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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Mektovi 15 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 15 mg binimetynibu.

Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu
Kazda tabletka powlekana zawiera 133,5 mg laktozy jednowodne;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka).
Zo6tta lub ciemnozoétta, dwuwypukta, owalna tabletka powlekana bez rowka dzielacego, o dlugosci

okoto 12 mm i szerokosci 5 mm, z wyttoczonym logo ,,A” po jednej stronie tabletki i liczba ,,15” po
drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Binimetynib w skojarzeniu z enkorafenibem jest wskazany do leczenia dorostych pacjentow
z nieoperacyjnym lub przerzutowym czerniakiem skory z obecno$cig mutacji BRAF V600 (patrz
punkty 4.415.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie binimetynibem w skojarzeniu z enkorafenibem powinno by¢ rozpoczynane i nadzorowane
przez lekarza posiadajacego do§wiadczenie w stosowaniu przeciwnowotworowych produktéw
leczniczych.

Dawkowanie

Zalecana dawka binimetynibu wynosi 45 mg (trzy tabletki 15 mg) dwa razy na dob¢ w odstepie okoto
12 godzin, co odpowiada catkowitej dawce dobowej wynoszacej 90 mg.

Modyfikacja dawki

Postgpowanie w przypadku wystapienia dziatan niepozadanych moze wymaga¢ zmniejszenia dawki,
tymczasowego przerwania stosowania produktu lub catkowitego odstawienia produktu (patrz
Tabela 1 i Tabela 2 ponizej).

U pacjentow otrzymujacych 45 mg binimetynibu dwa razy na dobg zalecana zmniejszona dawka
binimetynibu wynosi 30 mg dwa razy na dobe. Nie zaleca si¢ zmniejszania dawki ponizej 30 mg dwa
razy na dobe. Jesli pacjent nie toleruje dawki 30 mg doustnie dwa razy na dobe, nalezy przerwac
leczenie.

Jezeli dziatanie niepozadane, ktére byto powodem zmniejszenia dawki, jest skutecznie leczone, mozna
rozwazy¢ ponowne zwigkszenie dawki do 45 mg dwa razy na dobe. Nie zaleca si¢ ponownego
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zwigkszenia dawki do 45 mg dwa razy na dobe, jesli zmniejszenie dawki byto spowodowane
niewydolno$cig lewej komory lub wystgpieniem dowolnego dziatania toksycznego stopnia 4.

Zalecenia dotyczace modyfikacji dawek w przypadku wystgpienia dziatan niepozgdanych opisano
ponizej oraz w Tabelach 11 2.

W przypadku wystapienia zwigzanych z leczeniem dziatan toksycznych podczas stosowania
binimetynibu w skojarzeniu z enkorafenibem, nalezy zmniejszy¢ dawke, przerwac lub zakonczy¢
podawanie obu produktow leczniczych jednocze$nie. Wyjatkami, w ktorych konieczne jest
zmniejszenie tylko dawki enkorafenibu (dziatania niepozadane zwigzane gtownie ze stosowaniem
enkorafenibu), sa: erytrodyzestezja dloniowo-podeszwowa, zapalenie blony naczyniowej oka, w tym
zapalenie teczowki oraz zapalenie teczéwki i ciata rzeskowego, a takze wydtuzenie odstepu QTc.

W przypadku wystgpienia ktoregokolwiek z tych dziatan toksycznych, patrz punkt 4.2 Charakterystyki
Produktu Leczniczego (ChPL) enkorafenibu, w ktorej znajduja si¢ instrukcje dotyczgce modyfikacji
dawki enkorafenibu.

W przypadku tymczasowego przerwania podawania binimetynibu nalezy zmniejszy¢ dawke
enkorafenibu do 300 mg raz na dobe na okres wstrzymania stosowania binimetynibu (patrz
Tabele 11 2), gdyz enkorafenib nie jest dobrze tolerowany w dawce 450 mg w monoterapii. Jezeli
binimetynib zostanie catkowicie odstawiony, nalezy odstawi¢ enkorafenib.

Jezeli podawanie enkorafenibu zostanie tymczasowo przerwane (patrz punkt 4.2 ChPL enkorafenibu),
nalezy przerwac podawanie binimetynibu. W przypadku zakonczenia leczenia enkorafenibem nalezy
rowniez odstawi¢ binimetynib.

Informacje na temat dawkowania i zalecanych modyfikacji dawek enkorafenibu, patrz punkt 4.2 ChPL
enkorafenibu.

Tabela 1: Zalecane modyfikacje dawki binimetynibu (stosowanego w skojarzeniu
z enkorafenibem) w przypadku wybranych dzialan niepozadanych

Nasilenie dzialania Binimetynib
niepozadanego®

Reakcje skorne

e Stopien 2. Nalezy kontynuowa¢ leczenie binimetynibem.

W przypadku nasilenia wysypki lub braku poprawy po

2 tygodniach leczenia, nalezy przerwaé stosowanie binimetynibu
do czasu zmniejszenia nasilenia do stopnia O lub 1., a nastepnie
wznowi¢ leczenie w takiej samej dawce, jesli powiktanie
wystgpito po raz pierwszy lub w zmniejszonej dawce, jesli
powiktlanie stopnia 2. wystapito po raz kolejny.

e Stopien 3. Nalezy wstrzyma¢ podawanie binimetynibu do czasu
zmniejszenia nasilenia do stopnia 0 lub 1., a nastepnie wznowic
leczenie w takiej samej dawce, jesli powiktanie wystgpito po raz
pierwszy lub w zmniejszonej dawce, jesli powiktanie stopnia 3.
wystagpito po raz kolejny.

e Stopien 4. Nalezy catkowicie odstawi¢ leczenie binimetynibem.




Nasilenie dzialania
niepozadanego®

Binimetynib

Powikiania oczne

Objawowe odwarstwienie
nabtonka barwnikowego
siatkowki (ang. retinal pigment
epithelial detachments, RPED)
(stopnia 2. lub 3.)

Nalezy wstrzymac¢ podawanie binimetynibu na okres do

2 tygodni i powtdrzy¢ badanie okulistyczne, w tym badanie

ostro$ci wzroku.

e Jesli nasilenie powiktania zmniejszy si¢ do stopnia O lub 1.,
nalezy wznowi¢ stosowanie binimetynibu w takiej samej
dawce.

e Jesli nasilenie powiklania zmniejszy si¢ do stopnia 2., nalezy
wznowi¢ stosowanie binimetynibu w mniejszej dawce.

o W przypadku braku poprawy do stopnia 2. nalezy catkowicie
odstawi¢ binimetynib.

Objawowe RPED (stopien 4.)
zwigzane z pogorszeniem ostro$ci
wzroku (stopien 4.)

Nalezy catkowicie odstawi¢ binimetynib.

Zakrzep zyty siatkowki (ang.
retinal vein occlusion, RVO)

Nalezy catkowicie odstawi¢ binimetynib.

