PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Mektovi 15 mg filmom obalené tablety
Mektovi 45 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Mektovi 15 mg filmom obalené tablety

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 15 mg binimetinibu.

Pomocna latka so znamym ucinkom

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 133,5 mg monohydratu laktozy.

Mektovi 45 mg filmom obalené tablety

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 45 mg binimetinibu.

Pomocna latka so zndmym ucinkom

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 234,9 mg monohydratu laktozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalen4 tableta (tableta).
Mektovi 15 mg filmom obalené tablety

Z1té a7 tmavozlté, bikonvexné, ovalne filmom obalené tablety bez deliacej ryhy s dizkou priblizne
12 mm a Sirkou 5 mm, s oznaCenim ,,A” na jednej strane a ,,15” na opacnej strane tablety.

Mektovi 45 mg filmom obalené tablety
Biele az takmer biele, bikonvexné, ovalne filmom obalené tablety bez deliacej ryhy s dlzkou priblizne
15 mm a Sirkou 6 mm, s ozna¢enim ,,45° na jednej strane tablety.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie
Melanom

Binimetinib v kombinacii s enkorafenibom je indikovany na liecbu dospelych pacientov
s neresekovatenym alebo metastazujicim melanomom s mutaciou V600 génu BRAF.

Nemalobunkovy karcindm plic (non-small cell lung carcinoma, NSCLC)

Binimetinib v kombinacii s enkorafenibom je indikovany na liecbu dospelych pacientov s pokro¢ilym
nemalobunkovym karcinomom pl'ic s mutaciou V600OE génu BRAF.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecbu binimetinibom v kombinacii s enkorafenibom ma zacat’ a dohliadat’ na fiu lekar, ktory ma
skasenosti s pouzivanim protinadorovych lickov.

Testovanie na pritomnost’ mutacie génu BRAF

Pred zacatim uZivania binimetinibu v kombindcii s enkorafenibom sa musi u pacientov potvrdit’
mutacia V600E génu BRAF vyhodnotena diagnostickou zdravotnickou pomockou in vitro (IVD)



s oznac¢enim CE, so zodpovedajucim G¢elom uréenia. Ak nie je k dispozicii IVD test s oznacenim CE,
ma sa pouzit’ iny validovany test.

Utinnost’ a bezpe¢nost’ binimetinibu v kombinacii s enkorafenibom boli stanovené len u pacientov
s melandmami vykazujicimi mutacie V60OE a V600K génu BRAF alebo s NSCLC vykazujucimi
mutacie V60OE génu BRAF. Binimetinib v kombinacii s enkorafenibom nemaju uzivat’ pacienti

s malignym melanémom s divokym typom génu BRAF alebo s NSCLC s divokym typom génu
BRAF.

Déavkovanie

Odporucana davka binimetinibu je 45 mg (tri 15 mg tablety alebo jedna 45 mg tableta) dvakrat denne
v intervale priblizne 12 hodin, ¢o zodpoveda celkovej dennej davke 90 mg.

Uprava davkovania

Zvladnutie neziaducich reakcii méze vyzadovat’ znizenie davky, docasné prerusenie alebo ukoncenie
liecby (pozri nizsie tabulku €. 1 a tabulku €. 2).

U pacientov uzivajucich 45 mg davku binimetinibu dvakrat denne sa odporuca znizend davka
binimetinibu 30 mg dvakrat denne. Neodportca sa znizenie davky na menej ako 30 mg dvakrat denne.
Liecba sa ma ukoncit, ak pacient netoleruje peroralnu davku 30 mg dvakrat denne.

Ak je neziaduca reakcia, v dosledku ktorej doslo k zniZeniu davky, pod u¢innou kontrolou, moze sa
zvazit opdtovné zvysenie davky na 45 mg dvakrat denne. Opétovné zvysenie davky na 45 mg dvakrat
denne sa neodporuca v pripade, ak je dovodom na znizenie davky dysfunkcia I'avej komory (left
ventricular dysfunction, LVD) alebo akékol'vek toxické ucinky 4. stupna.

Odporucania na tpravu davkovania v pripade neziaducich reakcii st uvedené nizsie a v tabul’ke ¢. 1
a tabul’ke ¢. 2.

Ak sa pri lie¢be binimetinibom v kombinacii s enkorafenibom objavia toxické G¢inky stvisiace

s liecbou, je potrebné stibezne znizit' davku oboch liekov, prerusit’ alebo ukoncit’ ich podévanie.
Vynimky, pri ktorych je znizenie davky potrebné len v pripade enkorafenibu (neziaduce reakcie
primarne suvisiace s enkorafenibom), sti: syndrom palmarno-plantarnej erytrodyzestézie (palmar-
plantar erythrodysaesthesia syndrome, PPES), uveitida vratane iritidy a iridocyklitidy a prediZenia
intervalu QTec.

Ak sa objavi jeden z tychto toxickych t€inkov, pozri pokyny pre tpravu davkovania enkorafenibu
v Casti 4.2 suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku (summary of product characteristics, SPC)
s obsahom enkorafenibu.

Ak sa podavanie binimetinibu docasne prerusi, davka enkorafenibu sa ma znizit' na 300 mg jedenkrat
denne pocas obdobia, kedy je podavanie binimetinibu prerusené (pozri tabulku €. 1 a tabul’ku €. 2),
pretoze samotny enkorafenib nie je v ddvke 450 mg dobre tolerovany. Ak sa podavanie binimetinibu
natrvalo ukon¢i, podavanie enkorafenibu sa ma ukoncit’.

Ak sa podavanie enkorafenibu doc¢asne prerusi (pozri ¢ast’ 4.2 v SPC lieku s obsahom enkorafenibu),
podavanie binimetinibu sa ma prerusit. Ak sa podavanie enkorafenibu trvale ukon¢i, potom sa ma
ukon¢it’ podévanie binimetinibu.

Informaécie tykajice sa davkovania a odporuc¢anych tprav davok enkorafenibu, pozri v €asti 4.2 SPC
lieku s obsahom enkorafenibu.



TabulPka ¢. 1: Odporacané upravy davkovania pre binimetinib (uZivany v kombinacii
s enkorafenibom) pri vybranych neziaducich reakciach

Zavainost’ neziaducej reakcie®

binimetinib

Kozné reakcie

e 2. stupen

Ma sa pokrac¢ovat’ v podavani binimetinibu.

Ak sa vyrazka zhorsi alebo sa nezlepsi do 2 tyzdnov lieCby,
binimetinib sa ma vysadit’ az do zlepSenia na 0. az 1. stupen,

a potom sa ma znovu zacat’ s podavanim rovnakej davky, ak sa
vyskytne prvykrat alebo znovu sa ma zacat’ s poddvanim zniZenej
davky, ak dojde k recidive 2. stupna.

e 3. stupen

Ak sa vyskytne prvykrat, binimetinib sa ma vysadit’ az do jej
zlepsenia na 0. alebo 1. stupen a znovu sa ma zacat’ s podavanim
rovnakej davky. Ak déjde k recidive neziaduceho tcinku 3.
stupiia, znovu sa ma zacat’ s podavanim znizenej davky.

e 4. stupen

Podéavanie binimetinibu sa ma natrvalo ukondit’.

Poruchy zraku

e Symptomatické odlucenie
pigmentového epitelu sietnice
(retinal pigment epithelial
detachments, RPED) (2. alebo 3.
stupei)

Binimetinib sa ma vysadit’ aZ na obdobie 2 tyzdnov a opakovat’

oftalmologické sledovanie vratane zhodnotenia ostrosti zraku

e Ak dojde k zlepSeniu na 0. alebo 1. stupeni, znovu sa ma
zacat’ s podavanim rovnakej davky binimetinibu.

e Ak dojde k zlepSeniu na 2. stupeii, znovu sa ma zacat’
s podavanim znizenej davky binimetinibu.

e Ak neddjde k zlepSeniu na 2. stupen, podavanie
binimetinibu sa ma natrvalo ukoncit’.

e Symptomatické RPED (4. stupeit)
spojené so znizenou ostrost’ou
zraku (4. stupen)

Podéavanie binimetinibu sa ma natrvalo ukondit’.

e  Okluzia retinalnej Zily (retinal
vein occlusion, RVO)

Podéavanie binimetinibu sa ma natrvalo ukon¢it’.

Poruchy funkcie srdca

e ZniZenie ejekenej frakcie lavej
komory (left ventricular ejection
fraction, LVEF) na 2. stupen
alebo asymptomatické, absoltitne
znizenie LVEF vicsie ako 10 %

z vychodiskovej hodnoty, o je
spodna hranica referen¢ného
rozmedzia (lower limit of normal,
LLN)

LVEF sa ma hodnotit’ kazdé 2 tyzdne.
e Ak je asymptomatické:
Binimetinib sa ma vysadit’ aZ na obdobie 4 tyzdnov.
Znovu sa ma zacat’ s podavanim znizenej davky
binimetinibu, ak sa pocas 4 tyzdiiov vyskytnu vSetky
nasledujice skuto¢nosti:
o hodnota LVEF sa rovna alebo je vysSia ako LLN
o absolutne znizenie z vychodiskovej hladiny je 10 %
alebo mene;.
e Ak sa LVEF do 4 tyzdiov neupravi, podavanie binimetinibu
sa ma natrvalo ukoncit.

e Znizenie LVEF na 3. alebo 4.
stupeii alebo symptomaticka
dysfunkcia l'avej komory

Podéavanie binimetinibu sa ma natrvalo ukon¢it’.
LVEF sa ma hodnotit’ kazdé 2 tyZzdne az do zlepSenia.

Rabdomyolyza/zvysenie hladin kreatinfosfokinazy (creatine phosphokinase, CK)

e 3. stupen (CK>5 - 10x horna
hranica referen¢ného rozmedzia
(upper limit of normal, ULN))
asymptomaticky

Ma sa pokracovat’ v podavani davky binimetinibu a zabezpecit’
dostato¢na hydratacia pacienta.




Z

avaznost’ neziaducej reakcie®

binimetinib

4. stupeni (CK 10x ULN)
asymptomaticky

Binimetinib sa ma vysadit, az kym neddjde k uprave na 0. alebo
1. stupen. Ma sa zabezpecit’ dostato¢na hydratacia pacienta.

3. stupen alebo 4. stupeii

(CK > 5x ULN) so svalovymi
priznakmi alebo poruchou
funkcie obli¢iek

Binimetinib sa ma vysadit, az kym neddjde k uprave na 0. alebo

1. stupen.

e Ak dojde k aprave pocas obdobia 4 tyzdiiov, znovu sa ma
zacat’ s podavanim zniZenej davky binimetinibu, alebo

e podavanie binimetinibu sa ma natrvalo ukoncit’.

Venozna tromboembdlia (venous thromboembolism, VTE)

Nekomplikovana hlboka Zilova
trombdza (deep vein thrombosis,
DVT) alebo pl'icna embolia
(pulmonary embolism, PE) < 3.
stupent

Binimetinib sa ma vysadit’.

o Ak ddjde k zlepSeniu na 0. alebo 1. stupen, znovu sa ma
zacat’ s podavanim znizenej davky binimetinibu, alebo

e ak nedojde k zlepSeniu, podavanie binimetinibu sa ma
natrvalo ukoncit’.

PE 4. stupnia

Podavanie binimetinibu sa ma natrvalo ukoncit’.

Abnormadlne vysledky laboratornych vysetreni pecene

2. stupen
aspartataminotransferaza (AST)
alebo alaninaminotransferaza
(ALT) > 3x - < 5x hornej
hranice referenéného rozmedzia
(ULN)

Ma sa pokracovat’ v podavani binimetinibu.

Ak neddjde k zlepSeniu do 2 tyzdnov, binimetinib sa ma vysadit’
az do zlepsSenia na 0. alebo 1. stupen alebo na vychodiskové
hladiny, a potom sa ma znovu zacat’ s podavanim rovnakej
davky.

Prvy vyskyt 3. stupiia (AST
alebo ALT > 5 x ULN
a bilirubin v krvi > 2x ULN)

Binimetinib sa ma vysadit’ aZ na obdobie 4 tyZzdnov.

o Ak dojde k zlepSeniu na 0. alebo 1. stupen alebo na
vychodiskové hladiny, znovu sa ma zacat’ s podavanim
znizenej davky binimetinibu, alebo

e ak neddjde k zlepSeniu, podavanie binimetinibu sa ma
natrvalo ukon¢it’.

Prvy vyskyt 4. stupnia (AST
alebo ALT > 20 ULN)

Binimetinib sa ma vysadit’ az na obdobie 4 tyZzdnov.

e Ak ddjde k zlepSeniu na 0. alebo 1. stupeni alebo na
vychodiskové hladiny, znovu sa ma zacat’ s podavanim
znizenej davky binimetinibu, alebo

e ak nedojde k zlepSeniu, podavanie binimetinibu sa ma
natrvalo ukoncit’.

Alebo podavanie binimetinibu sa ma natrvalo ukoncit'.

Recidiva 3. stupiia (AST alebo
ALT > 5x ULN a bilirubin
v krvi > 2x ULN)

Ma sa zvazit’ trvalé ukoncéenie podavania binimetinibu.

Recidiva 4. stupiia (AST alebo
ALT > 20 ULN)

Podavanie binimetinibu sa ma natrvalo ukongit’.

Intersticialne ochorenie plic (interstitial lung disease, ILD)/pneumonitida

2. stupen

Binimetinib sa ma vysadit’ az na obdobie 4 tyzdnov.

o Ak dojde k zlepSeniu na 0. alebo 1. stupeni, znovu sa ma
zacat’ s podavanim zniZenej davky, alebo

e ak neddjde k zlepSeniu do 4 tyzdnov, podavanie
binimetinibu sa mé natrvalo ukoncit’.

3. stupen alebo 4. stupeil

Podavanie binimetinibu sa ma natrvalo ukonc¢it’.

2 Veobecné kritéria pre terminoldgiu neziaducich uc¢inkov Narodného onkologického institutu, verzia
4.03 (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, NCI CTCAE)




TabulPka ¢. 2:

Odporacané upravy davkovania pre binimetinib (uZivany v kombinacii

s enkorafenibom) pri inych neZiaducich reakciach

Zavainost’ neZiaducej reakcie

binimetinib

Recidiva alebo neziaduce
reakcie 2. stupna, ktoré
pacient netoleruje

Prvy vyskyt neziaducich
reakcii 3. stupna

Binimetinib sa ma vysadit’ az na obdobie 4 tyzdnov.

e Ak dbjde k zlepSeniu na 0. alebo 1. stupen alebo na vychodiskové
hladiny, znovu sa ma zacat’ s podavanim zniZenej davky
binimetinibu, alebo

e ak nedojde k zlepSeniu, podavanie binimetinibu sa ma natrvalo
ukoncit.

Prvy vyskyt neziaducej
reakcie 4. stupna

Binimetinib sa ma vysadit’ az na obdobie 4 tyzdnov.

o Ak dodjde k zlepSeniu na 0. alebo 1. stupen alebo na vychodiskové
hladiny, znovu sa ma zacat’ s podavanim znizenej davky
binimetinibu, alebo

e ak nedojde k zlepSeniu, podavanie binimetinibu sa ma natrvalo
ukoncit.

Alebo podavanie binimetinibu sa ma natrvalo ukon¢it’.

