I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az 0j gyogyszerbiztonsagi
informéacidk gyors azonositasat. Az egészsegugyi szakembereket arra kérjik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésenek médjairodl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Mektovi 15 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
15 mg binimetinib filmtablettanként.

Ismert hatasu segédanyag
133,5 mg lakt6z-monohidrét filmtablettanként.

A segedanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Filmtabletta (tabletta).

Sarga-sotétsarga, bemetszés nélkuli, mindkét oldalan dombor(, ovalis, kb. 12 mm hossz( és 5 mm
széles filmtabletta, egyik oldalan ,,A”, masik oldalan ,,15” mélynyomaéssal.

4, KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terépias javallatok

Az enkorafenibbel kombinalt binimetinib irresecabilis vagy metastatikus, BRAF V600 mutéciét
hordozé melanomaban szenvedd felnétt betegek kezelésére javallott (lasd 4.4 és 5.1 pont).

4.2  Adagolés és alkalmazas

Az enkorafenibbel kombinalt binimetinib kezelést a daganatellenes gydgyszerek alkalmazasaban jartas
szakorvos felel6sségének tudataban kell megkezdeni és feliigyelni.

Adagolas

A binimetinib ajanlott adagja 45 mg (3 db 15 mg-os tabletta) naponta kétszer, kb. 12 6ra kiilénbséggel,
ami megfelel napi 90 mg-os 0sszddzisnak.

Dozismadositas
A mellékhatasok menedzselése érdekében szlikségessé valhat a ddzis csdkkentése, illetve a kezelés
ideiglenes felfliggesztése vagy abbahagyasa (lasd alabb, 1. tAblazat és 2. tablazat).

A naponta kétszer 45 mg binimetinib-kezelésben részesiild betegek szamara a binimetinib javasolt
csokkentett dozisa naponta kétszer 30 mg. A dozist nem javasolt naponta kétszer 30 mg ala
csokkenteni. A kezelést abba kell hagyni, ha a beteg nem toleralja a naponta kétszer 30 mg adagot.

Ha a doziscsokkentéshez vezetd mellékhatast sikertil hatékonyan kezelni, megfontolhato a dozis
naponta kétszer 45 mg-ra térténé emelése. Nem javasolt a dozist naponta kétszer 45 mg-ra



visszaemelni, ha az adagolast a bal kamra miik6dési zavara (LVD) vagy barmely 4. fokozatu toxicitas
miatt csokkentették.

A mellékhatasok esetén javasolt d6zismddositasok aldbb, valamint az 1. és a 2. tblazatban is
megtalalhatok.

Amennyiben kezeléssel kapcsolatos toxicitasok fordulnak eld binimetinib enkorafenibbel torténd
kombinaciojanak alkalmazésa esetén, mindkét hatdanyag dozisat egyidejiileg kell csokkenteni,
atmenetileg felfliggeszteni vagy abbahagyni. Kivételek, ahol csak az enkorafenib dozisat kell
modositani (elsdsorban az enkorafenibbel kapcsolatos mellékhatasok miatt): palmoplantaris
erythrodysaesthesia syndroma (PPES), uveitis, ideértve az iritist és iridocyclitist, valamint a QTc
megnyulasa.

Ha a fenti toxicitasok valamelyike bekdvetkezik, az enkorafenib d6zismddositasaval kapcsolatos
utasitasokért 1asd az enkorafenib alkalmazasi el6irdsanak 4.2 pontjat.

Ha ideiglenesen megszakitjak a binimetinib alkalmazésat, akkor a binimetinib sziineteltetésének
id6tartamara az enkorafenib dozisat napi 300 mg-ra kell csdkkenteni (lasd az 1. és 2. tablazatot), mivel
az enkorafenib monoterapiaban 450 mg-os ddzisban rosszul toleralhat6. Ha a binimetinib adasat
végleg abbahagyjak, az enkorafenib alkalmazasat is abba kell hagyni.

Ha az enkorafenib alkalmazasat ideiglenesen felfliggesztik (I&sd az enkorafenib alkalmazasi
el6irasanak 4.2 pontjat), fel kell fliggeszteni a binimetinib alkalmazését is. Ha az enkorafenib
alkalmazéasat véglegesen abbahagyjak, abba kell hagyni a binimetinib alkalmazésat is.

Az enkorafenib adagolasaval és javasolt dézismodositasaval kapcsolatos tovabbi informaciokért
olvassa el az enkorafenib alkalmazasi el6irasanak 4.2 pontjat.

1. tdblazat: A binimetinib javasolt dézismddositasa (amikor enkorafenibbel egyiitt alkalmazzak)
kivalasztott mellékhatasok esetén

Mellékhatas sulyossaga? Binimetinib
Borreakcio
o 2. fokozat A binimetinib-kezelést folytatni kell.

Ha a kilités stlyosbodik vagy nem javul 2 hétnyi kezelés alatt, a
binimetinibet a 0. vagy 1. fokozatura torténd javulasig
szuneteltetni kell, majd a korabbi dézis alkalmazésat kell
folytatni, ha ez volt a reakcio elsé jelentkezése, vagy pedig
csokkentett dozissal kell folytatni a kezelést, ha ez a 2. fokozatu
mellékhatas mar nem el6szor jelentkezik.

e 3. fokozat Szineteltetni kell a binimetinibet a 0. vagy 1. fokozatura torténd

javulasig, majd a kordbbi dézis alkalmazasat kell folytatni, ha ez
volt a reakcid elso jelentkezése, vagy pedig csokkentett dozissal

kell folytatni a kezelést, ha ez a 3. fokozatd mellékhatds mar nem
el6szor jelentkezik.

o 4 fokozat Végleg abba kell hagyni a binimetinib alkalmazasat.




Mellékhatas sulyossaga?

Binimetinib

Ocularis események

Retinalis pigmentham tiinetekkel
jaro levalasa (RPED)
(2. vagy 3. fokozat)

Akar 2 hétig is szlineteltetni kell a binimetinibet, és meg kell

ismételni a szemészeti ellendrzést, ideértve a latasélesség

vizsgéalatat is.

e HaO0. vagy 1. fokozatara javult, folytatni kell a binimetinib
eddigi dozisanak alkalmazésat.

o Ha 2. fokozatlra javult, a tovabbiakban a binimetinib
alacsonyabb dozisat kell alkalmazni.

e Hanem javult 2. fokozatdra, végleg abba kell hagyni a
binimetinib alkalmazésat.

Csokkent latasélesseget
(4. fokozat) okozé
szimptomatikus RPED
(4. fokozat)

A binimetinib alkalmazésat végleg abba kell hagyni.

Retinalis vena elzarédasa (RVO)

A binimetinib alkalmazéséat végleg abba kell hagyni.

Cardialis események

Bal kamrai ejekcios frakcio
(LVEF) 2. fokozatl csdkkenése,
vagy pedig az LVEF értékének
tinetmentes, tdbb mint 10%-0s
abszollt csdkkenése a kiindulasi
értékhez képest, a normal
tartomany alsé hatarértéke (LLN)
ala

2 hetente meg kell mérni az LVEF-et.
e Ha tiinetmentes:
Akar 4 héten at sziineteltetni kell a binimetinib alkalmazasat.
A binimetinib-kezelés folytathato, de alacsonyabb dézissal,
amennyiben a 4 héten beliil a kovetkez6k mindegyike
fennall:
0 az LVEF értéke eléri vagy meghaladja az LLN-t;
0 akiindulasi értékhez képesti abszolut csokkenés
legfeljebb 10%-os.
e Ha az LVEF nem rendezddik 4 héten beliil, a binimetinib
alkalmazasat végleg abba kell hagyni.

Az LVEF 3. vagy 4. fokozatu
csokkenése vagy a bal kamra
szimptomatikus miikodési zavara
(LVD)

A binimetinib alkalmazésat végleg abba kell hagyni.
Az LVEF-et 2 hetente ellendrizni kell a rendezédéséig.

Rhabdomyolysis és kreatin-foszfokinaz (CK) emelkedett szintje

3. fokozat (CK > 5-10x normal
érték felso hatara (ULN))
aszimptomatikus

A binimetinib-kezelést folytatni kell az eddigi dozissal, és
gondoskodni kell a beteg megfeleld hidrataltsagarol.

4. fokozat (CK > 10x ULN)
aszimptomatikus

A binimetinib alkalmazésat a 0. vagy 1. fokozatura t6rténd
javulasig szlineteltetni kell. Gondoskodni kell a beteg megfeleld
hidratéltsagarol.

3. vagy 4. fokozat (CK > 5x
ULN) izmokat érint6 tiinetekkel
vagy vesekarosodassal

A binimetinib alkalmazésat a 0. vagy 1. fokozatura torténd

javulasig sziineteltetni kell.

e Ha 4 héten beliil rendezddik, a binimetinib-kezelést
csokkentett dozissal kell folytatni; vagy

e végleg abba kell hagyni a binimetinib alkalmazését.




Mellékhatas sulyossaga? Binimetinib

Veénas thromboembolisatio (VTE)

e Szovédmények nélkiili A binimetinib alkalmazasat sztineteltetni kell.
melyvénas thrombosis (DVT) e HaO0. vagy 1. fokozatira javult, a binimetinib-kezelést
vagy pulmonalis embolisatio (PE) csokkentett dozissal kell folytatni.
<3. fokozat e Hanincs javulds, a binimetinib alkalmazasat végleg abba kell
hagyni.
e 4 fokozatu PE A binimetinib alkalmazasat végleg abba kell hagyni.

Kdros méjfunkcids laboratoriumi értékek

e 2. fokozat: aszpartét- A binimetinib-kezelést folytatni kell az eddigi dozissal.
aminotranszferdz (ASAT) vagy | Ha 2 heten belil nem javul, a binimetinibet a
alanin-aminotranszferaz 0. vagy 1. fokozatlra torténé javulasig vagy a kiindulasi szintre
(ALAT) > 3x — < 5x a normal torténd visszaallasaig sziineteltetni kell, majd folytatni kell az
érték fels6 hatara (ULN) eddigi dozis alkalmazésat.

o 3. fokozat elsé jelentkezése Akar 4 héten at szuneteltetni kell a binimetinib alkalmazasat.
(ASAT vagy ALAT >5x ULN és | A 0. vagy 1. fokozatlra torténd javulas vagy a kiindulasi
a Vér bilirubinszintje > 2x ULN) szintre torténd visszaallas esetén csokkentett dozissal kell

folytatni a binimetinib-kezelést.
*  Hanincs javulas, a binimetinib alkalmazasat végleg abba
kell hagyni.

e 4. fokozat els6 jelentkezése Akar 4 héten at szlineteltetni kell a binimetinib alkalmazasat.
(ASAT vagy ALAT >20x ULN) |+  AO0.vagy 1. fokozatlra torténd javulas vagy a kiindulasi
szintre torténd visszaallas esetén csokkentett dozissal kell
folytatni a binimetinib-kezelést.
e Hanincs javulas, a binimetinib alkalmazasat végleg abba
kell hagyni.

Vagy a binimetinib alkalmazasat végleg abba kell hagyni.

e Visszatérd 3. fokozat (ASAT Megfontolando a binimetinib végleges abbahagyéasa.
vagy ALAT > 5x ULN és a vér
bilirubinszintje > 2x ULN)

e Visszatér6 4. fokozat (ASAT A binimetinib alkalmazésat végleg abba kell hagyni.
vagy ALAT > 20x ULN)

Interstitialis tiidobetegség (ILD), pneumonitis

e 2 fokozat Akar 4 héten at szuineteltetni kell a binimetinib alkalmazasat.

o Ha0. vagy 1. fokozatura javult, csokkentett dozissal kell
folytatni a binimetinib-kezelést.

e Hanem all vissza 4 héten beliil, a binimetinib alkalmazasat
végleg abba kell hagyni.

e 3.vagy 4. fokozat A binimetinib alkalmazésat végleg abba kell hagyni.

@ National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events (NCI CTCAE), 4.03-as véaltozat



2. tablazat: A binimetinib javasolt dézismodositasa (amikor enkorafenibbel egyltt alkalmazzak)
mas mellékhatasok esetén

Mellékhatas sulyossaga

Binimetinib

e Visszatérd vagy nem toleralhato
2. fokozatu mellékhatasok

e 3. fokozati mellékhatasok els6
jelentkezése

Akar 4 héten at szuneteltetni kell a binimetinib alkalmazésat.

e AQ. vagy 1. fokozatlra torténo javulas vagy a kiindulasi
szintre torténd visszaallas esetén csokkentett dozissal kell
folytatni a binimetinib-kezelést.

e Hanincs javulas, a binimetinib alkalmazésat végleg abba kell
hagyni.

o 4, fokozat( mellékhatasok els6
jelentkezése

Akar 4 héten at szlineteltetni kell a binimetinib alkalmazasat.

e AQ. vagy 1. fokozatara torténd javulas vagy a kiindulasi
szintre torténod visszaallas esetén csokkentett dozissal kell
folytatni a binimetinib-kezelést, vagy

e Hanincs javulds, a binimetinib alkalmazésat végleg abba kell
hagyni.

Vagy a binimetinib alkalmazéasat végleg abba kell hagyni.

e Visszatér6 3. fokozatu
mellékhatasok

Megfontolandé a binimetinib végleges abbahagyéasa.

e Visszatér§ 4. fokozatu
mellékhatasok

A binimetinib alkalmazésat végleg abba kell hagyni.

