopietnas blakusparadibas

Mektovi var izraisit nopietnas blakusparadibas. Ja Jums pirmoreiz rodas vai pastiprinas kada no
turpmak uzskaititajam nopietnajam blakusparadibam, nekavéjoties informéjiet arstu (skatit ar1
2. punktu).

Sirdsdarbibas traucgjumi: Mektovi var ietekmét sirdsdarbibu (samazinas kreisa kambara izsviedes
frakcija); pazimes un simptomi var bt $adi:

. reibonis, nogurums vai gibona sajita;

o elpas trukums;

o sirdsklauvju, paatrinatas vai neritmiskas sirdsdarbibas sajiita;
o kaju pietikums.

Paaugstinats asinsspiediens: Mektovi var paaugstinat asinsspiedienu. Nekav&joties pastastiet arstam, ja
Jums ir stipras galvassapes, reibonis vai gibona sajiita, vai ar, ja majas apstaklos noteiktais
asinsspiediens ir ieveérojami augstaks neka parasti.

Asins receklu veidoSanas: Mektovi var izraistt asins receklu veidosanos (venozu trombemboliju, tai
skaita plausu emboliju); pazimes un simptomi var biit §adi:
o sapes krits;
peksns elpas trikums vai apgriitinata elposana;
sapes kajas ar pietikumu vai bez ta;
roku un kaju pietukums;
auksta, bala roka vai kaja.

Acu bojajumi: Mektovi var izraistt Skidruma krasanos zem acs tiklenes, kas var izraistt dazadu acs
slanu atdali$anos (tiklenes pigmentepit€lija atslanosanos), kas var izraisit $adus simptomus:

o redzes migloSanas, redzes zudums vai citas redzes izmainas (pieméram, krasaini punktini
redzes lauka);

. oreols jeb halo (izpliidusas linijas ap objektiem);

. sapes acts, acu pietiikSana vai apsartums.

Muskulu bojajumi: Mektovi var izraisit muskulu noardiSanos (rabdomiolizi), kas var izraisit nieru
bojajumu un navi; pazimes un simptomi var bt $adi:

o muskulu sapes, krampji, stivums vai spazmas;

. tum§s urins.

Ar asinoSanu saistiti traucgjumi: Mektovi var izraisit nopietnu asino$anu. Nekavejoties pastastiet
arstam, ja Jums ir neparasta asinoSana vai kadas asinoSanas pazimes, tai skaita:
o galvassapes, reibonis vai vajums;
asinu vai asins receklu atkleposana;
vems$ana ar asins piejaukumu vai ja atvemtais saturs izskatas pec “kafijas biezumiem”;
sartas vai melnas feces, kas izskatas pec darvas;
asins piejaukums urina;
sapes vedera;
neparasta asino$ana no maksts.

Citi adas vezi: lietojot Mektovi kopa ar enkorafenibu, pacientam var rasties cita veida adas vezis,
piemeram, adas plakansStinu karcinoma. Parasti Sie adas vezi (skatit arT 2. punktu) skar nelielu vietu un
no tiem var atbrivoties ar kirurgiskas manipulacijas palidzibu, un arstéSanu ar Mektovi (un
enkorafenibu) var turpinat bez partraukuma.

Tumora lizes sindroms: Mektovi var izraisit strauju véZa $tnu noardisanos, kas daziem cilvékiem var

biit navejosa. Simptomi var biit slikta dusa, elpas trukums, neregulara sirdsdarbiba, muskulu krampji,
lekmes, urina sadulkojums, urina daudzuma samazinasanas un nogurums.
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Citas blakusparadibas, ja Mektovi lieto kopa ar enkorafenibu
Bez iepriek§ min&tajam nopietnajam blakusparadibam cilvekiem, kuri lieto Mektovi kopa ar
enkorafenibu, var attistities arT turpmak noraditas blakusparadibas.

Loti biezi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem):

samazinats sarkano asins $tinu skaits (anémija);

nervu darbibas trauc€jumi, kas var izpausties ka sapes, jusanas zudums vai tirp$ana plaukstas un
pedas;

galvassapes;

reibonis;

asinoSana dazadas kermena dalas;

redzes traucgjumi;

sapes vedera;

caureja;

vemsana;

slikta duisa;

aizciet€jums;

nieze;

sausa ada;

matu izkriSana (alopé&cija);

dazada veida adas izsitumi;

adas virspusgjo slanu sabiezeSana;

sapes locitavas (artralgija);

muskulu patologija;

muguras sapes;

sapes ekstremitates;

drudzis;

plaukstu vai p&du pietikums (perifera tiiska), lokalizets pietikums;
nogurums;

patologiskas izmainas asins analizu aknu funkcijas raditajos;
patologiskas izmainas asins analizu rezultatos attieciba uz kreatinkinazes Iimeni asinis, kas
liecina par sirds un muskulu bojajumu.

