ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Mektovi 15 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat filmat contine binimetinib 15 mg.

Excipient cu efect cunoscut
Fiecare comprimat filmat contine lactoza monohidrat 133,5 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat filmat (comprimat).

Comprimate filmate de forma ovala, biconvexe, fara linie mediana, de culoare galben-galben inchis,
aproximativ cu lungime de 12 mm si latime de 5 mm, avand gravate sigla ,,A” pe o fatd a
comprimatului si numarul ,,15” pe cealalta fata.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Binimetinib, in combinatie cu encorafenib, este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu
melanom nerezecabil sau metastatic, cu o mutatie BRAF V600 (vezi pct. 4.4 si 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu binimetinib Tn combinatie cu encorafenib trebuie Tnceput si supravegheat de catre un
medic cu experienta in utilizarea medicamentelor antineoplazice.

Doze

Doza recomandata de binimetinib este de 45 mg (trei comprimate de 15 mg) de doua ori pe zi, ceea ce
corespunde unei doze zilnice totale de 90 mg, la interval de aproximativ 12 ore.

Modificarea dozei
Abordarea terapeutica a reactiilor adverse poate necesita reducerea dozei, intreruperea temporara sau
oprirea definitiva a tratamentului (vezi Tabelul 1 si Tabelul 2 de mai jos).

La pacientii carora li se administreaza binimetinib 45 mg de doua ori pe zi, doza redusa recomandata
de binimetinib este de 30 mg de doua ori pe zi. Nu se recomanda reducerea dozei la valori mai mici de
30 mg de doua ori pe zi. Tratamentul trebuie intrerupt daca pacientul nu poate tolera 30 mg de doua
ori pe zi pe cale orala.

Daca reactia adversa care a dus la reducerea dozei este gestionata in mod eficace, poate fi luata in
considerare reescaladarea dozei la 45 mg de doua ori pe zi. Reescaladarea dozei la 45 mg de doua ori
pe zi nu este recomandata daca reducerea dozei a fost efectuata din cauza unei disfunctii a
ventriculului stdng (DVS) sau a oricarei toxicitati de gradul 4.

Recomandarile referitoare la modificarile dozei in caz de reactii adverse sunt indicate mai jos, Tn
Tabelele 1 si 2.



Daca apar toxicitati asociate tratamentului la utilizarea de binimetinib Tn combinatie cu encorafenib,
doza trebuie redusa simultan pentru ambele medicamente sau administrarea ambelor medicamente
trebuie intrerupta sau oprita simultan. Cazurile de exceptii, in care modificarile dozei sunt necesare
numai pentru encorafenib (reactiile adverse asociate In principal cu encorafenib) sunt: sindromul
eritrodisesteziei palmo-plantare (SEPP), uveita, inclusiv irita si iridociclita, si prelungirea
intervalului QTc.

Daca apare una dintre aceste toxicitati, cititi pct. 4.2 din Rezumatul caracteristicilor produsului (RCP)
pentru encorafenib pentru instructiuni privind modificarea dozei de encorafenib.

Daca tratamentul cu binimetinib este intrerupt temporar, doza de encorafenib trebuie redusa la 300 mg
o data pe zi in perioada intreruperii tratamentului cu binimetinib (vezi Tabelele 1 si 2), Intrucét
encorafenib nu este bine tolerat la doza de 450 mg ca medicament unic. Daca tratamentul cu
binimetinib este oprit definitiv, tratamentul cu encorafenib trebuie Tntrerupt.

Daca tratamentul cu encorafenib este Tntrerupt temporar (vezi pct. 4.2 din RCP pentru encorafenib),
tratamentul cu binimetinib trebuie intrerupt. Daca tratamentul encorafenib este oprit definitiv, atunci
tratamentul cu binimetinib trebuie oprit definitiv.

Pentru informatii privind dozele si modificarile recomandate ale dozei de encorafenib, vezi pct. 4.2 din
RCP pentru encorafenib.

Tabelul 1: Modificarile recomandate ale dozei de binimetinib (utilizat in combinatie cu
encorafenib) pentru anumite reactii adverse

Severitatea reactiei adverse? Binimetinib
Reactii cutanate
o Gradul 2 Tratamentul cu binimetinib trebuie mentinut.

Daca eruptia cutanata tranzitorie se agraveaza sau nu se
amelioreaza in interval de 2 saptaméni cu tratament,
tratamentul cu binimetinib trebuie Tntrerupt pana la
ameliorarea pana la gradul 0 sau 1, apoi reluat la aceeasi
doza, in cazul unei prime aparitii, sau la doza redusa, daca
este vorba despre o reactie recurentd de grad 2.

. Gradul 3 Tratamentul cu binimetinib trebuie intrerupt pana la
ameliorarea pana la gradul 0 sau 1, apoi reluat la aceeasi
doza, in cazul unei prime aparitii, sau la doza redusa, daca
este vorba despre o reactie recurentd de grad 3.

° Gradul 4 Tratamentul cu binimetinib trebuie oprit definitiv.

Evenimentele oculare

o Dezlipiri ale epiteliului Tratamentul cu binimetinib trebuie Tntrerupt timp de pana la

pigmentar retinian (DEPR) 2 saptamani si monitorizarea oftalmologica trebuie repetata,
simptomatice (gradul 2 sau 3) | inclusiv evaluarea acuitatii vizuale.
o In cazul ameliorarii pani la gradul 0 sau 1,
tratamentul cu binimetinib trebuie reluat la aceeasi
doza.
o In cazul ameliorarii pana la gradul 2, tratamentul cu
binimetinib trebuie reluat la doza redusa.
o In cazul neameliorarii pani la gradul 2, tratamentul cu
binimetinib trebuie oprit definitiv.
o DEPR simptomatice Tratamentul cu binimetinib trebuie oprit definitiv.
(gradul 4) asociate cu acuitate
vizuala redusa (gradul 4)

. Ocluzie venoasa retiniana Tratamentul cu binimetinib trebuie oprit definitiv.
(OVR)




Severitatea reactiei adverse?

Binimetinib

Evenimente cardiace

Reducere de gradul 2 a
fractiei de ejectie a
ventriculului stang (FEVS)
sau reducere absoluta
asimptomatica a FEVS de mai
mult de 10 % in comparatie
cu valoarea initiala, sub limita
inferioara a normalului (LIN)

FEVS trebuie evaluata la fiecare 2 saptamani.

o Daca este vorba despre un caz asimptomatic:
Tratamentul cu binimetinib trebuie intrerupt timp de
pana la 4 saptamani.

Tratamentul cu binimetinib trebuie reluat la doza

redusa daca toate conditiile urmatoare sunt indeplinite

n interval de 4 saptamani:

o] FEVS este la nivelul LIN sau peste

o] Cresterea absoluta fata de valoarea initiala este
de 10 % sau mai mica.

o Daca FEVS nu se amelioreaza in interval de
4 saptamani, tratamentul cu binimetinib trebuie oprit
definitiv.

Reducere de gradul 3 sau 4 a
FEVS sau disfunctie a
ventriculului stang (DVS)
simptomatica

Tratamentul cu binimetinib trebuie oprit definitiv.
FEVS trebuie evaluata la fiecare 2 saptaméani pana la
recuperare.

Rabdomioliza/Cresterea valorilor creatinfosfokinazei (CK)

Gradul 3 (CK > 5-10x limita
superioara a normalului
[LSN]), asimptomatica

Doza de binimetinib trebuie mentinuta si trebuie asigurata o
hidratare corespunzatoare a pacientului.

Gradul 4 (CK 10x LSN),
asimptomatica

Tratamentul cu binimetinib trebuie Tntrerupt pana la
ameliorarea pana la gradul 0 sau 1. Trebuie asigurata o
hidratare corespunzatoare a pacientului.

Gradul 3 sau 4 (CK > 5x
LSN) cu simptome musculare
sau insuficienta renala

Tratamentul cu binimetinib trebuie Tntrerupt pana la
ameliorarea pana la gradul 0 sau 1.

. In cazul remiterii Tn interval de 4 saptamani,
tratamentul cu binimetinib trebuie reluat la doza
redusa sau

. Tratamentul cu binimetinib trebuie redus definitiv.

Tromboembolie venoasa (TEV)

Tromboza venoasa profunda
(TVP) fara complicatii sau
embolie pulmonara (EP)
<gradul 3

Tratamentul cu binimetinib trebuie Tntrerupt.

o In cazul ameliorarii pana la gradul 0 sau 1,
tratamentul trebuie reluat la doza redusa sau
. In cazul neameliorarii, tratamentul cu binimetinib

trebuie oprit definitiv.

EP de gradul 4

Tratamentul cu binimetinib trebuie oprit definitiv.

Anomalii in rezultatele testelor functiei hepatice

Gradul 2 aspartat
aminotransferaza (AST) sau
alanin aminotransferaza
(ALT) > 3x — < 5x limita
superioara a normalului
(LSN)

Doza de binimetinib trebuie mentinuta.

Daca nu are loc nicio ameliorare n interval de 2 saptamani,
tratamentul cu binimetinib trebuie Tntrerupt pana la
ameliorarea pana la gradul 0 sau 1 sau la valorile initiale,
apoi tratamentul trebuie reluat la aceeasi doza.

Prima aparitie, gradul 3 (AST
sau ALT > 5x LSN si
bilirubinemie > 2x LSN)

Tratamentul cu binimetinib trebuie Tntrerupt timp de pana la
4 saptamani.

o In cazul ameliorarii pana la gradul 0 sau 1 sau la
valorile initiale, tratamentul trebuie reluat la doza
redusa sau

. In cazul neameliorrii, tratamentul cu binimetinib

trebuie oprit definitiv.




Severitatea reactiei adverse?

Binimetinib

Prima aparitie, gradul 4 (AST

sau ALT > 20x LSN)

Tratamentul cu binimetinib trebuie Tntrerupt timp de pana la
4 saptamani.

o In cazul ameliordrii pana la gradul 0 sau 1 sau la
valorile initiale, tratamentul trebuie reluat la doza
redusa sau

. In cazul neameliorarii, tratamentul cu binimetinib

trebuie oprit definitiv.

Ca alternativa, tratamentul cu binimetinib trebuie oprit
definitiv.

Aparitie recurenta, gradul 3
(AST sau ALT > 5x LSN si
bilirubinemie > 2x LSN)

Trebuie luata in considerare oprirea definitiva a
tratamentului cu binimetinib.

Aparitie recurenta, gradul 4
(AST sau ALT > 20x LSN)

Tratamentul cu binimetinib trebuie oprit definitiv.

Boalad pulmonarg interstitiala (BPI)/pneumonita

Gradul 2

Tratamentul cu binimetinib trebuie Tntrerupt timp de pana la
4 saptamani.

o In cazul ameliorarii pana la gradul 0 sau 1,
tratamentul trebuie reluat la doza redusa sau
. In cazul neremiterii in interval de 4 saptamani,

tratamentul cu binimetinib trebuie oprit definitiv.

Gradul 3 sau 4

Tratamentul cu binimetinib trebuie oprit definitiv.

éCriteriile de terminologie comuna pentru evenimente adverse ale Institutului National al Cancerului
(National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events — NCI CTCAE),
versiunea 4.03

Tabelul 2: Modificirile recomandate ale dozei de binimetinib (utilizat in combinatie cu
encorafenib) pentru alte reactii adverse

Severitatea reactiei adverse

Binimetinib

Reactii adverse recurente sau
intolerabile de gradul 2
Prima aparitie a reactiilor
adverse de gradul 3

Tratamentul cu binimetinib trebuie Tntrerupt timp de pana la
4 saptamani.

o In cazul ameliorarii pana la gradul 0 sau 1 sau la valorile
initiale, tratamentul trebuie reluat la doza reduss, sau
. In cazul neameliorarii, tratamentul cu binimetinib trebuie

oprit definitiv.

Prima aparitie a reactiilor
adverse de gradul 4

Tratamentul cu binimetinib trebuie Tntrerupt timp de péana la
4 saptamani.

o In cazul ameliorarii pana la gradul 0 sau 1 sau la valorile
initiale, tratamentul trebuie reluat la doza reduss, sau
. In cazul neameliorarii, tratamentul cu binimetinib.

Ca alternativa, tratamentul cu binimetinib trebuie oprit definitiv.

Reactii adverse recurente de
gradul 3

Trebuie luata in considerare oprirea definitiva a tratamentului cu
binimetinib.

Reactii adverse recurente de
gradul 4

Tratamentul cu binimetinib trebuie oprit definitiv.

Durata tratamentului
Tratamentul trebuie continuat pana ce pacientul nu mai obtine niciun beneficiu sau pana la aparitia de




Doze omise
In caz de omitere a unei doze de binimetinib, aceasta nu trebuie administratd daca timpul ramas pana
la urmatoarea doza programata este mai mic de 6 ore.