A kezeleés idotartama

A kezelésnek addig kell folynia, amig a beteg szamara a kezelés mar nem jar elénnyel, vagy

elfogadhatatlan toxicitas alakul ki.

Kimaradt dézisok

Ha kimarad a binimetinib egyik dézisa,

dozisig kevesebb, mint 6 éra van hatra.

Hanyas

a betegnek nem szabad bevennie azt, ha a kdvetkez6 litemezett

Ha a binimetinib bevétele utan a beteg hany, nem szabad (j d6zist bevennie, hanem meg kell varnia a

kovetkez6 ttemezett dozist.

Kulonleges populécidk

1dés betegek

A legalabb 65 éves betegeknél nincs sziikség a dozis mddositasara (lasd 5.2 pont).

Majkarosodéas

Enyhe majkérosodasban (Child—Pugh A stadium) szenvedd betegeknél nincs sziikség a dozis

médositasara.

Mivel az enkorafenib nem javasolt a kdzepesen sulyos (Child-Pugh B stadium) vagy sulyos
majkarosodasban szenvedé betegeknél (Child-Pugh C stadium), ezeknél a betegeknél a binimetinib
alkalmazasa sem javasolt. (Lasd az enkorafenib alkalmazasi el6éirasanak 4.2 pontjat.)

Vesekarosodas

Vesekarosodashan szenvedd betegeknél nincs sziikkség a dozis modositasara (lasd 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilék

A binimetinib biztonsagossagat ¢s hatasossagat gyermekek ¢és serdiilok esetében nem igazoltak.

Nincsenek rendelkezésre all6 adatok.




Az alkalmazas modja

A Mektovi szajon at alkalmazandé.
A tablettat egészben, vizzel kell lenyelni. A tablettat étellel vagy anélkil is be lehet venni.

4.3  Ellenjavallatok

A készitmény hat6anyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenyseg.

4.4  Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazéssal kapcsolatos ovintézkedések
A binimetinibet enkorafenibbel kombinacidban kell alkalmazni. Az enkorafenib-kezeléssel
kapcsolatos figyelmeztetésekre és az alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedésekre vonatkozo

tovabbi informéacidkat az enkorafenib alkalmazasi eléirasanak 4.4 pontjaban talalja.

BRAF-mutécid vizsgalata

Mielétt alkalmaznak az enkorafenibbel kombinalt binimetinib-kezelést, a betegnél validalt vizsgalattal
meg kell erésiteni a BRAF V600 mutécidé meglétét. Az enkorafenibbel kombinalt binimetinib
hatasossagat es biztonsagossagat kizarélag a BRAF V600E és V600K mutéciot expresszald
tumorokban szenved6 betegek esetében hataroztak meg. Az enkorafenibbel kombinalt binimetinib
nem alkalmazhat6 vad BRAF-genotipust rosszindulati melanomaban szenved6 betegeknél.

Enkorafenibbel kombinalt Binimetinib-kezelés BRAF-gatld kezelés soran progrediald betegeknél

Korlatozott mennyiségii adat all rendelkezésre a binimetinibet enkorafenibbel kombinacidban szedd
olyan betegekr6l, akiknek a betegsége a BRAF V600 mutéciot expresszalo, irresecabilis vagy
metastatikus melanoma kezelésére adott korabbi BRAF-gatl6 kezelés soran progredialt. Az adatok azt
mutatjak, hogy ezeknél a betegeknél a kombinacid hatdsossaga alacsonyabb lehet.

Enkorafenibbel kombinalt Binimetinib-kezelés agyi metastasisokban szenvedd betegeknél

Korlatozott mennyiségii hatasossagi adat all rendelkezésre a binimetinibet enkorafenibbel
kombinacioban szedd, BRAF V600 mutaciot hordozé melanomaban szenvedd olyan betegekrol,
akiknél a betegség agyi metastasist adott (lasd 5.1 pont).

Bal kamra mukodési zavara (LVD)

A bal kamra miikddési zavarat (az ejekcios frakcio szimptomatikus vagy aszimptomatikus
csokkeneéset) jelentették a binimetinib-kezelésben részesiil6 betegeknél.

Javasolt echokardiogrammal vagy tobbszordsen kapuzott radionuklid (MUGA) felvétellel ellendrizni a
bal kamrai ejekcios frakciot (LVEF) a binimetinib-kezelés elkezdése elétt, utana 1 hdnappal, majd a
kezelés soran kb. 3 havonta vagy gyakrabban, ha ez klinikailag indokolt. Az LVEF csokkenését
déziscsokkentéssel, illetve a kezelés ideiglenes felfuiggesztésevel vagy végleges abbahagyasaval lehet
kezelni (lasd 4.2 pont).

Az enkorafenibbel kombinalt binimetinib-kezelés biztonsagossagat nem igazoltak olyan betegeknél,
akinél a kiindulasi LVEF kisebb mint 50% vagy mint az intézményben meghatarozott normal
tartomany alsé hatarértéke (LLN). Ezért ilyen betegek esetében a binimetinibet elévigyazatosan kell
alkalmazni, és a bal kamra tiineteket okozé miikodési zavara, 3. vagy 4. fokozatl LVEF-csdkkenés
vagy az LVEF kiindulasi értékhez képest > 10%-0s abszolut csokkenése esetében abba kell hagyni a
binimetinib alkalmazasat, €s a rendez6désig 2 hetente ellendrizni kell az LVEF-et.



Haemorrhagia

A binimetinib alkalmazésakor haemorrhagia kdvetkezhet be, beleértve a major vérzési eseményeket is
(la4sd 4.8 pont). A vérzési kockézat fokozodhat antikoagulans és thrombocytaaggregacio-gatlo
kezelések egyidejii alkalmazasakor. A 3. vagy annal magasabb fokozatu vérzési eseményeket a dozis
csokkentésevel, illetve a kezelés felfliggesztésével vagy végleges abbahagyasaval kell kezelni (lasd

2. tblazat, 4.2 pont), a klinikai javallatoknak megfelelGen.

Ocularis toxicitas

A binimetinib alkalmazésakor ocularis toxicitas kdvetkezhet be, ideértve az RPED-¢et és az RVO-t.
Enkorafenibbel kombinalt binimetinib-kezelést kapd betegeknél iritist és iridocyclitist magaba foglald
uveitist észleltek (lasd 4.8 pont).

A binimetinib nem javasolt olyan betegeknél, akik koreldzményében RVO szerepel. A
binimetinib-kezelés biztonsdgossagat nem vizsgaltak olyan betegeknél, akiknél az RVO kialakulasara
hajlamosito6 tényez6 all fenn, példaul nem kontrollalt glaucoma, ocularis hypertensio, nem kontrollalt
diabetes mellitus, illetve hyperviscositas vagy hypercoagulabilitas a koreldzményben. Ezért a
binimetinib elévigyazattal alkalmazhat6 ezeknél a betegeknél.

A betegeknél minden viziten ellendrizni kell egy esetleges tjjonnan jelentkezd vagy rosszabbodd
lataszavar tlineteit. Ha (jjonnan jelentkezd vagy rosszabbodoé lataszavarra utalo tiineteket észlelnek,
beleértve a kdzponti latasélesség csokkenését, homalyos latast vagy a latas elvesztését, azonnali
szemészeti kivizsgalas javasolt.

A szimptomatikus RPED-t d6ziscsokkentéssel, illetve a kezelés ideiglenes felfliggesztésével vagy
végleges abbahagyasaval lehet kezelni (lasd 1. tablazat, 4.2 pont).

RVO jelentkezésekor véglegesen abba kell hagyni a binimetinib-kezelést (lasd 1. tablazat, 4.2 pont).

Ha a kezelés sordn uveitis alakul ki, iranymutatasként 1asd az enkorafenib alkalmazasi eldirasanak
4.2 pontjat.

CK emelkedett szintje és rhabdomyolysis

Binimetinib-kezelésben részesiil6 betegeknél a CK aszimptomatikus emelkedett szintjét (lasd

4.8 pont) és nem gyakori mellékhatasként rhabdomyolysist észleltek. Kiilondsen eldvigyazatosnak kell
lenni olyan betegeknél, akik a CK emelkedett szintjéhez vagy rhabdomyolysishoz kapcsolodd
neuromuscularis tiinetekkel rendelkeznek.

A kezelés elso 6 honapja alatt és a klinikai javallatoknak megfelel6en monitorozni kell a CK és a
kreatinin szintjét. A betegeket utasitani kell, hogy igyanak elég folyadékot a kezelés alatt. A tlinetek
sulyosséagatol és a CK- vagy kreatininszint emelkedésétdl fiiggben a binimetinib doziscsokkentére,
illetve a kezelés ideiglenes felfliggesztésere vagy végleges abbahagyasara lehet sziikség (lasd

1. tdblazat, 4.2 pont).

Hypertonia

A binimetinib alkalmazésakor hypertonia alakulhat ki, vagy a meglévé hypertonia sulyosbodasa
kdvetkezhet be.-A vérnyomast a kezelés kiindulasi idépontjaban meg kell mérni, és a kezelés soran
folyamatosan ellenérizni kell, sziikség esetén kontrollalva a hypertoniat a sztenderd kezeléssel. Sulyos
hypertensio esetén a binimetinib-kezelés ideiglenes megszakitasa javasolt a hypertonia kontrollalasaig
(lasd 2. tablazat, 4.2 pont).



Vénas thromboembolisatio (VTE)

A binimetinib alkalmazésakor VTE kdvetkezhet be (I&sd 4.8 pont). A binimetinib elévigyazattal
alkalmazhat6 azoknal a betegeknél, akiknél fennall a VTE kialakuldsanak kockézata, vagy korabban
mar kialakult naluk a VTE.

Ha a kezelés soran a betegnél VTE vagy pulmonalis embolisatio alakul ki, a dézis csokkentésére,
illetve a kezelés felfliggesztésére vagy abbahagyasara lehet sziikség (lasd 1. tabléazat, 4.2 pont).

Pneumonitis, interstitialis tidGbetegség

A binimetinib alkalmazasakor pneumonitis vagy interstitialis tiidobetegség (ILD) alakulhat ki. Fel kell
fliggeszteni a binimetinib adasat gyanitott ILD vagy pneumonitis esetén, beleértve azokat a betegeket
is, akik 1j vagy progredial6 tiidétiinetekkel és leletekkel jelentkeznek, példaul kohogés, dyspnoe,
hypoxia, reticularis opacitas vagy pulmonalis besziirédések (lasd az 1. tAblazatot a 4.2 pontban).
Véglegesen abba kell hagyni a binimetinib alkalmazasat olyan betegeknél, akiket kezeléssel
osszefiiggd ILD-vel vagy pneumonitisszel diagnosztizaltak.

Uj elsédleges rosszindulatt daganatok

Uj, béron és nem bdron megjelend elsédleges rosszindulati daganatokat észleltek BRAF-gatlokkal
kezelt betegek esetében, és ezek eléfordulhatnak a binimetinib és az enkorafenib egyidejii
alkalmazésanal (lasd 4.8 pont).

Borén megjelend rosszindulatu daganatok

B6ron megjelend rosszindulati daganatokat, példaul laphamsejtes carcinomat (cuSCC) és
keratoacanthomat észleltek enkorafenibbel kombinalt binimetinib-kezelésben részesiil6 betegek
esetében.

Az enkorafenibbel kombinalt binimetinib-kezelés megkezdése el6tt, valamint a kezelés alatt és utan
legfeljebb 6 hdnapig 2 havonta dermatologiai vizsgalatot kell végezni. Gyanus bdrlaesiok esetén
dermatoldgiai kimetszést és dermatopatoldgiai vizsgalatot kell végezni. A betegeket utasitani kell arra,
hogy ha 4j bérlaesiokat észlelnek, azonnal szdljanak a kezel6orvosuknak. Az enkorafenibbel
kombinalt binimetinib-kezelést a ddzis mddositasa nélkil kell folytatni.

Nem boron megjelend rosszindulatu daganatok

A hatdsmechanizmus alapjan az enkorafenib névelheti a RAS mutacié vagy mas mechanizmus révén
bekovetkez6 aktivalddasa altal kivaltott rosszindulat( daganatok megjelenésének veszélyét. A
vizsgalat kezdete el6tt, annak sordn és végén a klinikai sziikségleteknek megfelelden az
enkorafenibbel kombinalt binimetinib-kezelést kapo6 betegeken el kell végezni a fej és a nyak
vizsgéalatat, a mellkas és a has komputertomografias (CT) vizsgalatat, analis és medencei (n6k
esetében) vizsgalatokat és a teljes vérképet.

Azoknal a betegeknél, akiknél nem béron megjelend, RAS-mutacio-pozitiv rosszindulatd daganat
alakul ki, megfontoland6 az enkorafenibbel kombinalt binimetinib-kezelés végleges abbahagyasa.
Alaposan mérlegelendéek az enkorafenibbel kombinalt binimetinib-kezelés eldnyei és kockazatai
olyan betegeknél, akiknél kordbban vagy jelenleg RAS-mutacioval kapcsolatos daganat alakult ki.