Dziatania niepozgdane dotyczqgce serca

Zmniejszenie frakcji wyrzutowej
lewej komory serca (ang. left
ventricular ejection fraction,
LVEF) stopnia 2. lub niedajace
objawow, bezwzgledne
zmniejszenie LVEF o ponad 10%
w stosunku do wartosci
poczatkowej lub ponizej dolnej
granicy normy (DGN)

Nalezy ocenia¢ LVEF co 2 tygodnie.
e W przypadku braku objawow:
Nalezy wstrzymac leczenie binimetynibem na okres do
4 tygodni. Nalezy wznowi¢ podawanie binimetynibu
w mniejszej dawce, jesli w okresie 4 tygodni wystapia
wszystkie ponizsze stany:
o LVEF na poziomie lub powyzej DGN
o bezwzgledne zmniejszenie w stosunku do wartosci
poczatkowej wynosi 10% lub mnie;j.
o Jezeli warto$¢ LVEF nie wroci do normy w okresie
4 tygodni, nalezy catkowicie odstawi¢ binimetynib.

Zmniejszenie LVEF stopnia 3.
lub 4. badz objawowa
niewydolno$¢ lewej komory.

Nalezy calkowicie odstawi¢ binimetynib.
Nalezy ocenia¢ LVEF co 2 tygodnie do czasu powrotu do normy.

Rabdomioliza, zwigkszenie aktywnosci kinazy kreatynowej (CK)

Stopien 3. (CK > 5-10 x goérna
granica normy (GGN)), brak
objawoéw

Nalezy kontynuowa¢ podawanie tej samej dawki binimetynibu
i odpowiednio nawadnia¢ pacjenta.

Stopien 4. (CK > 10 x GGN),
brak objawow

Nalezy wstrzyma¢ podawanie binimetynibu, az nastapi poprawa
do stopnia 0 lub 1. Nalezy odpowiednio nawadnia¢ pacjenta.

Stopien 3. lub 4. (CK > 5 x GGN)
z objawami ze strony mi¢sni
lub niewydolno$cia nerek

Nalezy wstrzyma¢ podawanie binimetynibu, az nastapi poprawa

do stopnia O lub 1.

e W przypadku ustgpienia powiktania w ciggu 4 tygodni nalezy
wznowi¢ podawanie binimetynibu w mniejszej dawce lub

e Nalezy calkowicie odstawi¢ binimetynib.




Nasilenie dzialania Binimetynib
niepozadanego®

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (VTE)

e Niepowiklana zakrzepica zyt Nalezy wstrzyma¢ podawanie binimetynibu.
glebokich (DVT) lub zatorowos$¢ |e W przypadku poprawy do stopnia 0. lub 1. nalezy wznowic¢
ptucna (PE) stopnia < 3. leczenie binimetynibem w zmniejszonej dawce, lub
e W przypadku braku poprawy nalezy catkowicie odstawi¢
binimetynib.
e Zatorowos¢ ptucna stopnia 4. Nalezy calkowicie odstawi¢ binimetynib.




Nasilenie dzialania
niepozadanego®

Binimetynib

Nieprawidtowe wyniki laboratoryjnych badan waqtroby

e Stopien 2. (aktywno$¢
aminotransferazy
asparaginianowej [AspAT] lub
aminotransferazy alaninowej
[AIAT]) >3 x—<5x
przekraczajaca gorng granice
normy (GGN).

Nalezy kontynuowac leczenie takg samg dawkg binimetynibu.
W przypadku braku poprawy po 2 tygodniach, nalezy przerwac
stosowanie binimetynibu dopdki nasilenie nie zmniejszy si¢ do
stopnia 0. lub 1. badZ do wartosci poczatkowych, a nastepnie
wznowi¢ leczenie w takiej samej dawce.

e  Wystapienie po raz pierwszy

AIAT > 5 x GGN i stgzenie
bilirubiny we krwi > 2 x GGN)

powiktania 3. stopnia (AspAT Iub

Nalezy wstrzymac¢ leczenie binimetynibem na okres do

4 tygodni.

* W przypadku poprawy do stopnia 0 lub 1. badz do wartosci
poczatkowych nalezy wznowi¢ leczenie w zmniejszonej
dawce, lub

* W przypadku braku poprawy nalezy catkowicie odstawi¢

binimetynib.

e Wystapienie po raz pierwszy

AIAT > 20 x GGN)

powiktlania stopnia 4. (AspAT lub

Nalezy wstrzymac leczenie binimetynibem na okres do

4 tygodni.

* W przypadku poprawy do stopnia 0 lub 1. badz do wartosci
poczatkowych nalezy wznowi¢ leczenie w zmniejszonej
dawce, lub

* W przypadku braku poprawy nalezy catkowicie odstawi¢

binimetynib.

Lub nalezy catkowicie odstawi¢ binimetynib.

e Nawrdt powiktania stopnia 3.
(AspAT lub AIAT >5 x GGN i

GGN)

stezenie bilirubiny we krwi >2 x

Nalezy rozwazy¢ calkowite odstawienie binimetynibu.

e Nawrot powiktania stopnia 4.
(AspAT lub AIAT
>20 x GGN)

Nalezy calkowicie odstawi¢ binimetynib.

Srédmigzszowa choroba pluc (ang. interstitial lung disease, ILD), zapalenie pluc

e Stopien 2.

Nalezy wstrzymac¢ leczenie binimetynibem na okres do 4 tygodni.

o W przypadku poprawy do stopnia 0 lub 1. nalezy wznowi¢
leczenie binimetynibem w zmniejszonej dawce, lub

e Jezeli zdarzenie nie ustapi w okresie 4 tygodni, nalezy
catkowicie odstawi¢ binimetynib.

e Stopien 3. lub stopien 4.

Nalezy calkowicie odstawi¢ binimetynib.

® Wspolne kryteria terminologii dla zdarzen niepozgdanych Narodowego Instytutu Raka (NCI

CTCAE) w wersji 4.03




Tabela 2: Zalecane modyfikacje dawki binimetynibu (stosowanego w skojarzeniu
z enkorafenibem) w przypadku innych dzialan niepozadanych

Nasilenie dzialania niepozadanego| Binimetynib

e Nawracajgce lub nietolerowane | Nalezy wstrzymac leczenie binimetynibem na okres do 4 tygodni.
dziatania niepozadane stopnia 2. |e W przypadku poprawy do stopnia 0. lub 1. badz do poziomu

e Pierwsze wystgpienie dzialania poczatkowego nalezy wznowi¢ leczenie binimetynibem
niepozgdanego stopnia 3. w zmniejszonej dawce, lub
o W przypadku braku poprawy nalezy catkowicie odstawi¢
binimetynib.

e Pierwsze wystgpienie dziatania | Nalezy wstrzymac leczenie binimetynibem na okres do 4 tygodni.
niepozadanego stopnia 4. e W przypadku poprawy do stopnia 0. lub 1. badZ do poziomu
poczatkowego nalezy wznowic leczenie binimetynibem
w zmniejszonej dawce, lub

e W przypadku braku poprawy nalezy catkowicie odstawié¢
binimetynib.