Recidiva neziaducej reakcie 3.

stupna

Ma sa zvazit’ trvalé ukoncenie podavania binimetinibu.

Recidiva neziaducej reakcie 4.

stupna

Podavanie binimetinibu sa ma natrvalo ukondit’.

Dizka trvania liecby
Lie¢ba ma pokracovat’ dovtedy, kym je pre pacienta prinosom alebo kym sa neobjavia neprijate'né
toxické ucinky.

Vynechanie davky
Ak dojde k vynechaniu davky binimetinibu, pacient nema uzit’ vynechanu davku, ak do uzitia d’alSej
naplanovanej davky zostava menej ako 6 hodin.

Vracanie
Ak dojde po podani binimetinibu k vracaniu, pacient nema uzivat’ dodato¢nu davku, ale ma uzit

d’al$iu davku v naplanovanom case.

Osobitné populacie

Starsi pacienti
U pacientov vo veku 65 rokov a starSich nie je potrebna Ziadna uprava davky (pozri ¢ast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene
U pacientov s miernou poruchou funkcie pecene (trieda A podl'a Childa-Pugha) sa nevyzaduje Ziadna
uprava davky.

Ked'Ze sa enkorafenib u pacientov so stredne zdvaznou (trieda B podl'a Childa-Pugha) alebo zédvaznou
poruchou funkcie pec¢ene (trieda C podl'a Childa-Pugha) neodportca, podavanie binimetinibu sa
u tychto pacientov neodportca (pozri ¢ast’ 4.2 v SPC lieku s obsahom enkorafenibu).

Porucha funkcie obliciek
U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek sa neodporuca Ziadna Gprava davky (pozri Cast’ 5.2).

Pediatricka populdacia
Bezpecnost’ a u¢innost’ binimetinibu u deti a dospievajicich neboli doteraz stanovené. K dispozicii nie
su ziadne Udaje.




Sp6sob podavania

Mektovi je urceny na peroralne pouzitie.
Tablety sa maju prehltnut’ veelku a zapit’ vodou. Mozu sa uzivat’ s jedlom alebo bez jedla.

U pacientov, ktori nie st schopni prehitat’, sa mozu tablety Mektovi 15 mg rozpustit’ v malom pohari
(priblizne 10 ml) vody, pomarancového alebo jablkového dzusu a ihned’ uzit. Pohar sa ma vyplachnut
s priblizne 10 ml vody, pomaran¢ového alebo jablkového dziisu a obsah sa ma okamzite vypit'.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Binimetinib sa ma podavat’ v kombinacii s enkorafenibom. Dalsie informécie o upozorneniach

a opatreniach tykajucich sa liecby enkorafenibom, pozri v Casti 4.4 SPC lieku s obsahom
enkorafenibu.

Binimetinib v kombinacii s enkorafenibom u pacientov s progresiou po liecbe inhibitorom BRAF

K dispozicii st len obmedzené udaje o pouziti kombinacie binimetinibu s enkorafenibom u pacientov,
u ktorych doslo k progresii po predchadzajicej lieCbe inhibitorom BRAF podavanej na lieCbu
neresekovatel'ného alebo metastazujuceho melanomu s mutaciou V600 génu BRAF. Tieto udaje
preukazuju, Ze ucinnost’ kombinacie bude u tychto pacientov nizsia.

Binimetinib v kombindcii s enkorafenibom u pacientov s metastizami v mozgu

K dispozicii su len obmedzené tdaje tykajice sa ucinnosti kombinacie binimetinibu a enkorafenibu
u pacientov s melanomom s mutaciou V600 génu BRAF alebo s NSCLC s mutaciou V600E génu
BRAF, ktory metastdzoval do mozgu (pozri Cast’ 5.1).

Dysfunkcia I'ave] komory (LVD)

Pri uzivani binimetinibu sa méze objavit’ dysfunkcia 'avej komory definovana ako symptomatické
alebo asymptomatické zniZenie ejekenej frakcie.

Odporuca sa, aby sa ejekcna frakcia 'avej komory (LVEF) posudila pomocou echokardiogramu alebo
radionuklidovej ventrikulografie (multi-gated acquisition scan, MUGA scan) pred zacatim podavania
binimetinibu, 1 mesiac po zacati podavania a nasledne v priebehu lie¢by priblizne v 3-mesacnych
intervaloch alebo CastejSie podla klinickej indikacie. Vyskyt znizenia LVEF sa da zvladnut’
prerusSenim liecby, znizenim davky alebo ukoncenim lieCby (pozri Cast’ 4.2).

Bezpecnost’ binimetinibu v kombindcii s enkorafenibom nebola stanovena u pacientov

s vychodiskovou hodnotou LVEEF, ktor4 je bud’ niz$ia ako 50 % alebo nizSia ako bezna spodna hranica
referenéného rozmedzia. Preto sa mé binimetinib u tychto pacientov uzivat’ s opatrnost'ou a v pripade
akejkol'vek symptomatickej dysfunkcie 'avej komory, 3. - 4. stupiia LVEF alebo absolutneho znizenia
LVEF z vychodiskovej hodnoty o > 10 %, sa ma podavanie binimetinibu ukon¢it’ a LVEF sa ma
posudit’ kazdé 2 tyzdne, kym sa hodnoty neupravia.

Krvacanie

Pri uzivani binimetinibu sa moze objavit’ krvacanie vratane zavaznych hemoragickych udalosti (pozri
cast’ 4.8). Riziko krvacania sa moze zvysit pri sibeznom uzivani antikoagulancii a antiagregancii.
Vyskyt hemoragickych udalosti > 3. stupna sa da zvladnut’ prerusenim davkovania, znizenim davky
alebo ukoncenim liecby (pozri tabul’ku €. 2 v Casti 4.2), podl'a klinickej indikacie.



Toxické uéinky na zrak

Pri podavani binimetinibu sa mézu objavit’ toxické ucinky na zrak vratane RPED a RVO. Uveitida
vratane iridocyklitidy a iritidy bola hlasena u pacientov liecenych binimetinibom v kombinécii
s enkorafenibom (pozri Cast’ 4.8).

Podavanie binimetinibu sa neodportica u pacientov s vyskytom RVO v anamnéze. Bezpecnost’
binimetinibu nebola stanovena u pacientov s predispozi¢nymi faktormi pre vznik RVO vratane
nekontrolovaného glaukomu, o¢nej hypertenzie, nekontrolovaného diabetes mellitus alebo syndromu
hyperviskozity alebo hyperkoagulability v anamnéze. Preto je potrebna opatrnost’ pri uzivani
binimetinibu u tychto pacientov.

Pri kazdej kontrole je potrebné u pacientov zhodnotit’ vyskyt priznakov novovzniknutych portich
zraku alebo zhorSenie poruch zraku. Ak sa identifikuju novovzniknuté poruchy zraku alebo zhorSenie
poruch zraku vratane znizeného centralneho videnia, rozmazaného videnia alebo straty zraku,
odporuca sa okamzité oftalmologické vysetrenie.

Vyskyt symptomatického RPED sa da zvladnut’ prerusenim liecby, znizenim davky alebo ukoncenim
liecby (pozri tabulku €. 1 v Casti 4.2).

Pri vyskyte RVO sa ma podavanie binimetinibu natrvalo ukon¢it’ (pozri tabul’ku €. 1 v Casti 4.2).

Ak sa u pacienta pocas liecby objavi uveitida, pozri pokyny v Casti 4.2 SPC lieku s obsahom
enkorafenibu.

Zvysenie hladiny CK a rabdomyolyza

U pacientov lie¢enych binimetinibom boli pozorované asymptomatické zvysenia hladiny CK (pozri
Cast’ 4.8) a menej Casto bola hlasend rabdomyolyza. Osobitna pozornost’ sa ma venovat’ pacientom
s neuromuskularnymi ochoreniami spojenymi so zvySenim hladin CK a rabdomyolyzou.

Hladiny CK a kreatininu sa majt sledovat’ kazdy mesiac pocas prvych 6 mesiacov lie¢by a podla
klinickej indikacie. Pacientom je potrebné odporucit’, aby pocas liecby dbali na dostato¢ny prijem
tekutin. V zavislosti od zavaznosti priznakov, stupnia zvysenia hladiny CK alebo kreatininu, mdze byt
potrebné znizenie davky, preruSenie liecby alebo trvalé ukoncenie liecCby binimetinibom (pozri
tabul’ku €. 1 v Casti 4.2).

Hypertenzia

V stvislosti s uzivanim binimetinibu sa méze objavit’ hypertenzia alebo zhorSenie existujuce;j
hypertenzie. Krvny tlak sa mé& odmerat’ na zaciatku liecby a kontrolovat’ pocas liecby, priCom
hypertenzia sa ma naleZitou Standardnou lie¢bou udrziavat’ pod kontrolou. V pripade zavaznej
hypertenzie sa odporuca docasné prerusenie podavania binimetinibu, pokial’ sa hypertenziu nepodari
zvladnut’ (pozri tabul’ku €. 2 v Casti 4.2).

Venozna tromboembolia (VTE)

V suvislosti s uzivanim binimetinibu sa méze objavit’ VTE (pozri Cast’ 4.8). Binimetinib sa mé uzivat’
s opatrnost’ou u pacientov s rizikom vzniku VTE alebo s VTE v anamnéze.

Ak sa u pacienta pocas liecby objavi VTE alebo pl'icna embolia, da sa zvladnut’ prerusenim
davkovania, zniZzenim davky alebo ukoncenim lie¢by (pozri tabulku €. 1 v Casti 4.2).

Pneumonitida/intersticidlne ochorenie pltic

V suvislosti s uzivanim binimetinibu sa mdze objavit’ pneumonitida/ILD. Lie¢ba binimetinibom sa ma
vysadit’ u pacientov s podozrenim na vyskyt pneumonitidy alebo ILD, vratane pacientov, ktori maju
novovzniknuté alebo zhorSujlice sa pl'icne priznaky alebo nalezy, ako je kasel’, dyspnoe, hypoxia,
retikularny zakal alebo plicne infiltraty (pozri tabul'ku €. 1 v Casti 4.2). Podavanie binimetinibu sa ma
natrvalo ukon¢it’ u pacientov s diagnostikovonou pneumonitidou alebo ILD suvisiacou s lieCbou.
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Nové primarne malignity

U pacientov lieCenych inhibitormi BRAF boli pozorované nové primarne malignity, kozné malignity
a malignity v inej ako koznej oblasti, ktoré sa mozu objavit’ pri podavani binimetinibu v kombinacii
s enkorafenibom (pozri Cast 4.8).

Kozné malignity

U pacientov lieCenych binimetinibom v kombinacii s enkorafenibom bol pozorovany vyskyt koznych
malignit, ako je skvamocelularny karciném koze (cutaneous squamous cell carcinoma, cuSCC)
vratane keratoakantomu.

Dermatologické vySetrenia sa maju vykonat’ pred zacatim lie¢by binimetinibom v kombinacii

s enkorafenibom, kazdé 2 mesiace v priebehu lieCby a pocas obdobia 6 mesiacov po ukonceni
podavania kombinacie lie¢iv. Podozrivé kozné 1ézie sa maju riesit’ dermatologickym odstranenim

a dermatopatologicky vySetrit'. Pacientov je potrebné poucit’, aby okamzite informovali svojich
lekérov, ak sa objavia nové kozné 1ézie. Liecba enkorafenibom a binimetinibom ma pokracovat’ bez
akejkol'vek upravy davky.

Malignity v inej ako koZnej oblasti

Na zaklade mechanizmu uc¢inku méze enkorafenib podporovat’ vznik malignit spojenych s aktivaciou
RAS prostrednictvom mutécie alebo inych mechanizmov. Pacienti uzivajici binimetinib v kombinacii
s enkorafenibom sa maji podrobit’ vySetreniu hlavy a krku, CT vySetreniu hrudnika/brucha, vySetreniu
v analnej a panvovej oblasti (u Zien) a vySetreniu kompletného krvného obrazu pred zacatim, pocas

a na konci liecby, podl'a klinického posudenia.

Ak sa u pacientov objavia malignity v inej ako koznej oblasti s pozitivnou mutaciou RAS, ma sa
zvazit' trvalé ukoncCenie lieCby binimetinibom a enkorafenibom. Starostlivo sa maja zvazit’ prinosy

a riziké pred podanim binimetinibu v kombinacii s enkorafenibom pacientom s predchadzajiucim alebo
sucasnym nadorom spojenym s mutaciou RAS.

Syndrém z rozpadu nadoru (tumour lysis syndrome, TLS)

Vyskyt TLS, ktory moze byt smrtel'ny, bol spojeny s uzivanim binimetinibu spolu s enkorafenibom
(pozri Cast’ 4.8). Rizikové faktory pre TLS zahfiiaji vysoka nadorova zataz, uz existujucu
chronicki renalnu insuficienciu, oligliriu, dehydrataciu, hypotenziu a kysly moc. Tito pacienti maju
byt starostlivo sledovani a promptne lieceni podla klinickej indikacie a ma sa zvazit’ profylakticka
hydratacia.

Abnormalne vysledky laboratérnych vySetreni pecene

Pri podavani binimetinibu sa pozorovali abnormalne vysledky laboratéornych vySetreni pecene vratane
zvySenych hladin AST a ALT (pozri Cast’ 4.8). Pred zacCatim podavania binimetinibu a enkorafenibu sa
maju skontrolovat’ hodnoty laboratornych vySetreni peCene a maju sa sledovat’ najmenej kazdy mesiac
pocas prvych 6 mesiacov liecby, a nasledne podrla klinickej indikacie. Abnormalne vysledky
laboratérnych vySetreni pecene sa daju zvladnut’ prerusenim lie¢by, znizenim davky alebo ukoncenim
liecby (pozri tabulku €. 1 v Casti 4.2).

Poruchy funkcie pe¢ene

Primarnou cestou eliminacie binimetinibu je prevazne glukuronidacia ako sucast’ jeho metabolizmu
v peceni (pozri Cast’ 5.2). Ked’Ze sa enkorafenib u pacientov so stredne zavaznou (trieda B podla
Childa-Pugha) a zavaznou poruchou funkcie pecene (trieda C podl'a Childa-Pugha) neodporuca,
podavanie binimetinibu sa u tychto pacientov neodporica (pozri Casti 4.2 a 5.2).



Intolerancia laktdzy

Mektovi obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedicnymi problémami galaktézovej intolerancie,
celkovym deficitom laktazy alebo gluk6zo-galaktdzovou malabsorpciou nesmi uzivat’ tento liek.

4.5 Liekové a iné interakcie
Udinky inych lieiv na binimetinib

Binimetinib je primarne metabolizovany glukuronidaciou prostrednictvom enzymu UGT1ALI.
Klinicky vyznam liekovych interakcii sprostredkovanych UGT1A1 je nepravdepodobny (pozri ¢ast
5.2). Ked’Ze sa neuskutocnila oficialna klinicka S$tadia, ktora by tato skutoénost’ overila, induktory
(ako je rifampicin a fenobarbital) a inhibitory UGT1A1 (ako je indinavir, atazanavir, sorafenib) sa
maju subezne podavat’ s opatrnostou.

Hoci je enkorafenib relativne silny reverzibilny inhibitor UGT1A1, klinicky sa nepozorovali ziadne
rozdiely v expozicii pri sibeznom uzivani binimetinibu s enkorafenibom (pozri Cast’ 5.2).