Koéros majfunkcios laboratériumi értékek

Binimetinib-kezelés alkalmazésakor koros majfunkcids laboratériumi értékeket észleltek, ideértve az
ASAT és ALAT szintek emelkedését (lasd 4.8 pont). Az enkorafenibbel kombinalt
binimetinib-kezelés elkezdése el6tt majfunkcios laboratoriumi vizsgalatot kell végezni, és ezeket az
értékeket figyelni kell a kezelés els6é 6 honapja alatt legaldbb havonta, majd utana klinikai
javallatoknak megfelel6en. A majmuikodés rendellenességeit doziscsokkentéssel, illetve a kezelés
ideiglenes felfliggesztésével vagy végleges abbahagyasaval kell kezelni (lasd 1. tablazat, 4.2 pont).



Méjkérosodas

A binimetinib els6dleges eliminacios Gtvonala a majban torténd metabolizacid a gliikkuronidacid révén
(lasd 5.2 pont). Mivel az enkorafenib alkalmazasa nem javasolt kdzepes (Child-Pugh B stadium) vagy
stilyos majkarosodasban szenved6 betegeknél (Child-Pugh C stadium), ezért ezeknél a betegeknél a
binimetinib alkalmazésa nem javasolt (lasd 4.2 és 5.2 pont).

Laktéz-intolerancia

A Mektovi lakt6zt tartalmaz. Ritkan el6forduld, 6rokletes galaktdzintolerancidban, teljes
laktazhianyban vagy gliik6z-galaktdz-malabszorpcidban a készitmény nem szedhetd.

4.5 Gydgyszerkodlecsonhatasok és egyéb interakciok

Mas gydgyszerek hatdsa a binimetinibre

A binimetinib metabolizacioja elsddlegesen az UGT1A1 altal medialt gliikuronidacio Gtjan megy
végbe. Az UGT1ALl altal medialt gyogyszerkolcsonhatasok mértéke valosziniileg nem relevans
Klinikailag (l&4sd 5.2 pont); azonban ezt nem mértek fel formalis klinikai vizsgalatban, ezért az
UGT1Al-induktorok (pl. rifampicin és fenobarbital) és -gatlok (pl. indinavir, atazanavir, szorafenib)
binimetinibbel egyttes hasznalatakor 6vatosnak kell lenni.

Bar az enkorafenib viszonylag erds reverzibilis UGT1A1-gatld, a binimetinib és az enkorafenib
egyuttes alkalmazasakor nem észleltek eltérést a binimetinib-expoziciéban (lasd 5.2 pont).

A CYP1A2-enzimet induktorok (mint a karbamazepin és a rifampicin), valamint a Pgp-transzporterek
induktorai (mint a k6zonséges orbancfii vagy a fenitoin) csokkenthetik a binimetinib hatasat, ami
hatékonysagcstkkenéshez vezethet.

A binimetinib hatdsa mas gyégyszerekre

A binimetinib a CYP1A2 potencidlis induktora, és nagy koriltekintéssel kell eljarni, amikor erre
érzékeny szubsztratokkal (pl. duloxetinnel vagy teofillinnel) egyiitt alkalmazzak.

A binimetinib az OAT3 gyenge géatldja, ezért nagy korultekintéssel kell eljarni, amikor erre érzékeny
szubsztratokkal (pl. pravasztatinnal vagy ciprofloxacinnal) egytt alkalmazzak.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nok / fogamzasgatlas n6knél

A fogamzoképes néknek a binimetinib-kezelés alatt és az utolso dozis bevétele utan még legalabb
1 hénapig hatékony fogamzésgatlast kell alkalmazniuk.

Terhesség

A binimetinib terhes n6knél torténd alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informacio.
Allatkisérletek soran reproduktiv toxicitast igazoltak (lasd 5.3 pont). A binimetinib alkalmazéasa nem
javasolt terhesség alatt és olyan fogamzoképes nok esetében, akik nem alkalmaznak fogamzasgatlast.
Ha a beteg a terhesség alatt binimetinibet szed, vagy teherbe esik a binimetinib szedése soran,
tajékoztatni kell 6t a magzatot érintd esetleges kockazatot illetéen.

Szoptatés

Nem ismert, hogy a binimetinib vagy metabolitjai kivalasztédnak-e a huméan anyatejbe. Az anyatejjel
taplalt csecsemére nézve a kockazatot nem lehet kizdrni. A Mektovi alkalmazasa el6tt el kell donteni,
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hogy a szoptatast fuggesztik fel, vagy megszakitjak a kezelést, figyelembe véve a szoptatas elényét a
gyermekre nézve, valamint a terapia elényét a nére nézve.

Termékenység

Nincsenek adatok a binimetinib human termékenységre kifejtett hatasarol.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A binimetinib kis mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. Néhany binimetinibbel kezelt beteg latasi zavarokrol szamolt be a klinikai vizsgéalatok
soran. Fel kell hivni a betegek figyelmét, hogy ne vezessenek és ne kezeljenek gépet, ha lataszavart
vagy mas olyan mellékhatést észlelnek, amely befolyasolhatja ezen képességeiket (lasd 4.4 és

4.8 pont).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil 6sszefoglalasa

A binimetinib (naponta kétszer 45 mg szajon at) + enkorafenib (naponta egyszer 450 mg szajon &t) (a
tovabbiakban Combo 450) kombin&cid biztonsadgossagat 274, irresecabilis vagy metastatikus,

BRAF V600 mutaciot hordozé melanomaban szenvedé betegnél értékelték ki, két I1. fazisa vizsgalat
(CMEK162X2110 és CLG818X2109) és egy . fazisu vizsgalat (CMEK162B2301, 1. rész) alapjan
(a tovabbiakban: egyesitett Combo 450-es populécid). A javasolt dozissal (n = 274) valé kezelés
leggyakoribb (> 25%) mellékhatasai az irresecabilis vagy metastatikus melanomaban szenvedd,
binimetinibbel ¢s egyidejii enkorafenibbel kezelt betegekben a kdvetkezok voltak: kimeriiltség,
hanyinger, hasmenés, hanyas, retinalevalas, hasi fajdalom, arthralgia, megnévekedett CK-szint a
verben és myalgia.

Az enkorafenib (naponta egyszer 300 mg szajon at) és a binimetinib (naponta kétszer 45 mg szajon at)
kombin&cidjanak biztonsagossagat 257 irresecabilis vagy metastatikus, BRAF V600 mutaciot hordozo
melanomaban szenvedd betegnél (a tovabbiakban: Combo 300 populacio) értékelték, a 111. fazisu
vizsgélat alapjan (CMEK162B2301, 2. rész). A binimetinibbel kombinalva adott 300 mg
enkorafenibbel valo kezelés leggyakoribb (>25%) mellékhatasai a betegekben a kovetkezok voltak:
kimertiltség, hanyinger és hasmenés.

A mellékhatdsok tadblazatos 0sszefoglaldsa

Az alébb felsorolt mellékhatdsok a MedDRA szervrendszer-kategoridk szerint kerltek
csoportositasra, és a gyakorisag osztalyozasara az alabbi kategdriak hasznalatosak: nagyon gyakori

(> 1/10), gyakori (> 1/100 — < 1/10), nem gyakori (> 1/1000 — < 1/100), ritka (> 1/10 000 — < 1/1000),
nagyon ritka (< 1/10 000, nem ismert (a rendelkezésre allé adatokbdl nem allapithaté meg).

Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek
megadasra.

3. tablazat: Mellékhatasok, amelyek az enkorafenibbel kombinalt binimetinib javasolt
dozisat kapd betegeknél jelentkeztek (n = 274)

Szervrendszeri kategéria Mellékhatas Gyakorisag (0sszes
fokozat)

Jb-, rosszindulatt és nem Cutan laphdmsejtes carcinoma? Gyakori

meghatérozott daganatok | Basalsejtes carcinoma” Gyakori

(beleértve a cisztakat és Bérpapilloma” Gyakori

polipokat is)
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Szervrendszeri kategoria Mellékhatas Gyakorisag (0sszes
fokozat)
Vérképzoszervi és Anaemia Nagyon gyakori
nyirokrendszeri betegségek
és tinetek
Immunrendszeri Hiperszenzitivitas® Gyakori
betegségek és tiinetek
Periférias neuropathia” Nagyon gyakori
Idegrendszeri betegségek Sz.ed,l.J!Gf Nagyon gyakor!
&s tiinetek I’:eljfajlas Nagyon_ gyakori
Izérzés zavara Gyakori
Facialis paresis® Nem gyakori
Szembetegségek & Létésk?rosodés* Nagyon gyakor!
szemészeti tlinetek RPE.D. - Nagyon_ gyakori
Uveitis Gyakori
Szivbetegségek és a szivvel | Bal kamra miikddési zavara® Gyakori
kapcsolatos tinetek
Haemorrhagia® Nagyon gyakori
Erbetegségek és tiinetek Hypertensio” Nagyon gyakori
Vénas thromboembolisatiof Gyakori
Abdominalis fajdalom” Nagyon gyakori
Hasmenés” Nagyon gyakori
Eméssendseri LA e o
gsegek es tune Székrekedés Nagyon gyakori
Colitis? Gyakori
Pancreatitis” Nem gyakori
Hyperkeratosis” Nagyon gyakori
Borkiiités” Nagyon gyakori
Bdérszarazsag Nagyon gyakori
Pruritus” Nagyon gyakori
A bér és a bor alatti szovet Alopecia — Nagyon_ gyakori
betegségei és tinetei Fotos_zen2|t|V|tas _ Gyakor!
Acneiform dermatitis Gyakori
Palmoplantaris erythrodysaesthesia Gyakori
syndroma (PPES)
Erythema” Gyakori
Panniculitis” Gyakori
Arthralgia” Nagyon gyakori
A csont- és izomrendszer, Izombetegségek/myalgia” Nagyon gyakori
valamint a kotészovet Hatfajas Nagyon gyakori
betegségei és tlinetei Végtagfajdalom Nagyon gyakori
Rhabdomyolysis Nem gyakori
Vese- és hugyuti Veseelégtelenség” Gyakori
betegségek és tlinetek
Altalanos tiinetek, az Pyrexia® Nagyon gyakori
alkalmazas helyén fellép6 Peripherias oedema’ Nagyon gyakori
reakciok Kimeriiltség” Nagyon gyakori
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Szervrendszeri kategéria Mellékhatas Gyakorisag (0sszes
fokozat)
Kreatin-foszfokinaz emelkedett szintje | Nagyon gyakori
Transzaminaz emelkedett szintje” Nagyon gyakori
Gamma-glutamil-transzferaz Nagyon gyakori
Laboratériumi és egyéb emelkedett szintje . :
vizsgalatok eredményei Vér kreat_mmszmtje emel_ke(_jett Gyakor!
Vér alkalikus foszfatazszintje Gyakori
emelkedett
Amilaz emelkedett szintje Gyakori
Lipaz emelkedett szintje Gyakori

* Gylijtéfogalmak, amelyek tobb preferalt megnevezést takarnak.

2Beleértve a kovetkezbket: keratoacanthoma, laphamsejtes carcinoma, ajak laphamsejtes carcinomaja és boér
laphdmsejtes carcinomaja.

bBeleértve a kovetkezOket: angiooedema, gydgyszerrel szembeni tulérzékenység, tilérzékenység altal okozott
vasculitis és urticaria

‘Beleértve a kovetkezdket: arcideg betegsége, facialis paralysis, facialis paresis.

YBeleértve a kdvetkezoket: bal kamra miikddési zavara, csdkkent ejekcids frakcid, szivelégtelenség és koros
ejekcios frakcio.

eBeleértve a kiilonboz6 lokalizacioju vérzéseket, kdztlik a cerebralis haemorrhagiat is.

Beleértve a kdvetkezdket: pulmonalis embolisatio, mélyvénas thrombosis, embolisatio, thrombophlebitis,
feluletes thrombophlebitis és thrombosis.

9Beleértve a kovetkezdket: colitis, colitis ulcerosa, enterocolitis és proctitis.

"Beleértve a kovetkezOket: myalgia, izomgyengeség, izomgodrcs, izomsériilés, myopathia és myositis.
'Beleértve a kdvetkezoket: folyadékretentio, peripherias oedema, lokalizalt oedema.

300 mg enkorafenib naponta egyszeri és 45 mg binimetinib naponta kétszeri egydttes alkalmazasa
esetén (Combo 300) a CMEK162B2301 vizsgalat 2. részében a gyakorisagi kategoria alacsonyabb
volt az egyesitett Combo 450 populacidval 6sszehasonlitva a kovetkezé mellékhatasok esetén: anémia,
periférias neuropathia, haemorrhagia, hypertensio, viszketés (gyakori) és colitis, emelkedett amilaz és
emelkedett lipaz szintek (nem gyakori).

Kivalasztott mellékhatdsok leirdsa

Borén megjelend rosszindulatu elvaltozdsok
Az enkorafenibbel kombinalt binimetinib alkalmazésakor cuSCC jelentkezett. Lasd az enkorafenib
alkalmazasi elGirasanak 4.8 pontjat.

Ocularis események

Az egyesitett Combo 450-es populécidban a betegek 29,6%-anal (81/274) észleltek RPED-t. Az RPED
1. fokozatl (aszimptomatikus) volt a betegek 21,2%-anal (58/274), 2. fokozatu a betegek 6,6%-anal
(18/274) és 3. fokozatl a betegek 1,8%-anal (5/274). A leggyakoribb események a retinopathia,
retinalevalas, subretinalis folyadék, maculaoedema és chorioretinopathia voltak, amelyek a betegek
4,7%-anal (13/274) eredményezték az adagolas sziineteltetését vagy modositasat. Az RPED (6sszes
fokozat) els6 eseményének bekovetkeztének median ideje 1,5 honap volt (0,03 —17,5 honapos
tartomany).