Lub nalezy catkowicie odstawi¢ binimetynib.

e Nawracajace dziatania Nalezy rozwazy¢ catkowite odstawienie binimetynibu.
niepozadane stopnia 3.

e Nawracajace dziatania Nalezy catkowicie odstawi¢ binimetynib.
niepozadane stopnia 4.

Czas trwania leczenia
Leczenie nalezy kontynuowa¢ do momentu, gdy pacjent przestanie odnosi¢ korzysci lub do
wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci.

Pominiete dawki
W przypadku pominigcia dawki binimetynibu nie nalezy przyjmowac pomini¢tej dawki, jesli
pozostato mniej niz 6 godzin do przyjecia nastgpnej zaplanowanej dawki.

Wymioty
W przypadku wystgpienia wymiotéw po podaniu binimetynibu, pacjent nie powinien przyjmowac

ponownej dawki, lecz zazy¢ nastgpng zaplanowang dawke.

Specjalne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku
Nie jest konieczna modyfikacja dawki u pacjentow w wieku 65 lat i starszych (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wqtroby
Nie jest konieczna modyfikacja dawki u pacjentéw z fagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby
(klasa A wg skali Childa-Pugha).

Poniewaz enkorafenib nie jest zalecany u pacjentéw z umiarkowanymi (klasa B w skali Childa-Pugha)
i cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (klasa C w skali Childa-Pugha), podawanie binimetynibu
nie jest zalecane u tych pacjentéw (patrz punkt 4.2 ChPL enkorafenibu).

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie jest konieczna modyfikacja dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci binimetynibu u dzieci
i mlodziezy. Dane nie sa dostepne.



Sposéb podawania

Produkt Mektovi jest przeznaczony do podawania doustnego.
Tabletki nalezy polyka¢ w calosci popijajac woda. Produkt leczniczy mozna przyjmowac niezaleznie
od positkow.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Binimetynib nalezy stosowa¢ w skojarzeniu z enkorafenibem. Wigcej informacji na temat ostrzezen
i srodkéw ostroznosci dotyczacych leczenia enkorafenibem, patrz punkt 4.4 ChPL enkorafenibu.

Badanie na obecno$¢ mutacji w genie BRAF

Przed rozpoczeciem leczenia binimetynibem w skojarzeniu z enkorafenibem nalezy potwierdzi¢

u pacjenta obecno$¢ mutacji BRAF V600 za pomoca zwalidowanego testu.

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania binimetynibu w skojarzeniu z enkorafenibem potwierdzono
jedynie u pacjentow z obecnoscig mutacji BRAF V600E i V600K w guzie. Nie nalezy stosowac
binimetynibu w skojarzeniu z enkorafenibem u pacjentow ze zlosliwym czerniakiem skory z genem
BRAF typu dzikiego.

Stosowanie binimetynibu w skojarzeniu z enkorafenibem u pacjentéow, u ktérych nastgpita progresja
choroby podczas leczenia inhibitorem BRAF

Dostepne sg ograniczone dane dotyczace stosowania binimetynibu w skojarzeniu z enkorafenibem

u pacjentow, u ktorych wystapita progresja raka podczas wczesniejszego leczenia inhibitorem BRAF
stosowanym w leczeniu nieoperacyjnego lub przerzutowego czerniaka z mutacja BRAF V600. Dane
te wskazuja, ze skutecznos$¢ takiego leczenia skojarzonego moze by¢ mniejsza u tych pacjentow.

Stosowanie binimetynibu w skojarzeniu z enkorafenibem u pacjentdw z przerzutami do mézgu
Dostepne sa ograniczone dane dotyczace skutecznosci leczenia skojarzonego binimetynibem
i enkorafenibem u pacjentdw z czerniakiem z mutacja BRAF V600, u ktorych choroba data przerzuty

do mézgu (patrz punkt 5.1).

Niewydolnos¢ lewej komory serca

Podczas podawania binimetynibu moze wystapi¢ niewydolnos¢ lewej komory serca zdefiniowana jako
dajace objawy lub bezobjawowe zmniejszenie frakcji wyrzutowe;.

Zaleca si¢ wykonanie oceny LVEF za pomocg badania echokardiograficznego lub scyntygrafii
bramkowanej serca (MUGA) przed rozpoczgciem leczenia binimetynibem, miesigc po rozpoczeciu
leczenia, a nastgpnie co okoto 3 miesigce lub czgsciej w przypadku wskazan klinicznych, podczas
stosowania leczenia. Zmniejszenie LVEF mozna leczy¢ poprzez przerwanie leczenia, zmniejszenie
dawki lub ostateczne zakonczenie leczenia (patrz punkt 4.2).

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania binimetynibu w skojarzeniu z enkorafenibem u pacjentéw
z poczatkowa warto$cig LVEF ponizej 50% lub ponizej przyjetej dolnej granicy normy. Z tego
wzgledu u tych pacjentow binimetynib nalezy stosowac ostroznie, a w przypadku wystapienia
objawowej niewydolnosci lewej komory, LVEF stopnia 3.-4. lub bezwzglednego zmniejszenia
poczatkowej wartosci LVEF o >10% nalezy odstawi¢ binimetynib i ocenia¢ LVEF co 2 tygodnie do
czasu powrotu do normy.



Krwotok

Podczas podawania binimetynibu moga wystgpowac krwotoki, w tym powazne zdarzenia krwotoczne
(patrz punkt 4.8). Ryzyko krwotoku moze by¢ zwigkszone podczas jednoczesnego przyjmowania
lekow przeciwzakrzepowych i przeciwptytkowych. Wiasciwym postgpowaniem w przypadku
wystapienia zdarzenia krwotocznego stopnia >3. jest zmniejszenie dawki, przerwanie lub ostateczne
zakonczenie leczenia (patrz Tabela 2 w punkcie 4.2) lub leczenie zgodne ze wskazaniami klinicznymi.

Toksyczne dzialanie na narzad wzroku

Podczas podawania binimetynibu moze wystepowac toksyczne dziatanie na narzad wzroku, w tym
odwarstwienie nabtonka barwnikowego siatkowki (RPED) i zakrzep zyly siatkowki (RVO).

U pacjentéw leczonych binimetynibem w skojarzeniu z enkorafenibem zgtaszano przypadki zapalenia
btony naczyniowej oka, w tym zapalenie teczowki i ciata rzgskowego oraz zapalenie teczowki (patrz
punkt 4.8).

Nie zaleca sig¢ stosowania binimetynibu u pacjentéw z dodatnim wywiadem w kierunku RVO. Nie
okreslono bezpieczenstwa stosowania binimetynibu u pacjentow z czynnikami predysponujacymi do
powstawania zakrzepdw zyly siatkdwki, w tym z niekontrolowang jaskra, nadci$nieniem
wewnatrzgatkowym, niewyréwnang cukrzyca badz z zespotem nadlepkosci lub nadkrzepliwoscia

w wywiadzie. Z tego wzgledu u pacjentow tych nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania
binimetynibu.