Varsaturi
In caz de varsaturi dupa administrarea unei doze de binimetinib, pacientul nu trebuie sa repete

administrarea dozei, ci trebuie sd administreze urméatoarea doza programata.

Grupe speciale de pacienti

Pacienyi varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu varsta de 65 de ani si peste (vezi pct. 5.2).

Insuficiensa hepatica
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica usoara (Child-Pugh A).

Tntrucat encorafenib nu este recomandat la pacientii cu insuficienta hepatica moderata (Child-Pugh B)
sau grava (Child-Pugh C), administrarea binimetinib nu este recomandata la acesti pacienti (vezi
pct. 4.2 din RCP pentru encorafenib).

Insuficiensa renala
Nu se recomanda ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenyi
Siguranta si eficacitatea binimetinib la copii si adolescenti nu au fost inca stabilite. Nu sunt disponibile
date.

Mod de administrare

Mektovi este pentru administrare orala.
Comprimatele trebuie inghitite Tntregi, cu apa. Acestea pot fi administrate cu sau fara alimente.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Binimetinib trebuie administrat Tn combinatie cu encorafenib. Pentru informatii suplimentare
privind atentionarile si precautiile asociate tratamentului cu encorafenib, vezi pct. 4.4 din RCP

pentru encorafenib.

Testarea mutatiilor BRAF

Tnainte de a se administra binimetinib in combinatie cu encorafenib, mutatia BRAF V600 a pacientilor
trebuie confirmata printr-un test validat. Eficacitatea si siguranta binimetinib in combinatie cu
encorafenib au fost stabilite numai la pacientii cu tumori ce exprima mutatiile BRAF V600E si
V600K. Binimetinib in combinatie cu encorafenib nu trebuie utilizat la pacientii cu melanom malign
cu BRAF de tip salbatic.

Binimetinib in combinatie cu encorafenib la pacientii care au atins progresia sub tratament cu un
inhibitor al BRAF

Exista date limitate privind utilizarea combinatiei de binimetinib si encorafenib la pacientii care au
atins progresia sub tratament anterior cu un inhibitor al BRAF administrat pentru melanom nerezecabil
sau metastatic cu mutatia BRAF V600. Aceste date evidentiaza ca eficacitatea combinatiei ar fi redusa
la acesti pacienti.



Binimetinib in combinatie cu encorafenib la pacientii cu metastaze cerebrale

Exista date limitate privind eficacitatea combinatiei de binimetinib si encorafenib la pacientii cu
melanom cu mutatia BRAF V600 metastazat la nivel cerebral (vezi pct. 5.1).

Disfunctie a ventriculului stdng (DVS)

DVS, definita ca reduceri simptomatice sau asimptomatice ale fractiei de ejectie, poate aparea la
administrarea de binimetinib.

Se recomanda evaluarea fractiei de ejectie a ventriculului stdng (FEVS) prin ecocardiograma sau
scanare cu achizitie multipla (multi-gated acquisition, MUGA\) Tnainte de inceperea tratamentului cu
binimetinib, la 1 luna dupa initiere si apoi la intervale de aproximativ 3 luni sau mai frecvent, conform
indicatiilor clinice, in timpul tratamentului. Aparitia reducerii FEVS poate fi abordata terapeutic prin
intreruperea tratamentului, reducerea dozei sau oprirea tratamentului (vezi pct. 4.2).

Siguranta binimetinib Tn combinatie cu encorafenib nu a fost stabilita la pacientii cu valori initiale ale
FEVS fie mai mici de 50 %, fie mai mici decat LIN definita in institutia respectiva. Prin urmare, la
acesti pacienti, binimetinib trebuie utilizat cu precautie si, in cazul oricarei disfunctii simptomatice a
ventriculului stang, al FEVS de gradul 3—4 sau al unei scaderi absolute de > 10 % a FEVS in
comparatie cu valorile initiale, tratamentul cu binimetinib trebuie intrerupt, iar FEVS trebuie evaluata
la intervale de 2 saptamani pana la recuperare.

Hemoragie

Hemoragiile, inclusiv evenimentele hemoragice majore, pot aparea in timpul utilizarii binimetinib
(vezi pct. 4.8). Riscul de aparitie a hemoragiei poate fi crescut in cazul utilizarii concomitente de
medicamente anticoagulante si antiagregante plachetare. Aparitia evenimentelor hemoragice de
grad > 3 trebuie abordata terapeutic prin intreruperea tratamentului, reducerea dozei sau oprirea
tratamentului (vezi Tabelul 2 de la pct. 4.2), conform indicatiilor clinice.

Toxicitati oculare

Toxicitatile oculare cum sunt DEPR si OVR pot aparea la administrarea de binimetinib.
La pacientii tratati cu binimetinib in combinatie cu encorafenib au fost raportate cazuri de uveita,
inclusiv de iridociclita si irita (vezi pct. 4.8).

Binimetinib nu este recomandat la pacientii cu antecedente de OVR. Siguranta binimetinib la pacientii
cu factori predispozanti la OVR cum sunt glaucomul necontrolat, hipertensiunea ocular, diabetul
zaharat necontrolat sau antecedentele de sindrom de hipervascozitate sau hipercoagulabilitate nu a fost
stabilita. Prin urmare, binimetinib trebuie utilizat cu precautie la acesti pacienti.

Pacientii trebuie evaluati la fiecare consult, in vederea decelarii eventualelor simptome ale unor
tulburari vizuale noi sau agravate. Daca sunt identificate simptome de tulburari vizuale noi sau
agravate, cum sunt diminuarea vederii centrale, vederea neclara sau pierderea vederii, se recomanda 0
examinare oftalmologica prompta.

Aparitia DEPR simptomatice poate fi abordata terapeutic prin intreruperea tratamentului, reducerea
dozei sau oprirea tratamentului (vezi Tabelul 1 de la pct. 4.2).

Tratamentul cu binimetinib trebuie oprit definitiv in cazul aparitiei OVR (vezi Tabelul 1 de la

pct. 4.2).

Daca pacientul dezvolta uveita in timpul tratamentului, cititi pct. 4.2 din RCP pentru encorafenib
pentru Tndrumari.

Crestere a valorilor CK si rabdomioliza




Au fost observate cresteri asimptomatice ale valorilor CK la pacientii tratati cu binimetinib (vezi
pct. 4.8); de asemenea, rabdomioliza a fost raportatd mai putin frecvent. Trebuie acordata atentie
speciala pacientilor cu afectiuni neuromusculare asociate cu cresterea valorilor CK si rabdomioliza.

Valorile CK si cele ale creatininei trebuie monitorizate lunar Tn primele 6 luni de tratament si conform
necesitatilor clinice. Pacientul trebuie sfatuit sa mentina un aport adecvat de lichide Tn timpul
tratamentului. Tn functie de severitatea simptomelor, gradul de crestere a valorilor CK sau ale
creatininei, pot fi necesare reducerea dozei ori intreruperea sau oprirea definitiva a tratamentului cu
binimetinib (vezi Tabelul 1 de la pct. 4.2).

Hipertensiune arteriala

Hipertensiunea arteriala sau agravarea hipertensiunii arteriale existente pot aparea la utilizarea de
binimetinib. Tensiunea arteriala trebuie masurata initial si monitorizata pe parcursul tratamentului, iar
hipertensiunea arteriala trebuie controlata prin tratament standard, conform necesitatilor. Tn caz de
hipertensiune arteriala severa, se recomanda ntreruperea temporara a tratamentului cu binimetinib
pana cand hipertensiunea arteriala revine sub control (vezi Tabelul 2 de la pct. 4.2).

Tromboembolie venoasi (TEV)

TEV poate aparea la administrarea de binimetinib (vezi pct. 4.8). Binimetinib trebuie utilizat cu
precautie la pacientii care prezinta risc de aparitic a TEV sau antecedente de TEV.

Daca pacientul dezvoltd TEV sau embolie pulmonara n timpul tratamentului, acestea trebuie abordate
terapeutic prin Tntreruperea tratamentului, reducerea dozei sau oprirea tratamentului (vezi Tabelul 1 de
la pct. 4.2).

Pneumonitd/boald pulmonara interstitiald

Pneumonita/BPI pot aparea la administrarea de binimetinib. Tratamentul cu binimetinib trebuie
intrerupt la pacientii suspecti de pneumonita sau BPI, inclusiv la pacientii care prezinta simptome
pulmonare noi sau progresive sau constatari cum sunt tusea, dispneea, hipoxia, opacitatile reticulare
sau infiltratiile pulmonare (vezi Tabelul 1 de la pct. 4.2). Tratamentul cu binimetinib trebuie oprit
definitiv la pacientii diagnosticati cu pneumonita sau BPI asociate tratamentului.

Neoplasme maligne primare noi

Au fost observate neoplasme maligne primare noi, cutanate si necutanate, la pacientii tratati cu
inhibitori ai BRAF si acestea pot aparea la administrarea de binimetinib ih combinatie cu encorafenib
(vezi pct. 4.8).

Neoplasme maligne cutanate

Au fost observate neoplasme maligne cutanate, cum sunt carcinomul cu celule scuamoase cutanat
(CCSCQ), inclusiv keratoacantomul, la pacientii tratati cu binimetinib in combinatie cu encorafenib.
Trebuie efectuate evaludri dermatologice Thainte de Thceperea tratamentului cu binimetinib n
combinatie cu encorafenib, la fiecare 2 luni in timpul tratamentului si timp de pana la 6 luni dupa
oprirea tratamentului combinat. Leziunile cutanate suspecte trebuie abordate terapeutic prin excizii
dermatologice si evaluare dermatopatologica. Pacientii trebuie instruiti sa isi informeze imediat
medicul Tn caz de aparitie a unor leziuni cutanate noi. Tratamentul cu binimetinib si encorafenib
trebuie continuat fara nicio modificare a dozei.

Neoplasme maligne necutanate

Dat fiind mecanismul sau de actiune, encorafenib poate favoriza neoplasmele maligne asociate
activarii RAS prin mutatie sau alte mecanisme. Pacientii la care se administreaza binimetinib in
combinatie cu encorafenib trebuie sa efectueze o examinare a capului si gatului, o examinare
imagistica toracica/abdominala prin tomografie computerizata (TC), examinari anale si pelvine (in
cazul femeilor) si hemoleucograma completa Tnainte de Tnceperea tratamentului, n timpul acestuia si
la incheierea acestuia, conform necesitatilor clinice.




Oprirea definitiva a tratamentului cu binimetinib si encorafenib trebuie luata in considerare la pacientii
care dezvolta neoplasme maligne necutanate cu mutatie RAS-pozitiva. Beneficiile si riscurile trebuie
analizate cu atentie Tnainte de a administra binimetinib Tn combinatie cu encorafenib pacientilor cu
neoplasm anterior sau concomitent asociat mutatiei RAS.

Sindrom de liza tumorala (SLT)

Aparitia SLT, care poate fi letala, a fost asociata cu utilizarea binimetinib impreuna cu encorafenib
(vezi pct. 4.8). Factorii de risc pentru SLT includ incarcare tumorala ridicata, insuficientd renala
cronica preexistenta, oligurie, deshidratare, hipotensiune arteriala si aciditate urinara. Acesti pacienti
trebuie monitorizati indeaproape si trebuie tratati cu promptitudine, conform indicatiilor clinice, iar
hidratarea profilactica trebuie luata in considerare.

Anomalii in rezultatele testelor functiei hepatice

La administrarea de binimetinib pot aparea anomalii in rezultatele testelor functiei hepatice, inclusiv
cresterea nivelurilor de AST si ALT (vezi pct. 4.8). Valorile testelor de laborator ale functiei hepatice
trebuie monitorizate Tnainte de Tnceperea tratamentului cu binimetinib si encorafenib si cu frecventa
cel putin lunara in primele 6 luni de tratament si ulterior conform necesitatilor clinice. Anomaliile Tn
rezultatele testelor functiei hepatice trebuie abordate terapeutic prin ntreruperea tratamentului,
reducerea dozei sau oprirea tratamentului (vezi Tabelul 1 de la pct. 4.2).

Insuficientd hepatici

Metabolizarea n ficat, in principal prin glucuronoconjugare, este principala cale de eliminare a
binimetinib (vezi pct. 5.2). Deoarece encorafenib nu este recomandat in cazul pacientilor cu insuficienta
hepaticd moderata (Child-Pugh B) si grava (Child-Pugh C), administrarea binimetinib nu este
recomandata la acesti pacienti (vezi pct. 4.2 si 5.2).