Lataskarosodas, ideértve a homalyos latast és a csokkent latasélességet, a betegek 21,5%-anal (59/274)
kovetkezett be. A lataskarosodas altalaban visszafordithatd volt.

Az enkorafenibbel kombinalt binimetinib alkalmazésakor uveitis is jelentkezett. Lasd az enkorafenib
Alkalmazasi el6éirasanak 4.8 pontjat.

A CMEK162B2301 vizsgalat 2. részében a Combo 300 karon a betegek 12,5%-anal (32/257) volt
megfigyelhetd RPED 0,4% (1/257) esetén 4. fokozatli eseménnyel.
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Bal kamra mitkédési zavara

Az egyesitett Combo 450-es populécidban a betegek 8,4%-anal (23/274) észleltek LVD-t. 3. fokozatl
események a betegek 1,1%-anal (3/274) kovetkeztek be. Az LVD miatt a kezelés abbahagyésara a
betegek 0,4%-anal (1/274), az adagolas ideiglenes megszakitasara vagy csokkentésére a betegek
6,6%-anal (18/274) volt sziikseg.

Az LVD barmilyen fokozata kialakulasanak median ideje 4,4 honap volt (0,03-21,3 h6napos
tartomany) olyan betegeknél, akik LVEF értéke 50%-nal kisebb volt. Az egyesitett Combo 450-es
populdcidban az LVEF atlagos értéke 5,9%-kal csokkent: a kiindulési 63,9%-0s atlag 58,1%-ra
maédosult. Az LVD altaldban visszafordithat6 volt a dézis csokkentésével vagy szilineteltetésével.

Veérzés

Az egyesitett Combo 450-es populécidban a betegek 17,9%-anal (49/274) észleltek vérzéses
eseményt. A legtdbb ezek kozil 1. vagy 2. fokozatu volt (14,6%), mig 3,3%-uk 3. vagy 4. fokozatd. A
dozis szlineteltetésére vagy csokkentésére csak kevés betegnél volt szikség (0,7% vagy 2/274). A
vérzéses események a betegek 1,1%-anal (3/274) vezettek a kezelés abbahagyasahoz. A leggyakoribb
vérzéses események: haematuria a betegek 3,3%-anéal (9/274), rectalis haemorrhagia a betegek
2,9%-anal (8/274) és haematochezia a betegek 2,9%-anal (8/274). Egy betegnél kdvetkezett be
gyomorfekély tobbszoros szervelégtelenséggel, ami halalhoz vezetett. Cerebralis haemorrhagiat a
betegek 1,5%-anal (4/274) jelentettek, amelyek kodzil 3 halalos volt. Az 6sszes esemény (j vagy
progressziv agyi metastasis mellett kdvetkezett be.

A CMEK162B2301 vizsgalat 2. részében a Combo 300 karon a betegek 6,6%-anal (17/257) volt
megfigyelhetd vérzéses esemény, és ezek a betegek 1,6%-anal (4/257) 3. és 4. fokozatlak voltak.

Hypertonia

Uj hypertoniat vagy a meglévé magas vérnyomas rosszabbodasat a Combo 450-es kezelést kapo
betegek 11,7%-anal (32/274) jelentettek. Az esetek 5,5%-anal (15/274) a hypertensio 3. fokozatu volt,
hypertensiv crisis 0,4%-ban (1/274) alakult ki. A hypertonia a betegek 2,9%-anal vezetett az adagolas
szlineteltetéséhez vagy mddositasahoz. A hypertensiv mellékhatasok a betegek 8,0%-anal (22/274)
igényeltek kiegészitd kezelést.

Venas thromboembolisatio

A Combo 450-es kezelést kapd betegek 4,7%-anal (13/274) fordult elé VTE, ideértve 2,2% (6/274)
olyat, akinél pulmonalis embolisatio alakult ki. Az egyesitett Combo 450-es populacioban a

1. agy 2. fokozatd VTE alakult ki a betegek 3,6%-anal (10/274) és 3. vagy 4. fokozat( a betegek 1,1
%-anal (3/274). A VTE a betegek 1,1%-anal (3/274) vezetett a kezelés sziineteltetéséhez vagy a dézis
modositasahoz, mig kiegészit6 kezelésre a betegek 4,7%-anal (13/274) volt szikség.

Pancreatitis
Az enkorafenibbel kombinalt binimetinib alkalmazéasakor pancreatitis jelentkezett. Lasd az
enkorafenib alkalmazasi eléirasanak 4.8 pontjat.

Dermatologiai reakciok
Dermatoldgiai reakciok alakulhatnak ki az enkorafenibbel kombinalt binimetinib alkalmazésa esetén.

Kiutés

Az egyesitett Combo 450-es populécidban a betegek 19,7%-anal (54/274) fordult el6 kitités. A legtobb
esemény enyhe volt, csak a betegek 0,7%-anal (2/274) jeleztek 3. vagy 4. fokozatu események. A
kiltés a betegek 0,4%-andl (1/274) vezetett a kezelés abbahagyasahoz, mig a kezelés sziineteltetésére
vagy a dozis médositasara a betegek 1,1%-anal (3/274) volt szikség.

Acneiform dermatitis

A Combo 450-es kezelésben részesiild betegek 4,4%-anal (12/274) alakult ki acneiform dermatitis,
amely 1. és 2. fokozatlak volt, és egyik eset sem jart a kezelés abbahagyésaval. Dézismddositasra a
betegek 0,7%-anal (2/274) kerilt sor.
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Palmoplantaris erythrodysaesthesia syndroma
A binimetinib + enkorafenib alkalmazésakor palmoplantaris erythrodysaesthesia jelentkezhet (lasd az
enkorafenib Alkalmazasi el6irasanak 4.8 pontjat).

Fotoszenzitivitas

Az egyesitett Combo 450-es populacioban fotoszenzitivitas volt megfigyelhet6 a betegek 4,0%-anal
(11/274). A legtdbb eset 1. és 2. fokozatu volt, 3. fokozatu esetet a betegek 0,4%-anal (1/274)
jelentettek, és egyik eset sem jart a kezelés abbahagyasaval. A ddzis atmeneti felflggesztését vagy
dbzismodositast a betegek 0,4%-anal (1/274) jelentettek.

Facialis paresis
Facialis paresist a binimetinib + enkorafenib kombinalt alkalmazésakor jelentettek (lasd az

enkorafenib alkalmazasi eléirasanak 4.8 pontjat).

CK emelkedett szintje és rhabdomyolysis

Az egyesitett Combo 450-es populécio 27,0%-anal (74/274) jelentették a vér CK-szintjének
emelkedését. A 3. vagy 4. fokozat( mellékhatasok elforduldsa 5,8% (16/274) volt. Az els6 esemény
bekovetkeztének median ideje 2,7 honap volt (0,5-17,5 honapos tartomany).

Enkorafenib + binimetinib kezelést kapd betegeknél rhabdomyolysist a betegek 0,4%-anal (1/274)
jelentettek. Ennél az egy betegnél a rhabdomyolysis mellett a CK-szint 4. fokozati emelkedését is
jelezték.

Vese mitkédési zavara
A binimetinib + enkorafenib alkalmazésakor a vér kreatininszintjének emelkedése és renalis
elégtelenség jelentkezett (14sd az enkorafenib alkalmazasi el6irdsdnak 4.8 pontjat).

Kdros méjfunkcios laboratoriumi értékek

Az egyesitett Combo 450-es populécidban az alabbi kéros majfunkcios értékeket észlelték:
e Emelkedett transzamindzok: dsszesen 15,7% (43/274) — 3. és 4. fokozatl: 5,5% (15/274)
e Emelkedett GGT: 0sszesen 14,6% (40/274) — 3. és 4. fokozat(: 8,4% (23/274)

A CMEK162B2301 vizsgélat 2. részében a Combo 300 karon kéros méjfunkcids értékeket az alabbi
felsorolés tartalmazza:

e Emelkedett transzamindzok: 6sszesen 13,2% (34/257) — 3. és 4. fokozatl: 5,4% (14/257)

o Emelkedett GGT: 6sszesen 14,0% (36/257) — 3. és 4. fokozatu: 4,7% (12/257)

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Az egyesitett Combo 450-es populécidban a betegek 38%-anal (104/274) észleltek hasmenést,
3,3%-uknal (9/274) 3. vagy 4. fokozatut. A hasmenés a betegek 0,4%-anal vezetett a kezelés
abbahagyasahoz, mig az adagolas sziineteltetésehez vagy modositasahoz a betegek 4,4%-anal. A
betegek 24,1%-4nél (66/274) észleltek 1. vagy 2. fokozatl székrekedést. A betegek 27,4%-anal
(75/274) jelentettek abdominalis fajdalmat, 2,6%-uknal (7/274) 3. fokozat(t. Hanyinger a betegek
41,6%-andl (114/274) jelentkezett, és 2,6%-ban (7/274) volt 3. vagy 4. fokozat(. Hanyas a betegek
28,1%-anal (77/274) jelentkezett, és 2,2%-ban (6/274) volt 3. vagy 4. fokozatu.

A CMEK162B2301 vizsgalat 2. részében a Combo 300 karon a betegek 27,2%-anal (70/257) volt
megfigyelhet6 hanyinger, amely a betegek 1,6%-anal (4/257) 3. fokozatu volt. Hanyas a betegek
15,2%-anal (39/257) fordult eld, és a betegek 0,4%-anal (1/257) 3. fokozatu volt. Hasmenés a betegek
28,4%-anal (73/257) fordult el6, és a betegek 1,6%-anal (4/257) 3. fokozatu volt.

Az emésztorendszeri betegségeket és tiineteket altalaban sikeriilt a szokasos kezeléssel elharitani.
Anaemia
Az egyesitett Combo 450-es populécidban a betegek 19,7%-anal (54/274) észleltek anaemiat,

4,7%-ban (13/274) 3. vagy 4. fokozat(t. Az anaemia egyetlen esetben sem vezetett a kezelés
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abbahagyasahoz, mig az adagolas sziineteltetésehez vagy modositasahoz a betegek 1,5%-anal (4/274)
volt szikség.

A CMEK162B2301 vizsgélat 2. részében a Combo 300 karon a betegek 9,7%-anél (25/257) volt
megfigyelhet6 anaemia, amely a betegek 2,7%-anal (7/257) 3. vagy 4. fokozatu volt.

Fejfajas
Az egyesitett Combo 450 populécidban fejfajas a betegek 21,5%-anal (59/274) fordult el6, és a
betegek 1,5%-anal (4/274) 3. fokozatu volt.

A CMEK162B2301 vizsgalat 2. részében a Combo 300 karon a betegek 12,1%-anéal (31/257)
jelentettek fejfajast, amely a betegek 0,4%-anal (1/257) 3. fokozatd volt.

Kimeriltseg
Az egyesitett Combo 450 populécioban kimeriltség a betegek 43,8%-anal (120/274) fordult eld, és a

betegek 2,9%-anal (8/274) 3. fokozatu volt.

A CMEK162B2301 vizsgalat 2. részében a Combo 300 karon a betegek 33,5%-anéal (86/257) volt
megfigyelhet6 kimeriiltség, amely a betegek 1,6%-anél (4/257) 3. vagy 4. fokozatu esemény volt.

Kuldnleges populaciok

ldosek

Az egyesitett Combo 450-es populécidban (n = 274) 194 beteg (70,8%) 65 évesnél fiatalabb, 65 beteg
(23,7%) 65-74 éves, mig 15 beteg (5,5%) 75 évesnél idésebb volt. Az idés (legalabb 65 éves) és fiatal
betegek kdzott nem volt észlelhetd eltérés a biztonsagossag és a hatasossag tekintetében. A
nemkivanatos események (AE) és stlyos nemkivanatos események (SAE) el6fordulési aranya a
betegek kozott hasonlo volt a 65 évesnél fiatalabb és a 65 éves vagy annal id6sebb betegek korében. A
65 éves vagy annal idésebb betegek esetén a 65 évesnél fiatalabbakhoz képest gyakrabban tapasztalt
nemkivanatos esemény tobbek kozott a hasmenés, a pruritus, a GGT és a vér alkalikus foszfataz
szintjének emelkedése fordult el6. A 75 éves vagy annal iddsebb betegek kis csoportjaban (n = 15) a
betegeknél nagyobb valdsziniiséggel alakult ki sulyos nemkivanatos esemény és a kezelés
leallitdsahoz vezeté nemkivanatos esemény.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gylgyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.Az egészségligyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat az
V. fliggelékben talalhat6 elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A kuldn alkalmazott binimetinib legmagasabb ddzisa a klinikai vizsgalatokban 80 mg volt, naponta
kétszer sz4jon at alkalmazva, és ocularis toxicitassal (chorioretinopathia) és bortoxicitassal (acneiform
dermatitis) tarsult.

A tuladagolasnak nincs specifikus kezelése. Ha tiladagolas fordul el6, a betegeket tamogato kezelésben
kell részesiteni, sziikség szerint megfeleld ellendrzo vizsgalatokkal.