Biezi (var rasties ne vairak ka 1 no 10 cilvékiem):

noteikta veida adas audzgji, pieméram, adas papiloma;

alergiska reakcija, kas var izpausties ka sejas pietikums un apgritinata elposana;

gar$as sajiitas izmainas;

acs iekaisums (uveits);

resnas zarnas iekaisums (kolits);

adas apsartums, sasprégasana vai plaisasana;

zemadas tauku slana iekaisums, kas izpauzas ka jutigi mezglini ada;

adas izsitumi, kas izpauzas ka krasu mainijusi adas laukumi vai virs adas limena paceltas aknes
veida pumpas (aknes veida dermatits);

plaukstu un pedu apsartums, adas lobiSanas vai pusli (palmari plantara eritrodizestezija jeb
plaukstu un p&du sindroms);

nieru mazspgja;

patologiskas izmainas asins analizu nieru funkcijas raditajos (paaugstinats kreatinina limenis);
patologiskas izmainas asins analizu aknu funkcijas raditajos (sarmainas fosfatazes, limenis
asinis);

patologiskas izmainas asins analizu aizkunga dziedzera funkcijas raditajos (amilaze, lipaze);
paaugstinata adas jutiba pret sauli.

Retak (var rasties ne vairak ka 1 no 100 cilvékiem):

noteikta veida adas audzgji, pieméram, bazalo $tinu karcinoma;
sejas muskulu vajums vai paralize;
aizkunga dziedzera iekaisums (pankreatits), kas izpauzas ar spécigam sapém védera.
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Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas zinosanas sist€émas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jis varat palidzet nodroSinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Mektovi
Uzglabat §is zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot 1s zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un blistera péc “EXP”".
Deriguma termins attiecas uz noraditad meénesa pedgjo dienu.

Stm zalém nav nepiecieSami 1pasi uzglabasanas apstakli.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidz€s aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Mektovi satur
- Aktiva viela ir binimetinibs.
Mektovi 15 mg apvalkota tablete: Katra apvalkota tablete satur 15 mg binimetiniba.
Mektovi 45 mg apvalkota tablete: katra apvalkota tablete satur 45 mg binimetiniba.
- Citas sastavdalas:
. tabletes kodols: laktozes monohidrats, mikrokristaliska celuloze (E460i), koloidalais
beziidens silicija dioksids (E551), kroskarmelozes natrija sals (E468) un magnija stearats
(E470b). Skatit 2. punktu “Mektovi satur laktozi”;
o tabletes apvalks:
Mektovi 15 mg apvalkota tablete: poli(vinilspirts) (E1203), makrogols 3350 (E1521), titana
dioksids (E171), talks (E533Db), dzeltenais dzelzs oksids (E172) un melnais dzelzs oksids
(E172).
Mektovi 45 mg apvalkota tablete: poli(vinilspirts) (E1203), makrogols 4000 (E1521), kalcija
karbonats (E170), talks (E533b).

Mektovi arejais izskats un iepakojums

Mektovi 15 mg apvalkotas tabletes

Apvalkota tablete ir dzeltena/tumsi dzeltena, abpusgji izliekta ovala apvalkota tablete bez dalijuma
Iinijas, ar iespiestu ,,A” viena pusé un ,,15” otra pusg.

Mektovi 15 mg apvalkotas tabletes ir picejamas 84 tableSu iepakojuma (7 blisteri pa 12 tabletém katra)
vai 168 tablesu iepakojuma (14 blisteri pa 12 tableteém katra).
Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

Mektovi 45 mg apvalkotas tabletes

Apvalkota tablete ir balta Iidz pelekbalta, abpusgji izliekta ovala apvalkota tablete bez dalijuma Iinijas,
ar iespiestu “45” viena puse.

Mektovi 45 mg apvalkotas tabletes ir picejamas 28 tableSu iepakojuma (2 blisteri pa 14 tabletém katra)
vai 56 tablesu iepakojuma (4 blisteri pa 14 tabletém katra).

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebit pieejami.
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Registracijas apliecibas ipasnieks
PIERRE FABRE MEDICAMENT
Les Cauquillous

81500 Lavaur

Francija

RazZotajs

PIERRE FABRE MEDICAMENT PRODUCTION
Site Progipharm, rue du Lycée

45500 GIEN

Francija

Si lieto$anas instrukcija pedéjo reizi parskatita

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné:
https://www.ema.europa.eu.
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