Induktory enzymov CYP1A2 (ako je karbamazepin a rifampicin) a induktory transportného
P-glykoproteinu (ako je Hypericum perforatum (l'ubovnik bodkovany) alebo fenytoin) moézu znizit

expoziciu binimetinibu, ktora moze viest’ k znizeniu ucinnosti.

Ucdinky binimetinibu na iné lieiva

Binimetinib je potencialny induktor CYP1A2 a pri uZivani s citlivymi substratmi (ako je duloxetin
alebo teofylin) sa ma postupovat’ s opatrnostou.

Binimetinib je slaby inhibitor OAT3 a pri uzivani s citlivymi substratmi (ako je pravastatin alebo
ciprofloxacin) sa ma postupovat’ s opatrnostou.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/antikoncepcia u Zien

Zeny vo fertilnom veku musia pocas lieCby binimetinibom a minimalne pocas 1 mesiaca po podani
poslednej davky pouzivat’ u¢inna antikoncepciu.

Gravidita

Nie su k dispozicii Ziadne tdaje o uzivani binimetinibu u gravidnych Zien. Stidie na zvieratach
preukazali reprodukénu toxicitu (pozri Cast’ 5.3). Binimetinib sa neodporuca uzivat’ pocas gravidity

a u zien vo fertilnom veku, ktoré nepouzivaji antikoncepciu. Ak sa binimetinib uziva pocas gravidity,

alebo ak pacientka otehotnie poc¢as uZivania binimetinibu, pacientku je potrebné informovat’
o0 potencialnom riziku pre plod.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa binimetinib alebo jeho metabolity vylucuji do l'udského mlieka. Riziko

u novorodencov/doj¢iat sa neda vylacit. Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojéenie alebo ¢i ukondit’ lieCbu
lieckom Mektovi, sa ma urobit’ po zvazeni prinosu dojcenia pre dieta a prinosu liecby pre matku.

Fertilita

Nie su k dispozicii zZiadne tdaje o t€¢inkoch binimetinibu na fertilitu u l'udi.
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4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Binimetinib ma maly vplyv na schopnost’ viest' vozidla a obsluhovat’ stroje. Pocas klinickych $tudii sa
u niektorych pacientov lieCenych binimetinibom hlésili poruchy zraku. Pacientov je potrebné poucit’,
aby neviedli vozidla a neobsluhovali stroje, ak sa u nich objavia poruchy zraku alebo akékol'vek iné
neziaduce reakcie, ktoré mozu ovplyvnit ich schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje (pozri Casti
4.4 a4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn profilu bezpecénosti

Bezpecnost’ binimetinibu (45 mg peroralne dvakrat denne) v kombinacii s enkorafenibom (450 mg
peroralne jedenkrat denne) sa hodnotila v integrovanej populacii pre analyzu bezpe¢nosti (integrated
safety population, ISP) pozostavajtcej z 372 pacientov vratane pacientov s neresekovatel'nym alebo
metastazujucim melanomom s mutaciou V600 génu BRAF a pacientov s pokrocilym NSCLC

s mutaciou V60OE génu BRAF (d’alej sa uvadza ako ISP Combo 450). V ISP Combo 450 dostavalo
274 pacientov kombinaciu lie¢iv na liecbu neresekovatelného alebo metastazujuceho melanomu

s mutaciou V600 génu BRAF (v dvoch stadiach fazy II (CMEK162X2110 a CLG818X2109)

a v jednej Stadii fazy III (1. cast’ studie CMEK162B2301)) a 98 pacientov dostavalo kombinaciu lieciv
na lie¢bu pokrocilého NSCLC s mutaciou V60OE génu BRAF (v jednej nerandomizovane;j stadii fazy
IT (ARRAY-818-202)) (pozri ¢ast’ 5.1).

NajcastejSimi neziaducimi reakciami (> 25 %), ktoré sa vyskytli u pacientov lieCenych binimetinibom
podavanym stibezne s enkorafenibom boli inava, nauzea, hnacka, vracanie, bolest’ brucha,
myopatia/porucha svalov a artralgia.

Bezpecnost’ enkorafenibu (peroralna davka 300 mg jedenkrat denne) v kombinacii s binimetinibom
(peroralna davka 45 mg dvakrat denne) sa hodnotila u 257 pacientov s neresekovate'nym alebo
metastazujucim melanomom s mutaciou V600 génu BRAF (d’alej sa uvadza ako populacia Combo
300) na zaklade stadie fazy III (2. ¢ast’ stadie CMEK162B2301). Najcastej$imi neziaducimi reakciami
(>25 %), ktoré sa objavili u pacientov lieenych 300 mg enkorafenibu podavanym s binimetinibom,
boli inava, nauzea a hnacka.

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

Nizsie st uvedené neziaduce reakcie zoradené podla tried organovych systémov MedDRA

a nasledujucej konvencie vyskytu: vel'mi Casté (> 1/10), €asté (= 1/100 az < 1/10), menej Casté

(> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezname
(z dostupnych udajov).

V ramci kazdej skupiny frekvencie vyskytu st neziaduce reakcie uvedené v poradi klesajticej
zavaznosti.

Tabulka ¢. 3: Neziaduce reakcie vyskytujuce sa u pacientov uzivajiacich odporiucané davky
binimetinibu v kombinacii s enkorafenibom (n = 372)
Trieda organovych systémov | NeZiaduca reakcia Frekvencia (vSetky
stupne)
Benigne a maligne nadory, skvamocelularny karcinom koze* Casteé
vratane neSpecifikovanych kozny papilém” Casté
novotvarov bazocelularny karcinom” menej asté
Poruchy krvi a lymfatického | anémia vel'mi Casté
systému
Poruchy imunitného systému | precitlivenost® Casté
Poruchy metabolizmu syndrom z rozpadu nadoru nezname
a vyZivy
Poruchy nervového systému | periférna neuropatia” vel'mi Casté
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Trieda organovych systémov

Neziaduca reakcia

Frekvencia (vSetky
stupne)

zévraty” vel'mi Gasté
bolest’ hlavy” vel'mi Casté
dysgeuzia Casté

facidlna paréza®

menej Casté

poruchy zraku®

vel'mi Gasté

¢innosti

Poruchy oka RPED" vel'mi Casté
uveitida” Casté
Poruchy srdca a srdcovej dysfunkcia l'avej komory! Casté

Poruchy ciev

krvacanie®

vel'mi Casté

hypertenzia®

vel'mi Casté

vendzny tromboembolizmus’

Casté

bolest brucha”

vel'mi Gasté

Poruchy kostrovej a svalovej
sustavy a spojivového
tkaniva

hnacka" vel'mi Casté
. % 9 v r
. . vracanie vel'mi Casté
Poruchy gastrointestinalneho ARV
nauzea vel'mi Casté
traktu p "SI
zapcha vel'mi Casté
kolitida® Casté
pankreatitida” mene;j ¢asté
hyperkeratoza® vel'mi Casté
vyrazka" vel'mi Casté
suché pokozka” vel'mi Casté
pruritus’ velmi Casté
y e % s+ v y
. - alopécia vel'mi Casté
Poruchy koze a podkozného ; tp i Caste
tkaniva otosenzi IV} a __ c:,as e’
akneiformna dermatitida Casté
syndrom palmarno-plantarnej Casté
erytrodyzestézie (PPES)
erytém” Casté
panikulitida” Casté
artralgia” vel'mi Casté

myopatia/porucha svalov"

vel'mi Casté

bolest chrbta”

vel'mi Gasté

bolest’ v koncatinach

vel'mi Gasté

rabdomyolyza

menej ¢asté

Poruchy obliciek a moc¢ovych
ciest

zlyhanie obli¢iek”

Casté

Laboratorne a funkéné
vySetrenia

Celkové poruchy a reakcie pyrexia” vel'mi Casté

v mieste podania periférny edém! vel'mi Casté
inava’ vel'mi Casté
zvySenie krvnej hladiny vel'mi Casté
kreatinfosfokinazy

N . . . *
zvySenie hladiny transamindzy

vel'mi Gasté

zvySenie hladiny gamaglutamyl-
transferdzy”

vel'mi Casté

zvysenie krvnej hladiny kreatininu” Casté
zvySenie krvnej hladiny alkalickej Casté
fosfatazy

zvyS$enie hladiny amylazy Casté
zvySenie hladiny lipazy Casté

*zlozené vyrazy, ktoré¢ zahfiaju viac ako jeden preferovany termin
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@ zahina keratoakantom, skvamocelularny karcinom a skvamocelularny karcinom koze

b zahttia, ale netyka sa len angioedému, precitlivenosti na liegivo, precitlivenosti, hypersenzitivnej vaskulitidy
a urtikarie

¢ zahfna ochorenie facialneho nervu, facialnu paralyzu, facialnu parézu, Bellovu obrnu

4 zahttia dysfunkciu 'avej komory, zniZenie ejekénej frakcie, zlyhanie srdca a abnormélne hodnoty ejekénej
frakcie

¢ zahfia krvacanie na r6znych miestach, ale netyka sa len krvacania do mozgu, intrakranialneho krvacania,
vaginalneho krvacania, silného menstrua¢ného krvéacania, intermenstruacného krvacania, hematochézie,
hemoptyzy, hemotoraxu, gastrointestinalneho krvéacania a hematarie

f zahffia, ale netyka sa len pl'icnej embolie, hlbokej Zilovej trombdzy, embolie, tromboflebitidy, povrchove;j
tromboflebitidy, trombozy, flebitidy, syndromu hornej dutej zily, trombozy mezenterickej zily a trombdzy
dutej zily

¢ zahfna kolitidu, ulcer6znu kolitidu, enterokolitidu a proktitidu

h zahtfia myalgiu, svalovu slabost, kf¢ svalstva, svalové zranenie, myopatiu a myozitidu

i zahffa, ale netyka sa len zadrziavania tekutin, periférneho edému, lokalizovaného edému, generalizovaného
edému a opuchu

Pri uzivani 300 mg davky enkorafenibu jedenkrat denne v kombinacii so 45 mg binimetinibu dvakrat
denne (Combo 300) v 2. casti stadie CMEK162B2301 bola kategoria frekvencie nasledujticich
neziaducich t¢inkov nizsia v porovnani so zdruzenou populaciou Combo 450: anémia, periférna
neuropatia, krvacanie, hypertenzia, pruritus (¢asté) a kolitida, zvySena hladina amylazy a lipazy
(menej Casté).

Opis vybranych neziaducich reakcii

Kozné malignity
Vyskyt cuSCC bol hlaseny pri uzivani binimetinibu v kombinécii s enkorafenibom (pozri Cast’ 4.8
v SPC lieku s obsahom enkorafenibu).

Poruchy zraku
V ISP Combo 450 sa hlasilo RPED u 22,3 % (83/372) pacientov. 1. stupeit RPED (asymptomaticky)

bol u 15,6 % (58/372) pacientov, 2. stupeii u 5,1 % (19/372) pacientov a 3. stupeii u 1,6 % (6/372)
pacientov. Vicsina z tychto udalosti sa hlasila ako retinopatia, odlucenie sietnice, subretinalna
tekutina, makularny edém a centralna ser6zna chorioretinopatia a viedli ku preruseniu podavania alebo
uprave davky u 3,8 % (14/372) pacientov. Median ¢asu do prvého vyskytu RPED (vSetkych stupiiov)
bol 1,4 mesiaca (v rozmedzi 0,0 az 17,5 mesiaca).

Poruchy zraku, vratane rozmazaného videnia a zniZenej ostrosti zraku, sa objavili u 23,1 % (86/372)
pacientov. Poruchy zraku boli zvycajne reverzibilné.

Uveitida sa tiez hlasila pri uzivani binimetinibu v kombinécii s enkorafenibom (pozri ¢ast’ 4.8 v SPC
lieku s obsahom enkorafenibu).

V 2. ¢asti Studie CMEK162B2301 v skupine Combo 300 sa vyskyt RPED pozoroval u 12,5 %
(32/257) pacientov, u 0,4 % (1/257) pacientov bol 4. stupia.

Dysfunkcia lavej komory

V ISP Combo 450 sa LVD hlasila u 9,4 % (35/372) pacientov. Udalosti 3. stupna sa objaviliu 1,3 %
(5/372) pacientov. LVD viedla k ukonceniu lie¢by u 0,8 % (3/372) pacientov a preruseniu davkovania
u 6,2 % (23/372) pacientov.

Median ¢asu do prvého vyskytu LVD (akykol'vek stupen) bol 5,2 mesiaca (v rozmedzi 0,0 az 25,7
mesiaca) u pacientov, ktori mali hodnotu LVEF pod 50 %. Priemerna hodnota LVEF sa v ISP Combo
450 znizila 0 5,3 %, z priemeru 63,3 % na zacCiatku liecby na 58,0 %. Po zniZeni dévky alebo preruseni
liecby bola LVD zvycajne reverzibilna.

Krvdcanie

V ISP Combo 450 sa pozorovali hemoragické udalosti u 16,7 % (62/372) pacientov. VécSina z tychto
udalosti bola 1. alebo 2. stupiia u 13,2 % (49/372) pacientov a 3,5 % (13/372) malo udalosti > 3.
stupna. U niekol’kych pacientov bolo potrebné prerusenie davkovania alebo znizenie davky (2,4 %
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alebo 9/372). Hemoragické udalosti viedli k ukonéeniu lie¢by u 0,8 % (3/372) pacientov.
Najcastejsimi hemoragickymi udalostami boli hemattria u 2,7 % (10/372) pacientov, hematochézia

u 2,7 % (10/372) a rektalna hemoragia u 2,2 % (8/372) pacientov. U jedného pacienta sa objavil
fatalny pripad krvéacania zo zalido¢nych vredov s multiorgdnovym zlyhanim ako stibezne sa
vyskytujucou pric¢inou smrti. Krvacanie do mozgu/intrakranialne krvacanie sa objavilo u 1,6 % (6/372)
pacientov s fatalnymi nasledkami u 4 pacientov.

V 2. ¢asti Studie CMEK162B2301 v skupine Combo 300 sa hemoragické udalosti pozorovali u 6,6 %
(17/257) pacientov a 1,6 % (4/257) pacientov malo udalosti 3. - 4. stupna.

Hypertenzia
Novovzniknuté pripady zvySeného krvného tlaku alebo zhorSenie existujicej hypertenzie bolo hlasené

u 11,0 % (41/372) pacientov lieCenych v ISP Combo 450. Hypertenzia hlasend ako neziaduci G¢inok
3. stupiia sa objavila u 5,1 % (19/372) pacientov a zahfnala hypertenzivnu krizu (0,3 % (1/372).
Hypertenzia viedla k preruseniu davkovania alebo uprave davky u 2,2 % (8/372) pacientov.
Hypertenzivne neziaduce uc€inky si vyZadovali dodato¢nu liecbu u 7,5 % (28/372) pacientov.

Venozna tromboembolia (VTE)

V ISP Combo 450 sa VTE objavila u 4,8 % (18/372) pacientov vratane 1,9 % (7/372) pacientov,

u ktorych sa objavila pl'icna embdlia. VTE 1. alebo 2. stupiia sa hlésila u 4,0 % (15/372) pacientov
a 3. alebo 4. stupiia u 0,8 % (3/372) pacientov. VTE viedla k preruseniu davkovania alebo tprave
davky u 1,1 % (4/372) pacientov a k nasadeniu dodato¢nej liecby u 4,6 % (17/372) pacientov.