Intoleranta la lactoza

Mektovi contine lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit total de
lactaza sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest medicament.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Efectele altor medicamente asupra binimetinib

Binimetinib este metabolizat in principal prin glucuronoconjugarea mediata de UGT1AL. Gradul
interactiunilor medicamentoase mediate de UGT1AL nu prezinta probabilitatea de relevanta clinica
(vezi pct. 5.2); cu toate acestea, Tntrucat acestea nu au fost evaluate intr-un studiu clinic formal,
inductorii (cum sunt rifampicina si fenobarbitalul) si inhibitorii UGT1A1 (cum sunt indinavirul,
atazanavirul, sorafenibul) trebuie administrati cu precautie in cazul utilizarii concomitente.

Cu toate ca encorafenib este un inhibitor reversibil relativ puternic al UGT1AL, nu au fost observate
clinic diferente in expunerea la binimetinib atunci cand acesta a fost administrat concomitent cu
encorafenib (vezi pct. 5.2).

Inductorii enzimelor CYP1A2 (cum sunt carbamazepina si rifampicina) si inductorii transportului
gp-P (cum sunt sunatoarea sau fenitoina) pot scadea expunerea la binimetinib, ceea ce poate determina
0 scadere a eficacitatii.

Efectele binimetinib asupra altor medicamente

Binimetinib este un inductor potential al CYP1AZ2 si trebuie manifestata prudenta la utilizarea sa
impreuna cu substraturi sensibile (cum sunt duloxetina si teofilina).



Binimetinib este un inhibitor slab al OAT3 si trebuie manifestata prudenta la utilizarea sa cu
substraturi sensibile (cum sunt prevastatina sau ciprofloxacina).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femeile aflate la varsta fertilid/contraceptia la femei

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul tratamentului
cu binimetinib si timp de cel putin 1 luna dupa administrarea ultimei doze.

Sarcina

Datele provenite din utilizarea binimetinib la femeile gravide sunt inexistente. Studiile la animale au
evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Binimetinib nu este recomandat
n timpul sarcinii si la femei aflate la varsta fertila care nu utilizeaza masuri contraceptive. Daca
binimetinib este utilizat in timpul sarcinii sau daca pacienta raimane gravida in timpul tratamentului cu
binimetinib, pacienta trebuie informata in privinta pericolului potential pentru fat.

Alaptarea

Nu este cunoscut daca binimetinib sau metabolitul acestuia se excreta in laptele uman. Nu se poate
exclude un risc pentru nou-nascutii/sugarii alaptati. Trebuie luatid decizia fie de a intrerupe alaptarea,
fie de a intrerupe/de a se abtine de la tratamentul cu Mektovi avand in vedere beneficiul alaptarii
pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea

Nu exista date privind efectul binimetinib asupra fertilitatii la om.

4.7  Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Binimetinib are influentd mica asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Au fost
raportate tulburari vizuale la pacienti tratati cu binimetinib in timpul studiilor clinice. Pacientii trebuie
atentionati sa nu conduca vehicule sau sa nu foloseasca utilaje daca prezinta tulburari vizuale sau orice
alta reactie adversa care le poate afecta capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje (vezi
pct. 4.4 si 4.8).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siquranta

Siguranta binimetinib (45 mg, administrat oral de doua ori pe zi) Tn combinatie cu encorafenib

(450 mg, administrat oral o data pe zi) (denumit in continuare Combo 450) a fost evaluata la

274 de pacienti cu melanom nerezecabil sau metastatic cu mutatie BRAF V600, pe baza a doua studii
de faza Il (CMEK162X2110 si CLGX818X2109) si a unui studiu de faza 111 (CMEK162B2301, partea
1) (denumiti Tn continuare ,,populatia cumulata Combo 450”). La doza recomandata (n=274) la
pacientii cu melanom nerezecabil sau metastatic, cele mai frecvente reactii adverse (> 25 %) aparute la
pacientii tratati cu binimetinib administrat concomitent cu encorafenib au fost oboseala, greata, diaree,
varsaturi, dezlipire de retina, dureri abdominale, artralgie, crestere a valorilor sanguine de CK si
mialgie.

Siguranta encorafenib (300 mg, administrat oral o data pe zi) in combinatie cu binimetinib (45 mg,
administrat oral de doua ori pe zi) a fost evaluata la 257 de pacienti cu melanom nerezecabil sau
metastatic cu mutatie BRAF V600 (denumiti in continuare ,,populatia Combo 3007), pe baza studiului
de faza 111 (CMEK162B2301, partea a 2-a) Cele mai frecvente reactii adverse (> 25 %) aparute la
pacientii tratati cu encorafenib 300 mg administrat concomitent cu binimetinib au fost oboseala, greata
si diaree.

10



Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse sunt enumerate mai jos, conform clasificarii MedDRA pe aparate, sisteme si organe
si urmatoarei conventii privind frecventa: foarte frecvente (>1/10), frecvente (>=1/100 si <1/10), mai
putin frecvente (>1/1 000 si <1/100), rare (>1/10 000 si <1/1 000), foarte rare (<1/10 000) si cu

frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Tn fiecare grupa de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordine descrescitoare a gravititii.

Tabelul 3: Reactiile adverse la pacientii tratati cu binimetinib Tn combinatie cu encorafenib la
doza recomandata (n=274)

Aparate, sisteme si organe

Reactie adversi

Frecventa (toate gradele)

Tumori benigne, maligne si
nespecificate

Carcinom cu celule scuamoase Frecvente
cutanat®

Carcinom cu celule bazale” Frecvente
Papilom cutanat” Frecvente

Tulburari hematologice si
limfatice

Anemie

Foarte frecvente

Tulburari ale sistemului
imunitar

Hipersensibilitate®

Frecvente

Tulburari metabolice si de
nutritie

Sindrom de liza tumorala

Cu frecventa necunoscuta

Tulburari ale sistemului
nervos

Neuropatie periferica”

Foarte frecvente

Ameteala” Foarte frecvente
Cefalee” Foarte frecvente
Disgeuzie Frecvente

Pareza faciala®

Mai putin frecvente

Tulburiri vizuale”

Foarte frecvente

Tulburari vasculare

Tulburiri oculare DEPR" Foarte frecvente
Uveita* Frecvente

Tulburiri cardiace Disfunctie a ventriculului stang® Frecvente
Hemoragie® Foarte frecvente

Hipertensiune arteriald”

Foarte frecvente

Tromboembolie venoasa'

Frecvente

Tulburari gastro-
intestinale

Dureri abdominale”

Foarte frecvente

Diaree” Foarte frecvente
Varsaturi- Foarte frecvente
Greata Foarte frecvente
Constipatie Foarte frecvente
Colita® Frecvente

Pancreatita”

Mai putin frecvente

Afectiuni cutanate si ale
tesutului subcutanat

Hiperkeratozi”

Foarte frecvente

Eruptie cutanati tranzitorie”

Foarte frecvente

Xerodermie®

Foarte frecvente

Prurit” Foarte frecvente
Alopecie” Foarte frecvente
Fotosensibilitate” Frecvente
Dermatita acneiforma” Frecvente
Sindromul eritrodisesteziei palmo- Frecvente
plantare (SEPP)

Eritem” Frecvente
Paniculitd” Frecvente

11




Aparate, sisteme si organe

Reactie adversa

Frecventa (toate gradele)

Artralgie” Foarte frecvente
Tulburari musculo- Tulburiri musculare/mialgie” Foarte frecvente
scheletice si ale tesutului Dorsalgie Foarte frecvente
conjunctiv Dureri ale extremitatilor Foarte frecvente

Rabdomioliza Mai putin frecvente

Tulburiiri renale si ale Insuficientd renala” Frecvente

cailor urinare

Tulburiri generale si la Febri cu valori ridicate” Foarte frecvente

nivelul locului de Edem periferic' Foarte frecvente

administrare Fatigabilitate” Foarte frecvente

Valori sanguine crescute ale Foarte frecvente

creatinfosfokinazei

Valori crescute ale transaminazelor” Foarte frecvente

Valori crescute ale gama-glutamil Foarte frecvente

transferazei”

Investigatii diagnostice Valori sanguine crescute ale Frecvente
creatininei”
Valori sanguine crescute ale fosfatazei | Frecvente
alcaline
Valori crescute ale amilazei Frecvente
Valori sanguine crescute ale lipazei Frecvente

*termeni compusi care au inclus mai mult de un termen preferat

#include keratocantom, carcinom cu celule scuamoase, carcinom cu celule scuamoase al buzelor si
carcinom cu celule scuamoase cutanat

®include angioedem, hipersensibilitate la medicamente, hipersensibilitate, vasculita de
hipersensibilitate si urticarie

¢include tulburari ale nervilor faciali, paralizie faciala, pareza faciala

Yinclude disfunctie a ventriculului stang, scadere a fractiei de ejectie, insuficienta cardiaca si fractie de
ejectie anormala

¢include hemoragie n diferite zone, inclusiv hemoragie cerebrala

Finclude embolie pulmonara, trombozi venoasa profunda, embolie, tromboflebita, tromboflebita
superficiala si tromboza

9 include colita, colita ulcerativa, enterocolita si proctita

"include mialgie, slabiciune musculara, spasm muscular, leziune musculara, miopatie, miozita

"include retentie hidrica, edem periferic, edem localizat

Atunci cand encorafenib a fost utilizat in doza de 300 mg o datd pe zi in combinatie cu binimetinib

45 mg de doua ori pe zi (Combo 300) in studiul CMEK162B2301, partea a 2-a, categoria de frecventa
a fost mai mica, In comparatie cu populatia cumulatd Combo 450, pentru urmatoarele reactii adverse:
anemie, neuropatie periferica, hemoragie, hipertensiune arteriala, prurit (frecvente) si colita, valori
crescute ale amilazei si valori crescute ale lipazei (mai putin frecvente).

Descrierea anumitor reactii adverse

Neoplasme maligne cutanate
CCSC a fost raportat la utilizarea binimetinib Tn combinatie cu encorafenib (pct. 4.8 din RCP pentru
encorafenib).

Evenimente oculare

La populatia cumulata Combo 450, DEPR a fost raportata la 29,6 % (81/274) dintre pacienti. DEPR a
avut gradul 1 (a fost asimptomatica) la 21,2 % (58/274) dintre pacienti; gradul 2 la 6,6 % (18/274)
dintre pacienti si gradul 3 la 1,8 % (5/274) dintre pacienti. Majoritatea evenimentelor au fost raportate
ca retinopatie, dezlipire de retina, lichid subretinal, edem macular si corioretinopatie si au dus la
intreruperi ale tratamentului sau modificari ale dozei la 4,7 % (13/274) dintre pacienti. Timpul median
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pana la debutul primului eveniment de DEPR (de toate gradele) a fost de 1,5 luni (intervalul fiind de la
0,03 la 17,5 luni).

Tulburarile vizuale, inclusiv vederea neclara si acuitatea vizuala redusa, au aparut la 21,5 % (59/274)
dintre pacienti. Tn general, tulburirile vizuale au fost reversibile.

Uveita a fost, de asemenea, raportata la utilizarea binimetinib ih combinatie cu encorafenib (vezi

pct. 4.8 din RCP pentru encorafenib).

Tn studiul CMEK162B2301, partea a 2-a, in bratul Combo 300, DEPR a fost observata la 12,5 %
(32/257) pacienti cu 0,4 % (1/257) evenimente de gradul 4.

Disfunctie a ventriculului stang

La populatia cumulatd Combo 450, DVS a fost raportata la 8,4 % (23/274) dintre pacienti.
Evenimentele de gradul 3 au aparut la 1,1 % (3/274) dintre pacienti. DVS a dus la oprirea
tratamentului la 0,4 % (1/274) dintre pacienti si a dus la Tntreruperi ale tratamentului sau reduceri ale
dozei in cazul a 6,6 % (18/274) dintre pacienti.

Timpul median pana la prima aparitie a DVS (de orice grad) a fost de 4,4 luni (interval de la 0,03 la
21,3 luni) la pacientii care au dezvoltat o valoare a FEVS sub 50 %. Valoarea medie a FEV'S a scazut
cu 5,9 % la populatia cumulati Combo 450, de la media initiala de 63,9 % la 58,1 %. in general, DVS
a fost reversibila Th urma reducerii dozei sau a Tntreruperii tratamentului.