Mivel a binimetinib jelentés mértékben kotédik a plazmafehérjékhez, a haemodialysis valosziniileg
hatastalan a binimetinib tuladagolasa esetén.
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5. FARMAKOLOGIAI TULAIJIDONSAGOK
5.1 Farmakodindmiés tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: daganatellenes szerek, protein-kinaz inhibitorok, ATC kéd: LO1XE41

Hatdsmechanizmus

A binimetinib a mitogén-aktivalt extracellularis szignal-szabalyozott kindz 1 (MEK1)- és MEK2
kindzaktivitasanak nem ATP-kompetitiv, reverzibilis gatldja. A sejtmentes rendszerben a binimetinib a
MEKZ1 és MEK2 kinazok 50%-0s gatlasat okoz6 koncentrécidja (ICso) 12-46 nM. A MEK fehérjek az
extracellularis szignal-regulalt kinaz (ERK) jelatviteli Ut upstream szabalyozoi. Ez az Utvonal segiti a
sejtburjanzast. Melanoméban és egyéb rakfajtakban ezt a jelatviteli utat gyakran a BRAF mutans
formai aktivaljak, amely pedig a MEK-et aktivalja. A binimetinib gatolja a BRAF altali MEK-
aktivalast és gatolja a MEK-kinaz aktivitast is. A binimetinib gatolja a BRAF V600 mutans
melanoma-sejtvonalak ndvekedését, és tumorgatlé hatasokat mutat a BRAF V600-pozitiv melanoma
allatmodellekben.

Enkorafenibbel valé kombinacid

A binimetinib és az enkorafenib (egy BRAF-gatlo, lasd az enkorafenib alkalmazasi el6irasanak
5.1 pontjat) is gatolja a MAPK-Utvonalat, ami fokozottabb tumor-ellenes aktivitast eredményez.

Ezenkivil a binimetinib és az enkorafenib kombinécioja in vivo megakadalyozta a BRAF V600E
mutéacio-pozitiv melanoma xenograftok kezeléssel szembeni rezisztencidjanak kialakulasat.

Klinikai hatdsossaqg és biztonsagossag

BRAF V600 mutans irresecabilis vagy metastatikus melanoma

Az enkorafenibbel kombinalt binimetinib-kezelés biztonsagossagat és hatasossagat egy két részbol
allo, 1. fazisa, randomizalt (1:1:1), aktiv kontrollos, nyilt, multicentrikus, irresecabilis vagy
metastatikus, BRAF V600 E vagy K mutaciot hordozé melanomaban szenved6 betegek részvételével
folyé vizsgalatban (CMEK162B2301) értékelték egy BRAF-vizsgalat segitségével. A betegek
szOvettanilag igazolt, bér- vagy ismeretlen elsddleges melanomaban szenvedtek, de kizartak az uvealis
vagy nyélkahartya-melanomaban szeved6 betegeket. A betegeknek engedélyezett volt korabbi
adjuvans terapia és egy korabbi immunterapia az irresecabilis, helyileg eldrehaladott vagy
metastatikus betegség esetében. Nem volt viszont engedélyezett BRAF- vagy MEK-gatlokkal valo
korabbi kezeles.

A CMEK162B2301 sz. vizsgalat 1. része

A vizsgalat 1. részében a betegeket randomizélva csoportokba osztottak: az egyik csoport naponta
kétszer 45 mg binimetinibet és 450 mg enkorafenibet (Combo 450-es, n = 192), a masodik naponta
egyszer 300 mg enkorafenibet (a tovabbiakban Enco 300-as, n = 194) vagy naponta kétszer 960 mg
vemurafenibet (a tovabbiakban Vem, n = 191) kapott per os. A kezelés a betegség progresszidjaig
vagy elfogadhatatlan toxicités kialakulasaig folytatodott. A randomizalast az Amerikai Joint
Committee on Cancer (AJCC) stadiumai (I11B, I1IC, IVM1a, IVM1b vagy IVM1c), az Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) teljesitmény statuszai (0 vagy 1), valamint az irresecabilis vagy
metastatikus betegség kordbbi immunterapidja (igen vagy nem) alapjan rétegezték.

Az els6dleges hatasossagi végpont a progressziomentes tulélés (PFS) volt a Combo 450-es kezeléssel
a vemurafenibhez képest a fiiggetlen, vakositott ellendrzobizottsag értékelése szerint (BIRC). A
vizsgalok altal értékelt progressziomentes talélés (,,vizsgaldi értékelés™) tamogatd elemzés volt. Egy
tovabbi masodlagos végpont a progressziémentes tulélés volt a Combo 450-es kezelésnél az

Enco 300 mg kezeléssel 6sszehasonlitva. Mas masodlagos végpontok a Combo 450-es kezeléssel és a
vemurafenib vagy Enco 300 mg 6sszehasonlitasaban tobbek kdzott a teljes tulélés (OS), az objektiv
valaszarany (ORR), a valasz id6tartama (DoR) és a betegség kontroll arany (DCR) voltak a BIRC és a
vizsgaldi értékelés szerint.
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A betegek median életkora 56 év volt (20 és 89 év kdzott). 58%-uk volt férfi, 90%-uk kaukazusi és
72%-uknal a kiindulasi ECOG teljesitménystatusz 0 volt. A legtébb beteg metastatikus (95%), IVM1c
stddiumu (64%) betegseégben szenvedett, 27%-uknal emelkedett volt a kiindulasi szérum
laktat-dehidrogenaz (LDH), 45%-uknal a daganat legalabb 3 szervet érintett a kiindulaskor, és
3,5%-uknal agyi metastasis alakult ki. 27 beteg (5%) korabban ellendrzépont-gatlot (anti-PD1/PDL1
vagy ipilimumab) kapott (8 a Combo 450-es karon (4%), 7 a vemurafenib karon (4%) és 12 az

Enco 300-as karon (6%) koztlk 22 metastatikus allapot( beteg (6 beteg a Combo 450-es karon,

5 beteg a vemurafenib karon, 11 beteg az Enco 300-as karon) és 5 beteg adjuvans kezelésként (2 beteg
a Combo 450-es karon, 2 beteg a vemurafenib karon, 1 beteg az Enco 300-as karon).

Az expozicié median idétartama 11,7 hdnap volt a Combo 450-es karon, 7,1 hdnap az enkorafenib
300 mg karon és 6,2 honap a vemurafenib karon kezelt betegeknél. A Combo 450-es karon a median
relativ dézisintenzitas (RDI) 99,6% volt a binimetinib és 100% az enkorafenib esetében; az

Enco 300-as karon 86,2%, mig a vemurafenib karon 94,5%.

A CMEK162B2301 vizsgéalat 1. részében a PFS statisztikailag szignifikans javulasat mutattak ki a
Combo 450-es kezelésben részesiilo betegeknél a vemurafenibbel kezeltekhez képest. A 4. tablazat és
az 1. bra a PFS-t és més hatasossagi eredmenyeket az adatoknak egy fliggetlen, vakositott fliggetlen
radiologiai bizottsag altali kozponti ellenérzése alapjan foglalja 6ssze.

A vizsgal6i felmérésen alapul6 hatasossagi eredmények dsszhangban voltak a fliggetlen kdzponti

felméréssel. A nem rétegezett alcsoportelemzések a Combo 450-es elényét mutattak ki a
pontbecslésekben, ideértve a kiindulasi LDH-t, az ECOG teljesitménystatuszt és az AJCC stadiumot.
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4. tblazat: CMEK162B2301 vizsgéalat 1. része: Progressziomentes tulélés és megerdositett
altalanos véalaszok eredménye (fliggetlen kozponti értékelés)

Enkorafenib +

Enkorafenib

Vemurafenib

Névleges p erték

binimetinib n=194 n=191
n=192
(Combo 450 mg) (Enco 300 mg) (Vem)
Lezaras datuma: 2016. majus 19.
PES (elsodleges elemzés)
Események szama 98 (51,0) 96 (49,5) 106 (55,5)
(progressziv betegség (PD))
(%)
Median, hdnapok 14,9 9,6 7,3
(95% ClI) (11,0, 18,5) (7,5, 14,8) (5,6, 8,2)
HR? (95% Cl) (a Vem-hez |0,54 (0,41, 0,71)
képest) < 0,001
P érték (rétegezett log-rank)®
HR? (95% CI) (a Vem-hez 0,68 (0,52, 0,90)
képest) 0,007
Névleges p erték
HR? (95% CI) (az Enco 300- | 0,75 (0,56, 1,00)
ashoz képest) 0,051
P érték (rétegezett log-rank)®
Megerositett altalanos valaszok
Altalanos vélaszarany, n (%) |121 (63,0) 98 (50,5) 77 (40,3)
(95% Cl) (55,8, 69,9) (43,3,57,8) (33,3, 47,6)
CR, n (%) 15 (7,8) 10 (5,2) 11 (5,8)
PR, n (%) 106 (55,2) 88 (45,4) 66 (34,6)
SD, n (%) 46 (24,0) 53 (27,3) 73 (38,2)
DCR, n (%) 177 (92,2) 163 (84,0) 156 (81,7)
(95% CI) (87,4, 95,6) (78,1, 88,9) (75,4, 86,9)
Valasz idétartama
Median, hdnapok 16,6 14,9 12,3
(95% Cl) (12,2, 20,4) (11,1, NE) (6,9, 16,9)
Frissitett elemzés, lezaras datuma: 2017. november 7.
PFS
Események szama 113 (58,9) 112 (57,7) 118 (61,8)
(progressziv betegség (%)
Median, hdnapok 14,9 9,6 7,3
(95% Cl) (11,0, 20,2) (7,4, 14,8) (5,6, 7,9)
HR? (95% Cl) (a Vem-hez 0,51 (0,39, 0,67)
képest) < 0,001




HR? (95% CI) (a Vem-hez 0,68 (0,52, 0,88)
kepest) 0,0038
Névleges p erték

HR? (95% CI) (az Enco 300- | 0,77 (0,59, 1,00)
ashoz képest) 0,0498
Névleges p erték
ClI = konfidenciaintervallum; CR = teljes valasz; DCR = betegségkontroll arany (CR+PR+SD+nem-CR/nem-PD;
a nem-CR/nem-PD csak azokra a betegre érvényes, akik nem rendelkeznek céllaesidval, és akik nem értek el
CR-t, és nem mutatnak PD-t); HR = kockazati arany; NE = nem megbecsiilheté; PFS = progresszidmentes
talélés; PD = progressziv betegség, PR = részleges valasz; SD = stabil betegség. Vem = vemurafenib.

A kockazati arany a rétegezett Cox proporciondlis kockazati modellen alapul.

b_og-rank p-érték (2 oldalas)

1. abra: CMEK162B2301 vizsgéalat 1. része: A progressziomentes tulélés Kaplan—Meier-
grafikonja fiiggetlen kozponti ellenérzés alapjan (lezaras datuma: 2016. majus 19.)
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Kezelés ____Kombinalt 450 mg Enkorafenib 300 mg Vemurafenib
0- Median PFS (honap) 14,9 9,6 7,3
|

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28

Id6 (hénap)
Veszelyeztetett
betegek
‘Kombinalt
450 mg 192 171 151 128 107 92 87 70 57 41 28 14 4 0
Enkorafenib 134 162 125 98 84 71 68 56 41 28 17 10 1 0
300 mg 191 149 101 75 56 45 6 32 23 1@ 13 10 4 3 i

Vemurafenib

A CMEK162B2301 sz. vizsgalat 1. részérdl készitett altalanos talélés idokozi elemzése (lezarasi
datum: 2017. november 7.) statisztikailag jelentds javulast mutatott az egyesitett Combo 450-€s
csoport altalanos tulélésében a vemurafenibbel (l&sd 5. tablazat és 2. dbra) 6sszehasonlitva.
Mindegyik kezelési karon a betegek hasonlo aranyban részesiiltek késobbi ellenérzépont-gatlo
kezelésben (féként pembrolizumab, nivolumab és ipilimumab) (34,4% a Combo 450-es kar, 36,1% az
enkorafenib karon és 39,8% a vemurafenib karon).
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5. tbldzat: CMEK162B2301 sz.

datuma: 2017. november 7)

vizsgalat 1. része: Altalanos tulélés id6kozi eredményei (lezaras

Enkorafenib +

Enkorafenib

Vemurafenib

p-érték (rétegezett log-rank)

binimetinib n = 192 n =194 n=191
(Combo 450) (Enco 300) (Vem)
OS- Teljes talélés
Esemeények szama (%) 105 (54,7) 106 (54,6) 127 (66,5)
Median, hénapokban 33,6 23,5 16,9
(95% CI) (24,4, 39,2) (19,6, 33,6) (14,0, 24,5)
Tulélés 12 hénapnal 75,5% 74,6% 63,1%
(95% CI) (68,8, 81,0) (67,6, 80,3) (55,7, 69,6)
Tulélés 24 hénapnal 57.6% 49,1% 43,2%
(95% CI) (50,3, 64,3) (41,5, 56,2) (35,9, 50,2)
HR? (95% CI) (Vem-mel 0,61 (0,47, 0,79)
dsszehasonlitva) < 0,0001

assal dsszehasonitva)
p-érték (rétegezett log-rank)

HR? (95% CI) (az Enco 300-

0,81 (0,61, 1,06)
0,061
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2. &bra - CMEK162B2301 sz. vizsgéalat 1. része: Az altalanos tulélés idékozi Kaplan-Meier-
grafikonja (lezarasi dadtum: 2017. november 7.)
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Kezelés Kombinalt 450 mg Enkorafenib 300 mg Vemurafenib

0- Median OS (hénap) 33,6 23,5 16,9

I I I I I I I I I I I I I
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48

1d6 (hénap)
Veszélyeztetett betegek
Kombinalt 450 mg 192 185 172 144 129 17 108 100 88 57 23 2 0
Enkorafenib 300 mg1 94 178 151 133 115 98 86 82 67 40 16 0
Vemurafenib 191 176 155 115 94 84 77 68 58 30 14 2 0

Eletmindség (QoL) (adatzdrds: 2016. majus 19.)