Pankreatitida
Pri uzivani binimetinibu v kombinacii s enkorafenibom bola hlasena pankreatitida (pozri Cast’ 4.8
v SPC lieku s obsahom enkorafenibu).

Dermatologické reakcie
Pri podavani binimetinibu v kombinacii s enkorafenibom sa mozu vyskytnit dermatologické reakcie.

Vyrazka

V ISP Combo 450 sa vyskytla vyrazka u 20,4 % (76/372) pacientov. Véc¢sina udalosti bola mierna, 3.
alebo 4. stupen sa hlasil u 1,1 % (4/372) pacientov. Vyrazka viedla k ukonc¢eniu lie¢by u 0,8 % (3/372)
pacientov a k preruseniu alebo Uprave davkovania u 2,4 % (9/372) pacientov.

Akneiformna dermatitida

V ISP Combo 450 sa akneiformna dermatitida vyskytla u 4,0 % (15/372) pacientov. Akneiformna
dermatitida 1. alebo 2. stupna sa hlasila u 3,8 % (14/372) pacientov a 3. stupnia u 0,3 % (1/372)
pacientov. Ziadna udalost’ neviedla k preruseniu lie¢by. Uprava davky sa hlasila u 0,5 % (2/372)
pacientov.

Syndrom palmarno-plantarnej erytrodyzestézie (PPES)
Pri uzivani binimetinibu v kombinacii s enkorafenibom bol hlaseny PPES (pozri ¢ast’ 4.8 v SPC lieku
s obsahom enkorafenibu).

Fotosenzitivita

V ISP Combo 450 sa fotosenzitivita vyskytla u 4,3 % (16/372) pacientov. Véacsina udalosti bola 1. - 2.
stupiia, pri¢om 3. stupen sa hlasil u 0,3 % (1/372) pacientov a ziadna udalost’ neviedla k ukonceniu
lieCby. Prerusenie alebo uprava davkovania sa hlasili u 0,3 % (1/372) pacientov.

Facidlna paréza
Pri uzivani binimetinibu v kombinacii s enkorafenibom bola hlasena facialna paréza (pozri ¢ast’ 4.8
v SPC lieku s obsahom enkorafenibu).
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ZvySenie hladiny CK/rabdomyolyza

V ISP Combo 450 bolo zaznamenané prevazne mierne asymptomatické zvysenie hladiny CK v krvi
u 23,9 % (89/372) pacientov. Vyskyt neziaducich reakcii 3. alebo 4. stupna bol 5,1 % (19/372).
Median ¢asu do prvého vyskytu bol 2,8 mesiaca (v rozmedzi 0,5 az 26 mesiacov).

Rabdomyolyza bola hlasena u 0,3 % (1/372) pacientov lie€enych enkorafenibom v kombinacii
s binimetinibom. U tohto pacienta sa rabdomyolyza pozorovala subezne so symptomatickym
zvySenim hladiny CK na 4. stuperi.

Porucha funkcie obliciek
Pri uzivani binimetinibu v kombinacii s enkorafenibom bolo hlasené zvySenie krvnej hladiny
kreatininu a zlyhanie obliciek (pozri Cast’ 4.8 v SPC lieku s obsahom enkorafenibu).

Abnormdlne vysledky laboratornych vysetreni pecene
Vyskyt abnormalnych vysledkov laboratornych vysetreni pecene hlasenych v ISP Combo 450 je
uvedeny nizsie:
e ZvysSenie hladin transaminaz: 16,4 % (61/372) celkovo, z toho 3. stupeii: 6,5 % (24/372)
e Zvysenie hladin GGT: 11,3 % (42/372) celkovo, z toho 3. - 4. stupeni: 6,7 % (25/372)

Vyskyt abnormalnych vysledkov laboratornych vysetreni pecene v 2. Casti Studie CMEK162B2301
v skupine Combo 300 je uvedeny nizsie:
e ZvysSenie hladin transaminaz: 13,2 % (34/257) celkovo, z toho 3. - 4. stupen: 5,4 % (14/257)
e ZvysSenie hladin GGT: 14,0 %(36/257) celkovo, z toho 3. - 4. stupen: 4,7 % (12/257)

Poruchy gastrointestindlneho traktu

V ISP Combo 450 bola hnacka pozorovana u 41,7 % (155/372) pacientov a bola 3. - 4. stupnia u 3,8 %
(14/372) pacientov. Hnacka viedla k ukonceniu liecby u 0,8 % pacientov a k preruSeniu alebo uprave
davkovania u 8,1 % pacientov.

Zapcha sa vyskytla u 24,7 % (92/372) pacientov a bola 1. alebo 2. stupnia. Bolest’ brucha bola hlasena
u 28,5 % (106/372) pacientov a u 2,2 % (8/372) pacientov bola 3. stupia. Nauzea sa vyskytla u 46,0 %
(171/372) s 3. stuptiom u 3,0 % (11/372) pacientov. Vracanie sa vyskytlo u 31,2 % (116/372)
pacientov, pricom 3. stupen bol zaznamenany u 1,9 % (7/372) pacientov.

V 2. ¢asti Studie CMEK162B2301 v skupine Combo 300 bola nauzea pozorovana u 27,2 % (70/257)
pacientov a bola 3. stupiia u 1,6 % (4/257) pacientov. Vracanie sa vyskytlo u 15,2 % (39/257)
pacientov, pricom 3. stupen sa hlasil u 0,4 % (1/257) pacientov. Hnacka sa vyskytla u 28,4 % (73/257)
pacientov, pricom 3. stupeii sa hlasil u 1,6 % (4/257) pacientov.

Poruchy gastrointestindlneho traktu boli zvladnuté pomocou zvycajnej Standardnej liecby.

Anémia

V ISP Combo 450 bola anémia hlasena u 23,1 % (86/372) pacientov, pricom 7,0 % (26/372) pacientov
malo anémiu 3. alebo 4. stupnia. U Ziadneho pacienta nebola lie¢ba ukon¢ena z dévodu anémie.
Prerusenie alebo uprava davkovania boli potrebné u 3,2 % (12/372) pacientov.

V 2. ¢asti Studie CMEK162B2301 v skupine Combo 300 bola anémia pozorovana u 9,7 % (25/257)
pacientov, pricom 3. — 4. stupenl bol hlaseny u 2,7 % (7/257) pacientov.

Bolest hlavy
V ISP Combo 450 sa bolest’ hlavy vyskytla u 18,8 % (70/372) pacientov vratane vyskytu 3. stupna

u 1,1 % (4/372) pacientov.

V 2. ¢asti Studie CMEK162B2301 v skupine Combo 300 bola bolest’ hlavy hlasena u 12,1 % (31/257)
pacientov a bola 3. stupiia u 0,4 % (1/257) pacientov.
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Unava
V ISP Combo 450 sa unava vyskytla u 48,1 % (179/372) pacientov vratane vyskytu 3. alebo 4. stupna
u 4,3 % (16/372) pacientov.

V 2. ¢asti studie CMEK162B2301 v skupine Combo 300 bola unava pozorovana u 33,5 % (86/257)
pacientov vratane vyskytu unavy 3. — 4. stupna u 1,6 % (4/257) pacientov.

Osobitné populacie

Starsi pacienti

U pacientov v ISP lie¢enych Combo 450 (n = 372) malo 230 pacientov (61,8 %) < 65 rokov, 107
pacientov (28,8 %) malo 65 - 74 rokov a 35 pacientov (9,4 %) malo > 75 rokov. Medzi star§imi (> 65)
a mladSimi pacientmi sa nepozorovali Ziadne celkové rozdiely v bezpecnosti alebo uc¢innosti

s vynimkou hnacky a pruritu, ktoré sa u starSich pacientov hlasili Castejsie.

V podskupine pacientov vo veku > 75 rokov sa v porovnani s pacientmi vo veku < 75 rokov CastejSie
hlasili neziaduce reakcie > 3. stupiia (62,9 % oproti 47,5 %), neziaduce reakcie (vSetkych stupnov)
vyzadujuce upravu davky ktoréhokol'vek skuisaného lieku (60 % oproti 48,1 %) alebo vedlice

k preruseniu liecby (25,7 % oproti 7,4 %). Medzi najCastejsie hlasené neziaduce reakcie s vySSim
vyskytom u pacientov vo veku > 75 rokov v porovnani s pacientmi vo veku < 75 rokov patrili tinava,
nevolnost’, hnacka, vracanie a anémia.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Najvyssia peroralna davka binimetinibu, ktora sa v klinickych stadiach hodnotila ako monoterapia,
bola 80 mg podanych dvakrat denne a stvisela s vyskytom o¢nych (chorioretinopatia) a koznych
toxickych ucinkov (akneiformna dermatitida).

Neexistuje ziadna Specificka lieCba predavkovania. Ak dojde k predavkovaniu, pacientovi sa ma

v pripade potreby poskytnut’ podporna liecba s ndlezitym sledovanim.

Je pravdepodobné, Ze hemodialyza bude v liecbe predavkovania binimetinibom net¢inna, pretoze
binimetinib sa vo vysokej miere viaze na plazmatické bielkoviny.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, inhibitory proteinkinazy, ATC kod: LO1EE0O3

Mechanizmus u¢inku

Binimetinib je ATP-nekompetitivny, reverzibilny inhibitor, ktory blokuje kindzovu aktivitu
mitogénom aktivovanej kinazy 1 regulovanej extracelulararnym signadlom (mitogen-activated
extracellular signal regulated kinase 1, MEK1) a MEK2. V bezbunkovom systéme binimetinib
inhibuje MEK1 a MEK2 s hodnotou polovi¢nej maximalnej inhibi¢nej koncentracie (inhibitory
concentration, ICso) v rozmedzi 12 — 46 nM. Bielkoviny MEK su tzv. upstreamové regulatory v drahe
kinazy spojenej s extracelularnym signalom (extracellular signal-related kinase, ERK), ktora
podporuje proliferaciu buniek. V melanéme alebo inych karcindmoch je tato draha Casto aktivovana
prostrednictvom zmutovanych foriem BRAF, ktoré¢ aktivuja MEK. Binimetinib inhibuje aktivaciu
MEK prostrednictvom BRAF a inhibuje aktivitu kindzy MEK. Binimetinib inhibuje rast
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melanomovych bunkovych linii s mutaciou V600 génu BRAF a preukazuje protinadorovu ucinnost’
v zvieracich modeloch melanému s mutaciou V600 génu BRAF.

Kombindcia s enkorafenibom

Binimetinib ako aj enkorafenib (inhibitor BRAF, pozri ¢ast’ 5.1 v SPC lieku s obsahom enkorafenibu)
inhibuju signalnu drahu MAPK, ¢o vedie k zvyseniu protinadorovej aktivity v porovnani s liecbou
jednym z tychto lickov.

Klinick4 Géinnost’ a bezpeénost’

Neresekovatelny a metastdzujici melandom s mutdciou V600 génu BRAF

Bezpecnost’ a ucinnost’ binimetinibu v kombinacii s enkorafenibom sa hodnotili vo faze I1I,
randomizovanej (1:1:1) aktivne kontrolovanej, otvorenej, multicentrickej Sttidie pozostavajtcej z 2
Casti u pacientov s neresekovatelnym alebo metastazujucim melanomom s mutaciou V600 E alebo K
génu BRAF (Studia CMEK162B2301), na zéklade detekcie pomocou testu BRAF. Pacienti mali
histologicky potvrdeny vyskyt kozného alebo neznameho primarneho melanému, ale pacienti

s uvealnym alebo mukozalnym melanémom boli zo §tidie vyluceni. Pacienti mohli absolvovat
predchadzajticu adjuvantnt liecbu a jednu predchadzajica liniu imunoterapie kvoli
neresekovateI'nému lokéalne pokroc¢ilému alebo metastdzujicemu ochoreniu. Predchadzajtica liecba
inhibitormi BRAF/MEK nebola povolena.

1. cast Studie CMEK162B2301

V 1. ¢asti $tudie boli pacienti randomizovani do skupiny lie¢enej peroralne davkou binimetinibu

45 mg dvakrat denne a enkorafenibom 450 mg jedenkrat denne (Combo 450, n = 192), do skupiny
liecenej davkou enkorafenibu 300 mg denne (d’alej sa uvadza ako Enco 300, n = 194) alebo do
skupiny lie¢enej davkou vemurafenibu 960 mg dvakrat denne (d’alej sa uvadza ako Vem, n=191).
Liec¢ba pokracovala az do progresie ochorenia alebo vyskytu neprijatelnych toxickych tc¢inkov.
Randomizacia bola stratifikovana podl'a stadia AJCC (American Joint Committee on Cancer) (I1IB,
ITIIC, IVM1a alebo IVM1b, oproti IVM1c¢) a vykonnostného stavu ECOG (Eastern Cooperative
Oncology Group) (0 oproti 1) a predchddzajicej imunoterapie pre neresekovatel'né alebo
metastazujuce ochorenie (ano oproti nie).

Primarny koncovy ukazovatel’ u¢innosti bolo prezivanie bez progresie (progression-free survival, PFS)
v skupine Combo 450 v porovnani s vemurafenibom hodnotené zaslepenou nezavislou reviznou
komisiou (blinded independent review committee, BIRC). PFS na zaklade hodnotenia skasajacimi
(investigator assessment) predstavovalo podpornu analyzu. Doplnkovy sekundarny koncovy
ukazovatel’ zahfial PFS v skupine Combo 450 v porovnani s Enco 300. Dalsie sekundarne porovnania
ucinnosti medzi Combo 450 a vemurafenibom alebo Enco 300 zahrnali celkové prezivanie (overall
survival, OS), mieru objektivnej odpovede (objective response rate, ORR), dizku trvania odpovede
(duration of response, DoR) a mieru kontroly ochorenia (disease control rate, DCR) na zaklade
hodnotenia pomocou BIRC a hodnotenia skuSajucim.

Median veku pacientov bol 56 rokov (v rozmedzi 20 - 89), 58 % bolo muzov, 90 % bolo belochov

a 72 % pacientov malo vychodiskovy vykonnostny stav ECOG 0. Véc¢sina pacientov mala
metastazujuce ochorenie (95 %) a stupen [IVM1c (64 %); 27 % pacientov malo zvysenu vychodiskovu
sérovu hladinu laktatdehydrogenazy (lactate dehydrogenase, LDH) a 45 % pacientov malo aspoii 3
organy s vyskytom nadoru na zaciatku a 3,5 % malo metastazy do mozgu. 27 pacientov (5 %) uzivalo
inhibitory imunitnych kontrolnych bodov (tzv. checkpoint inhibitory, anti-PD1/PDL1 alebo
ipilimumab) ako predchadzajtcu lie¢bu neresekovatel'ného alebo metastazujiceho ochorenia (8
pacientov v skupine Combo 450 (4 %); 7 pacientov v skupine s vemurafenibom (4 %); 12 pacientov
v skupine Enco 300 (6 %) vratane 22 pacientov s metastazami (6 pacientov v skupine Combo 450; 5
pacientov v skupine s vemurafenibom; 11 pacientov v skupine Enco 300) a 5 pacientov s podpornou
liecbou (2 pacienti v skupine Combo 450; 2 pacienti v skupine s vemurafenibom; 1 pacient v skupine
Enco 300).
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Median diZky trvania expozicie bol 11,7 mesiaca u pacientov lie¢enych Combo 450; 7,1 mesiaca

u pacientov lieCenych enkorafenibom v davke 300 mg a 6,2 mesiaca u pacientov lieCenych
vemurafenibom. Median relativnej intenzity davky (relative dose intensity, RDI) pre Combo 450 bol
99,6 % pre binimetinib a 100 % pre enkorafenib a median RDI bol 86,2 % pre Enco 300 a 94,5 % pre
vemurafenib.