Stan pacjenta nalezy ocenia¢ podczas kazdej wizyty pod katem nowych objawow lub nasilajacych sie
zaburzen widzenia. W przypadku stwierdzenia nowych objawo6w lub nasilajacych si¢ zaburzen
widzenia, w tym ubytkow w centralnej czgsci pola widzenia, niewyraznego widzenia lub utraty
wzroku, zaleca si¢ natychmiastowe wykonanie badania okulistycznego.

Objawowe RPED mozna leczy¢ poprzez przerwanie stosowania produktu leczniczego, zmniejszenie
dawki lub ostateczne zakonczenie leczenia (patrz Tabela 1 w punkcie 4.2).

W przypadku wystgpienia RVO nalezy catkowicie odstawi¢ binimetynib (patrz Tabela 1 w punkcie
4.2).

Jesli w trakcie leczenia u pacjenta wystapi zapalenie btony naczyniowej oka, wytyczne dotyczace
dalszego postgpowania mozna znalez¢ w punkcie 4.2 ChPL enkorafenibu.

Zwiekszona aktywno$¢ CK i rabdomioliza

U pacjentow leczonych binimetynibem obserwowano niedajace objawdw zwigkszenie aktywnosci CK
(patrz punkt 4.8), a takze zglaszano niezbyt czgste przypadki rabdomiolizy. Nalezy zwroci¢
szczegolng uwage na pacjentdow ze schorzeniami nerwowo-mig¢sniowymi, w przebiegu ktorych
wystepuje zwigkszona aktywnos$¢ CK i1 rabdomioliza.

Aktywno$¢ CK i stezenie kreatyniny nalezy oznacza¢ co miesigc przez pierwsze 6 miesiecy leczenia i
stosownie do wskazan klinicznych. W okresie leczenia pacjenci powinni zadba¢ o dostateczng podaz
ptynow. W zaleznosci od nasilenia objawow i stopnia zwickszenia aktywnos$ci CK lub stezenia
kreatyniny, moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki, przerwanie stosowania produktu lub ostateczne
zakonczenie leczenia binimetynibem (patrz Tabela 1 w punkcie 4.2).

Nadcis$nienie tetnicze krwi

Podczas stosowania binimetynibu moze wystgpi¢ nadci$nienie tetnicze lub moze nasili¢ si¢ istniejgce
nadcis$nienie t¢tnicze.-Ci$nienie tetnicze nalezy zmierzy¢ na poczatku leczenia i monitorowac podczas
leczenia, odpowiednio wyréwnujgc nadci$nienie za pomocg standardowej terapii. W przypadku
ciezkiego nadcis$nienia zaleca si¢ tymczasowe przerwanie podawania binimetynibu do czasu uzyskania
wlasciwej kontroli cis$nienia tetniczego (patrz Tabela 2 w punkcie 4.2).



Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (VTE)

Podczas podawania binimetynibu moze wystgpic¢ zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (VTE) (patrz
punkt 4.8). Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ stosujac binimetynib u pacjentow z grupy ryzyka rozwoju
VTE lub u ktoérych w wywiadzie stwierdzono VTE.

Jesli w trakcie leczenia u pacjenta wystagpi VTE lub zatorowo$¢ ptucna, wlasciwe postgpowanie
przewiduje zmniejszenie dawki, przerwanie lub ostateczne zakonczenie leczenia (patrz

Tabela 1 w punkcie 4.2).

Zapalenie pluc, Srddmiazszowa choroba pluc

W przypadku stosowania binimetynibu moze wystgpi¢ zapalenie ptuc lub $rédmigzszowa choroba
phuc. Leczenie binimetynibem nalezy przerwac u pacjentdow z podejrzeniem zapalenia ptuc lub
srodmigzszowej choroby phluc, w tym u pacjentéw z nowymi lub nasilajagcymi si¢ objawami ze strony
ptuc, takimi jak kaszel, dusznos¢, hipoksja, zacienienia linijne w obrazie radiologicznym lub nacieki
ptucne (patrz Tabela 1 w punkcie 4.2). Nalezy catkowicie odstawi¢ binimetynib u pacjentow,

u ktorych rozpoznano zwigzane z leczeniem zapalenie ptuc lub §rodmigzszowej choroby pluc.

Nowe pierwotne nowotwory zto§liwe

Przypadki nowych pierwotnych nowotwordéw zto§liwych - skornych i nieskornych - obserwowano
u pacjentow leczonych inhibitorami BRAF i mogag one wystapi¢ podczas podawania binimetynibu
w skojarzeniu z enkorafenibem (patrz punkt 4.8).

Zlosliwe nowotwory skory

U pacjentow leczonych binimetynibem w skojarzeniu z enkorafenibem obserwowano rozwoj
nowotworow ztosliwych skory, takich jak rak ptaskonabtonkowy skory (cuSCC), w tym rogowiak
kolczystokomorkowy.

Przed rozpoczgciem leczenia binimetynibem w skojarzeniu z enkorafenibem nalezy wykona¢ badania
dermatologiczne, ktore nastgpnie nalezy powtarza¢ co 2 miesigce w trakcie leczenia i do 6 miesiecy po
zakonczeniu leczenia skojarzonego. Postgpowanie terapeutyczne w przypadku podejrzanych zmian
skérnych obejmuje wycigcie zmiany i poddanie wycinka ocenie dermatopatologicznej. Pacjentow
nalezy poinstruowac o konieczno$ci natychmiastowego poinformowania lekarza o rozwoju nowych
zmian skornych. Nalezy kontynuowac stosowanie binimetynibu i enkorafenibu bez zadnej
modyfikacji dawki.

Ztosliwe nowotwory o lokalizacji innej niz skora

Ze wzgledu na mechanizm dziatania, enkorafenib moze przyczynic si¢ do rozwoju nowotworu
ztosliwego zwigzanego z aktywacja RAS poprzez mutacj¢ lub inne mechanizmy. U pacjentow
otrzymujacych binimetynib w skojarzeniu z enkorafenibem nalezy wykona¢ badanie glowy i szyi,
obrazowanie klatki piersiowej/jamy brzusznej metoda tomografii komputerowej (TK), badanie odbytu
i miednicy (w przypadku kobiet) i pelng morfologi¢ krwi przed rozpoczeciem, w trakcie i po
zakonczeniu leczenia, zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.

Nalezy rozwazy¢ ostateczne zakonczenie leczenia binimetynibem i enkorafenibem u pacjentow,

u ktorych rozwinat si¢ zto§liwy nowotwor o lokalizacji innej niz skora z obecnoscig mutacji RAS.
Nalezy starannie rozwazy¢ korzysci i zagrozenia wynikajace z leczenia przed podaniem binimetynibu
w skojarzeniu z enkorafenibem pacjentom, u ktoérych w przesztosci lub obecnie rozpoznano raka
zwigzanego z mutacjg RAS.