A betegek altal jelentett eredmények (PRO) mérészdmainak az életmindség, a miikodés, a melanoma
tiinetei és a kezeléssel kapcsolatos kedvezotlen reakciok teriiletén valo feltarasara a Melanoma
kezelésének funkcionalis értékelési kérdbivét (FACT-M), az Eurdpai Rakkutatd és Terapias Szervezet
daganatok kezelésével kapcsolatos életminéségi kérdéivét (EORTC QLQ-C30) és a EuroQoL

5 dimenzi6s és 5 szintii vizsgalatot (EQ-5D-5L) hasznaltak. A Combo 450-es kezelés jelent6sen
késleltette a FACT-M és az EORTC QLQ-C30 eredményeinek 10%-0s végleges romlasat mas
kezelésekhez képest. A FACT-M pontszam 10%-os végleges romlasanak median idejét a

Combo 450-es kar nem érte el, mig a vemurafenib karon 22,1 hdnap (95% CI: 15,2, NE) volt, és az
eltérés HR-je 0,46 (95% CI: 0,29, 0,72). Az EORTC QLQ-C30 pontszdm 10%-0s végleges
romldsahoz sziikséges 1d6 elemzése hasonlo értékeket adott.

A Combo 450-es kezelésben részesiild betegeknél nem vagy csak kis mértékben valtozott az
EQ-5D-5L index eredménye a kiindulashoz képest, mig a vemurafenibet vagy enkorafenibet kapd
betegeknél ez az eredmény minden viziten csdkkent (jelentds statisztikai eltérésekkel). A pontszam
id6beni valtozasanak vizsgalata ugyanezt a trendet rajzolta ki az EORTC QLQ-C30 és a FACT-M
eseteben minden viziten.
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A CMEK162B2301 sz. vizsgalat 2. része

A CMEK162B2301 sz. vizsgalat 2. részét azzal a céllal tervezték meg, hogy a binimetinib
hozzéjarulésa felmérheto legyen az enkorafenib + binimetinib kombinalt kezelésben.

A vizsgalat soran az enkorafenib napi oralis 300 mg-os, a naponta kétszer 45 mg binimetinibbel egyutt
adott (Combo 300-as, n=258) PFS értékének és az Enco 300-as (h = 280, koztik az 1. részb6l 194, és
a 2. részbbl 86 beteq) PFS értékének 6sszehasonlitasa tortént. A 2. részbe torténd bevonas akkor
kezd6dott meg, amikor az 1. rész §sszes betege atesett a randomizacion.

A 2. résznek a 2016. november 9-i lezarasi datummal, fiiggetlen kézponti ellendrzése (BIRC) soran
nyert elézetes eredményei a binimetinib hozzajarulasat igazoltak 12,9 honapos emelkedett median PFS
értékkel (95% CI: 10,1, 14,0) a Combo 300 esetén dsszehasonlitva azt az Enco 300-zal (1. és 2. rész),
amely esetén ez 9,2 hénap (95% CI: 7,4, 11,0) volt. Hasonlé eredmények voltak megfigyelhetdk a
Vizsgalatvezetd felmérése szerint is.

A BIRC szerinti megerésitett ORR 65,9% volt (95% CI: 59,8, 71,7) a Combo 300-as esetében és
50,4% (95% CI: 44,3, 56,4) az Enco 300-as karon (1. és 2. rész). A DOR median értéke a BIRC
szerint a megerdsitett valaszokra 12,7-hénap [95% CI: 9,3, 15,1] volt a Combo 300-as karon és

12,9 hénap [95% CI: 8,9, 15,5] az Enco 300 karon. A kezelés hosszanak medianja a Combo 300-as
karon hosszabb volt, mint az Enco 300-as karon, 52,1 hét, illetve 31,5 hét.

Cardialis elektrofiziol6gia

Az napi egyszeri encorafenib 450 mg 45 mg binimetiniddel val6 egyiittes alkalmazasanal

(Combo 450) az osszesitett vizsgalatok biztonsagossag szempontjabol torténd elemzése feltarta, hogy
a QTc >500 ms-ra valé meghosszabbodasa a napi egyszeri 450 mg enkorafenib + binimetinib csoport
0,7%-anal (2/268) és a csak enkorafenibbel kezelt csoport 2,5%-anal (5/203) fordult el6. A QT

> 60 ms-nyi meghosszabbodasa a kezelés el6tti értékekhez képest az enkorafenib + binimetinib
csoport 4,9%-anal (13/268) és a csak enkorafenibbel kezelt csoport 3,4%-&nél (7/204) jelentkezett
(lasd az enkorafenib Alkalmazasi el6irasanak 5.1 pontjat.).

Gyermekek és serduldok

Az Eurdpai Gydgyszerligyntkseg a gyermekek esetén egy vagy tobb korosztalynal halasztast
engedélyez a binimetinib vizsgalati eredményeinek benyujtasi kdtelezettségét illetden a melanoma
indikacidjaban (lasd a 4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozo informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsiagok

A binimetinib farmakokinetikajat egészséges embereknél és szolid daganatokban szenvedd betegeknél
is vizsgaltak, ideértve az el6rehaladott, irresecabilis vagy metastatikus melanomat. A naponta kétszeri
dozisok enkorafenibbel torténd egyidejii ismétlése utan a dinamikus egyensulyi allapotot a binimetinib
esetén 15 napon beldl sikerilt elérni, nagyobb foku akkumulécioé nélkil. Az atlagos (CV %) Cumax ss
654 ng/ml (34,7%) és az atlagos AUC 2,35 ug.h/ml (28,0%) enkorafenibbel kombinalva a populécios
PK modellezéssel becsulve. Ennek eredményeképpen kimutattak, hogy a binimetinib
farmakokinetikaja megkozelitoleg linearisan aranyos a dozissal.

Felszivddas

A per os adagolés utan a binimetinib hamar felszivodik: a median Tmax 1,5 6ra. A [**C] binimetinib
egyetlen 45 mg-os ddzisa utan az egészséges emberekben a binimetinib legalabb 50%-a felszivadott.
Ha a binimetinib egyszeri 45 mg-os dézisat magas zsir- és kaldriatartalmud étkezés soran vették be, a
binimetinib maximalis koncentracidja (Cmax) 17%-kal csokkent, mig a koncentracio-idé gorbe alatti
teriilet (AUC) valtozatlan maradt. A gydgyszerkdlcsonhatas vizsgalat az egészséges emberekben azt
jelezte, hogy a binimetinib-expozicié nem médosult a gyomor pH-jat mddosito szer (rabeprazol)
jelenlétében.
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Eloszlas

A binimetinib in vitro 97,2%-ban kapcsolddik a huméan plazmafehérjékhez. A binimetinib eloszlasa
jobb a plazmaban, mint a vérben. Emberekben a vér-plazma arany 0,718. A [**C] binimetinib egyetlen
45 mg-os ddzisa utan az egészséges emberekben a binimetinib latszélagos megoszlasi térfogata (Vz/F)
374 1 volt.

Biotranszformacio

A [**C] binimetinib egyetlen 45 mg-os dézisa utan az egészséges emberekben a binimetinib elsédleges
biotranszforméacids utvonalai kdzoétt a glikuronidécio, az N-dealkil&cid, az amidhidrolizis és az
etandiol oldallanchdl vald elvesztése volt. A kozvetlen glikuronidacié maximalis hozzajarulasa
binimetinib clearance-éhez a becslések szerint 61,2%. A [**C] binimetinib egyetlen 45 mg-os dézisa
utan az egészséges emberekben a plazmaban kering6 radioaktivitas AUC kb. 60%-a binimetinibnek
volt tulajdonithatd. In vitro a CYP1A2 és CYP2C19 katalizalja az aktiv metabolit termelédését, ami a
binimetinib-expozicid kevesebb mint 20%-at teszi ki.

Eliminacio

A [*C] binimetinib 45 mg-os ddzisanak egyszeri per os beadasa utan az egészséges emberekben a
radioaktivités atlag 62,3%-a elimindlddott a széklettel, mig a vizelettel 31,4%-a. A vizeletben a
radioaktivitas 6,5%-a binimetinibként rult ki. A binimetinib atlagos (CV %) latszélagos clearance-e
(CL/F) 28,2 l/6ra (17,5%) volt. A binimetinib median felezési ideje (T1) 8,66 0Ora (8,10-13,6 6rés
tartomany) volt.

Gyoqgyszerkolcsdnhatasok

Az UGT1A1-induktorok vagy -gatl6k hatésa a binimetinibre

A binimetinib metabolizacidja elsddlegesen az UGT1A1 altal medialt gliikuronidacio utjan megy
végbe. A klinikai vizsgélat alelemzése azonban nem mutatott ki kapcsolatot a binimetinib-expozicio és
az UGT1A1 mutécid allapot kdzott. Ezenkivil az 400 mg atazanavir (UGT1A1-gétlo) hatasénak
szimulalasa a 45 mg binimetinib expozicidjara a binimetinib hasonld Cmax értékét jelezte eldre az
atazanavir jelenlétében és hidnyaban. Ezért az UGT1A1 altal medialt gydgyszerkolcsonhatasok
mértéke minimalis, és valosziniileg nem relevans klinikailag; ezt azonban nem értékelték formalis
klinikai vizsgalatban, ezért az UGT1AL-induktorok és -gatlok alkalmazasanal 6vatosnak kell lenni.

A CYP-enzimek hatésa a binimetinibre
In vitro a CYP1A2 és CYP2C19 oxidativ N-demetilacio révén katalizaljak az AR00426032 (M3) aktiv
metabolitjat.

A binimetinib hatasa a CYP-szubsztratokra
A binimetinib a CYP1A2 és CYP2C9 gyenge reverzibilis gatldja.

A transzporterek hatasa a binimetinibre

In vitro kisérletek azt mutattak, hogy a binimetinib a P-glikoprotein (P-gp) és az emlérak rezisztencia
fehérje (BCRP) szubsztratja. A P-gp vagy BCRP gatlasa valosziniileg nem okoz klinikailag jelentés
emelkedést a binimetinib-koncentracioban, mivel a binimetinib kdzepes és nagy fokd passziv
permeabilitast mutat.

A binimetinib hatdsa a transzporterekre
A binimetinib gyenge OAT3-gatld. A binimetinib altal mas transzporterekre gyakorolt klinikailag
jelentés mértékii gyogyszerkdlcsonhatas nem varhato.

A binimetinibet az UGT-k metabolizaljék, és a CYP1A2 és a P-gp szubsztratja. Ezeknek az
enzimeknek specifikus induktorait nem vizsgaltak, és ezek hatasossagcsokkenéshez vezethetnek.
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Kilodnleges populaciok

Eletkor, teststly
A farmakokinetikai populacioelemzés Ggy talélta, hogy az életkor és a testsuly nincs klinikailag

crer

Nem
A farmakokinetikai populacidelemzés gy talalta, hogy a binimetinib farmakokinetikaja hasonlé a
férfiakban és a ndkben.

Rassz
Nem all rendelkezésre elegend6 adat a binimetinib-expozicid potencialis killénbségeinek felmérésére
rassz és etnikum szerint.

Majkarosodas

Mivel a binimetinib elsédleges metabolizacidja és eliminacidja a majon keresztiil torténik, a
kdzepestdl sulyosig terjedd majkarosodasban szenvedd betegeknél néhet az expozicio. Egy kizarolag a
binimetinibre irdnyul6 Klinikai vizsgalat szerint hasonlé expozicio all fenn olyan betegeknél, akik
enyhe majkarosodassal rendelkeznek (Child—Pugh A stadium), mint a normal majmuikodési
embereknél. A kozepes és stlyos (Child—Pugh B és C stadium) majkarosodasban szenvedé betegeknél
a binimetinib-expozicié (AUC) kétszeres mértékii novekedését észlelték (lasd 4.2 pont). A nem kotott
binimetinib-expozicié haromszorosra emelkedett a kdzepes és sulyos majkarosodasban szenvedd
betegeknél (lasd 4.2 pont).

Gilbert-szindroma

A binimetinibet nem vizsgaltak Gilbert-korban szenved6 betegekben. Mivel a binimetinib hepaticus
atalakulasanak f6 utvonala a gliikuronidacio, a kezelés elényeit és kockazatait egyedileg kell
mérlegelni a betegeknél.

Vesekarosodas

A binimetinib renalis eliminacioja minimalis. Egy erre iranyul6 klinikai vizsgalat szerint olyan
betegeknél, akik stlyos vesekarosodassal rendelkeznek (eGFR < 29 ml/perc/1,73 m?), az egészséges
emberekhez képest 29%-kal magasabb az expozicio (AUCinr), 21%-kal alacsonyabb a Crax és 22%-kal
alacsonyabb a CL/F. Ezek az eltérések a vizsgalat két kohorszanak és a kordbbi klinikai
vizsgalatokban megfigyelt szorodéasi tartomanyon (25-49%) beliil vannak, ezért valosziniileg nem
relevansak Klinikailag.