Hemoragie
Evenimentele hemoragice au fost observate la 17,9 % (49/274) dintre pacientii din populatia cumulata

Combo 450. Majoritatea acestor cazuri au fost de gradul 1 sau 2 (14,6 %), iar 3,3 % au fost
evenimente de gradul 3 sau 4. Un numar mic de pacienti a necesitat intreruperi ale tratamentului sau
reduceri ale dozei (0,7 % sau 2/274). Evenimentele hemoragice au dus la oprirea tratamentului la

1,1 % (3/274) dintre pacienti. Cele mai frecvente evenimente hemoragice au fost hematuria la 3,3 %
(9/274) dintre pacienti, hemoragia rectala la 2,9 % (8/274) dintre pacienti si hematochezia la 2,9 %
(8/274) dintre pacienti. Hemoragia gastrica letala de cauza ulceroasa, avand drept cauza concurenta a
decesului insuficienta multipla de organe, a aparut la un pacient. Hemoragia cerebrala a aparut la

1,5 % (4/274) dintre pacienti, cu rezultat letal la 3 pacienti. Toate evenimentele au aparut in conditiile
unor metastaze cerebrale noi sau progresive.

Tn studiul CMEK162B2301, partea a 2-a, in bratul Combo 300, evenimentele hemoragice au fost
observate la 6,6 % (17/257) pacienti cu grade 3-4 la 1,6 % (4/257) dintre pacienti.

Hipertensiune arteriald

Cazuri de hipertensiune arteriala nou aparuta sau agravare a hipertensiunii arteriale preexistente au fost
raportate la 11,7 % (32/274) dintre pacientii tratati cu Combo 450. Evenimentele raportate de
hipertensiune arterialad au fost de gradul 3 la 5,5 % (15/274) dintre pacienti, incluzand criza
hipertensiva (0,4 % (1/274). Hipertensiunea arteriala a dus la intreruperea tratamentului sau ajustarea
dozei la 2,9 % dintre pacienti. Reactiile adverse de hipertensiune arteriala au necesitat tratament
suplimentar la 8,40 % (22/274) dintre pacienti.

Tromboembolie venoasa

La pacientii tratati cu Combo 450, TEV a aparut la 4,7 % (13/274) dintre pacienti, inclusiv 2,2 %
(6/274) dintre pacienti care au dezvoltat embolie pulmonara. La populatia cumulatda Combo 450, TEV
a fost raportata ca avand gradul 1 sau 2 la 3,6 % (10/274) dintre pacienti si gradul 3 sau 4 la 1,1%
(3/274) dintre pacienti. TEV a dus la intreruperea tratamentului sau modificari ale dozei in cazul a

1,1 % (3/274) dintre pacienti si a necesitat tratament suplimentar la 4,7 % (13/274) dintre pacienti.

Pancreatita
Pancreatita a fost raportata la utilizarea binimetinib Tn combinatie cu encorafenib (vezi pct. 4.8 din
RCP pentru encorafenib).

Reactii dermatologice
La utilizarea binimetinib in combinatie cu encorafenib pot aparea reactii dermatologice.
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Eruptie cutanatd tranzitorie

La populatia cumulatd Combo 450, eruptia cutanata tranzitorie a aparut la 19,7 % (54/274) dintre
pacienti. Majoritatea evenimentelor au fost usoare, evenimentele de gradul 3 sau 4 fiind raportate la
0,7 % (2/274) dintre pacienti. Eruptia cutanata tranzitorie a dus la oprirea tratamentului la 0,4 %
(1/274) dintre pacienti si la Intreruperea tratamentului sau modificarea dozei la 1,1 % (3/274) dintre
pacienti.

Dermatita acneiforma

La pacientii tratati cu Combo 450, dermatita acneiforma a aparut la 4,4 % (12/274) dintre pacienti,
avand gradul 1 sau 2, si niciun eveniment nu a dus la oprirea tratamentului. Modificarea dozei a fost
raportata la 0,7 % (2/274) dintre pacienti.

Sindromul eritrodisesteziei palmo-plantare
SEPP poate aparea la utilizarea binimetinib in combinatie cu encorafenib (vezi pct. 4.8 din RCP pentru
encorafenib).

Fotosensibilitate

La populatia cumulata Combo 450, fotosensibilitatea a fost observata la 4,0 % (11/274) dintre
pacienti. Majoritatea evenimentelor au avut gradul 1 sau 2, gradul 3 fiind raportat la 0,4 % (1/274)
dintre pacienti, si niciun eveniment nu a dus la oprirea tratamentului. Tntreruperea tratamentului sau
modificarea dozei a fost raportata la 0,4 % (1/274) dintre pacienti.

Pareza faciala
Pareza faciala a aparut la utilizarea binimetinib in combinatie cu encorafenib (vezi pct. 4.8 din RCP
pentru encorafenib).

Crestere a valorilor CK/rabdomioliza

La populatia cumulata Combo 450, cresterea valorilor sanguine ale CK, in general usoara si
asimptomatica, a fost raportata la 27,0 % (74/274) dintre pacienti. Incidenta reactiilor adverse de
gradul 3 sau 4 a fost de 5,8 % (16/274). Timpul median pana la debutul primului eveniment a fost de
2,7 luni (interval: 0,5-17,5 luni).

La pacientii tratati cu encorafenib in combinatie cu binimetinib, rabdomioliza a fost raportata la 0,4 %
(1/274) dintre pacienti. La acest pacient, rabdomioliza a fost observata in conditiile unei cresteri
concomitente, simptomatice, de gradul 4, a valorilor CK.

Disfuncrie renala
Cresterea valorilor sanguine ale creatininei si insuficienta renala au aparut la utilizarea binimetinib n
combinatie cu encorafenib (vezi pct. 4.8 din RCP pentru encorafenib).

Anomalii 1n rezultatele testelor functiei hepatice

Incidenta anomaliilor in rezultatele testelor functiei hepatice raportate la populatia cumulata
Combo 450 este indicata mai jos:
o Valori crescute ale transaminazelor: 15,7 % (43/274) total — gradul 3-4: 5,5 % (15/274)
~ o Valori crescute ale GGT: 14,6 % (40/274) total — gradul 3-4: 8,4 % (23/274)
In studiul CMEK162B2301, partea a 2-a, in bratul Combo 300, incidenta anomaliilor in rezultatele
testelor functiei hepatice este indicata mai jos:
o Valori crescute ale transaminazelor: 13,2 % (34/257) total — gradul 3-4: 5,4 % (14/257)
o Valori crescute ale GGT: 14,0 % (36/257) total — gradul 3-4: 4,7 % (12/257)

Tulburdri gastro-intestinale

La populatia cumulata Combo 450, diareea a fost observata la 38 % (104/274) dintre pacienti, avand
gradul 3/4 la 3,3 % (9/274) dintre pacienti. Diareea a dus la oprirea tratamentului la 0,4 % dintre
pacienti si la intreruperea tratamentului sau modificarea dozei la 4,4 % dintre pacienti. Constipatia a
aparut la 24,1 % (66/274) dintre pacienti, avand gradul 1 sau 2. Durerile abdominale au fost raportate
la 27,4 % (75/274) dintre pacienti, avand gradul 3 la 2,6 % (7/274) dintre pacienti.
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Greata a aparut la 41,6 % (114/274) dintre pacienti, gradele 3 si 4 fiind observate la 2,6 % (7/274)
dintre pacienti. Varsaturile au aparut la 28,1 % (77/274) dintre pacienti, gradele 3 si 4 fiind raportate la
2,2 % (6/274) dintre pacienti.

Tn studiul CMEK162B2301, partea a 2-a, in bratul Combo 300, greata a fost observati la 27,2 %
(70/257) dintre pacienti, avand gradul 3 la 1,6 % (4/257) dintre pacienti. Varsaturile au aparut la
15,2 % (39/257) dintre pacienti, gradul 3 fiind raportat la 0,4 % (1/257) dintre pacienti. Diareea a
aparut la 28,4 % (73/257) dintre pacienti, gradul 3 fiind raportat la 1,6 % (4/257) dintre pacienti.

Tulburarile gastro-intestinale au fost, in general, abordate terapeutic prin tratament standard.

Anemie

La populatia cumulata Combo 450, anemia a fost raportata la 19,7 % (54/274) dintre pacienti; 4,7 %
(13/274) dintre pacienti au manifestat gradul 3 sau 4. Niciun pacient nu a oprit tratamentul din cauza
anemiei; 1,5 % (4/274) dintre pacienti au necesitat intreruperea tratamentului sau modificarea dozei.

Tn studiul CMEK162B2301, partea a 2-a, in bratul Combo 300, anemia a fost observatd la 9,7 %
(25/257) dintre pacienti, gradul 3-4 fiind raportat la 2,7 % (7/257) dintre pacienti.

Cefalee
La populatia cumulatd Combo 450, cefaleea a apérut la 21,5 % (59/274) dintre pacienti, inclusiv de
grad 3 1a 1,5 % (4/274) dintre pacienti.

Tn studiul CMEK162B2301, partea a 2-a, in bratul Combo 300, cefaleea a fost raportatd la 12,1 %
(31/257) dintre pacienti si a avut gradul 3 la 0,4 % (1/257) dintre pacienti.

Fatigabilitate
La populatia cumulata Combo 450, fatigabilitatea a aparut la 43,8 % (120/274) dintre pacienti, inclusiv

de grad 3 1a 2,9 % (8/274) dintre pacienti.

Tn studiul CMEK162B2301, partea a 2-a, in bratul Combo 300, fatigabilitatea a fost observati la 33,5 %
(86/257) dintre pacienti, 1,6 % (4/257) prezentand evenimente de grad 3-4.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

La pacientii tratati ca Combo 450 (n=274), 194 de pacienti (70,8 %) au avut varsta <65 de ani,

65 de pacienti (23,7 %) au avut varsta cuprinsa intre 65 si 74 de ani, iar 15 pacienti (5,5 %) au avut
varsta > 75 de ani. Nu s-au observat diferente globale privind siguranta sau eficacitatea intre pacientii
varstnici (> 65 de ani) si cei mai tineri. Pacientii cu varsta > 65 de ani nu au experimentat reactii
adverse mai frecvente decat pacientii mai tineri. In grupul mic de pacienti cu vérsta > 75 de ani
(n=15), pacientii au avut o probabilitate mai mare de a prezenta evenimente adverse grave si
evenimente adverse care au dus la oprirea tratamentului.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj
Cea mai mare doza de binimetinib evaluat ca medicament unic Tn cadrul studiilor clinice a fost de

80 mg, administrata oral de doua ori pe zi, si a fost asociata unor toxicitati oculare (corioretinopatie) si
cutanate (dermatita acneiforma).
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Nu exista niciun tratament specific pentru supradozaj. In caz de supradozaj, pacientul trebuie tratat
suportiv si monitorizat adecvat, conform necesitatilor.

Intrucat binimetinib se leaga in grad inalt la proteinele plasmatice, hemodializa probabil ineficace in
tratamentul supradozajului cu binimetinib.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Agenti antineoplazici, inhibitori de protein-kinaza, codul ATC: LO1EEO3

Mecanism de actiune

Binimetinib este un inhibitor necompetitiv cu ATP, reversibil, al activitatii kinazei 1 activate de
mitogeni si reglate de semnalele extracelulare (mitogen-activated extracellular signal regulated
kinase 1 — MEK1) si MEK2. Tntr-un sistem non-celular, binimetinib inhiba MEK1 si MEK2 la
jumatate din concentratia inhibitorie maxima (1Cso) de 12-46 nM. Proteinele MEK sunt reglatori in
amonte ai caii Kinazei asociate semnalelor extracelulare (extracellular signal-related kinase — ERK),
care stimuleaza proliferarea celulara. Tn cazul melanomului si al altor neoplasme, aceasta cale este
deseori activata de forme mutante ale BRAF care activeaza MEK. Binimetinib inhiba activarea MEK
de catre BRAF si inhiba activitatea kinazei MEK. Binimetinib inhiba cresterea liniilor celulare ale
melanomului cu mutatie BRAF V600 si are efecte antitumorale in cadrul modelelor de melanom cu
mutatie BRAF V600 la animale.

Combinatia cu encorafenib

Atat binimetinib, cat si encorafenib (un inhibitor al BRAF, vezi pct. 5.1 din RCP al encorafenib)
inhiba calea MAPK, ceea ce are ca rezultat cresterea activitatii antitumorale.

In plus, combinatia de encorafenib si binimetinib a prevenit aparitia rezistentei la tratament in cazul
xenogrefelor de melanom uman cu mutatie BRAF V600 E in vivo.

Eficacitate si siguranta clinica

Melanom cu mutayie BRAF V600 nerezecabil sau metastatic

Siguranta si eficacitatea binimetinib Tn combinatie cu encorafenib au fost evaluate intr-un studiu n

2 parti, de faza Ill, randomizat (1:1:1), cu control activ, in regim deschis, multicentric, la pacienti cu
melanom cu mutatie BRAF V600 E sau K nerezecabil sau metastatic (studiul CMEK162B2301),
depistat prin intermediul unei analize cantitative a BRAF. Pacientii aveau melanom primar cutanat sau
necunoscut, confirmat histologic, insa cei cu melanom uveal sau de mucoasa au fost exclusi. S-a
permis ca pacientii sa fi primit tratament adjuvant anterior si o linie anterioara de imunoterapie pentru
boala nerezecabilad avansata local sau cea metastatica. Tratamentul anterior cu inhibitori ai
BRAF/MEK nu a fost permis.