Nieprawidiowe wyniki badan laboratoryjnych watroby

Podczas leczenia binimetynibem mogg wystgpi¢ nieprawidtlowe wyniki badan laboratoryjnych
watroby, w tym zwickszona aktywno$¢ AspAT i AIAT (patrz punkt 4.8). Nalezy skontrolowaé wyniki
badan laboratoryjnych watroby przed rozpoczgciem leczenia binimetynibem i enkorafenibem

1 powtarza¢ co najmniej raz w miesigcu przez pierwsze 6 miesi¢cy leczenia, a nastepnie w przypadku
wskazan klinicznych. Whasciwym postgpowaniem w przypadku nieprawidtowych wynikow
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laboratoryjnych badan watroby jest zmniejszenie dawki, przerwanie lub ostateczne zakonczenie
leczenia (patrz Tabela 1 w punkcie 4.2).

Zaburzenia czynnosci watroby

Metabolizm watrobowy, gléwnie poprzez glukuronidacje, jest gldowna droga eliminacji binimetynibu
(patrz punkt 5.2). Poniewaz enkorafenib nie jest zalecany u pacjentéw z umiarkowanymi (klasa B
wedtug skali Childa-Pugha) i cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (klasa C wedlug skali Childa-
Pugha), nie zaleca si¢ podawania binimetynibu u tych pacjentow (patrz punkty 4.2 i 5.2).

Nietolerancija laktozy

Produkt leczniczy Mektovi zawiera laktoze. Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany
u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy, catkowitym niedoborem
laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wplyw innych produktoéw leczniczych na binimetynib

Binimetynib jest gtownie metabolizowany na drodze zaleznej od UGT1A1 glukuronidacji.
Przypuszczalnie, mozliwy zakres interakcji lekowych zaleznych od UGT1ALI nie jest istotny
klinicznie (patrz punkt 5.2); poniewaz jednak nie oceniono tego zagadnienia w formalnym badaniu
klinicznym, induktory UGT1A1 (takie jak ryfampicyna i fenobarbital) oraz inhibitory UGT1A1 (takie
jak indynawir, atazanawir, sorafenib) nalezy stosowac ostroznie.

Chociaz enkorafenib jest stosunkowo silnym, odwracalnym inhibitorem UGT1A1, w badaniach
klinicznych nie zaobserwowano roéznicy w ekspozycji na binimetynib podczas jednoczesnego
podawania tego produktu leczniczego z enkorafenibem (patrz punkt 5.2).

Induktory enzymow CYP1A2 (takie jak karbamazepina i ryfampicyna) i induktory transportu Pgp
(takie jak ziele dziurawca i fenytoina) mogg zmniejsza¢ ekspozycje na binimetynib, co moze

prowadzi¢ do zmniejszenia jego skutecznosci.

Wplyw binimetynibu na inne produkty lecznicze

Binimetynib jest potencjalnym induktorem CYP1A2, w zwigzku z tym nalezy zachowa¢ ostrozno$¢
podczas stosowania go z wrazliwymi substratami (takimi jak duloksetyna lub teofilina).

Binimetynib jest stabym inhibitorem OAT3, w zwigzku z tym nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas
stosowania go z wrazliwymi substratami (takimi jak prawastatyna Iub cyprofloksacyna).

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcija u kobiet

Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowa¢ skuteczng antykoncepcj¢ w trakcie leczenia
binimetynibem i co najmniej przez 1 miesigc po przyjeciu ostatniej dawki.

Cigza

Brak jest danych dotyczacych stosowania binimetynibu u kobiet w cigzy. Badania na zwierzgtach
wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Nie zaleca si¢ stosowania binimetynibu
w okresie cigzy, jak rowniez u kobiet w wieku rozrodczym, ktore nie stosujg antykoncepcji.

W przypadku stosowania binimetynibu w okresie cigzy lub w razie zajscia pacjentki w cigz¢ w trakcie
przyjmowania binimetynibu, pacjentke nalezy poinformowac o potencjalnym zagrozeniu dla ptodu.
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Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy binimetynib lub jego metabolity przenikaja do mleka kobiecego. Nie mozna
wykluczy¢ zagrozenia dla karmionego piersig noworodka/niemowlgcia. Nalezy podja¢ decyzje, czy
nalezy przerwaé karmienie piersia, czy przerwac leczenie produktem leczniczym Mektovi, biorgc pod
uwagge korzysci z karmienia piersig dla dziecka oraz korzysci z leczenia dla matki.

Plodnos¢

Brak jest danych dotyczacych wplywu binimetynibu na ptodnos¢ u ludzi.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Binimetynib wywiera niewielki wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn.
W badaniach klinicznych u pacjentéw leczonych binimetynibem zgtaszano przypadki zaburzen
widzenia. Pacjentom nalezy zaleci¢, aby nie prowadzili pojazddéw i nie obstugiwali maszyn, jezeli
wystepuja u nich zaburzenia widzenia lub jakiekolwiek inne dziatania niepozadane, ktore moga
wplywaé na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn (patrz punkty 4.4 i 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo stosowania binimetynibu (45 mg doustnie dwa razy na dob¢) w skojarzeniu

z enkorafenibem (450 mg doustnie raz na dobg) (okreslane dalej jako Combo 450) oceniano

u 274 pacjentdw z nieoperacyjnym lub przerzutowym czerniakiem z obecnoscig mutacji BRAF V600,
na podstawie dwoch badan II fazy (CMEK162X2110 i CLGX818X2109) i jednego badania III fazy
(CMEK162B2301, Cze$¢ 1) (dalej: ,,potaczona populacja poddana leczeniu Combo 450 mg”).
Najczestszymi (>25%) dziataniami niepozadanymi wystgpujacymi u pacjentdw z nieoperacyjnym lub
przerzutowym czerniakiem leczonych binimetynibem w skojarzeniu z enkorafenibem w zalecanych
dawkach (n=274) byly: zmgczenie, nudnosci, biegunka, wymioty, odwarstwienie siatkowki, bol

w jamie brzusznej, bole stawow, zwigkszona aktywnos¢ CK we krwi i bole migsni.

Bezpieczenstwo stosowania enkorafenibu (300 mg doustnie raz na dob¢) w skojarzeniu

z binimetynibem (45 mg doustnie dwa razy na dobg) oceniono u 257 pacjentdw z nieoperacyjnym lub
przerzutowym czerniakiem skory z obecnoscia mutacji BRAF V600 (zwana dalej populacjag Combo
300), w oparciu o badanie Il fazy (CMEK162B2301, Czgs¢ 2). Najczestsze dzialania niepozadane
(>25%) wystepujace u pacjentow leczonych enkorafenibem w dawce 300 mg podawanym

z binimetinibem to: zmeczenie, nudnosci i biegunka.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane zostaty podane ponizej zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadow MedDRA
oraz czestos$cig wystgpowania okreslong w nastgpujacy sposob: bardzo czesto (>1/10), czesto (=1/100
do <1/10), niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko
(<1/10 000) oraz czesto$¢ nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych
danych).

W obrebie grupy o okreslonej czestosci wystgpowania dzialania niepozadane sag wymienione zgodnie
ze zmniejszajagcym si¢ nasileniem.