1. ¢ast’ stiidie CMEK 162B2301 preukazala statisticky vyznamné zlepSenie PFS u pacientov lieCenych
Combo 450 v porovnani s pacientmi lieCenymi vemurafenibom. V tabulke ¢. 4 je uvedeny suhrn PFS
a inych vysledkov ucinnosti zalozenych na centralnej revizii idajov zaslepenou nezavislou
rontgenologickou komisiou.

Vysledky ucinnosti zaloZzené na hodnoteni skuSajicimi boli konzistentné s vysledkami nezavislej

centrdlnej revizie. Nestratifikované analyzy podskupin pacientov preukazali odhady v prospech
Combo 450 vratane LDH na zaciatku liecby, vykonnostného stavu podl'a ECOG a stadia podl'a AJCC.
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TabulPka ¢. 4: 1. ¢ast’ §tiidie CMEK162B2301: PreZivanie bez progresie a potvrdené vysledky

celkovej odpovede (nezavisla centralna revizia)

enkorafenib + enkorafenib vemurafenib
binimetinib N =194 N=191
N=192 (Enco 300) (Vem)
(Combo 450)

Datum ukoncenia zberu udajov: 19. maj 2016

PFS (primarna analyza)

Pocet udalosti (%) 98 (51,0) 96 (49,5) 106 (55,5)

Median, mesiace 14,9 9,6 7,3

(95 % IS) (11,05 18,5) (7,5; 14,8) (5,6; 8,2)

HR?* (95 % IS) (oproti Vem) 0,54 (0,41; 0,71)

p-hodnota (stratifikovany log- < 0,0001

rank test)®

HR?* (95 % IS) (oproti Vem) 0,68 (0,52; 0,90)

nominalna hodnota p 0,007

HR? (95% IS) (oproti Enco 300) | 0,75 (0,56; 1,00)

p-hodnota (stratifikovany log- 0,051

rank test)®

Potvrdené celkové odpovede

Miera celkovej odpovede, n (%) | 121 (63,0) 98 (50,5) 77 (40,3)

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

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

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

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

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

(95 % IS) (87,4; 95,6) (78,1; 88,9) (75,4; 86,9)

DiZka trvania odpovede

Median, mesiace 16,6 14,9 12,3

(95 % 1S) (12,2; 20,4) (11,1; NE) (6,9; 16,9)

IS = interval spol'ahlivosti; CR = kompletna odpoved’; DCR = miera kontroly ochorenia (CR+PR+SD+Non-
CR/Non-PD; Non-CR/Non-PD plati len pre pacientov bez cielovej 1ézie, ktori nedosiahli CR alebo maju PD);
HR = pomer rizika; NE = nevypocitateI'ny; PFS = prezivanie bez progresie; PR = parcidlna odpoved’; SD =
stabilné ochorenie, Vem = vemurafenib.

2 Pomer rizika zalozeny na stratifikovanom Coxovom modeli proporcionalnych rizik

b p-hodnota na zaklade log-rank testu (2-stranna)

Kvalita Zivota (quality of life, QoL) (datum ukoncenia zberu udajov: 19. maj 2016)

Na hodnotenie vysledkov hlasenych pacientmi (patient-reported outcomes, PRO) so zameranim na
zistovanie kvality zivota spojenej so zdravim, funkénosti, priznakov melanému a neziaducich t¢inkov
suvisiacich s lie¢bou sa pouzil dotaznik FACT-M (funkéné hodnotenie pacientov s protinadorovou
liecbou melanému, Functional Assessment of Cancer Therapy-Melanoma, dotaznik EORTC
QLQ-C30 zostaveny Europskou organizaciou pre vyskum a lie¢bu rakoviny a dotaznik kvality zivota
s pat’stupiiovym ohodnotenim vypracovany skupinou EuroQoL (EuroQoL-5 Dimension-5 Level
examination, EQ-5D-5L). Podl'a FACT-M a EORTC QLQ-C30 doslo u pacientov liecenych Combo
450 k definitivnemu 10 % zhorSeniu vyznamne oneskorene v porovnani s inymi liecbami. Median
¢asu do definitivneho 10 % zhorSenia sa vo vysledku hodnotenia FACT-M nedosiahol v skupine

s Combo 450, a v skupine s vemurafenibom bol 22,1 mesiaca (95 % IS 15,2; NE) s HR pre rozdiel
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0,46 (95 % IS 0,29; 0,72). Analyza ¢asu do definitivneho 10 % zhorSenia v dotazniku EORTC
QLQ-C30 poskytla podobné vysledky.

Pacienti uzivajuci Combo 450 nehlasili ziadnu zmenu alebo hlasili mierne zlepSenie priemernej zmeny
od vychodiskovych hodndt EQ-5D-5L pri vSetkych kontrolach, zatial’ ¢o pacienti uzivajici
vemurafenib alebo enkorafenib hlasili pri vSetkych kontrolach pokles (so Statisticky vyznamnymi
rozdielmi). Hodnotenie zmeny skére v ¢ase prinieslo rovnaky trend v EORTC QLQ-C30 a FACT-M
pri vSetkych kontrolach.

2. cast Studie CMEK162B2301

2. cast’ stadie CMEK162B2301 bola navrhnuta na hodnotenie prinosu binimetinibu oproti kombinacii
binimetinibu a enkorafenibu.

PFS v skupine lie¢enej peroralnou davkou enkorafenibu 300 mg denne uzivaného v kombinacii

s peroralnou davkou binimetinibu 45 mg dvakrat denne (Combo 300, n = 258) sa porovnavalo s PFS
pre skupinu Enco 300 (n = 280, vratane 194 pacientov z 1. Casti a 86 pacientov z 2. ¢asti). Zaradenie
do 2. Casti zacalo po tom, ako boli vSetci pacienti z 1. Casti randomizovani.

Findalna analyza ucinnosti v Studiit CMEK162B2301, 1. a 2. casti (datum ukoncenia zberu udajov: 31.
marec 2023)

Finalna analyza u¢innosti bola v stlade s vysledkami priebeznej analyzy a preukazala prinos v OS pre
Combo 450 v porovnani s vemurafenibom (HR 0,67 [95 % IS:0,53; 0,84] s medianom OS 33,6
mesiaca oproti 16,9 mesiaca). Vysledky PFS a ORR (podl'a BIRC) tieZ potvrdili numericky prinos

v prospech Combo 450, pri¢om v skupine Combo 450 bol median PFS o 7,6 mesiaca dlhsi

v porovnani so skupinou s vemurafenibom, vsetky detaily finalnych vysledkov ucinnosti pozri

v tabul’ke €. 5 a na obrazkoch ¢. 1 a 2 nizSie.

Finalna analyza 2. Casti tiez preukdzala numericky rozdiel v OS pre Combo 300 (2. ¢ast’) oproti
monoterapii Enco 300 (1. + 2. ¢ast’) (HR 0,89 [95 % IS: 0,72; 1,09] s medianom OS 27,1 mesiaca
[95 9% IS: 21,6 — 33,3] oproti 22,7 mesiaca [95 % IS: 19,3 — 29,3]). Median PFS ostal dlhsi v skupine
Combo 300 (2. ¢ast) ako v skupine Enco 300 (1. + 2. ¢ast’), s medianom odhadov PFS 12,9 mesiaca
(95 % IS: 10,9; 14,9) v skupine Combo 300 a 9,2 mesiaca (95 % IS: 7,4; 11,1) v skupine Enco 300.
Potvrdend ORR (podla BIRC) bola 67,8 % (95 % IS: 61,8; 73,5) v skupine Combo 300 (2. ast’)
a51,4% (95 % IS 45,4; 57,4) v skupine Enco 300 (1. + 2. ¢ast’). Podobné vysledky sa pozorovali
podla hodnotenia skuSajticimi.

Tabul’ka €. 5: Stiidia CMEK162B2301: Finalne vysledky PFS, OS a potvrdenej ORR (datum
ukonc¢enia zberu udajov: 31. marec 2023)

enkorafenib + enkorafenib vemurafenib
binimetinib N=194 N=191
N=192 (Enco 300) (Vem)
(Combo 450)

Finalna analyza, daitum ukoncenia zberu iidajov: 31. marec 2023

PFS (podla BIRC)

Pocet udalosti 123 119 121

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

Median?®, mesiace 14,9 9,6 7,3

(95 % 1S) (11,0; 20,2) (7.4; 14,8) (5,6;7.9)

HR (95 % IS) (oproti Vem) 0,51 (0,39; 0,66) |0,68 (0,53; 0,88)

p-hodnota na zaklade log-rank <0,0001 0,0017

testu (1-strannd)*

HR (95 % IS) (oproti Enco 300) |0,77 (0,60; 0,99)

p-hodnota na zéklade log-rank 0,0214

testu (1-strannd)*
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Pocet udalosti 139 125 147

(%) (72,4) (64,4) (77,0)
Median®, mesiace 33,6 235 16,9

(95 % 1S) (24,4;39.2) (19,6; 33,6) (14,0, 24.5)

Pravdepodobnost’ preZivania®

po 1 roku % (95 % IS)

75,5 (68.8; 81,0)

74,6 (67.6; 80,3)

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

po 2 rokoch % (95 % IS)

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

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

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

po 3 rokoch % (95 % IS)

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

40,9 (33.6; 48,1)

31,4 (24.8; 38,2)

po 5 rokoch % (95 % IS)

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

34,9 (27.9; 42,0)

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

po 9 rokoch % (95 % IS)

26,0 (19.8; 32,5)

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

18,2 (12.8; 24,3)

HR® (95 % IS) (oproti Vem)
p-hodnota na zaklade log-rank
testu (1-strannd)*

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

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

HR® (95 % IS) (oproti Enco 300)
p-hodnota na zaklade log-rank
testu (1-strannd)*

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

Potvrdena najlepsia celkova odpoved’ (podla BIRC)

Potvrdena ORRY, n (%) 123 (64,1) 100 (51,5) 78 (40,8)
(95 % 1S) (56,8; 70,8) (44,3; 58.8) (33,8;48.2)
CR, n (%) 29 (15,1) 17 (8,8) 16 (8,4)
PR, n (%) 94 (49,0) 83 (42,8) 62 (32,5)
SD, n (%) 44 (22,9) 52 (26,8) 71 (37,2)
DCRY, n (%) 177 (92,2) 163 (84,0) 155 (81,2)
(95 % 1S) (87.,4; 95,6) (78,1; 88.9) (74.8; 86,4)
Di’ka trvania odpovede (podPa BIRC)

Median, mesiace 18,6 15,5 12,3

(95 % 1S) (12,7; 27.6) (11,1;29.5) (6,9; 14,5)

IS = interval spol’ahlivosti; CR = kompletna odpoved’; PR = parcialna odpoved’; SD = stabilné

ochorenie; DCR = miera kontroly ochorenia (CR+PR+SD+Non-CR/Non-PD; HR = pomer rizika;
ORR = miera objektivnej odpovede (CR+PR); PR a CR st potvrdené opakovanymi hodnoteniami
vykonanymi najmenej 4 tyzdne po prvom splneni kritérii odpovede.
2 Median (Cas do udalosti) a jeho 95 % IS sa generovali podl'a KM odhadu pouzitim Brookmeyerovej-

Crowleyho metody

b Pravdepodobnost’ preZivania (ziskana z odhadov preZivania podl'a KM, pre IS sa pouzil

Greenwoodov vzorec)

¢ Log-rank test aj Coxov model proporcionalnych rizik su stratifikované podla stadia IVRS AJCC

a vykonnostného stavu ECOG

4Odhadovany 95 % IS sa ziskal pouzitim presnej Clopperovej-Pearsonovej metody

* Nominélna hodnota p
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Obrazok ¢. 1:

Stidia CMEK162B2301: Kaplanova-Meierova krivka PFS podl’a BIRC
(datum ukon¢enia zberu udajov: 31. marec 2023)
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A 0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110
Cas (mesiace)
Combo 450 Enkorafenib 300 mg Vemurafenib
Median (mesiace) 14,9 9,6 7,3
Pocet pacientov v riziku
Combo 450 | 192 92 63 44 33 29 27 23 21 18 6 0
Enkorafenib 300 mg| 194 71 43 31 24 18 14 13 9 8 4 0
Vemurafenib | 191 45 22 16 10 7 6 4 3 2 1 0
Obrazok ¢. 2: Studia CMEK162B2301: Kaplanova-Meierova krivka OS (didtum ukon¢enia
zberu udajov: 31. marec 2023)
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0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110
Cas (mesiace)
Combo 450 Enkorafenib 300 mg Vemurafenib
Median (mesiace) 33,6 23,5 16,9
Pocet pacientov v riziku
Combo 450 |192 157 117 96 79 73 63 57 50 46 26 0
Enkorafenib 300 mg| 194 140 98 79 67 59 55 52 49 43 21 0
Vemurafenib | 191 131 84 62 48 44 34 31 28 27 16 0

Pokrocily nemalobunkovy karcinom pluc s mutaciou V600OE génu BRAF - Studia ARRAY-818-202

Bezpecnost’ a i¢innost’ binimetinibu v kombinacii s enkorafenibom sa sktimali v otvorene;,
multicentrickej, Studii bez komparatora fazy II (Stadia ARRAY-818-202, PHAROS). Pacienti museli
mat’ histologicky potvrdeny metastazujici NSCLC s mutaciou V60OE génu BRAF, vykonnostny stav
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podl'a ECOG 0 alebo 1 a merateI'né ochorenie. Pacienti dostali 0 alebo 1 predchadzajicu liniu
systémovej lieCby metastazujiceho ochorenia. Predchadzajice pouzitie inhibitorov BRAF alebo
inhibitorov MEK bolo zakazané.

Pacienti boli zaradeni na zéklade stanovenia mutacie V60OE génu BRAF v nadorovom tkanive alebo
krvi (napr. genetické testovanie ctDNA) testom v miestnom laboratoriu. Centralne potvrdenie stavu
mutacie V60OE génu BRAF (t. j. ktoréhokol'vek kratkeho variantu VO60OE s Gi¢inkom na proteiny) sa
urobilo na archivnej alebo Cerstvej vzorke nadorového tkaniva odobratej pri zaradeni do Studie

s pouzitim testu FoundationOne CDx - F1CDx (tkanivo).

Analyticka citlivost’ sa hodnotila v $tadii limitu detekcie (Limit of Detection, LoD) pre F1CDx
pouzitim testu miery uspesnosti (tzv. hit rate) (definovana ako najnizsia uroven detekcie > 95 %)
vyhodnotenim frekvencie variantnych alel (variant allele frequency, VAF) pre kratke varianty. Pri
F1CDx bol median LoD pre substiticiu stanoveny na 3,2 % VAF.