Studiul CMEK162B2301, partea 1

Tn partea 1, pacientii din cadrul studiului au fost randomizati pentru a li se administra binimetinib

45 mg de doud ori pe zi pe cale orala si encorafenib 450 mg zilnic pe cale orala (Combo 450, n=192),
encorafenib 300 mg zilnic pe cale orald (denumit in continuare Enco 300, n=194) sau vemurafenib
960 mg de doua ori pe zi pe cale orala (denumit in continuare Vem, n=191). Tratamentul a continuat

P

stratificatd pe baza stadializarii Comitetului American Comun pentru Cancer (American Joint
Committee on Cancer — AJCC) (l11B, 111C, IVM1a sau IVM1b in comparatie cu IVM1c), pe baza
statutului de performanta al Grupului Estic de Cooperare Th Oncologie (Eastern Cooperative Oncology
Group — ECOG) (0 Tn comparatie cu 1) si in functie de imunoterapia anterioara pentru boala
nerezecabild sau metastatica (da in comparatie cu nu).
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Indicatorul principal al rezultatelor de eficacitate a fost reprezentat de supravietuirea fara progresie
(SFP) pentru Combo 450 in comparatie cu vemurafenib, evaluata de catre un comitet independent de
analiza Tn regim orb (blinded independent review committee — BIRC). SFP conform evaluarii
investigatorilor a constituit o analiza suportiva. Un criteriu de evaluare secundar suplimentar a inclus
SFP pentru Combo 450 in comparatie cu Enco 300. Alte comparatii secundare ale eficacitatii intre
Combo 450 si vemurafenib sau Enco 300 au inclus supravietuirea generala (SG), rata de raspuns
obiectiv (RRO), durata raspunsului (DR) si rata de control al bolii (RCB), evaluate de catre BIRC si
conform evaluarii investigatorilor.

Varsta mediana a pacientilor a fost de 56 de ani (interval: 20-89), 58 % dintre pacienti au fost de sex
masculin, 90 % au fost de rasa alba, iar 72 % dintre pacienti au avut statutul de performanta ECOG 0
la momentul initial. Majoritatea pacientilor aveau boala metastatica (95 %) si se Tnscriau n stadiul
IVM1c (64 %), 27 % dintre pacienti au avut valori serice initiale ridicate ale lactat dehidrogenazei
(LDH), 45 % dintre pacienti aveau cel putin 3 organe cu implicare tumorala la momentul initial, iar
3,5 % aveau metastaze cerebrale. La 27 de pacienti (5 %) se administrasera anterior inhibitori ai
punctelor de control (anti-PD1/PDL1 sau ipilimumab) (8 pacienti in grupul tratat cu Combo 450

[4 %], 7 pacienti in grupul tratat cu vemurafenib [4 %], 12 pacienti in grupul tratat cu Enco 300 [6 %])
inclusiv 22 de pacienti in conditii de metastaza (6 pacienti in grupul tratat cu Combo 450, 5 pacienti in
grupul tratat cu vemurafenib, 11 pacienti in grupul tratat cu Enco 300) si 5 pacienti in conditii de
tratament adjuvant (2 pacienti in grupul tratat cu Combo 450, 2 pacienti in grupul tratat cu
vemurafenib, 1 pacient Tn grupul tratat cu Enco 300).

Durata mediana a expunerii a fost de 11,7 luni la pacientii tratati cu Combo 450, 7,1 luni la pacientii
tratati cu encorafenib 300 mg si 6,2 luni la pacientii tratati cu vemurafenib. Valoarea mediana a
intensitatii relative a dozei (IRD) pentru Combo 450 a fost de 99,6 % pentru binimetinib si 100 %
pentru encorafenib; IRD mediana a fost de 86,2 % pentru Enco 300 si de 94,5 % pentru vemurafenib.

Partea 1 a studiului CMEK162B2301 a evidentiat 0 imbunatatire semnificativa statistic a SFP la
pacientii tratati cu Combo 450 in comparatie cu pacientii tratati cu vemurafenib. Tabelul 4 si Figura 1
rezuma SFP si alte rezultate de eficacitate bazate pe analiza centralizata a datelor de catre un comitet
independent de radiologie Tn regim orb.

Rezultatele de eficacitate bazate pe evaluarea investigatorilor au corespuns evaluarii centralizate
independente. Analizele nestratificate ale subgrupurilor au evidentiat estimari ale criteriilor de
evaluare in favoarea Combo 450, inclusiv pentru LDH initiala, statutul de performanta ECOG si
stadiul AJCC.

Tabelul 4:  Studiul CMEK162B2301, Partea 1: Supravietuirea fara progresie si rezultatele
confirmate de raspuns general (analiza centralizata independenti)

Encorafenib + Encorafenib Vemurafenib
binimetinib
n=192 n=194 n=191
(Combo 450) (Enco 300) (Vem)
Data-limiti a colectarii datelor: 19 mai 2016
SFP (analiza primara)
Numar de evenimente 98 (51,0) 96 (49,5) 106 (55,5)
(boala progresiva [BP]) (%)
Mediana, luni 14,9 9,6 7,3
(1T 95 %) (11,0, 18,5) (7,5, 14,8) (5,6, 8,2)
RR? (IT 95 %) (vs Vem) 0,54 (0,41, 0,71)
Valoarea p (test log-rank < 0,001
stratificat)”
RR? (IT 95 %) (vs Vem) 0,68 (0,52, 0,90)
Valoarea p nominala 0,007
RR? (IT 95 %) (vs Enco 300) 0,75 (0,56, 1,00)
0,051
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Encorafenib + Encorafenib Vemurafenib
binimetinib
n=192 n=194 n=191
(Combo 450) (Enco 300) (Vem)
Valoarea p (test log-rank
stratificat)®
Raspunsuri generale confirmate
Rata de raspuns general, n (%) | 121 (63,0) 98 (50,5) 77 (40,3)
(1T 95 %) (55,8, 69,9) (43,3,57,8) (33,3,47,6)
RC, n (%) 15 (7,8) 10 (5,2) 11 (5,8)
RP, n (%) 106 (55,2) 88 (45,4) 66 (34,6)
BS, n (%) 46 (24,0) 53 (27,3) 73 (38,2)
RCB, n (%) 177 (92,2) 163 (84,0) 156 (81,7)
(1T 95 %) (87,4, 95,6) (78,1, 88,9) (75,4, 86,9)
Durata raspunsului
Mediana, luni 16,6 14,9 12,3
(1195 %) (12,2, 20,4) (11,1, NE) (6,9, 16,9)
Analiza actualizati, data-limita a colectirii datelor: 7 noiembrie 2017
SFP
Numar de evenimente 113 (58,9) 112 (57,7) 118 (61,8)
(boald progresiva) (%)
Mediana, luni 14,9 9,6 7,3
(1T 95 %) (11,0, 20,2) (7,4,14,8) (5,6,7,9)
RR? (IT 95 %) (vs Vem) 0,51 (0,39, 0,67)
Valoarea p nominala <0,001
RR? (1T 95 %) (vs Vem) 0,68 (0,52, 0,88)
Valoarea p nominala 0,0038
RR? (IT 95 %) (vs Enco 300) 0,77 (0,59, 1,00)
Valoarea p nominala 0,0498

IT=interval de incredere; RC=raspuns complet; RCB=rata de control al bolii (RC + RP + BS + Non-
RC/Non-BP; Non-RC/Non-BP se aplica numai pacientilor fara leziune tinta care nu au atins RC sau
nu au avut BP); RR=raport de risc; NE=neestimabil; SFP=supravietuire fara progresie; RP=raspuns
partial; BS=boala stabila; Vem=vemurafenib.

 Raport de risc bazat pe un model Cox stratificat de risc proportional

®\aloarea p a testului log-rank (bilateral)
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Figural: Studiul CMEK162B2301, Partea 1: Reprezentare Kaplan-Meier a supravietuirii
fara progresie, conform analizei centralizate independente (data-limita a colectarii
datelor: 19 mai 2016)
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O analiza intermediara a SG din cadrul studiului CMEK162B2301, Partea 1 (data-limit3 a colectarii
datelor 7 noiembrie 2017), a evidentiat 0 imbunatatire semnificativa statistic a SG pentru Combo 450
fata de vemurafenib (vezi Tabelul 5 si Figura 2).
O proportie similara de pacienti din fiecare grup de tratament a primit tratament ulterior cu inhibitori
ai punctelor de control, in principal pembrolizumab, nivolumab si ipilimumab (34,4 % in grupul tratat
cu Combo 450, 36,1 % in grupul tratat cu encorafenib, 39,8 % in grupul tratat cu vemurafenib).
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Tabelul 5:  Studiul CMEK162B2301, Partea 1: Rezultate intermediare privind supravietuirea

generala (data-limita a colectirii datelor: 7 noiembrie 2017)

Encorafenib +

Encorafenib

Vemurafenib

stratificat)

binimetinib n=192 n=194 n=191
(Combo 450) (Enco 300) (Vem)
SG
Numar de evenimente (%) 105 (54,7) 106 (54,6) 127 (66,5)
Mediana, luni 33,6 23,5 16,9
(1T 95 %) (24,4, 39,2) (19,6, 33,6) (14,0, 24,5)
Supravietuirea la 12 luni 75,5% 74,6% 63,1%
(1195 %) (68,8, 81,0) (67,6, 80,3) (55,7, 69,6)
Supravietuirea la 24 de luni 57,6% 49,1% 43,2%
(1195 %) (50,3, 64,3) (41,5, 56,2) (35,9, 50,2)
RR? (IT 95 %) (vs Vem) 0,61 (0,47, 0,79)
Valoare p (test log-rank <0,0001

RR? (1T 95 %) (vs Enco 300)
Valoare p (test log-rank
stratificat)

0,81 (0,61, 1,06)
0,061

Figura2  Studiul CMEK162B2301, Partea 1: Reprezentarea Kaplan-Meier a supravietuirii
generale, rezultate intermediare (data-limita a colectarii datelor:7 noiembrie 2017)
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Calitatea vierii (CV) (data-limita a colectarii datelor: 19 mai 2016)

Evaluarea functionala a tratamentului antineoplazic pentru melanom (Functional Assessment of
Cancer Therapy-Melanoma — FACT-M), Chestionarul principal privind calitatea vietii produs de
Organizatia Europeana pentru Cercetarea si Tratarea Cancerului (European Organization for Research
and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire — EORTC QLQ-C30) si examinarea EuroQoL
cu 5 dimensiuni si pe 5 niveluri (EQ-5D-5L) au fost utilizate pentru explorarea rezultatelor raportate
de pacienti (RRP) privind indicatorii pentru calitatea vietii asociata starii de sanatate, functionare,
simptomele melanomului si reactiile adverse asociate tratamentului. O deteriorare de 10 % definitiva a
FACT-M si EORTC QLQ-C30 a fost intarziata semnificativ la pacientii tratati cu Combo 450, in
comparatie cu celelalte tratamente. Timpul median pana la deteriorarea definitiva de 10 % a scorului
FACT-M nu a fost atins Tn grupul tratat cu Combo 450 si a fost de 22,1 luni (IT 95 % 15,2, NE) in
grupul tratat cu vemurafenib, cu un RR pentru diferenta de 0,46 (IT 95 % 0,29, 0,72). O analizi a
timpului pana la deteriorarea definitiva de 10 % a scorului EORTC QLQ-C30 a furnizat rezultate
similare.

Pacientii la care s-a administrat Combo 450 nu au raportat nicio schimbare sau au raportat o
imbunatatire usoara a modificarii medii de la scorul initial a indicelui EQ-5D-5L in cadrul tuturor
vizitelor, in timp ce pacientii la care s-a administrat vemurafenib sau encorafenib au raportat scaderi in
cadrul tuturor vizitelor (cu diferente semnificative statistic). O evaluare a modificarii in timp a scorului
a indicat aceeasi tendinta pentru EORTC QLQ-C30 si, la toate vizitele, pentru FACT-M.

Studiul CMEK162B2301, partea 2

Partea 2 a studiului CMEK162B2301 a fost conceputa pentru a evalua contributia binimetinib in
combinatia de encorafenib si binimetinib.

SFP pentru encorafenib 300 mg administrat oral o data pe zi, utilizat in combinatie cu binimetinib
45 mg administrat oral de doua ori pe zi (Combo 300, n=258) a fost comparata cu SFP pentru

Enco 300 (n=280, incluzand 194 de pacienti din Partea 1 si 86 de pacienti din Partea 2). Inscrierea in
Partea 2 a inceput dupa randomizarea tuturor pacientilor participanti la Partea 1.