Tabela 3: Dzialania niepozadane wystepujace u pacjentow otrzymujacych binimetynib
w skojarzeniu z enkorafenibem w zalecanych dawkach (n = 274)

Klasyfikacja ukladow Dzialanie niepozadane Czesto$¢ wystepowania
i narzadow (wszystkie stopnie)
Nowotwory lagodne, Rak ptaskonabtonkowy skory® Czesto

zloSliwe i nieokre$lone Rak podstawnokomorkowy” Czesto
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Klasyfikacja ukladow

Dzialanie niepozadane

Czestos¢ wystepowania

i narzadow (wszystkie stopnie)
Brodawczak skory” Czesto

Zaburzenia krwi i ukladu | Niedokrwisto$¢ Bardzo czg¢sto

chlonnego

Zaburzenia ukladu Nadwrazliwo$¢® Czgsto

immunologicznego

Zaburzenia ukladu
nerwowego

Neuropatia obwodowa®

Bardzo czg¢sto

Zawroty glowy” Bardzo czesto
Bol glowy” Bardzo czgsto
Zaburzenia odczuwania smaku Czesto

Niedowtad mieéni twarzy® Niezbyt czgsto

Zaburzenia oka

Pogorszenie widzenia"

Bardzo czg¢sto

Odwarstwienie nabtonka
barwnikowego siatkowki”

Bardzo czgsto

Zapalenie btony naczyniowej oka*

Czesto

Zaburzenia serca

Niewydolnoé¢ lewej komory serca?

Czesto

Zaburzenia naczyniowe

Krwotok®

Bardzo czg¢sto

Nadci$nienie tetnicze"

Bardzo czgsto

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa'

Czesto

Boéle brzucha®

Bardzo czg¢sto

Biegunka” Bardzo czesto
Wymioty” Bardzo czgsto

Zaburzenia zoladka i jelit | Nudnosci Bardzo czgsto
Zaparcia Bardzo czg¢sto
Zapalenie jelita grubego & Czesto
Zapalenie trzustki * Niezbyt czesto
Hiperkeratoza® Bardzo czgsto
Wysypka® Bardzo czesto
Sucho$¢ skory” Bardzo czesto
Swiad” Bardzo czgsto

. .. . | Lysienie’ Bardzo czgsto

Zaburzenia skory i tkanki T DRI

podskérnej Nadwirazhwosc na S\'Vlaﬂ? i Czesto
Tradzikowe zapalenie skory Czesto
Erytrodyzestezja dtoniowo- Czesto
podeszwowa
Rumien * Czesto
Zapalenie tkanki podskornej” Czesto

Zaburzenia mie$niowo-
szkieletowe i tkanki lacznej

Bole stawow”

Bardzo czgsto

Zaburzenia mig$ni/bole mig$ni®

Bardzo czgsto

Bole plecow

Bardzo czg¢sto

Bole konczyn

Bardzo czg¢sto

Rabdomioliza Niezbyt czgsto
Zaburzenia nerek i drog Niewydolno$¢ nerek” Czesto
moczowych
N Gorgczka Bardzo czesto
VZVaIl:llil:.Zsec?lla 35;)11:;; I'stany Obrzek obwodowy' Bardzo czesto
Jseup Zmeczenie" Bardzo czgsto

Badania diagnostyczne

Zwigkszenie aktywnosci kinazy
kreatynowej we krwi

Bardzo czg¢sto

Zwigkszenie aktywnosci
aminotransferaz”

Bardzo czg¢sto

Zwicgkszenie aktywnosci gamma-
glutamylotransferazy”

Bardzo czgsto
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Klasyfikacja ukladow Dzialanie niepozadane Czestos¢ wystepowania
i narzadow (wszystkie stopnie)

Zwickszenie st¢zenia kreatyniny we Czesto

krwi®

Zwigkszenie aktywnosci fosfatazy Czesto

zasadowej we krwi

Zwickszenie aktywnosci amylazy Czesto

Zwigkszenie aktywnosci lipazy Czesto

* Ztozone terminy, ktore obejmowaly wigcej niz jeden preferowany termin

* W tym rogowiak kolczystokomoérkowy, rak ptaskonabtonkowy, rak ptaskonabtonkowy warg i rak
ptaskonabtonkowy skory

> W tym obrzek naczynioruchowy, nadwrazliwo$¢ na produkt leczniczy, nadwrazliwo$é, zapalenie naczyn
z nadwrazliwosci i pokrzywka

¢ W tym zaburzenia dotyczace nerwu twarzowego, porazenie nerwu twarzowego i niedowtad mig¢sni twarzy

¢ W tym niewydolnoé¢ lewej komory, zmniejszenie frakcji wyrzutowej, niewydolnoéé serca i nieprawidlowa
frakcja wyrzutowa

¢ W tym krwotoki o réznej lokalizacji, np. krwotok mozgowy

f'W tym zatorowo$¢ plucna, zakrzepica zyt gtebokich, zator, zakrzepowe zapalenie zyl, zakrzepowe zapalenie
zyt powierzchownych i zakrzepica

¢ W tym zapalenie jelita grubego, wrzodziejace zapalenie jelita grubego, zapalenie jelita cienkiego i okrgznicy
oraz zapalenie odbytnicy lub odbytu

h W tym bole miesni, ostabienie sity miesniowej, kurcze miesni, uraz mieénia, miopatia, zapalenie mieéni

I W tym zatrzymanie ptyndéw w organizmie, obrzeki obwodowe, obrzeki miejscowe

Gdy stosowano enkorafenib w dawce 300 mg raz na dobg w skojarzeniu z binimetynibem 45 mg dwa
razy na dobe (Combo 300) w badaniu CMEK162B2301-Cz¢s¢ 2, kategoria czgstosci byta nizsza

w porownaniu do polaczonej populacji leczonej Combo 450 w przypadku nastgpujacych dziatan
niepozadanych: niedokrwisto$¢, neuropatia obwodowa, krwotok, nadci$nienie tetnicze, $wiad (czesto)
i zapalenie okreznicy, zwickszone stezenie amylazy i zwigkszone stezenie lipazy (niezbyt czesto).

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Nowotwory skorne
Przypadki CuSCC zgtaszano podczas stosowania binimetynibu w skojarzeniu z enkorafenibem (patrz
punkt 4.8 ChPL enkorafenibu).

Powiktania oczne

W potaczonej populacji poddanej leczeniu Combo 450 zgtoszono wystepowanie odwarstwienia
nablonka barwnikowego siatkdwki (RPED) u 29,6% (81/274) pacjentow. RPED byto stopnia 1.
(bezobjawowe) u 21,2% (58/274) pacjentdw, stopnia 2. u 6,6% (18/274) pacjentow i stopnia 3. u 1,8%
(5/274) pacjentdw. Wiekszos¢ zdarzen zglaszano jako retinopati¢, odwarstwienie siatkowki, ptyn
podsiatkowkowy, obrzgk plamki i chorioretinopatig, i byly one przyczyng przerwania stosowania
produktu leczniczego lub modyfikacji dawki u 4,7% (13/274) pacjentow. Mediana czasu do
wystapienia pierwszego zdarzenia RPED (dowolnego stopnia) wynosita 1,5 miesigca (zakres od
0,03 do 17,5 miesiaca).