Klinikailag nem érteékelték, hogy a vesekarosodas milyen hatést fejt ki az enkorafenibbel kombinalt
binimetinib farmakokinetikajara.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Patkanyoknal a binimetinib szajon at térténd ismételt adagoléasa legfeljebb 6 hdnapig a human terapias
expozicional 7-12,5-szer nagyobb doézisban a lagyszvet mineralizaciéjaval, gyomornyalkahartya-
laesidval és visszafordithatd, minimalis és enyhe Klinikai patoldgiai valtozasokkal jart. Patkanyok
gastricus irritatiojanak vizsgalataban a fellleti nyalkahartya-laesiok és vérzo fekélyek szamanak
megnovekedését eszlelték. Makakoknal a binimetinib szajon at torténd adagolasa a human terapias
expozicioknal alacsonyabb legalacsonyabb dozisokndl viszafordithatd gastrointestinalis
intoleranciaval, mérsékelt klinikai patologiai valtozasokkal, a csontveld hypercellularitasaval és a
gastrointestinalis gyulladas mikroszkoppal észlelhetd tiineteivel tarsult.

Nem vizsgaltak a binimetinib karcinogén potencialjat. A binimetinib standard genotoxicitasi
vizsgalatai negativak voltak.

A binimetinib potencidlis hatésait az embriokra és magzatokra patk&nyokban és nyulakban mérték fel.
Patkanyokban alacsonyabb gesztacios sulygyarapodast és a magzat alacsonyabb testsulyat, valamint a
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magzat szegycsontszegmensei csokkent csontosodasat észlelték. A human terapias expozicié
14-szerese mellett nem észleltek hatasokat.

Nyulakban megnovekedett mortalitast, az anyaban a toxicitas fizikai jeleit, alacsonyabb gesztacios
testsulyt, valamint a vetélések megndvekedett szamat észlelték. Csokkent az életképes magzatok
szama €s a magzatok teststlya, és n6tt a bedgyazddas utdni vetélés és felszivodas kockdzata. A
legnagyobb dézisoknal az alomban ventricularis septumdefectusok és a tiid6 ver6értorzsének
modosulésai voltak megfigyelhetok. A human terdpias expozicio 3-szorosa mellett nem észleltek
hatasokat.

A binimetinibbel nem végeztek termékenységi vizsgalatokat. Patkanyokkal és majmokkal végzett
ismételt d6zisu toxicitasi vizsgalatokban a nemzészervek patologiai vizsgalata nyoman nem meriilt fel
a termékenységgel kapcsolatos probléma.

A binimetinib in vitro fototoxikus potencialt mutatott.

In vivo a fotoszenzitizacié minimalis kockazatat mutattak ki az emberek szamara javasolt dézissal
elért expozicid 3,8-szorosanal. Ezek az adatok azt mutatjak, hogy a binimetinib terapias dézisa
minimalis fototoxitasi kockazattal jar a betegekre nézve.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag
Laktéz-monohidrat

Mikrokristalyos cellul6z (E460i)
Vizmentes kolloid szilicium-dioxid (E551)
Kroszkarmell6z-natrium (E468)
Magnézium-sztearat (E470b)

Bevonat
Polivinil-alkohol (E1203)
Makrogol 3350 (E1521)
Titan-dioxid (E171)
Talkum (E533b)

Séarga vas-oxid (E172)
Fekete vas-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

3év.

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Ez a gydgyszer nem igényel killdnleges tarolast.
6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

12 tablettat tartalmazé PV C/PVDC/aluminium buborékcsomagolas. Mindegyik csomag 84 tablettat
tartalmaz.
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6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kilonleges dvintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre

vonatkoz6 eldirasok szerint kell végrehajtani.

7. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Pierre Fabre Médicament

45, place Abel Gance

92100 Boulogne-Billancourt

Franciaorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/18/1315/001

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacié az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gvartasi tételek végfelszabaditdsaért felel0s gyartd neve €s cime

Pierre Fabre Médicament Production
Agquitaine Pharm International 1
Avenue du Béarn

64320 Idron

Franciaorszag

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényili orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melleklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Idészakos gyégyszerbiztonsagi jelentések

Erre a készitményre az id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentéseket a 2001/83/EK iranyelv 107c.
cikkének (7) bekezdésében megallapitott és az eurdpai internetes gydgyszerportalon
nyilvanossagra hozott unios referencia idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely
késbbbi frissitett valtozata szerinti kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja erre a készitményre az els6 idészakos
gyogyszerbiztonsagi jelentést az engedélyezést kovetd 6 honapon bellil kételes benydjtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

e Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kitelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljéban leirt, jovahagyott kockéazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzioiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytjtando a kovetkezé esetekben:

e haaz EurGpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

e ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informaci6 érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockéazat-minimalizalasra iranyuld) Ujabb,
meghataroz6 eredmények szlletnek.
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Il. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Mektovi 15 mg filmtabletta
binimetinib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

15 mg binimetinib filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

A tabletta laktdzt is tartalmaz. Tovabbi informacioért lasd a betegtajékoztatdt.

4, GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

84 filmtabletta

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULONFIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
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‘ 11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Pierre Fabre Médicament
45, place Abel Gance

92100 Boulogne-Billancourt
Franciaorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/18/1315/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

[ 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Mektovi

[17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Mektovi 15 mg filmtabletta
binimetinib

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Pierre Fabre Médicament

3. LEJARATIIDO

Felh.:

4, A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz..

5. EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informéciok a beteg szamara

Mektovi 15 mg filmtabletta
binimetinib

sz a gyogyszer fokozott feligyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az tj gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Enhez On is hozzajarulhat a tudomasara juté barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatdsok jelentésének modjairol a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielétt elkezdi szedni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert az

On szamara fontos informéaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészséglgyi szakemberhez.

- Ezt a gydgyszert az orvos Kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonléak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztat6 tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Mektovi és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Mektovi szedése el6tt

Hogyan kell szedni a Mektovi-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Mektovi-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

o~ wbhE

1. Milyen tipusu gyogyszer a Mektovi és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Mektovi egy rakellenes gyogyszer, amelynek hatéanyaga a binimetinib. Felndtteknél hasznalhato
egy masik, enkorafenib hatéanyagot tartalmazo gyogyszerrel egyiitt a melanémanak nevezett bérrak
kezelésére olyan esetekben, amikor a betegség:
e egy BRAF-nak nevezett fehérje termelodéséért felelos génben meghatarozott elvaltozast
(mutéciot) okozott, és
e mas testrészekre is atterjedt, vagy miitéttel nem tavolithato el.

A BRAF génnek ez a mutacidja olyan fehérjék termelédését okozhatja, amelyek a melanéma
novekedését okozhatjak. A Mektovi egy MEK nevii masik fehérjét céloz, amely Oszténzi a rakos

sejtek novekedését. Amikor a Mektovi-t enkorafenibbel egy(tt alkalmazzak (amely a modosult BRAF
fehérjét célozza), egylttesen lelassitjdk vagy megallitjak a rék terjedéseét.

2. Tudnivalok a Mektovi szedése elott
A kezelés megkezdése el6tt kezelborvosa ellendrzi, hogy fennall-e a BRAF mutécidja.

Mivel a Mektovi-t az enkorafenibbel egyutt kell alkalmazni, a jelen betegtajekoztaté mellett olvassa el
az enkorafenib betegtjékoztatojat is.
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Ne szedje a Mektovi-t:
- ha allergias a binimetinibre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb osszetevojére.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A Mektovi szedése elbtt beszéljen kezelGorvosaval, gydgyszerészével vagy a gondozasat végzo

egészségligyi szakemberrel, kiilondsen abban az esetben, ha fennall a kovetkezok valamelyike:
e szivproblémak

vérzési probléma, vagy ha olyan gydgyszert szed, amely vérzést okozhat

szemprobléma, ideértve a glaukdmat (z6ldhalyogot) vagy a szembelnyomas emelkedését

izomprobléma

magas vernyomas

vérrogok

tid6- vagy légzési probléma

majprobléma

Tudassa a kezeldorvosaval, ha korabban elzarddott a szemében az elvezetd vérér (a retinavéna
elzardédasa), mivel ilyenkor nem javasolt a Mektovi alkalmazésa.

Szoéljon a kezelGorvosanak, ha volt valaha a melanoman kiviil egyéb tipusu rosszindulati daganata,
mivel a binimetinib és az enkorafenib hataséara stlyosbodhatnak bizonyos mas tipust daganatok.

Azonnal széljon a kezel6orvosanak, gyogyszerészének vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakembernek, ha a gyogyszer szedése soran a kovetkez6 tiinetek barmelyike Kialakul:

e Szivproblémék: A Mektovi gyengitheti a szivmiikodését, vagy sulyosbithatja a meglévo
szivproblémakat. Kezeldorvosa az On gyogyszeres kezelése eldtt és soran vizsgalatokat fog
végezni annak ellendrzésére, hogy az On szive megfelelden miikodik-e. Azonnal tajékoztassa
kezeldorvosat, ha szivproblémak tiineteit észleli, mint pl. szédiilést, faradtsagot, szédelgést, ha
1égszomj alakul ki, vagy er6s szivdobogast, gyors vagy rendszertelen szivverést, illetve
labduzzanatot eszlel.

o Véralvadasi zavarok: A Mektovi sulyos véralvadasi zavarokat okozhat. Azonnal széljon a
kezelGorvosanak, ha a vérzés barmely jelét tapasztalja, pl. vért vagy véralvadékot kdhog fel,
véres vagy ,.kavézaccra emlékeztetd” hanyast, piros vagy szurokszeri fekete székletet, véres
vizeletet, gyomor (hasi) fajdalmat, szokatlan hivelyi vérzést tapasztal. Azt is mondja el az
orvoséanak, ha faj a feje, szédil, vagy gyengének érzi magat.

e Szempanaszok: A Mektovi alkalmazésa sulyos szempanaszokat okozhat. Azonnal tajekoztassa
kezelGorvosat, ha homalyos latast vagy latasvesztést tapasztal, vagy barmilyen mas valtozas
all be a latasaban (mint pl. szines pontok megjelenése a latdbmezdben), vagy ha homalyos
fényudvart (halo) 1at a targyak koriil. A Mektovi szedése alatt a kezelGorvosa szemvizsgalatot
végez minden probléma kivizsgalasara.

e lzomproblémak: A Mektovi hatasara lebomolhat az izomszovet (rabdomiolizis). A
kezelGorvosa vérvizsgalatokat végez az izmai ellendrzésére a kezelés elott és alatt. A
problémak megel6zése érdekben a kezelés alatt igyon sok folyadékot. Azonnal mondja el az
orvosanak, hogy fajdalmat, gércsot, merevséget érez az izmaiban, vagy a vizelete sotét szinli
lesz.

e Magas vérnyomas: A Mektovi novelheti a vérnyomast. A kezelGorvosa vagy a gondozasat
végzb egészségiigyi szakember a Mektovi-val valo kezelés el6tt és alatt ellenérzi a
vérnyomasat. Azonnal tajékoztassa orvosat, ha sulyos fejfajast érez, szédil, szédeleg, vagy ha
egy otthoni vérnyomasmérdvel mért vérnyomasa a szokasosnal sokkal magasabb.

o Vérrogok: A Mektovi vérrogok kialakulasat okozhatja a karjaban vagy lababan, és ha a vérrog
a tiidébe jut, halalhoz vezethet. Azonnal mondja el az orvosanak, ha mellkasi fajdalmat érez,
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hirtelen légszomj vagy légzési nehézség alakul ki, fajdalmat érez a labszaraban, 1ab- és
kardagadéassal egyutt vagy a nélkil, vagy a karjat vagy a labat hidegnek érzi, és szintelen lesz.
Sziikseg esetén kezel6orvosa donthet tigy, hogy atmenetileg felfiiggeszti vagy végleg leallitja
az On kezelését.

e Tiido- vagy légzesi problémék: Ez a gyogyszer tiid6- vagy 1égzési problémékat okozhat,
ideértve a tidégyulladast (pneumonitisz vagy intersticialis tlidébetegség). Ezek jelei és tiinetei
tobbek kozott: kohogeés, 1égszomj és kimeriiltség. Emiatt a kezeldorvosa megszakithatja vagy
véglegesen ledllithatja a kezelését.

e Borrel kapcsolatos problémak: A Mektovi és enkorafenib hatéanyagtartalmu készitmeny
egyuttes alkalmazasa mas tipust bérrakot okozhat, példaul laphamsejtes bérrakot. A
kezelborvosa a kezelés megkezdése el6tt, a kezelés soran és utan még 6 honapig 2 havonta
ellendrzi a bérét, hogy nem alakult-e ki (1j daganat. Szoljon azonnal a kezelGorvosanak, ha a
kezelés alatt vagy utan a bor elvaltozasat tapasztalja, példaul: Uj kindvest, fajdalmas részek,
illetve vérzo vagy nem gyogyulo piros dudor kialakulasat, valamint egy anyajegy méretének
vagy szinének valtozasat.

Ezenkiviil a kezelGorvosa ellendrizni fogja a fejét, nyakat, szajat és nyirokcsomoit, hogy nem
jelent-e meg rajta laphamsejtes borrak, és rendszeresen CT-vizsgalatokat is végeznek majd. Ez
elévigyazatossagi intézkedés arra az esetre, ha a testében laphamsejtes rak alakulna ki. A
kezelés elkezdése el6tt és a kezelés utan a nemi szerv vizsgalata (n6knél) és végbélvizsgalat is
ajanlott.

o Majproblémak: A Mektovi okozhat rendellenes értékeket a majfunkcids laboratériumi
vizsgalatokban. A kezel6orvosa vérvizsgalatokat végez a majanak ellendérzésére a kezelés elott
és alatt.