Datele preliminare pentru Partea 2, la data-limita a colectarii datelor de 9 noiembrie 2016, au
demonstrat contributia binimetinib prin imbunatatiri ale valorilor mediane estimate pentru SFP, de
12,9 luni (IT 95 %: 10,1, 14,0) pentru Combo 300, comparativ cu 9,2 luni (IT 95 %: 7,4, 11,0) pentru
Enco 300 (Partile 1 si 2), conform evaluarii centralizate independente (a BIRC). Rezultate similare au
fost observate si n evaluarea investigatorilor.

Valoarea RRO confirmata conform BIRC a fost de 65,9 % (1T 95 %: 59,8, 71,7) pentru Combo 300 si
de 50,4 % (IT 95 %: 44,3, 56,4) pentru Enco 300 (Partile 1 si 2). Valoarea mediana a DR pentru
raspunsurile confirmate conform BIRC a fost de 12,7 luni [IT 95 %: 9,3, 15,1] pentru Combo 300 si
12,9 luni [IT 95 %: 8,9, 15,5] pentru Enco 300. Durata mediana a tratamentului a fost mai lunga pentru
Combo 300 fata de Enco 300, respectiv 52,1 saptamani fata de 31,5 saptamani.

Electrofiziologie cardiaca

In cadrul analizei de siguranti a studiilor grupate efectuate cu encorafenib 450 mg administrat o data
pe zi in combinatie cu binimetinib 45 mg de doua ori pe zi (Combo 450), incidenta aparitiilor noi de
prelungire a intervalului QTc > 500 ms a fost de 0,7 % (2/268) in grupul tratat cu encorafenib 450 mg
plus binimetinib si de 2,5 % (5/203) Tn grupul tratat cu encorafenib ca medicament unic. O prelungire
a intervalului QTc de > 60 ms in comparatie cu valorile anterioare tratamentului a fost observata la
4,9 % (13/268) dintre pacientii din grupul tratat cu encorafenib si binimetinib si la 3,4 % (7/204) in
grupul tratat cu encorafenib ca medicament unic (vezi pct. 5.1 din RCP pentru encorafenib).

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu binimetinib la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti Th melanom
(vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).
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5.2 Proprietati farmacocinetice

Farmacocinetica binimetinib a fost studiata la subiecti sanatosi si pacienti cu tumori solide, inclusiv cu
melanom cutanat avansat si nerezecabil sau metastatic. Dupa doze repetate administrate de doua ori pe
zi concomitent cu encorafenib, conditiile starii de echilibru pentru binimetinib au fost atinse in 15 zile,
fara acumulare majora. Valoarea medie (CV %) a Cnax a fost de 654 ng/ml (34,7 %), iar valoarea
medie a ASCs a fost de 2,35 pg.ora/ml (28,0 %) in combinatie cu encorafenib, conform estimarilor
rezultate din modelarea farmacocinetica (FC) la nivel de populatie. S-a evidentiat ca farmacocinetica
binimetinib este aproximativ liniara in raport cu doza.

Absorbtie

Dupa administrarea orala, binimetinib este absorbit rapid, cu o valoare mediana a Tmax de 1,5 ore. n
urma administrarii orale a unei doze unice de binimetinib [*“C] 45 mg la subiecti sinitosi, doza de
binimetinib a fost absorbita Tn proportie de cel putin 50 %. Administrarea unei doze unice de
binimetinib 45 mg Tmpreuna cu alimente cu continut lipidic si caloric Tnalt a redus concentratia
maxima (Cmax) & binimetinib cu 17 %, fara a aduce nicio modificare ariei de sub curba de concentratiei
plasmatice in functie de timp (ASC). Un studiu privind interactiunile medicamentoase, efectuat la
subiecti sanatosi, a indicat faptul ca gradul de expunere la binimetinib nu a fost modificat in prezenta
unui medicament modificator al pH-ului gastric (rabeprazol).

Distributie

Binimetinib se leaga in proportie de 97,2 % la proteinele plasmatice umane, in conditii in vitro.
Binimetinib este distribuit in proportie mai mare in plasma decat in sdnge. La om, raportul sdnge-
plasma este de 0,718. Tn urma administrarii orale a unei doze unice de binimetinib [**C] 45 mg la
subiecti sanatosi, volumul de distributie aparent (Vz/F) al binimetinib a fost de 374 I.

Metabolizare

Tn urma administririi orale a unei doze unice de binimetinib [**C] 45 mg la subiecti sanatosi,
principalele cdi de metabolizare pentru binimetinib observate la om sunt glucuronoconjugarea,
N-dezalchilarea, hidroliza amidica si pierderea etandiolului din catena laterala. Contributia maxima a
glucuronoconjugarii directe la clearance-ul binimetinib a fost estimati la valoarea de 61,2 %. Tn urma
administririi orale a unei doze unice de binimetinib [**C] 45 mg la subiecti snitosi, o proportie de
aproximativ 60 % din ASC a radioactivitatii plasmatice circulante a putut fi atribuita binimetinib.

In vitro, CYP1A2 si CYP2C19 catalizeaza formarea metabolitului activ, care reprezinta < 20 % din
expunerea clinica la binimetinib.

Eliminare

Tn urma administririi orale a unei doze unice de binimetinib [*C] 45 mg la subiecti sdnitosi,
radioactivitatea a fost eliminata in proportie medie de 62,3 % in materiile fecale, iar in urind —n
proportie de 31,4 %. In urina, radioactivitatea a fost excretatd in proportie de 6,5 % sub forma de
binimetinib. Clearance-ul aparent mediu (CL/F) (CV %) al binimetinib a fost de 28,2 l/ord (17,5 %).
Valoarea mediana a (intervalul) timpului terminal de injumatatire plasmatica prin eliminare (T1/) al
binimetinib a fost de 8,66 ore (intre 8,10 si 13,6 ore).

Interactiuni cu alte medicamente

Efectele inductorilor sau inhibitorilor UGT1A1 asupra binimetinib

Binimetinib este metabolizat in principal prin glucuronoconjugaremediata de UGT1AL. Tn cadrul
subanalizei din cadrul studiilor clinice, nu a fost observata, insa, nicio relatie evidenta intre expunerea
la binimetinib si statusul mutatiilor UGT1AL. Tn plus, simulirile avand ca scop investigarea efectului
atazanavir 400 mg (inhibitor UGT1A1) asupra expunerii la binimetinib 45 mg au estimat o valoare
similard pentru Cnax @ binimetinib in prezenta si absenta atazanavirului. Prin urmare, interactiunile
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medicamentoase mediate de UGT1A1 sunt minime si nu prezinta probabilitate de relevanta clinica;
totusi, Tntrucét acestea nu au fost inca evaluate intr-un studiu clinic formal, inductorii si inhibitorii
UGT1AL1 trebuie administrati cu precautie.

Efectele enzimelor CYP asupra binimetinib
In vitro, CYP1A2 si CYP2C19 catalizeaza formarea metabolitului activ, AR00426032 (M3), prin
N-demetilarea oxidativa.

Efectul binimetinib asupra substraturilor CYP
Binimetinib este un inhibitor reversibil slab al CYP1A2 si CYP2C9.

Efectele transportorilor asupra binimetinib

Experimentele in vitro indica faptul ca binimetinib este un substrat al glicoproteinei P (gp-P) si al
proteinei de rezistenta la cancerul mamar (BCRP). Inhibarea gp-P sau a BCRP nu prezinta
probabilitatea de a duce la o cregtere importanta din punct de vedere clinic a concentratiilor de
binimetinib, deoarece binimetinib prezintd o permeabilitate pasiva de nivel moderat pana la Tnalt.

Efectele binimetinib asupra transportorilor
Binimetinib este un inhibitor slab al OAT3. Nu se preconizeaza nicio interactiune medicamentoasa
semnificativa clinic cauzata de binimetinib asupra altor transportori.

Binimetinib este metabolizat de toate enzimele UGT si de CYP1AZ si este un substrat al gp-P.
Inductorii specifici acestor enzime nu au fost studiati si este posibil sa genereze o pierdere a
eficacitatii.

Grupe speciale de pacienti

Varsta, greutate corporala

In urma unei analize farmacocinetice la nivel de populatie, s-a determinat ca varsta sau greutatea
corporala nu au niciun efect important din punct de vedere clinic asupra expunerii sistemice la
binimetinib.

Sex
Tn urma unei analize farmacocinetice (FC) la nivel de populatie, s-a determinat ci farmacocinetica
binimetinib este similara la barbati si la femei.

Rasa
Datele disponibile sunt insuficiente pentru evaluarea potentialelor diferente privind expunerea la
binimetinib in functie de rasa sau etnie.

Insuficienta hepatica

Deoarece binimetinib este metabolizat si eliminat in principal prin intermediul ficatului, pacientii cu
insuficienta hepatica moderata pana la severa pot manifesta o expunere sporita. Rezultatele unui studiu
clinic dedicat, realizat numai pentru binimetinib, indica expuneri similare la pacientii cu insuficienta
hepatica usoara (Child-Pugh clasa A) si la subiectii cu functie hepatica normala. La pacientii cu
insuficienta hepatica moderata (Child-Pugh clasa B) si severa (Child-Pugh clasa C), s-a observat
dublarea expunerii totale la binimetinib (ASC) (vezi pct. 4.2). Atunci cand s-a luat in considerare
expunerea la binimetinib nelegat, expunerea s-a triplat la pacientii cu insuficienta hepatica moderata si
severa (vezi pct. 4.2).

Sindrom Gilbert

Binimetinib nu a fost evaluat la pacientii cu sindrom Gilbert. Deoarece principala cale de metabolizare
hepatica a binimetinib este glucuronoconjugarea, decizia terapeutica trebuie luata Tntotdeauna de catre
medicul curant, in urma unei analize a raportului beneficiu/risc individual.
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Insuficiensa renala

Binimetinib este eliminat renal Tn foarte mica masura. Rezultatele unui studiu clinic dedicat au
evidentiat ci pacientii cu insuficienta renala severa (RFGe < 29 ml/minut/1,73 m?) au manifestat o
crestere de 29 % a expunerii (ASCinr), 0 crestere de 21 % a Cmax si 0 scadere de 22 % a CL/F in
comparatie cu subiectii sanatosi corespunzatori. Aceste diferente s-au Tnscris n intervalul de
variabilitate observat pentru acesti parametri la ambele cohorte ale acestui studiu (25-49 %) si in
intervalul de variabilitate observat in cadrul studiilor clinice anterioare; prin urmare, este putin
probabil ca aceste diferente sa fie relevante din punct de vedere clinic.

Efectele insuficientei renale asupra farmacocineticii combinatiei de binimetinib si encorafenib nu au
fost evaluate clinic.

5.3 Date preclinice de siguranta

La sobolani, administrarea orala repetata a binimetinib pe perioade de pana la 6 luni a fost asociata cu
mineralizarea tesuturilor moi, leziuni ale mucoasei gastrice si modificari clinicopatologice reversibile
cu nivel de severitate minim pana la usor, la expuneri de 7 pana la 12,5 ori mai mari decat expunerea
terapeutica la om. Tn cadrul unui studiu privind iritatia gastrica efectuat la sobolani s-a observat o
incidenta crescuta a leziunilor superficiale ale mucoase si a ulcerelor hemoragice. La macaci,
administrarea orala de binimetinib a fost asociata cu intoleranta gastro-intestinala, modificari
clinicopatologice moderate, hipercelularitatea maduvei osoase si inflamatii gastrointestinale constatate
microscopic, reversibile la cele mai mici doze, aflate sub nivelul expunerii terapeutice la om.

Potentialul carcinogen al binimetinib nu a fost evaluat. Studiile de genotoxicitate standard ale
binimetinib au avut rezultate negative.

Efectele embriofetale potentiale ale binimetinib au fost evaluate la sobolani si iepuri. La sobolani, s-au
observat o crestere mai redusa a greutatii corporale Tn timpul gestatiei si a greutatii corporale fetale,
precum si scaderea numarului sternebrelor fetale osificate. Nu s-a observat niciun efect la expuneri de
14 ori mai mari decat expunerea terapeutica la om.

La iepuri, s-au observat mortalitate, semne fizice de toxicitate materna, greutate corporala scazuta in
timpul gestatiei si avort. S-au observat o reducere a numarului de fetusi viabili si a greutatii corporale
fetale si o crestere a numarului de pierderi si resorbtii postimplantare. La cele mai mari doze, s-a
observat o incidenta crescuta, in cadrul grupurilor de pui fatati, a defectelor septului ventricular fetal si
a modificarilor trunchiului pulmonar fetal. Nu s-a observat niciun efect la expuneri de 3 ori mai mari
decét expunerea terapeutica la om.