Celkovo bolo zaradenych 98 pacientov, ktori boli lieCeni binimetinibom 45 mg peroralne dvakrat
denne a enkorafenibom 450 mg peroralne jedenkrat denne. Liecba pokracovala az do progresie
ochorenia alebo do vyskytu neprijate'nych toxickych tucinkov.

Primarnym ukazovatel'om ucinnosti bola miera objektivnej odpovede (ORR) podl'a RECIST vl1.1

a vyhodnotena nezavislym radiologickym posudenim (Independent Radiology Review, IRR).
Sekundarne koncové ukazovatele zahfiiali dizku trvania odpovede (DoR), mieru kontroly ochorenia
(DCR), PFS a OS. Vysledky primarnej analyzy 18,2 mesiacov liecby doteraz neliecenych pacientov
a 12,8 mesiacov predtym lie¢enych pacientov su uvedené nizsie.

Z 98 pacientov zaradenych do tejto Studie bolo 59 (60,2 %) pacientov doteraz nelie¢enych. Median
veku pacientov bol 70 rokov (47 — 86), 53 % boli zeny, 88 % bolo bielej pleti a 30 % pacientov nikdy
nefajcilo. 74 % malo vychodiskovy vykonnostny stav podl'a ECOG 1 (vychodiskovy vykonnostny
stav 1 malo v populacii doteraz neliecenych pacientov 67,8 % a v populacii predtym liecenych
pacientov 82,1 %). Vsetci pacienti mali metastazujice ochorenie, z toho 8 % malo na zaciatku lieCby
metastazy v mozgu a 97 % malo adenokarciném.

V c¢ase primarnej analyzy bol median trvania expozicie 15,1 mesiacov u doteraz nelie¢enych pacientov
a 5,4 mesiacov u predtym lieCenych pacientov. V celkovej populécii bol median relativnej intenzity
davky (RDI) 95,4 % pre binimetinib a 99,2 % pre enkorafenib.

V c¢ase primarnej analyzy bol primarny koncovy ukazovatel' ORR hodnoteny IRR v populacii doteraz
neliecenych pacientov 74,6 % (95 % IS: 61,6; 85,0), vratane 9 (15,3 %) s CR a 35 (59,3 %) s PR.
ORR podl'a IRR v predtym liecenej populacii bola 46,2 % (95 % IS: 30,1; 62,8), vratane 4 (10,3 %)

s CR a 14 (35,9 %) s PR.

Vysledky aktualizované po dodato¢nom 10-mesacnom sledovani (median trvania expozicie 16,3
mesiacov u doteraz nelieCenych pacientov a 5,5 mesiacov u predtym lieCenych pacientov) su uvedené
v tabul’ke €. 6.
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Tabulka ¢. 6: Stidia ARRAY-818-302: Vysledky uinnosti

binimetinib s enkorafenibom
Doteraz nelieceni pacienti | Predtym lieceni pacienti
(n=159) (n=39)

ORR podra IRR

ORR, % (95 % IS) 75 % (62; 85) 46 % (30; 63)

CR, % 15% 10 %

PR, % 59 % 36 %
DoR podPla IRR n=44 n=18

Median DoR, mesiace (95 % IS) 40,0 (23,1; NE)* 16,7 (7,4; NE)*

% s DoR > 12 mesiacov 64 % 44 %

* Vysledky z analyzy citlivosti, v ktorej sa ako udalost’ okrem progresie a timrtia berie do tvahy aj nova
protinadorova liecba, st 23,1 mesiacov u doteraz nelieCenych pacientov (14,8; NE) a 12,0 mesiacov (6,3; NE)
u predtym lieCenych pacientov.

n = pocet pacientov; ORR = miera objektivnej odpovede; IS = interval spolahlivosti; CR = kompletna
odpoved’; PR = parcialna odpoved’; DoR = dizka trvania odpovede, IRR = nezavislé radiologické posudenie,
NE = nevypocitatelny

Elektrofyziologia srdca

V zdruzenej analyze $tudie bezpecnosti bol vyskyt nového predizenia intervalu QTcF > 500 msek
u 1,1 % (4/363) pacientov s melandmom v ISP Combo 450 (n=372) au 2,5 % (5/203) pacientov
s melanémom v skupine so samotnym enkorafenibom. PrediZenie intervalu QTcF > 60 msek

v porovnani s hodnotami pred lie¢bou sa pozorovalo u 6,0 % (22/364) pacientov v ISP Combo 450
au 3,4 % (7/204) v skupine so samotnym enkorafenibom (pozri ¢ast’ 5.1 v SPC lieku s obsahom
enkorafenibu).

Pediatrickd populacia

Europska agentuara pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky $tudii s binimetinibom
vo vsetkych podskupinach pediatrickej populacie v lieCbe karcindému plic (informacie o pouziti
v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika binimetinibu sa skimala u zdravych jedincov a pacientov so solidnymi nadormi. Po
opakovanom podavani davok dvakrat denne subezne s enkorafenibom sa podmienky rovnovazneho
stavu pre binimetinib dosiahli do 15 dni bez vyznamnej kumulacie. Podl'a odhadov popula¢ného
farmakokinetického (FK) modelu u pacientov s neresekovatelnym alebo metastazujucim melanémom
s mutaciou V600 génu BRAF bola priemerna hodnota (CV %) Cmax 654 ng/ml (34,7 %) a priemerna
hodnota AUC 2,35 ug.h/ml (28,0 %) v kombinacii s enkorafenibom. Preukazalo sa, ze
farmakokinetika binimetinibu je priblizne linearna s davkou.

Absorpcia

Po peroralnom podani sa binimetinib rychlo absorbuje s medianom Tmax 1,5 hodiny. Po podani
jednorazovej peroralnej davky 45 mg ['*C] binimetinibu zdravym jedincom sa absorbovalo minimalne
50 % davky binimetinibu. Podanie jednorazovej davky 45 mg binimetinibu s jedlom s vysokym
obsahom tukov a kaldrii znizovalo maximalnu koncentraciu (Cmax) binimetinibu o 17 %, pricom
hodnota plochy pod krivkou zavislosti koncentracie-¢asu (AUC) zostala nezmenena. Stadia liekovych
interakcii u zdravych jedincov preukézala, Ze rozsah expozicie binimetinibu sa nezmenil v pritomnosti
lieciva, ktory ovplyviiuje pH v zaludku (rabeprazol).
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Distribtcia

Vizba binimetinibu na l'udské plazmatické bielkoviny bola 97,2 % in vitro. Binimetinib sa vo vicsej
miere distribuuje v plazme ako v krvi. Pomer krvnych buniek ku krvnej plazme u l'udi je 0,718. Po
peroralnom podani jednorazovej davky 45 mg ['*C] binimetinibu u zdravych jedincov bol zdanlivy
distribu¢ny objem (Vz/F) binimetinibu 374 1.

Biotransformacia

Po peroralnom podani jednorazovej davky 45 mg ['*C] binimetinibu zdravym jedincom sa zistilo, Ze
medzi hlavné cesty biotransformacie binimetinibu u I'udi patri glukuronidacia, N-dealkylacia,
hydrolyza amidov a odstranenie etylénglykolu z bo¢ného retazca. Odhaduje sa, Ze maximalny podiel
glukuronidécie na klirense binimetinibu je 61,2 %. Po peroralnom podani jednorazovej davky 45 mg
['*C] binimetinibu zdravym jedincom sa priblizne 60 % cirkulujtcej radioaktivity AUC v plazme
pripisuje binimetinibu. Enzymy CYP1A2 a CYP2C19 katalyzujt in vitro tvorbu aktivneho metabolitu,
ktory predstavuje menej ako 20 % klinickej expozicie binimetinibu.

Eliminécia

Po peroralnom podani jednorazovej davky 45 mg ['*C] binimetinibu zdravych jedincom bola
priemerna hodnota radioaktivity, ktora sa eliminovala stolicou 62,3 %, kym 31,4 % sa eliminovalo
mocom. V moci sa 6,5 % radioaktivity vylu¢ovalo vo forme binimetinibu. Priemerny (CV %) zdanlivy
klirens (CL/F) binimetinibu bol 28,2 I/h (17,5 %). Median (rozsah) terminalneho polcasu (T1/)
binimetinibu bol 8,66 h (8,10 az 13,6 h).

Liekové interakcie

Ucinok induktorov alebo inhibitorov enzymu UGTIAI na binimetinib

Binimetinib sa primarne metabolizuje glukuronidaciou prostrednictvom enzymu UGT1Al.

V subanalyze klinického skuSania sa vSak nepozoroval Ziadny zjavny vzt'ah medzi expoziciou
binimetinibu a stavom mutdcie UGT1A1. Navyse simul4cie na skimanie u¢inku atazanaviru v davke
400 mg (inhibitor UGT1A1) na expoziciu 45 mg binimetinibu predpovedaju podobnt hodnotu Cpax
binimetinibu bez ohl'adu na pritomnost’ alebo nepritomnost’ atazanaviru. Preto je mozny rozsah
liekovych interakcii sprostredkovanych enzymom UGT1A1 minimalny a pravdepodobne bez
klinického vyznamu. Ked’Ze sa neuskutoc¢nila oficialna klinicka $tudia, ktora by tto skuto¢nost’
overila, induktory alebo inhibitory UGT1A1 sa maji uzivat' s opatrnostou.

Ucinok enzymov CYP na binimetinib
Enzymy CYP1A2 a CYP2C19 katalyzujt in vitro vznik aktivneho metabolitu AR00426032 (M3)
pomocou oxidativnej N-demetylacie.

Ucinok binimetinibu na substrdty CYP
Binimetinib je slaby reverzibilny inhibitor enzymov CYP1A2 a CYP2C9.

Ucinok transportnych bielkovin na binimetinib

Pokusy in vitro preukazali, Ze binimetinib je substratom P-glykoproteinu (P-gp) a proteinu
rezistentného na rakovinu prsnika (breast cancer resistance protein, BCRP). Je nepravdepodobné, Ze
inhibicia P-gp alebo BRPC spdsobi klinicky dolezité zvySenie koncentracii binimetinibu, nakol’ko
binimetinib prejavuje stredne vysoku az vysoku pasivnu permeabilitu.

Ucinok binimetinibu na transportné bielkoviny
Binimetinib je slaby inhibitor OAT3. Neocakavaju sa Ziadne klinicky vyznamné liekové interakcie
spOsobené binimetinibom na iné transportné bielkoviny.

Binimetinib sa metabolizuje prostrednictvom enzymov UGT a CYP1A2 a je substratom
P-glykoproteinu. Specifické induktory tychto enzymov sa neskimali, ale m6zu viest’ k zniZeniu
ucinnosti.
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Osobitné populécie

Vek, telesna hmotnost
Na zaklade popula¢nych farmakokinetickych analyz sa zistilo, Ze uc¢inok veku a telesnej hmotnosti na
systémovu expoziciu binimetinibu u dospelych nie je klinicky vyznamny.

V pediatrickej populacii nie st k dispozicii ziadne klinické tdaje. Bezpe¢nostny profil v pediatricke;j
populacii nie je znamy. Popula¢né farmakokinetické simulacie u dospievajicich vo veku 12 az < 18
rokov s metastazujiicim melandmom s mutaciou V600 génu BRAF ukazuju, ze nasledujuce davky
a zniZenia davok na zvladnutie neziaducich reakcii vedu k plazmatickej expozicii podobne;j tej, ktora
sa dosiahla u dospelych:
e Telesna hmotnost’ 40 kg a vysSia: davka ako u dospelych 45 mg dvakrat denne s rovnakym
znizenim davky: 30 mg dvakrat denne.
o Telesna hmotnost’ nizsia ako 40 kg: 30 mg dvakrat denne, na zaklade simulacii pri nizSich
davkach sa nenavrhuje znizenie davky,
Deti mladsie ako 12 rokov nemaju byt lieené binimetinibom.

Pohlavie
Na zaklade popula¢nych farmakokinetickych (FK) analyz sa zistilo, ze FK binimetinibu bolo podobné
u muzov a Zien.

Rasa
Nie su k dispozicii dostato¢né udaje na zhodnotenie potencialnych rozdielov v expozicii binimetinibu
podla rasy alebo etnickej prisluSnosti.

Porucha funkcie pecene

Nakol’ko sa binimetinib primarne metabolizuje a eliminuje pecetiou, pacienti so stredne zavaznou az
zavaznou poruchou funkcie peCene moézu mat’ zvySenu expoziciu. Vysledky Specializovanej klinickej
studie so samotnym binimetinibom naznacéuju, Ze expozicia je podobna u pacientov s miernou
poruchou funkcie pecene (trieda A podl'a Childa-Pugha) a jedincov s normalnou funkciou pecene.

U pacientov so stredne zavaznou (trieda B podl’a Childa-Pugha) a zadvaznou poruchou funkcie pecene
(trieda C podrla Childa-Pugha) sa pozoroval dvojnasobny narast v celkovej expozicii binimetinibu
(AUC) (pozri Cast’ 4.2). Pokial’ ide o expoziciu neviazanému binimetinibu, bude tento narast

u pacientov so stredne zavaznou a zavaznou poruchou funkcie pecene az trojndsobny (pozri Cast’ 4.2).

Gilbertov syndrom

Binimetinib sa nehodnotil u pacientov s Gilbertovym syndromom. Hlavnou cestou transformacie
binimetinibu v peceni je glukuronidacia, preto ma o zacati liecby rozhodnut’ oSetrujuci lekar pri
zvazeni prinosu a rizika individualneho pacienta.

Porucha funkcie obliciek

Binimetinib podlieha eliminacii obli¢kami len minimalne. Vysledky $pecializovanej klinickej $tadie
preukazali, Ze pacienti so zdvaznou poruchou funkcie obli¢iek (¢GFR < 29 ml/min/1,73 m?) mali 29 %
narast expozicie (AUCinr), 21 % narast v hodnote Cuax a 22 % znizenie hodnoty CL/F v porovnani so
zodpovedajicimi zdravymi jedincami. Tieto rozdiely boli v rozmedzi variability pozorovanej u tychto
parametrov v oboch skupinach tejto Stadie (25 % - 49 %) a variability, ktora sa pozorovala u pacientov
v predchadzajucich klinickych $tidiach. Preto je nepravdepodobné, Ze st tieto rozdiely klinicky
vyznamné.

Uginky poruchy funkcie obli¢iek na farmakokinetiku binimetinibu v kombinécii s enkorafenibom sa
klinicky nesktimali.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Opakované podavanie peroralnych davok binimetinibu potkanom pocas 6 mesiacov sa spajalo
s mineralizaciou mikkych tkaniv, léziami zaludoc¢nej sliznice a reverzibilnymi minimalnymi az mierne
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zavaznymi klinickymi patologickymi zmenami pri expozicii zodpovedajucej 7- az 12,5-nasobku
terapeutickej davky u l'udi. V s§tadii podrazdenia zaltidka u potkanov sa pozoroval zvySeny vyskyt
povrchovych 1ézii mukozy a krvacavé vredy. U opice druhu makak dlhochvosty sa peroralne
podavanie binimetinibu spajalo s gastrointestinalnou intoleranciou, stredne zdvaznymi klinickymi
patologickymi zmenami, hypercelularitou kostnej drene a mikroskopickymi nalezmi zapalu

Tvvr

terapeutickym dévkam u l'udi.