Zaburzenia widzenia, w tym niewyrazne widzenie i pogorszenie ostro$ci wzroku, wystepowaty

u 21,5% (59/274) pacjentdéw. Pogorszenie widzenia bylo na ogot przemijajace.

Podczas stosowania binimetynibu w skojarzeniu z enkorafenibem zgtaszano réwniez przypadki
zapalenia btony naczyniowej oka (patrz punkt 4.8 ChPL enkorafenibu).

W badaniu CMEK162B2301-Cze¢$¢ 2, w ramieniu Combo 300, obserwowano przypadki RPED
u 12,5% (32/257) pacjentdow ze zdarzeniem stopnia 4. u 0,4% (1/257).

Niewydolnosé lewej komory serca
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W potaczonej populacji poddanej leczeniu Combo 450, u 8,4% (23/274) pacjentéw zgtoszono
niewydolno$¢ lewej komory serca. Zdarzenia stopnia 3. wystapilty u 1,1% (3/274) pacjentow.
Niewydolnos¢ lewej komory serca doprowadzita do przerwania leczenia u 0,4% (1/274) pacjentow

i doprowadzita do przerwania stosowania produktu leczniczego lub zmniejszenia dawki u 6,6%
(18/274) pacjentow.

Mediana czasu do wystgpienia pierwszego zdarzenia niewydolnosci lewej komory serca (dowolnego
stopnia) wynosita 4,4 miesigca (zakres od 0,03 do 21,3 miesigca) u pacjentow, u ktorych stwierdzono
warto$¢ LVEF ponizej 50%. Srednia warto$¢ LVEF zmniejszyta sie 0 5,9% w potaczonej populaciji
poddanej leczeniu Combo 450 ze sredniej poczatkowej wartosci 63,9% do 58,1%. Niewydolnos¢
lewej komory serca byta na ogot odwracalna po zmniejszeniu dawki lub przerwaniu podawania
produktu leczniczego.

Krwotok

W polaczonej populacji poddanej leczeniu Combo 450 odnotowano przypadki zdarzen krwotocznych
u 17,9% (49/274) pacjentow. Wickszos¢ z tych zdarzen byta stopnia 1. lub 2. (14,6%), a 3,3%
przypadkow sklasyfikowano jako zdarzenia stopnia 3. lub 4. U nielicznych pacjentow konieczne bylo
wstrzymanie stosowania produktu leczniczego lub zmniejszenie dawki (0,7%, czyli 2/274). Zdarzenia
krwotoczne doprowadzily do przerwania leczenia u 1,1% (3/274) pacjentéw. Najczesciej
wystepujacymi zdarzeniami krwotocznymi byly krwiomocz u 3,3% (9/274) pacjentéw, krwawienie

z odbytnicy u 2,9% (8/274) pacjentdw i obecnos$¢ §wiezej krwi w kale u 2,9% (8/274) pacjentow.

U jednego pacjenta odnotowano zakonczony zgonem krwotok z wrzodu zotadka, ktéremu
towarzyszyta niewydolnos$¢ wielonarzadowa bedaca wspolprzyczyna zgonu. U 1,5% (4/274)
pacjentow wystapil krwotok mozgowy, ktory spowodowat zgon u 3 pacjentow. Wszystkie zdarzenia
wystapity w przypadku nowych lub postepujacych przerzutow do mozgu.

W badaniu CMEK162B2301-Cz¢$¢ 2, w ramieniu Combo 300, zdarzenia krwotoczne odnotowano
u 6,6% (17/257) pacjentéw i zdarzenia stopnia 3.-4. wystapily u 1,6% (4/257) pacjentow.

Nadcisnienie tetnicze krwi

U 11,7% (32/274) pacjentdow leczonych Combo 450 zgltoszono wystapienie po raz pierwszy
wysokiego ci$nienia tetniczego lub nasilenie istniejgcego wczesniej nadcisnienia t¢tniczego.
Nadcisnienie tetnicze sklasyfikowano jako zdarzenie stopnia 3. u 5,5% (15/274) pacjentow, z czego
czg$¢ stanowity przypadki przetomu nadcisnieniowego (0,4%, czyli 1/274). Nadcis$nienie
doprowadzito do przerwania leczenia lub modyfikacji dawki u 2,9% pacjentéw. Dziatania
niepozadane zwigzane z nadci$nieniem tetniczym wymagaty zastosowania dodatkowej terapii u 8,0%
(22/274) pacjentow.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

Wsrdd pacjentow leczonych Combo 450 zylna choroba zakrzepowo-zatorowa wystapita u 4,7%
(13/274) pacjentow w tym u 2,2% (6/274) pacjentow rozwingta si¢ zatorowos¢ ptucna. W potaczone;j
populacji poddanej leczeniu Combo 450 VTE sklasyfikowano jako zdarzenie stopnia 1. lub 2. u 3,6%
(10/274) pacjentdéw i stopnia 3. lub 4. u 1,1% (3/274) pacjentéw. VTE byla przyczyna przerwania
stosowania produktu leczniczego lub modyfikacji dawki u 1,1% (3/274) pacjentéw i wymagata
zastosowania dodatkowej terapii u 4,7% (13/274) pacjentow.

Zapalenie trzustki
Zapalenie trzustki zgtaszano podczas stosowania binimetynibu w skojarzeniu z enkorafenibem (patrz
punkt 4.8 ChPL enkorafenibu).

Reakcje skorne
Podczas stosowania binimetynibu w skojarzeniu z enkorafenibem moga wystepowac reakcje skorne.

Wysypka

W polaczonej populacji poddanej leczeniu Combo 450 odnotowano przypadki wysypki u 19,7%
(54/274) pacjentow. Wigkszo$¢ zdarzen miala tagodne nasilenie, a jedynie u 0,7% (2/274) pacjentow
zdarzenia byty stopnia 3. lub 4. Wysypka byta przyczyng zakonczenia leczenia u 0,4% (1/274)
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pacjentdw i przerwania stosowania produktu leczniczego lub modyfikacji dawki u 1,1% (3/274)
pacjentow.

Trqdzikowe zapalenie skory

Wisrdd pacjentow leczonych Combo 450 tradzikowe zapalenie skory wystapito u 4,4% (12/274)
pacjentow, byto ono stopnia 1. i 2. i zadne zdarzenie nie doprowadzito do zakonczenia leczenia.
Modyfikacje dawki zgloszono u 0,7% (2/274) pacjentow.

Erytrodyzestezja dioniowo-podeszwowa
Erytrodyzestezja dloniowo-podeszwowa moze wystapi¢ podczas stosowania binimetynibu
w skojarzeniu z enkorafenibem (patrz punkt 4.8 ChPL enkorafenibu).

Nadwrazliwosé na swiatto

Nadwrazliwos$¢ na swiatto stwierdzono u 4,0% (11/274) pacjentow w potaczonej populacji Combo
450. Wigkszos¢ zdarzen bylo stopnia 1. - 2., przy czym zdarzenia stopnia 3. zgtoszono u 0,4% (1/274)
pacjentow, a zadne zdarzenie nie doprowadzito do zakonczenia leczenia. Przypadki przerwania
stosowania produktu leczniczego lub modyfikacji dawki zgtoszono u 0,4% (1/274) pacjentow.