Nu s-au efectuat studii referitoare la fertilitate cu binimetinib. Tn cadrul studiilor privind toxicitatea
dupa doze repetate, nu au aparut motive de Tngrijorare referitoare la fertilitate Th urma examinarilor
patologice ale organelor reproducatoare la sobolani si maimute.

Binimetinib are potential fototoxic in conditii in vitro.

In vivo, a fost evidentiat un risc minim de fotosensibilizare, la o doza orala corespunzatoare unei
expuneri de 3,8 ori mai mari decét cea obtinuta cu doza recomandata la om. Aceste date indica
existenta unui risc minim de fototoxicitate pentru pacientii tratati cu binimetinib la dozele terapeutice.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului

Lactoza monohidrat

Celuloza microcristalina (E460i)

Dioxid de siliciu anhidru coloidal (E551)
Croscarmeloza sodica (E468)

Stearat de magneziu (E470b)
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Filmul comprimatului
Alcool polivinilic (E1203)
Macrogol 3350 (E1521)
Dioxid de titan (E171)
Talc (E533b)

Oxid galben de fer (E172)
Oxid negru de fer (E172)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani.

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Blister din PVC/PVDC/AI, contindnd 12 comprimate. Fiecare cutie contine 84 sau 168 de comprimate.
Este posibil sa nu fie comercializate toate dimensiunile de cutii.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat Tn conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

PIERRE FABRE MEDICAMENT

Les Cauquillous

81500 Lavaur

Franta

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA
EU/1/18/1315/001 84 de comprimate filmate

EU/1/18/1315/002 168 de comprimate filmate

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 20 septembrie 2018

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 23 iunie 2023

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I)
PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA S$I
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI

27



A.  FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

PIERRE FABRE MEDICAMENT PRODUCTION
Site Progipharm, rue du Lycée

45500 GIEN

Franta

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA S$1 UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta

Cerintele pentru depunerea rapoartelor periodice actualizate privind siguranta pentru acest
medicament sunt prezentate in lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul
Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul 107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si
orice actualizari ulterioare ale acesteia publicatad pe portalul web european privind
medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata trebuie sa depuna primul raport periodic actualizat privind
siguranta pentru acest medicament in decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

DAPP se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile de farmacovigilenta necesare
detaliate Tn PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si
orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

. la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, Tn special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau
ca urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentad sau de reducere la
minimum a riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA S1 PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Mektovi 15 mg comprimate filmate
binimetinib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine binimetinib 15 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Comprimatele contin, de asemenea, lactoza. Vezi prospectul pentru mai multe informatii.

4, FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

84 de comprimate filmate
168 de comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALAAPRIVINP FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeméana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

PIERRE FABRE MEDICAMENT
Les Cauquillous

81500 Lavaur

Franta

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/18/1315/001 84 de comprimate filmate
EU/1/18/1315/002 168 de comprimate filmate

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15.  INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII IN BRAILLE

mektovi

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Mektovi 15 mg comprimate
binimetinib

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pierre Fabre Médicament

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII

33



B. PROSPECTUL
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Prospectul: Informatii pentru pacient

Mektovi 15 mg comprimate filmate
binimetinib

Cititi cu atentie si In Tntregime acest prospect Tnainte de a incepe sa luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-| recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-I dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti Tn acest prospect

Ce este Mektovi si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Mektovi
Cum sa luati Mektovi

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Mektovi

Continutul ambalajului si alte informatii

ogakrwnE

1. Ce este Mektovi si pentru ce se utilizeaza

Mektovi este un medicament Tmpotriva cancerului, care contine substanta activa binimetinib. Acesta
este utilizat la adulti, Tn combinatie cu un alt medicament care contine encorafenib, pentru tratarea unui
tip de cancer al pielii numit melanom, atunci cand acesta:
. prezinta o anumita schimbare (mutatie) a unei gene responsabile pentru producerea unei
proteine numite BRAF si
° s-a raspandit in alte parti ale corpului sau nu poate fi indepartat chirurgical.

Mutatiile genei BRAF pot produce proteine care provoaca cresterea melanomului. Mektovi actioneaza
asupra unei proteine numite ,,MEK”, care stimuleaza cresterea celulelor canceroase. Atunci céand
Mektovi este utilizat in combinatie cu encorafenib (care actioneaza asupra proteinei ,,BRAF”
modificate), aceasta combinatie Tncetineste sau opreste dezvoltarea cancerului.

2. Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Mektovi
Tnainte de inceperea tratamentului, medicul dumneavoastra va verifica daca prezentati mutatia BRAF.

Deoarece Mektovi trebuie utilizat in combinatie cu encorafenib, cititi cu atentie prospectul
medicamentului encorafenib Tmpreuna cu acest prospect.

Nu luati Mektovi
- daca sunteti alergic la binimetinib sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii
Tnainte sa luati Mektovi, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale
cu privire la toate problemele dumneavoastra medicale, in special daca aveti oricare dintre urmatoarele
probleme:

o probleme cu inima,
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probleme legate de sangerari sau daca luati medicamente care cauzeaza sangerarea,
probleme oculare, inclusiv glaucom sau presiune crescuta n interiorul ochilor,
probleme musculare,

tensiune arteriald mare,

cheaguri de sange,

probleme cu plaménii sau de respiratie,

probleme cu ficatul.

Spuneti medicului dumneavoastra daca ati avut vreodata o blocare a venei care transporta sangele de
la ochi (ocluzie venoasa retiniana), intrucat Mektovi nu este recomandat n astfel de cazuri.

Spuneti medicului dumneavoastra daca ati avut un alt tip de cancer decat melanomul, intrucat
binimetinib luat Tmpreuna cu encorafenib poate agrava alte tipuri de cancer.

Spuneti imediat medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca, Tn timpul
tratamentului cu acest medicament, aveti:

o Probleme cu inima: Mektovi poate face ca inima dumneavoastra sa functioneze mai putin
bine sau poate agrava problemele existente ale inimii. Medicul dumneavoastra se va
asigura ca inima dumneavoastra functioneaza corect nainte de tratament si in timpul
tratamentului dumneavoastra cu acest medicament. Adresati-va imediat medicului
dumneavoastra daca aveti oricare din simptomele problemelor cu inima, cum sunt:
senzatie de ameteald, oboseala, senzatie de lesin, dificultati de respiratie, batai puternice,
rapide sau neregulate ale inimii sau umflare a picioarelor.

o Probleme de sangerare: Mektovi poate cauza probleme grave de sangerare. Spuneti
imediat medicului dumneavoastra daca prezentati orice simptome ale problemelor de
sangerare, cum sunt: tuse cu sange, cheaguri de sange, varsaturi cu singe sau care aratd ca
zatul de cafea, scaune rosii sau negre care aratd ca smoala, sdnge in urina, dureri de
stomac (abdominale), sangerari neobisnuite ale vaginului. De asemenea, spuneti
medicului dumneavoastra daca aveti dureri de cap, ameteli sau stari de slabiciune.

. Probleme cu ochii: Mektovi poate cauza probleme grave ale ochilor. Spuneti imediat
medicului dumneavoastra daca aveti vedere neclara, pierdere a vederii sau alte modificari
ale acesteia (cum sunt aparitia unor puncte colorate in cdmpul vizual), halouri (aparitia
unor contururi neclare Tn jurul obiectelor). Medicul dumneavoastra va va examina ochii
pentru a depista orice probleme de vedere Tn timpul tratamentului cu Mektovi.

. Probleme musculare: Mektovi poate cauza distrugerea muschilor (rabdomioliza). Medicul
dumneavoastra va efectua analize de sange pentru a depista problemele muschilor Thainte
de tratament si in timpul acestuia. Ca masura de precautie, beti multe lichide in timpul
tratamentului. Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca aveti dureri, crampe,
rigiditate sau spasme musculare sau urina Tnchisa la culoare.

o Tensiune arteriala mare: Mektovi poate creste tensiunea arteriala. Medicul dumneavoastra
sau asistenta medicala va vor verifica tensiunea arteriala nainte de tratamentul cu
Mektovi si Tn timpul acestuia. Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca aveti dureri
de cap severe, senzatie de ameteala, senzatie de lesin sau daca tensiunea dumneavoastra
arteriala, masurata acasa cu un tensiometru, este mult mai mare decét de obicei.

. Cheaguri de sange: Mektovi poate cauza formarea de cheaguri de sange in brate sau
picioare si, daca un cheag ajunge la plamani, acesta poate cauza decesul. Spuneti imediat
medicului dumneavoastrd daca aveti dureri la nivelul pieptului, senzatie brusca de lipsa
de aer, dificultati de respiratie, durere la nivelul picioarelor, insotita sau nu de umflarea
acestora, umflare a bratelor si picioarelor sau un brat sau picior care devine rece si palid.
Daca este necesar, medicul poate Tntrerupe temporar sau opri definitiv tratamentul.
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Probleme cu plamanii sau de respiratie: Acest medicament poate cauza probleme cu
plamanii sau de respiratie, inclusiv inflamarea plamanilor (pneumonita sau boala
pulmonara interstitiald); printre semne si simptome se pot numara: tuse, dificultati de
respiratie sau oboseala. Daca este necesar, medicul poate intrerupe temporar sau opri
definitiv tratamentul.

Modificari ale pielii: Mektovi, luat impreuna cu encorafenib, poate cauza alte tipuri de
cancer al pielii, cum este carcinomul cu celule scuamoase cutanat. Medicul
dumneavoastra va va verifica pielea Tnainte de Tnceperea tratamentului, la intervale de

2 luni In timpul tratamentului si timp de pana la 6 luni dupa incheierea tratamentului cu
aceste medicamente, pentru a depista orice cancer al pielii nou aparut. Spuneti imediat
medicului dumneavoastra daca depistati orice modificari ale pielii in timpul tratamentului
si dupa acesta, inclusiv: aparitii noi de negi, ulceratii ale pielii sau umflaturi rosiatice care
sangereaza si nu se vindeca sau modificari ale dimensiunii sau culorii unei alunite.

De asemenea, medicul dumneavoastra trebuie sa verifice prezenta carcinomului cu celule
scuamoase al capului, gatului, gurii si ganglionilor limfatici; In plus, veti efectua periodic
tomografie computerizatd. Aceasta este 0 masura de precautie pentru cazul in care in
corpul dumneavoastra s-ar dezvolta carcinomul cu celule scuamoase. Examinarile
genitale (pentru femei) si examinarile anale sunt de asemenea recomandate nainte de
inceperea tratamentului si la incheierea acestuia.

Probleme cu ficatul: Mektovi poate provoca rezultate anormale ale analizelor
dumneavoastra de sange legate de ficat (valori ridicate ale enzimelor ficatului Tn sénge).
Medicul dumneavoastra va efectua analize de sénge pentru a va verifica functia ficatului
Tnainte de tratament si n timpul acestuia.

Dacé experimentati urmatoarele simptome, adresati-va imediat medicului dumneavoastra, deoarece
aceasta poate fi o afectiune care va poate pune viata in pericol: greata, dificultati de respiratie, batai
neregulate ale inimii, crampe musculare, crize convulsive, aspect tulbure al urinei, scadere a volumului
de urina eliminat si oboseald. Acestea pot fi cauzate de o grupa de complicatii metabolice care pot
aparea in timpul tratdrii cancerului, cauzate de produsii de degradare ai celulelor canceroase care mor
(sindrom de liza tumorald (SLT)) si pot duce la modificari ale functiei rinichilor (vezi si pct. 4. Reactii
adverse posibile).

Copii si adolescenti
Mektovi nu este recomandat la copii si adolescentii cu varsta sub 18 ani. Acest medicament nu a fost
studiat la aceasta grupa de varsta.

Mektovi impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca luati, ati luat recent sau s-
ar putea sa luati orice alte medicamente.

Unele medicamente pot afecta modul in care actioneaza Mektovi sau pot creste probabilitatea de aparitie
a reactiilor adverse. In special, spuneti medicului dumneavoastra daca luati oricare din medicamentele
din lista de mai jos sau orice alte medicamente:

unele medicamente pentru tratarea infectiilor bacteriene, cum sunt rifampicina sau
ciprofloxacina,

medicamente utilizate de obicei pentru tratarea epilepsiei, cum sunt fenobarbitalul,
fenitoina, carbamazepina,

unele medicamente pentru tratarea HIV, cum sunt indinavir, atazanavir,

un medicament pentru tratarea carcinomului, numit sorafenib,

un tratament naturist contra depresiei: sunatoarea,

un medicament utilizat pentru tratarea depresiei, cum este duloxetina,

un medicament utilizat de obicei pentru tratarea valorilor mari ale colesterolului, cum este
prevastatina,

un medicament utilizat pentru tratarea problemelor de respiratie, teofilina.
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Sarcina

Mektovi nu este recomandat in timpul sarcinii. Acesta poate cauza vatamari permanente sau defecte
congenitale unui copil nenascut.