Karcinogénny potencial binimetinibu sa nehodnotil. Obvyklé studie genotoxicity s binimetinibom boli
negativne.

U potkanov a kralikov sa hodnotili u¢inky binimetinibu na embryofetalny vyvoj. U potkanov sa
zaznamenali nizSie gestacné prirastky hmotnosti a hmotnosti plodu a zniZzeny pocet osifikovanych
sternebrae plodu. Pri podavani davok 14-nasobne vysSich ako expozicia po podani terapeutickych
davok u l'udi sa nezaznamenali Ziadne ucinky.

U kralikov sa zaznamenala mortalita, fyzické prejavy toxicity u matky, nizsia gestatna hmotnost’

a potrat. Pocet Zivotaschopnych plodov a hmotnost’ plodu sa znizili a postimplantacné straty

a resorpcie sa zvysili. Pri podavani najvysSich davok sa pozoroval zvySeny vyskyt fetdlneho defektu
komorového septa a zmena pl'icneho kmena. Pri podavani davok 3-nasobne vyssich ako expozicia po
podani terapeutickych davok u I'udi sa nezaznamenali Ziadne ucinky.

Stadie fertility s binimetinibom sa neuskutoénili. V §tadiach toxicity po opakovanom podani sa
neobjavili pri vySetreni reprodukénych organov potkanov a opic Ziadne pochybnosti s oh'adom na
patologicky vplyv na fertilitu.

Binimetinib ma in vitro fototoxicky potencial.

Minimalne riziko fotosenzibilizacie sa preukazalo in vivo pri podavani peroralnej davky
zabezpecujucej 3,8-nasobny narast expozicie oproti tomu, ktory sa dosiahol u I'udi po podani
odportcéanej davky. Tieto tidaje naznacuju minimalne riziko fototoxicity u pacientov, ktorym sa
binimetinib podava v terapeutickych davkach.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych liatok

Jadro tablety
monohydrat laktozy

mikrokrystalicka celuloza (E460i)
koloidny bezvody oxid kremicity (ES51)
sodna sol’ kroskarmelozy (E468)

stearat horecnaty (E470b)

Filmotvorny obal

Mektovi 15 mg filmom obalené tablety
polyvinylalkohol (E1203)

makrogol 3350 (E1521)

oxid titanicity (E171)

mastenec (E533b)

zIty oxid Zelezity (E172)

¢ierny oxid Zelezity (E172)

Mektovi 45 mg filmom obalené tablety
polyvinylalkohol (E1203)

makrogol 4000 (E1521)

uhli¢itan vapenaty (E170)

mastenec (E533b)
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6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouzitelnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Mektovi 15 mg filmom obalené tablety

PVC/PVDC/Alu blister obsahujuci 12 tabliet. Kazdé balenie obsahuje 84 alebo 168 tabliet.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

Mektovi 45 mg filmom obalené tablety
PVC/PVDC/Alu blister obsahujuci 14 tabliet. Kazdé balenie obsahuje 28 alebo 56 tabliet.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

PIERRE FABRE MEDICAMENT

Les Cauquillous

81500 Lavaur

Francuzsko

8. REGISTRACNE CISLA

Mektovi 15 mg filmom obalené tablety

EU/1/18/1315/001 84 filmom obalenych tabliet
EU/1/18/1315/002 168 filmom obalenych tabliet

Mektovi 45 mg filmom obalené tablety
EU/1/18/1315/003 28 filmom obalenych tabliet
EU/1/18/1315/004 56 filmom obalenych tabliet

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDI.ZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 20. septembra 2018
Datum posledného predlzenia registracie: 23. juna 2023
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10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetove;j stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA
UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA
A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO
A UCINNEHO POUZIiVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOIENENIE
SARZE

Néazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvolnenie Sarze

PIERRE FABRE MEDICAMENT PRODUCTION
Site Progipharm, rue du Lycée

45500 GIEN

Franctzsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Stahrn
charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti

Poziadavky na predloZenie periodicky aktualizovanych sprav o bezpe¢nosti tohto lieku st
stanovené v zozname referenénych datumov Unie (zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107¢
ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych naslednych aktualizacii uverejnenych na eurdpskom
internetovom portali pre lieky.

Drzitel rozhodnutia o registrécii predlozi prvi periodicky aktualizovant spravu o bezpecnosti tohto
lieku do 6 mesiacov od registracie.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zdsahy v rdmci dohl’'adu nad
liekmi, ktoré su podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2
registraénej dokumentacie a vo vSetkych d’alsich odsuhlasenych aktualizdciach RMP.
Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
e na ziadost’ Eur6pskej agentiry pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v doésledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia délezitého medznika (v ramci dohl'adu nad lieckmi alebo minimalizacie rizika).

31



PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATUEKA

1. NAZOV LIEKU

Mektovi 15 mg filmom obalené tablety
binimetinib

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 15 mg binimetinibu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Tablety tieZ obsahuju laktozu. Dalie informécie si preéitajte v pisomnej informécii pre pouZivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

84 filmom obalenych tabliet
168 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Na peroralne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSIi UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ’ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

PIERRE FABRE MEDICAMENT
Les Cauquillous

81500 Lavaur

Francuzsko

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/18/1315/001 84 filmom obalenych tabliet
EU/1/18/1315/002 168 filmom obalenych tabliet

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

mektovi 15 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEECNE LUDSKYM OKOM

PC:
SN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Mektovi 15 mg tablety
binimetinib

2. NAZOV DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pierre Fabre Médicament

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATUEKA

1. NAZOV LIEKU

Mektovi 45 mg filmom obalené tablety
binimetinib

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 45 mg binimetinibu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Tablety tieZ obsahuju laktozu. Dalie informécie si preéitajte v pisomnej informécii pre pouZivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

28 filmom obalenych tabliet
56 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Na peroralne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSIi UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ’ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

PIERRE FABRE MEDICAMENT
Les Cauquillous

81500 Lavaur

Francuzsko

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/18/1315/003 28 filmom obalenych tabliet
EU/1/18/1315/004 56 filmom obalenych tabliet

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

mektovi 45 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELCNE LUDSKYM OKOM

PC:
SN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Mektovi 45 mg tablety
binimetinib

2. NAZOV DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pierre Fabre Médicament

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CIiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Mektovi 15 mg filmom obalené tablety
Mektovi 45 mg filmom obalené tablety
binimetinib

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas déleZité informacie.

- Tuto pisomnt informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky, obratte sa na svojho lekara, lekdrnika alebo zdravotnu sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekéra, lekdrnika alebo
zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Mektovi a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet' predtym, ako uzijete Mektovi
Ako uzivat’ Mektovi

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Mektovi

Obsah balenia a d’alsie informéacie

ANl o e

o

Co je Mektovi a na ¢o sa pouZiva

Mektovi je protinadorovy liek, ktory obsahuje liecivo binimetinib. Pouziva sa u dospelych pacientov
v kombinécii s d’al§im liekom obsahujicim enkorafenib na lie¢bu typu nadorového ochorenia koze,
ktory sa nazyva melanom, alebo s typom nadorového ochorenia pl'ic, ktory sa nazyva nemalobunkovy
karcinom plac (NSCLC), ak ma

e urcitd zmenu (mutaciu) v géne zodpovednom za tvorbu bielkoviny nazyvanom BRAF, a

e rozsiril sa do inych cCasti tela alebo sa neda odstranit’ operacne.

Mutacie v BRAF géne mozu spdsobit’ tvorbu bielkovin, ktoré zapri¢inuju rast nadoru. Mektovi sa
zameriava na inu bielkovinu nazyvanu ,,MEK”, ktora podporuje rast nadorovych buniek. Ak sa
Mektovi uziva v kombinacii s enkorafenibom (ktory sa zameriava na zmenent bielkovinu ,,BRAF*),
spomal’uje alebo zastavuje rast vasho nadoru.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Mektovi
Predtym, ako zacnete liecbu, lekar vam skontroluje mutaciu génu BRAF.

Ked’ze sa Mektovi uziva v kombinacii s enkorafenibom, precitajte si pisomnu informaciu
enkorafenibu rovnako pozorne, ako tito pisomnu informaciu.

Neuzivajte Mektovi
- ak ste alergicky na binimetinib alebo na ktortikol'vek z d’al$ich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako zacnete uzivat’ Mektovi, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru
a povedzte im o vSetkych vasich ochoreniach, najmé, ak mate ktorékol'vek z nasledujticich:

e problémy so srdcom

e problémy s krvacanim alebo ak uZzivate lieky, ktoré mézu spdsobit’ krvacanie
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problémy s ocami vratane glaukému (zeleny zakal) alebo zvysSeného tlaku vo vaSich o¢iach
problémy so svalmi

vysoky krvny tlak

krvné zrazeniny

problémy s pl'icami alebo dychanim

problémy s peceniou

Povedzte svojmu lekarovi, ak ste nickedy mali upchatie Zily, ktora odvadza krv z oka (retinalna
venozna okluzia), pretoze uzivanie Mektovi sa v takomto pripade neodporuca.

Povedzte svojmu lekarovi, ak ste mali iny typ nadorového ochorenia, ako je melaném alebo NSCLC,
pretoze binimetinib v kombinacii s enkorafenibom mdze zhorsit’ urcité iné typy nadorovych
ochoreni.

Ak sa u vas pocas uzivania tohto lieku vyskytnll nasledujtice stavy, ihned’ to povedzte svojmu
lekarovi, lekarnikovi alebo zdravotnej sestre:

. Problémy so srdcom: Mektovi moze zhorsit’ ¢innost’ vasho srdca alebo zhorsit’ existujuce
problémy so srdcom. Vas lekar urobi vySetrenia pred a pocas vasej lieCby tymto lickom, aby
skontroloval, ¢i vase srdce pracuje spravne. Ihned’ povedzte svojmu lekarovi, ak mate
akékol'vek priznaky problémov so srdcom, ako je pocit zavratu, inavy, malatnosti, ak mate
dychavi¢nost’, ak mate pocit busenia srdca, rychleho alebo nepravidelného srdcového tepu,
alebo ak mate opuchnuté nohy.

. Problémy s krvacanim: Mektovi mdze sposobit’ zavazné problémy s krvacanim. IThned’ povedzte
svojmu lekarovi, ak mate akékol'vek priznaky problémov s krvacanim, ako je vykasliavanie krvi
alebo krvnych zrazenin, vracanie krvi, ¢o vyzera ako ,,kavova usadenina‘, ¢ervena alebo Cierna
stolica, ktora vyzera ako decht, pritomnost’ krvi v moci, bolest’ zaludka (brucha), nezvycajné
krvécania z posvy. Povedzte tiez svojmu lekarovi, ak mate bolest” hlavy, zavraty alebo slabost’.

. Problémy s o¢ami: Mektovi moze spdsobit’ zdvazné problémy s ocami. Ihned’ povedzte svojmu
lekarovi, ak mate rozmazané videnie, stratu zraku alebo iné zmeny videnia (napr. farebné bodky
vo vaSom videni), videnie rozmazanych obrysov okolo predmetov. Vas lekar vam vysetri o¢i,
ak mate pocas uzivania Mektovi akékol'vek problémy so zrakom.

. Problémy so svalmi: Mektovi moze spdsobit’ rozpad svalov (rabdomyolyza). V&S lekar vam
urobi pred a pocas liecby vysetrenia krvného obrazu, aby skontroloval mozné problémy so
svalmi. Preventivne pocas liecby pite vel'a tekutin. Thned’ povedzte svojmu lekarovi, ak sa u vas
vyskytne bolest’ svalov, svalové zasklby, stuhnutie svalov, svalové kice, tmavy moc.

. Vysoky krvny tlak: Mektovi moze zvysit’ krvny tlak. Vas lekér alebo zdravotna sestra vam pred
a pocas liecby Mektovi skontroluju vas krvny tlak. Thned’ povedzte svojmu lekarovi, ak sa u vas
vyskytne silna bolest’ hlavy, zavraty, pocit malatnosti alebo v pripade, Ze si doma sami sledujete
krvny tlak a ten je omnoho vyssi ako zvycajne.

. Krvné zrazeniny: Mektovi moze spdsobit’ vyskyt krvnych zrazenin v rukach alebo nohach. Ak
sa krvnd zrazenina dostane do plic, moze to viest’ k smrti. Ihned’ povedzte svojmu lekéarovi, ak
sa u vas vyskytne bolest’ na hrudi, nahla dychavic¢nost, problémy s dychanim, bolest’ n6h
s opuchom alebo bez neho, opuch rik a noh alebo studené, bledé ruky alebo nohy. Ak je to
nevyhnutné, vas lekar moze prerusit’ lieCbu alebo ju tiplne ukondit.

o Problémy s pI'icami alebo dychanim: Tento lick moze sposobit’ problémy s pl'icami alebo
dychanim vratane zapalu pl'ic (pneumonitida alebo intersticialne ochorenie pl'uc). Medzi
prejavy a priznaky patri kasel’, dychavi¢nost’ alebo tnava. Ak je to nevyhnutné, vas lekar moze
prerusit’ lie¢bu alebo ju Gplne ukoncit’.
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o Zmeny na kozi: Ak sa Mektovi uziva spolu s enkorafenibom, mdze spdsobit’ iné typy
nadorového ochorenia koze, ako je skvamocelularny karcinom koze. Vas lekar vam pred
zacatim lieCby, nasledne kazdé 2 mesiace pocas liecby a pocas 6 mesiacov po ukonceni liecCby
tymito liekmi skontroluje kozu, aby zistil pritomnost’ akychkol'vek novych naddorov na kozi.
Ihned’ povedzte svojmu lekarovi, ak sa u vas pocas a po liecbe vyskytnu akékol'vek zmeny na
kozi vratane nového vyskytu bradavice, rany na kozi alebo ¢ervenej hréky, ktora krvaca alebo sa
nehoji alebo zmeny velkosti alebo farby materského znamienka.

Vas lekar potrebuje skontrolovat’ aj vyskyt skvamocelularneho karcinomu koze na vasej hlave,
hrdle, tistach a lymfatickych uzlinach a pravidelne budete absolvovat’ CT vysetrenie. Ide

o preventivne opatrenie v pripade, ak sa skvamocelularny karcindém koze vyskytne vo vnutri
vasho tela. Pred zacatim a na konci liecby sa tiez odportica vySetrenie pohlavnych organov

(u zien) a konecnika.

o Problémy s pecenou: Mektovi moéze spdsobit’ nezvycajné vysledky vysetreni krvi suvisiace
s vaSou peceiiou (zvySené hladiny peceniovych enzymov). Vas lekar urobi pred a pocas liecby
vySetrenia krvi, aby skontroloval vasu pecen.

Ak sa u vas vyskytnl nasledujtce priznaky, okamzite kontaktujte svojho lekara, pretoze moze ist

o zivot ohrozujuci stav: nevolnost’, dychavi¢nost’, nepravidelny srdcovy tep, svalové kice, zachvaty,
zakaleny mo¢, znizené vylu¢ovanie mocu a unava. Tieto mdzu byt spdsobené skupinou
metabolickych komplikacii, ktoré sa mézu vyskytnut’ pocas liecby nadorového ochorenia, ktoré st
spdsobené produktmi rozpadu odumierajticich nadorovych buniek (syndréom z rozpadu néddoru, tumour
lysis syndrome, TLS) a m6zu viest' k zmenam funkcie obliciek (pozri tiez Cast’ 4. Mozné vedlajsSie
ucinky).