Gyermekek és serdiilok
A Mektovi nem ajanlott gyermekek és 18 évesnél fiatalabb serdiilk szamara. Ennek a gyogyszernek a
hatasait ebben a korcsoportban nem vizsgaltak.

Egyéb gyogyszerek és a Mektovi
Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat, gydgyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakembert a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.
Bizonyos gyogyszerek befolyasolhatjak a Mektovi miikodését, vagy novelhetik a mellékhatasok
kialakulasanak veszélyét. Nagyon fontos, hogy tdjékoztassa a kezeldorvosat, ha a kdvetkezo listan
szereplo hatbéanyagu vagy egyéb gyogyszereket szed:
a bakterialis fert6zések kezelésére szolgald néhany gydgyszer pl. rifampicin, ciprofloxacin
- tipikusan az epilepszia kezelésére szolgal6o néhany gydgyszer, mint a fenobarbitél, a fenitoin, a
karbamazepin,
- aHIV kezelésére szolgal6 néhany gydgyszer, mint pl. az indinavir, atazanavir,
- szorafenib, amely egy rék elleni gydgyszer,
- depresszio kezelésére szolgald gyogyndvény kivonat: a kozonséges orbancfi,
- depresszio kezelésére szolgalo gyogyszer, példaul a duloxetin,
- tipikusan a magas koleszterinszint kezelésére szolgald gydgyszer, példaul a pravasztatin,
- légzési problémak kezelésére szolgélo gyogyszer, a teofillin.

Terhesség és szoptatas

Terhesség

A Mektovi szedése nem ajanlott terhesség alatt. Karosodast vagy sziletési rendellenességet okozhat a
meg nem szliletett gyermeknél.

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetésége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer szedése elott beszéljen kezeldorvosaval.

Ha On fogamzoképes né, megbizhatd fogamzasgatlo modszert kell alkalmaznia a Mektovi szedése
alatt és az utols6 adag bevétele utan legaldbb még 1 honapig. Ha a Mektovi szedése alatt terhes lesz,
azonnal szoljon a kezeldorvosanak.

38



Szoptatas
A Mektovi szedése nem ajanlott szoptatas soran. Nem ismert, hogy a Mektovi atjut-e az anyatejbe. Ha
On szoptat, illetve ha szoptatni szeretne, a gyogyszer szedése eldtt kérje ki a kezeldorvosa tanacsat.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Mektovi befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez szlikséges képességeit. Ha
lat&si panaszai vannak, vagy mas olyan mellékhatést tapasztal, amely befolyéasolhatja a
gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket, akkor keriilje a vezetést vagy a
gépek hasznalatat a Mektovi szedése alatt (lasd 4. pont). Beszéljen kezeléorvosaval, ha nem biztos
abban, hogy vezethet-e.

A Mektovi laktdzt tartalmaz
Amennyiben kezeldorvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny,
beszéljen kezelborvosaval, miel6tt elkezdi szedni ezt a gydgyszert.

3. Hogyan kell szedni a Mektovi-t?

Mennyi gyogyszert kell bevenni?
A gyogyszert mindig a kezel6orvosa vagy gyogyszeresze altal elmondottaknak megfelel6en szedje.
Amennyiben nem biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezelGorvosat vagy gyogyszerészet.

A Mektovi ajanlott adagja naponta kétszer 45 mg (3 db 15 mg-os tabletta), kb. 12 éranként (ami napi
90 mg-os adagnak felel meg). Egy masik gyogyszeres kezelésben is részesiil, enkorafenibet is kap
majd.

Ha sulyos mellékhatast tapasztal (pl. szivvel, szemmel vagy a bérével kapcsolatos problémat), a
kezel6orvosa csokkentheti a gyogyszer adagjat, vagy ideiglenesen felfiiggeszti vagy végleg ledllitja a
kezeléseét.

Hogyan kell szedni a Mektovi-t?
A tablettakat egészben, vizzel kell lenyelni. A Mektovi étkezés kdzben vagy étkezések kodzott is
bevehetd.

Ha rosszullét 1ép fel
Ha a Mektovi bevétele utan barmikor hanyna, ne vegyen be Gjabb adagot, hanem varja meg a
kovetkezd titemezett adag idejét, és akkor vegye be.

Ha az eléirtnal tobb Mektovi-t vett be

Ha az eldirtnal tobb tablettat vett be, azonnal szdljon a kezeldorvosanak, a gydgyszerészének vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembernek. Ha lehetséges, mutassa meg nekik ezt a
betegtajékoztatot és a gyogyszer dobozat.

Ha elfelejtette bevenni a Mektovi-t

Ha kimarad a Mektovi egy adagja, vegye be, amint eszébe jutott. Ha azonban a kihagyott adaggal tobb
mint 6 orat késik, hagyja ki az adagot, és vegye be a kovetkez6t a szokasos idépontban. Ezt kdvetden
folytassa tablettai szedését a szokasos idépontokban.

Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag pétlasara.

Ha id6 el6tt abbahagyja a Mektovi szedését
Fontos, hogy a Mektovi-t addig szedje, ameddig kezel6orvosa elbirja. Ne hagyja abba a gyogyszer

szedését mindaddig, amig kezel6orvosa ezt nem mondja.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.
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4, Lehetséges mellekhatasok

Mint minden gydgyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatdsokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Sulyos mellékhatasok

A Mektovi stlyos mellékhatasokat okozhat. Azonnal széljon a kezeldorvosanak, ha a kdvetkezo
sulyos mellékhatasok barmelyike el6fordul, akar elészor jelentkeznek, akar ha a mellékhatasok
stlyosbodnak (lasd még 2. pont):

Szivproblémak: A Mektovi befolyasolhatja a sziv miikodését (bal kamrai ejekcios frakcio
csokkenése). Ennek jelei és tlinetei tobbek kozott:

e szédulés vagy faradtsag érzete

e légszomj

e erds szivdobogas, nagyon gyors, vagy rendszertelen szivverés

e l&bduzzanat

Magas vérnyomas: A Mektovi novelheti a vérnyomast. Azonnal szoljon a kezeldorvosanak, ha sulyos
fejfajasa van, vagy szédiil, szédeleg, vagy a vérnyomasa sokkal magasabb a szokasosnal otthon mért
vérnyomasmérével

Vérrogok: A Mektovi vérrogoket (vénas tromboembolizaciot, ideértve a tiidéembolizaciot) okozhat,
aminek jelei és tunetei lehetnek:
o mellkasi fajdalom
hirtelen 1égszomj vagy nehézlégzés
a labban jelentkezd fajdalom dagadassal vagy anélkiil
l4b vagy kar dagadasa
hideg, sapadtnak tiin6 kar vagy 1ab

Szemproblémak: A Mektovi hatasara folyadék gyiilhet fel a szemben a retina alatt, ami a retina
kulonféle rétegeinek szétvalasat okozhatja (retinalis pigmentepitélium levéalasa), amely okozhat:
e homalyos latast, latas elvesztését vagy mas latasproblémat (pl. szines pontokat lat)
e fényudvart (a targyak koriil megjelené homalyos korvonal)
o szem fajdalmat, duzzadasat vagy vorosséget

Izomproblémak: A Mektovi az izmok lebomlasat (rabdomiolizis) okozhat, ami a vese kdrosodasahoz
és akar haléalhoz is vezethet. Ennek jelei és tiinetei lehetnek:

e izomfajdalom, gorcsok, merevség vagy spazmus

e sOtét szind vizelet

Véralvadasi zavarok: A Mektovi sulyos véralvadasi zavarokat okozhat. Azonnal széljon a
kezeldorvosanak, ha szokatlan vérzés vagy vérzésre utalo jelek 1épnek fel Onnél, beleértve a
kovetkezoket:
o fejfajasok, szédilés vagy gyengeségérzet
vér vagy véralvadek felkbhogése
vérhanyas, vagy ,,0rolt kavészeri” hanyadék,
voros vagy fekete szinli széklet, amely szurokhoz hasonlit
Vér a vizeletben
hasi fajdalom
szokatlan hivelyi vérzés

Mas bérdaganatok: A Mektovi és enkorafenib hatéanyagtartalmud kezelés kilonféle tipusa
bérrakokat okozhat, példaul laphamsejtes bérrakot. Ezek a bérrakok (lasd még 2. pont) &ltalaban
kis teriiletre korlatozodnak, miitéttel eltavolithatok, és megszakitas nélkiil folytathatdo a Mektovi (€s
az enkorafenib) szedése.
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A Mektovi és az enkorafenib egyiittes szedésekor esetleg jelentkezé mas mellékhatasok:
A fenti sulyos mellékhatasokon kiviil a Mektovi és az enkorafenib egyiittes szedése a kdvetkezo
mellékhatésokat is okozhatja.

Nagyon gyakori mellékhatasok (10 beteg kdzul tobb mint 1-et érinthetnek)
alacsony vorosvértestszdm (vérszegénység)

- idegekkel kapcsolatos problémak, amelyek fajdalmat, érzéskiesést vagy a kéz és a lab zsibbadasat
okozhatjak

- fejfajas

- szédulés

- atest kiilonb6z6 teriiletein kialakuld vérzés

- latasi problémak (lataskarosodas)

- hasfajas

- hasmenés

- hanyas

- émelygés (hanyinger)

- székrekedés

- viszketés

- szaraz bér

- hajhullas vagy haj vékonyodasa (alopécia)

- kildnféle kiutések

- bor kiilso rétegének megvastagodasa

- fizuleti fajdalom (artralgia)

- izomfajdalom, -gyengeség vagy -gorcsok

- hétfajas

- végtagok fajdalma

- laz

- akéz vagy a lab dagadésa (periférias 6déma), helyi duzzadas

- kimertltség

- koéros majfunkciot jelzd vérvizsgalati eredmények

- kreatin-kinazzal kapcsolatos kdros vérvizsgalati eredmények, amelyek a sziv és az izomzat
karosodasat jelzik

Gyakorl (10 beteg kozul legfeljebb 1-et érinthetnek)
bizonyos tipusu borrakok, példaul borpapilléma és bazalsejtes karcinoma

- allergias reakcid, példaul az arc duzzadasa és légzési nehézseg

- izérzékelés megvaltozasa

- szem gyulladésa (uveitisz)

- vastagbélgyulladas (kolitisz)

- borvordsség, berepedezett, illetve kicserepesedett bor

- abdr alatti zsirréteg gyulladasa, amelynek tiinetei tobbek kozott az érzékeny bor alatti csomok

- kitités lapos elszinezddott teriilettel vagy a pattanashoz hasonlé dudorokkal (aknészeri
bérgyulladas)

- piros, lemezesen hamlo6 vagy holyagos bor a kézen vagy labon (palmoplantéris eritrodizesztézia
vagy kéz-1ab szindroma)

- veseelégtelenség

- koros vesevizsgalati eredmények (kreatininszint emelkedése)

- kdros majfunkcids vérvizsgalati eredmények (alkalikus foszfataz szintje)

- ahasnyalmirigy miikddésére vonatkozo koros vérvizsgalati eredmények (amilaz, lipaz)

- fokozott borérzékenység a napfénnyel szemben

Nem gyakori (100 beteg kozil legfeljebb 1-et érinthetnek)

- arcizmok gyengesége vagy bénulasa
- hasnyalmirigy-gyulladas (pankreatitisz), ami erés hasi fdjdalmat okoz
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Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végz6 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatdban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetlenil a hatdsag részére is
bejelentheti az V. filggelékben talalhato elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informéacid alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos
alkalmazésaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Mektovi-t tarolni?
A gydgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A buborékcsomagolason és a dobozon feltiintetett lejarati id6 (Felh. vagy Felhasznalhatd) utan ne
szedje ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Ez a gydgyszer nem igényel kiilénleges tarolast.

Semmilyen gy6gyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések el6segitik
a kornyezet védelmeét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

Mit tartalmaz a Mektovi?
- A készitmény hatdéanyaga a binimetinib. Egy filmtabletta 15 mg binimetinibet tartalmaz.
- Egyéb Osszetevok:
. Tablettamag: laktéz-monohidrat, mikrokristalyos cellul6z (E460i), vizmentes kolloid
szilicium-dioxid (E551), kroszkarmell6z-natrium (E468) és magnézium-sztearat (E470b).
Lasd 2. pont: ,,A Mektovi lakt6zt tartalmaz”.
o Tabletta bevonata: polivinil-alkohol (E1203), makrogol 3350 (E1521) titdn-dioxid
(E171), talkum (E533b), sarga vas-oxid (E172) és fekete vas-oxid (E172).

Milyen a Mektovi kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
A Mektovi filmtabletta sarga-sotétsarga, felezdvonal nélkiili, két oldalan dombort, ovalis filmtabletta,
egyik oldalan ,,A”, masik oldalan ,,15” mélynyomasu jelzéssel.

A Mektovi doboza 84 tablettat tartalmaz (7 buborékcsomagolas, mindegyikben 12 tabletta).

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Pierre Fabre Médicament

45, place Abel Gance

92100 Boulogne-Billancourt

Franciaorszag

Gyarté

Pierre Fabre Médicament Production
Agquitaine Pharm International 1
Avenue du Béarn

64320 Idron

Franciaorszag

A betegtajékoztatd legutobbi felllvizsgalatanak datuma:

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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