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa raméaneti gravida,
adresati-va medicului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Daca sunteti o femeie care poate ramane gravida, trebuie sa utilizati masuri contraceptive eficace in timp
ce luati Mektovi si trebuie sa continuati sa utilizati masuri contraceptive eficace timp de cel putin 1 luna
dupa ce luati ultima doza de medicament. Adresati-va imediat medicului dumneavoastra daca ramaneti
gravida n timp ce luati Mektovi.

Alaptarea

Mektovi nu este recomandat in timpul alaptarii. Nu se cunoaste daca binimetinib trece in laptele uman.
Daca alaptati sau intentionati sa alaptati, adresati-va medicului dumneavoastrd pentru recomandari
Tnainte de a lua acest medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Mektovi va poate afecta capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Evitati conducerea
vehiculelor sau folosirea utilajelor daca aveti orice probleme cu vederea sau orice alte reactii adverse
care va pot afecta capacitatea de a conduce vehicule sau folosi utilaje (vezi pct. 4) in timp ce luati
Mektovi. Discutati cu medicul dumneavoastra daca nu sunteti sigur ca puteti conduce vehicule.

Mektovi contine lactoza.
Daca medicul dumneavoastra v-a atentionat ca aveti intoleranta la unele categorii de glucide, va rugam
sa-1 intrebati Thainte de a lua acest medicament.

3. Cum sa luati Mektovi

Ce cantitate trebuie si luati
Luati Tntotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau farmacistul.
Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Doza recomandata de Mektovi este de 45 mg (3 comprimate de 15 mg) de doua ori pe zi, luate la
intervale de aproximativ 12 ore (ceea ce corespunde unei doze zilnice totale de 90 mg). Veti primi
tratament si cu un alt medicament, encorafenib.

Daca manifestati reactii adverse grave (cum sunt probleme ale inimii, ochilor sau pielii), medicul
dumneavoastra poate sa reduca doza, sa intrerupa tratamentul sau sa 1l opreasca definitiv.

Cum sa luati Mektovi
Inghititi comprimatele Tntregi, cu apa. Mektovi poate fi luat cu alimente sau Tntre mese.

Tn caz de virsaturi
Daca aveti varsaturi in orice moment dupa ce luati Mektovi, nu luati o doza suplimentara. Luati
urmatoarea doza la ora programata.

Daca luati mai mult Mektovi decat trebuie

Daca luati mai multe comprimate decét trebuie, adresati-va imediat medicului dumneavoastra,
farmacistului sau asistentei medicale. Daca este posibil, prezentati-le acest prospect si ambalajul
medicamentului.

Daca uitati sa luati Mektovi

Daca omiteti o doza de Mektovi, luati-o imediat ce va amintiti. Daca, insa, Tntarziati cu mai mult de
6 ore la luarea unei doze, omiteti doza respectiva si luati doza urmatoare la ora normala. Apoi,
continuati sa luati comprimatele la orele normale.

Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.
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Daca ncetati sa luati Mektovi
Este important sa luati Mektovi pe durata de timp prescrisa de medicul dumneavoastra. Nu incetati sa
luati acest medicament decét daca medicul dumneavoastra va spune sa faceti acest lucru.

Daca aveti orice Tntrebari suplimentare cu privire la utilizarea acestui medicament, adresati-va
medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse grave

Mektovi poate cauza reactii adverse grave. Spuneti imediat medicului dumneavoastri daca aveti
oricare dintre urmatoarele reactii adverse grave, indiferent daca este vorba despre prima aparitie sau
inrautatirea acestora (vezi si pct. 2):

Probleme ale inimii: Mektovi poate afecta modul in care functioneaza inima dumneavoastra (prin
reducerea fractiei de ejectie a ventriculului stang); semnele si simptomele acestui lucru pot include:
o senzatie de ameteald, oboseala sau senzatie de lesin
o dificultdti de respiratie
o batai puternice, rapide sau neregulate ale inimii
o umflarea picioarelor

Tensiune arteriala mare: Mektovi poate creste tensiunea arteriala. Spuneti imediat medicului
dumneavoastrd daca aveti dureri de cap severe, senzatie de ameteala sau de lesin sau daca tensiunea
dumneavoastra arteriald, masurata acasa cu un tensiometru, este mult mai mare decat de obicei.

Cheaguri de sange: Mektovi poate cauza formarea de cheaguri de sange (tromboembolie venoasa,
inclusiv embolie pulmonari); semnele si simptomele pot include:
o dureri la nivelul pieptului,
senzatie brusca de lipsa de aer sau dificultati de respiratie,
dureri ale picioarelor, insotite sau nu de umflarea acestora,
umflare a bratelor si picioarelor,
un brat sau picior care devine rece si palid.

Probleme cu ochii: Mektovi poate cauza scurgeri de lichid sub retina ochiului, care conduc la
dezlipirea diferitelor straturi ale ochiului (dezlipirea stratului pigmentar retinian), ceea ce poate duce
la:
o vedere neclara, pierdere a vederii sau alte modificari ale vederii (precum aparitia unor
puncte colorate in campul vizual),
o halouri (aparitia unor contururi neclare in jurul obiectelor),
o durere, umflare sau nrosire a ochilor.

Probleme musculare: Mektovi poate provoca distrugerea muschilor (rabdomioliza), care poate afecta
rinichii si poate cauza deces; semnele si simptomele pot include:

o dureri, crampe, rigiditate sau spasme musculare,

o urina de culoare Tntunecata.

Probleme de s&ngerare: Mektovi poate cauza probleme grave de sangerare. Spuneti imediat medicului
dumneavoastra daca prezentati orice sangerari neobisnuite Sau semne de sangerare, inclusiv:

o dureri de cap, ameteala sau senzatie de slabiciune,

o tuse cu snge sau cheaguri de sange,
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varsaturi cu sdnge sau care arata ca zatul de cafea,
scaun rosu sau negru, care arata ca smoala,

sange n urina,

dureri de stomac (abdominale),

sangerari vaginale neobisnuite.

Alte tipuri de cancer de piele: Atunci cand Mektovi este luat impreuna cu encorafenib, pacientul
poate dezvolta alte tipuri de cancer al pielii, cum este carcinomul cu celule scuamoase cutanat. In
mod normal, aceste tipuri de cancer al pielii (vezi si pct. 2) sunt restranse la o zona redusa si pot fi

e A

indepdrtate chirurgical, iar tratamentul cu Mektovi (si encorafenib) poate continua fara intrerupere.

Sindrom de liza tumorala: Mektovi poate determina o degradare rapida a celulelor canceroase, fapt
care se poate dovedi letal pentru unii oameni. Simptomele pot include greata, dificultati de
respiratie, batai neregulate ale inimii, crampe musculare, crize convulsive, aspect tulbure al urinei,
scadere a volumului de urind eliminat si oboseala.

Alte reactii adverse atunci cand Mektovi si encorafenib sunt luate impreuna
In afara reactiilor adverse grave mentionate mai sus, persoanele care iau Mektovi impreuna cu
encorafenib pot avea si reactiile adverse urmatoare.

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

- numar redus de globule rosii sanguine (anemie),

- probleme cu nervii, care produc durere, pierdere a senzatiilor sau furnicaturi ale mainilor si
picioarelor,

- durere de cap,

- ameteala,

- sangerari in diverse parti ale corpului,

- probleme de vedere (tulburari vizuale),

- dureri de stomac,

- diaree,

- varsaturi,

- greata,

- constipatie,

- mancarimi,

- piele uscata,

- cadere sau subtiere a parului (alopecie),

- diferite tipuri de eruptii trecatoare pe piele,

- ingrosare a straturilor exterioare ale pielii,

- durere a articulatiilor (artralgie),

- dureri, slabiciune sau spasme musculare,

- dureri de spate,

- dureri ale extremitatilor,

- febra,

- umflare a mainilor sau picioarelor (edem periferic), umflaturi localizate,

- oboseala,

- rezultate anormale ale analizelor de sange ale functiei ficatului,

- rezultate anormale ale analizelor de sénge asociate creatinkinazei sanguine, ceea ce indica
deteriorarea inimii si muschilor.

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

- unele tipuri de tumori ale pielii, cum sunt papiloame pe piele si carcinom cu celule bazale,
- reactii alergice care pot include umflarea fetei si dificultati de respiratie,

- schimbare a gustului alimentelor,

- inflamare a ochilor (uveita),

- inflamare a colonului (colita),

- inrosire, crapare sau fisurare a pielii,

40



- inflamarea stratului adipos de sub piele; printre simptome se numara aparitia de noduli cu
sensibilitate dureroasa pe piele,

- eruptii trecatoare pe piele cu zone plate, decolorate sau umflaturi cum sunt cele de acnee
(dermatita acneiforma),

- inrosire, excoriere a pielii sau aparitia de basici pe maini i picioare (eritrodisestezie palmo-
plantara sau sindromul méana-picior),

- insuficienta renala,

- rezultate anormale ale analizelor functiei rinichilor (cresterea valorilor creatininei),

- rezultate anormale ale analizelor de sange ale functiei ficatului (fosfataza alcalina din sénge),

- rezultate anormale ale analizelor de sange ale functiei pancreasului (amilaza, lipaza),

- sensibilitate crescutd a pielii la lumina soarelui.

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 de persoane)
- slabiciune si paralizie a muschilor faciali,
- inflamare a pancreasului (pancreatitd), care cauzeaza dureri abdominale severe.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Mektovi
Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Tnscrisa pe cutie si pe blister, dupa EXP. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau reziduurilor menajere. Tntrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Mektovi
- Substanta activa este binimetinib. Fiecare comprimat filmat contine binimetinib 15 mg.
- Celelalte componente sunt:
o Nucleul comprimatului: lactoza monohidrat, celuloza microcristalina (E460i), dioxid de
siliciu anhidru coloidal (E551), croscarmeloza sodica (E468) si stearat de magneziu
(E470b). Vezi si pct. 2, ,,Mektovi contine lactoza”.
o Filmul comprimatului: alcool polivinilic (E1203), macrogol 3350 (E1521), dioxid de titan
(E171), talc (E533Db), oxid galben de fer (E172) si oxid negru de fer (E172).

Cum arata Mektovi si continutul ambalajului

Comprimatele filmate de Mektovi sunt comprimate filmate ovale biconvexe, fara linie mediana, de
culoare galben-galben inchis, avand gravate litera ,,A” pe o parte a comprimatului si numarul ,,15” pe
cealalta parte.

Mektovi este disponibil Tn cutii cu 84 de comprimate (7 blistere a cate 12 comprimate) sau

168 de comprimate (14 blistere a cate 12 comprimate).
Este posibil sa nu fie comercializate toate dimensiunile de cutii.
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Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
PIERRE FABRE MEDICAMENT

Les Cauquillous

81500 Lavaur

Franta

Fabricantul

PIERRE FABRE MEDICAMENT PRODUCTION
Site Progipharm, rue du Lycée

45500 GIEN

Franta

Acest prospect a fost revizuit in

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.eu.
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ANEXA IV

CONCLUZII STIINTIFICE SI MOTIVE PENTRU MODIFICAREA CONDITIILOR
AUTORIZATIEI/AUTORIZATIILOR DE PUNERE PE PIATA
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Concluzii stiintifice

Avand n vedere raportul de evaluare al PRAC privind Raportul periodic actualizat/Rapoartele
periodice actualizate privind siguranta (RPAS) pentru binimetinib, concluziile stiintifice ale PRAC
sunt urmatoarele:

Tinand cont de datele disponibile cu privire la sindromul de lizd tumorala, obtinute din cazurile
studiului clinic si din raportari spontane, inclusiv, in 3 cazuri, o relatie temporala stransa, si tinand cont
de un mecanism de actiune plauzibil, PRAC considera ca o relatie de cauzalitate intre binimetinib si
sindromul de liza tumorala este cel putin o posibilitate rezonabila. PRAC a concluzionat ca
informatiile despre produs corespunzatoare medicamentelor care contin binimetinib trebuie modificate
in mod corespunzator.

Tn urma analizarii recomandarii PRAC, CHMP este de acord cu concluziile generale si cu motivele
recomandarii PRAC.

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata
Pe baza concluziilor stiintifice pentru binimetinib, CHMP considera ca raportul beneficiu-risc pentru
medicamentul care contine/medicamentele care contin binimetinib este neschimbat, sub rezerva

modificarilor propuse pentru informatiile referitoare la medicament.

CHMP recomanda modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata.
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