Deti a dospievajuci
Mektovi sa neodporuca u deti a dospievajucich mladsich ako 18 rokov. Tento liek nebol v tejto
vekovej skupine skiimany.

Iné lieky a Mektovi

Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to

svojmu lekérovi, lekarnikovi alebo zdravotnej sestre.

Niektoré lieky mozu ovplyviiovat’ u¢inok Mektovi alebo mozu zvysit’ pravdepodobnost’ vyskytu

vedlajsich uc¢inkov. Povedzte svojmu lekarovi najma to, Ze uzivate akykol'vek liek z tohto zoznamu

alebo akékol'vek iné lieky:

- niektoré lieky na lie¢bu bakteriadlnych infekcii, ako je rifampicin, ciprofloxacin

- niektoré lieky, ktoré sa zvycCajne uzivaju na liecbu epilepsie, ako je fenobarbital, fenytoin,
karbamazepin

- niektoré lieky na lie¢bu HIV, ako je indinavir, atazanavir

- liek na lie¢bu nddorovych ochoreni nazyvany sorafenib

- rastlinny liek na lieCbu depresie: l'ubovnik bodkovany

- liek, ktory sa uziva na liecbu depresie, ako je duloxetin

- liek, ktory sa zvyc¢ajne uziva na liecCbu vysokej hladiny cholesterolu, ako je pravastatin

- liek, ktory sa uziva na liecbu problémov s dychanim, ako je teofylin.

Tehotenstvo

Uzivanie Mektovi sa pocas tehotenstva neodporaca. Méze poskodit’ nenarodené dieta alebo sposobit’
vrodené chyby.

Ak ste tehotnd, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so svojim
lekérom predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek.

Ak ste Zena, ktora moze otehotniet’, musite po¢as uzivania Mektovi pouZzivat’ spol'ahlivi
antikoncepciu a musite pokracovat’ v pouzivani spol'ahlivej antikoncepcie este minimalne 1 mesiac po
uziti poslednej davky Mektovi. Ak pocas uzivania Mektovi otehotniete, ihned’ kontaktujte svojho
lekara.
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Dojcenie

Uzivanie Mektovi sa pocas doj¢enia neodporaca. Nie je zname, ¢i Mektovi prechadza do materského
mlieka. Ak dojcite alebo ak planujete dojcit’, porad’te sa so svojim lekarom predtym, ako zacnete
uzivat tento liek.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Mektovi méze ovplyvnit’ vasu schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje. Pocas uzivania
Mektovi neved'te vozidla, ani neobsluhujte stroje, ak mate akékol'vek problémy s videnim alebo mate
akékol'vek iné vedlajSie Gi¢inky, ktoré mozu ovplyvnit’ vasu schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’
stroje (pozri Cast’ 4). Obrat’te sa na svojho lekdra, ak si nie ste isty, ¢i mozete viest’ vozidla.

Mektovi obsahuje laktézu

Ak vam vas lekar povedal, ze neznaSate niektoré cukry, obrat'te sa na svojho lekara pred uZitim tohto
lieku.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

3. Ako uzivat’ Mektovi

Akt davku uzivat’
Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Odporucana davka Mektovi je 45 mg (tri 15 mg tablety alebo jedna 45 mg tableta) dvakrat denne
s odstupom pribliznel2 hodin, ¢o zodpoveda celkovej dennej davke 90 mg. Taktiez budete uzivat iny
liek s obsahom enkorafenibu.

Ak sa u vas vyskytnll zdvazné vedlajsie u¢inky (ako st problémy so srdcom, o¢ami alebo kozou), vas
lekar moze znizit' davku alebo docasne alebo natrvalo ukoncit’ lie¢bu.

Ako uzivat’ Mektovi
Tablety prehltnite veelku a zapite vodou. Mektovi sa mbze uzivat’ s jedlom alebo medzi jedlami.

Ak nedokazete prehltntit’ tablety veelku, mozete tablety Mektovi 15 mg rozpustit’ v malom pohari
(priblizne 10 ml, asi 2 ¢ajové lyzicky) bud’ vody, pomarancového alebo jablkového dzisu a ihned’
uzit. Pohar treba vyplachnut’ d’al§imi 10 ml (asi 2 ¢ajovymi lyzickami) vody, pomarancového alebo
jablkového dzusu a obsah sa ma okamzite vypit. Ak zmes neuZzijete do 30 mintt, zlikvidujte ju

a pripravte si novu.

AK vraciate
Ak vraciate kedykol'vek po uziti Mektovi, neuzivajte d’alSiu davku. Uzite nasledujucu davku
v naplanovanom case.

Ak uZijete viac Mektovi, ako mate
Ak uzijete viac tabliet Mektovi, ako mate, ihned kontaktujte svojho lekara, lekarnika alebo zdravotna
sestru. Ak je to mozné, ukazte im tito pisomnu informaciu a obal lieku.

Ak zabudnete uzit’ Mektovi

Ak zabudnete uzit’ davku Mektovi, uzite ju ihned’, ako si spomeniete. Ak je vSak omeskanie
vynechanej davky viac ako 6 hodin, preskocte tato davku a uzite svoju d’al$iu davku vo zvy¢ajnom
case. Potom pokracujte v uzivani tabliet v pravidelnych ¢asoch ako zvycajne.

Neuzivajte dvojnasobnu dévku, aby ste nahradili vynechant davku.

Ak prestanete uzivat’ Mektovi

Je ddlezité, aby ste Mektovi uzivali tak dlho, ako vam predpisal vas lekér. Neprestaiite uzivat’ tento
liek, pokial’ vam to nepovedal vas lekar.
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Ak mate akékol'vek d’alsie otazky tykajuce sa pouZitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

4. Mozné vedlajsie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento liek moze spdsobovat’ vedl'ajSie Gi¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Zavaziné vedlajSie ucinky

Mektovi moZe sposobit’ zavazné vedPajSie ucinky. Ihned’ povedzte svojmu lekarovi, ak sa u vas
vyskytne akykol'vek z nasledujucich zdvaznych vedlajsich uc¢inkov, bud’ po prvykrat, alebo ak sa
zhorsia (pozri tiez Cast’ 2).

Problémy so srdcom: Mektovi moze ovplyvnit’ ¢innost’ vasho srdca (zniZenie ejekenej frakcie lavej
komory). Medzi mozné prejavy a priznaky patri:
e pocit zavratu, unavy alebo malatnosti
dychavicnost’
pocit busenia srdca, rychleho alebo nepravidelného srdcového tepu
opuch n6h

Vysoky krvny tlak: Mektovi méze zvysit’ krvny tlak. Thned’ povedzte svojmu lekérovi, ak sa u vas
vyskytne silna bolest’ hlavy, zavraty alebo pocit malatnosti alebo v pripade, Ze si doma sami sledujete
krvny tlak a ten je omnoho vyssi ako zvycajne.

Krvné zrazeniny: Mektovi moze sposobit’ vyskyt krvnych zrazenin (ven6zny tromboembolizmus
vratane pl'icnej embolie). Medzi mozné prejavy a priznaky patri:
e Dbolest na hrudi
nahla dychavi¢nost’ alebo problémy s dychanim
bolest noh s opuchom alebo bez neho
opuch rik a néh
studené, bledé ruky alebo nohy

Problémy s o¢ami: Mektovi moZze spdsobit’ unik tekutiny pod sietnicou v oku, ¢o vedie k odlic¢eniu
roznych vrstiev v oku (odlucenie pigmentového epitelu sietnice), ¢o modze viest’ k vyskytu
nasledujucich priznakov:
e rozmazané videnie, strata zraku alebo iné zmeny videnia (ako st farebné bodky vo vasom
videni)
videnie rozmazanych obrysov okolo predmetov
bolest’, opuch alebo zacervenanie oci

Problémy so svalmi: Mektovi moze spdsobit’ rozpad svalov (rabdomyolyzu), ktory méze viest’
k poskodeniu obliciek a k smrti. Medzi mozné prejavy a priznaky patri:

e Dbolest svalov, svalové zasklby, stuhnutie svalov alebo svalové kice

e tmavy moc

Problémy s krvacanim: Mektovi mdze sposobit’ zavazné problémy s krvacanim. IThned’ povedzte
svojmu lekarovi, ak mate akékol'vek nezvyc¢ajné krvacanie alebo prejavy krvacania vratane:
e Dbolesti hlavy, zavratu alebo slabosti
vykasliavania krvi alebo krvnych zrazenin
vracania krvi, ¢o vyzera ako ,,kavova usadenina”
Cervenej alebo Ciernej stolice, ktora vyzera ako decht
pritomnosti krvi v moci
bolesti zaludka (brucha)
nezvycajného krvacania z posvy
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Iné nadorové ochorenie koze: Ak sa Mektovi uziva v kombinacii s enkorafenibom, moze sa u vas
vytvorit’ iny typ nddorového ochorenia koze, ako je skvamocelularny karcinom koze. Tieto kozné
zmeny su zvyc¢ajne obmedzené na malé oblasti (pozri tieZ ¢ast’ 2) a mozno ich odstranit’ operacne.
Liecba Mektovi (a enkorafenibom) moze pokraCovat’ bez prerusenia.

Syndrom z rozpadu nadoru: Mektovi méze spdsobit’ rychly rozpad nddorovych buniek, ktory moze
byt u niektorych l'udi smrtel'ny. Priznaky mo6zu zahfiat’ nevolnost’, dychavi¢nost’, nepravidelny
srdcovy tep, svalove kice, zachvaty, zakaleny moc¢, zniZzené vylu€ovanie mocu a inavu.

Dalsie vedlajSie uc¢inky v pripade, Ze sa Mektovi uZiva spolu s enkorafenibom
U T'udi uzivajici Mektovi v kombinacii s enkorafenibom sa moézu okrem zavaznych vedl'ajSich
ucinkov uvedenych vyssie objavit’ aj nasledujuce vedlajsie ucinky.

VePmi ¢asté (mozu postihovat viac ako 1 z 10 osdb)

- znizeny pocet cervenych krviniek (anémia)

- nervové problémy, ktoré mozu spdsobit’ bolest’, stratu citu alebo tfpnutie rik a néh

- bolest’ hlavy

- zéavrat

- krvacanie na r6znych miestach v tele

- problémy s videnim (poSkodenie zraku)

- bolest’ zaludka

- hnacka

- vracanie

- nevolnost’ (nauzea)

- zapcha

- svrbenie

- sucha pokozka

- vypadavanie alebo rednutie vlasov (alopécia)

- kozna vyrazka r6zneho typu

- zhrubnutie vonkajsich vrstiev koze

- bolest kibov (artralgia)

- poruchy svalov

- bolest’ chrbta

- bolest’ v koncatinach

- horucka

- opuch ruk alebo chodidiel (periférny edém), lokalizovany opuch

- unava

- nezvycajné vysledky vySetreni krvi zameranych na funkciu pecene

- nezvycajné vysledky vySetreni krvi stivisiace s kreatinfosfokinazou v krvi, ktoré poukazuju na
poskodenie srdca a svalov

Casté (mozu postihovat’ menej ako 1z 10 0s6b)

- niektoré typy nadorov koze, ako je kozny papilom

- alergicka reakcia, ktora moze zahfiat’ opuch tvare a tazkosti s dychanim

- zmena vo vnimani chuti

- zapal oka (uveitida)

- zapal hrubého Creva (kolitida)

- scervenanie, Stiepenie alebo popraskanie koze

- zapal tukovej vrstvy pod pokozkou, medzi priznaky patria mékké zdurené uzlinky na kozi

- kozna vyrazka s plochou sfarbenou oblast'ou alebo vyvysSené vyrazky podobné akné
(akneiformna dermatitida)

- scervenanie, odlupovanie koze alebo pluzgiere na ruke a chodidle (syndrom palméarno-
plantarnej erytrodyzestézie alebo syndréom ruka-noha)

- zlyhanie obli¢iek

- nezvycajné vysledky oblickovych testov (zvySenie hladin kreatininu)

- nezvycajné vysledky vySetreni krvi zameranych na funkciu pecene (alkalicka fosfataza v krvi)
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- nezvycajné vysledky vySetreni krvi zameranych na funkciu podzaludkovej Zl'azy (amylaza,
lipaza)
- zvysena citlivost’ koZe na slne¢né Ziarenie

Menej ¢asté (mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osdb)

- niektoré typy nadorov koze, ako je bazocelularny karcindém

- slabost’ a ochrnutie svalov na tvari

- zapal podzaludkovej Zl'azy (pankreatitida) sposobujuci silnt bolest’ brucha

Hlasenie vedPajsich acinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekdrnika alebo
zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich uc¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomne;j
informacii. Vedl'ajSie i€inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené

v Prilohe V. Hlasenim vedl’aj$ich u¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informécii o bezpecnosti
tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Mektovi
Tento liek uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Neuzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na blistri a Skatul’ke po EXP. Datum
exspiracie sa vztahuje na posledny dent v danom mesiaci.

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Mektovi obsahuje
- Liecivo je binimetinib.
Mektovi 15 mg filmom obalené tablety: kazda filmom obalena tableta obsahuje 15 mg
binimetinibu.
Mektovi 45 mg filmom obalené tablety: kazda filmom obalena tableta obsahuje 45 mg
binimetinibu.
- Dalsie zlozky st
o Jadro tablety: monohydrat laktozy, mikrokrystalicka celuléza (E4601), koloidny bezvody
oxid kremicity (E551), sodna sol’ kroskarmelozy (E468) a stearat hore¢naty (E470b).
Pozri ,,Mektovi obsahuje laktozu* v Casti 2.
o Filmotvorny obal tablety:
Mektovi 15 mg filmom obalené tablety: polyvinylalkohol (E1203), makrogol 3350 (E1521),
oxid titani¢ity (E171), mastenec (E533b), ZIty oxid zelezity (E172) a Cierny oxid Zelezity
(E172).
Mektovi 45 mg filmom obalené tablety: polyvinylalkohol (E1203), makrogol 4000 (E1521),
uhli¢itan vapenaty (E170), mastenec (E533b).

Ako vyzera Mektovi a obsah balenia

Mektovi 15 mg filmom obalené tablety

Zlté/tmavozlté, obojstranne vypuklé, ovalne filmom obalené tablety bez deliacej ryhy s oznadenim
,»A“ na jednej strane a ,,15 na opacnej strane.

Mektovi 15 mg filmom obalené tablety st dostupné v baleniach po 84 tabliet (7 blistrov obsahujucich
12 tabliet) alebo 168 tabliet (14 blistrov obsahujtcich 12 tabliet).
Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

47


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Mektovi 45 mg filmom obalené tablety
Biele/takmer biele, obojstranne vypuklé, ovalne filmom obalené tablety bez deliacej ryhy s oznacenim
45 na jednej strane.

Mektovi 45 mg filmom obalené tablety st dostupné v baleniach po 28 tabliet (2 blistre obsahujtice 14
tabliet) alebo 56 tabliet (4 blistre obsahujuce 14 tabliet).
Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
PIERRE FABRE MEDICAMENT
Les Cauquillous

81500 Lavaur

Franctzsko

Vyrobca

PIERRE FABRE MEDICAMENT PRODUCTION
Site Progipharm, rue du Lycée

45500 GIEN

Francuzsko

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v .

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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