Niedowtad miesni twarzy
Podczas stosowania binimetynibu w skojarzeniu z enkorafenibem zgtoszono niedowtad migsni twarzy
(patrz punkt 4.8 ChPL enkorafenibu).

Zwigkszona aktywnosé CK, rabdomioliza

W potaczonej populacji poddanej leczeniu Combo 450 u 27,0% (74/274) pacjentow zgltoszono
zwigkszong aktywnos¢ CK we krwi, ktora w wigkszosci przypadkdéw miata tagodne nasilenie i nie
powodowata objawow. Dziatania niepozadane stopnia 3. lub 4. wystapity u 5,8% (16/274) pacjentow.
Mediana czasu do wystgpienia pierwszego zdarzenia wynosita 2,7 miesigca (zakres: 0,5 do 17,5
miesigca).

Przypadki rabdomiolizy zgloszono u 0,4% (1/274) pacjentdéw leczonych enkorafenibem w skojarzeniu
z binimetynibem. U tego pacjenta rabdomiolizie towarzyszyto dajace objawy zwigkszenie aktywnosci
CK stopnia 4.

Zaburzenia czynnosci nerek
Podczas stosowania binimetynibu w skojarzeniu z enkorafenibem wystepowato zwigkszone stezenie
kreatyniny we krwi i niewydolno$¢ nerek (patrz punkt 4.8 ChPL enkorafenibu).

Nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych watroby

Czestosci wystgpowania nieprawidtowych wynikow badan laboratoryjnych watroby zglaszanych
w potaczonej populacji poddanej leczeniu Combo 450 opisano ponizej:

e  Zwickszona aktywnos$¢ aminotransferaz: 15,7% (43/274) ogdtem; stopnia 3.-4.: 5,5% (15/274)
e  Zwickszona aktywnos$¢ GGT: 14,6% (40/274) ogdtem; stopnia 3.-4.: 8,4% (23/274)

W badaniu CMEK162B2301-Cze¢$¢ 2, w ramieniu Combo 300, czgstos¢ wystepowania

nieprawidlowych wynikoéw laboratoryjnych badan watroby opisano ponize;j:

o  Zwigkszona aktywno$¢ aminotranseraz: 13,2% (34/257) ogétem zdarzenia stopnia 3.-4.: 5,4%
(14/257)

o  Zwigkszona aktywnos¢ GGT: 14,0% (36/257) ogotem — stopien 3.-4.: 4,7% (12/257)

Zaburzenia zolqdka i jelit

W potaczonej populacji poddanej leczeniu Combo 450 biegunke stwierdzono u 38% (104/274)
pacjentoéw, a u 3,3% (9/274) pacjentow byta ona stopnia 3. lub 4. Biegunka byta przyczyna
zakonczenia leczenia u 0,4% pacjentow i przerwania stosowania produktu leczniczego lub
modyfikacji dawki u 4,4% pacjentéw. Zaparcia wystepowaly u 24,1% (66/274) pacjentéw i byty
stopnia 1. lub 2. Bl w jamie brzusznej zgtaszano u 27,4% (75/274) pacjentdéw i byl stopnia 3. u 2,6%
(7/274) pacjentow.
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Nudnosci wystepowaty u 41,6% (114/274) pacjentdow i miaty nasilenie stopnia 3. lub 4. u 2,6%
(7/274) pacjentdow. Wymioty odnotowano u 28,1% (77/274) pacjentow i miaty nasilenie stopnia 3. lub
4.u2,2% (6/274) pacjentow.

W badaniu CMEK162B2301-Cz¢s$¢ 2, w ramieniu Combo 300, nudnos$ci zaobserwowano u 27,2%
(70/257) pacjentéw i miaty nasilenie stopnia 3. u 1,6% (4/257) pacjentdow. Wymioty wystapity

u 15,2% (39/257) pacjentdow, a ich nasilenie 3. stopnia zgtaszano u 0,4% (1/257) pacjentow. Biegunka
wystapita u 28,4% (73/257) pacjentow, a jej nasilenie 3. stopnia zgtoszono u 1,6% (4/257) pacjentow.

Zaburzenia zotadka i jelit byly zazwyczaj leczone standardowg terapia.

Niedokrwistos¢

W potaczonej populacji poddanej leczeniu Combo 450 wystgpienie niedokrwistosci zgloszono

u 19,7% (54/274) pacjentdw; u 4,7% (13/274) pacjentéw byla ona stopnia 3. lub 4. Zaden pacjent nie
odstawit leczenia z powodu niedokrwistosci, a u 1,5% (4/274) pacjentow konieczne bylo przerwanie
stosowania produktu leczniczego lub modyfikacja dawki.

W badaniu CMEK162B2301-Cz¢s¢ 2., w ramieniu Combo 300, odnotowano przypadki
niedokrwisto$ci u 9,7% (25/257) pacjentow, a jej nasilenie stopnia 3.-4. zgtoszono u 2,7% (7/257)
pacjentow.

Bol glowy

W potaczonej populacji Combo 450, bol glowy wystapit u 21,5% (59/274) pacjentéw, w tym stopnia
3.1 1,5% (4/274) pacjentow. W badaniu CMEK162B2301-Cze$¢ 2, w ramieniu Combo 300, bol
gltowy odnotowano u 12,1% (31/257) pacjentow, w tym stopnia 3. u 0,4% (1/257) pacjentow.

Zmeczenie
W potaczonej populacji Combo 450 zmgczenie wystapito u 43,8% (120/274) pacjentow, w tym
stopnia 3. u 2,9% (8/274) pacjentow.

W badaniu CMEK162B2301-Cze¢$¢ 2, w ramieniu Combo 300, zmgczenie obserwowano u 33,5%
(86/257) pacjentow, w tym 1,6% (4/257) zdarzenie bylo 3.-4. stopnia.

Szczegdlne grupy pacjentOw

Pacjenci w podesztym wieku

U pacjentéow leczonych Combo 450 (n=274) 194 pacjentow (70,8%) bylo w wieku < 65 lat, 65
pacjentow (23,7%) w wieku 65-74 lat, a 15 pacjentow (5,5%) w wieku >75 lat. Nie zaobserwowano
ogolnych réznic pod wzgledem bezpieczenstwa stosowania lub skutecznosci pomigdzy pacjentami
w podesztym wieku (>65 lat) a mtodszymi pacjentami. U pacjentdw w wieku >65 lat dziatania
niepozadane nie wystgpowaly czesciej niz u mlodszych pacjentow. W malej grupie pacjentow w
wieku >75 lat (n=15) ryzyko wystapienia ci¢zkich dziatan niepozgdanych i dziatan niepozgdanych
prowadzacych do przerwania leczenia byto wigksze.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania
wymienionego w zataczniku V.
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4.9 Przedawkowanie

Najwigksza dawka binimetynibu ocenianego w monoterapii w badaniach klinicznych wynosita 80 mg
podane doustnie dwa razy na dobe¢ i po jej zastosowaniu odnotowano wystapienie dziatan toksycznych
na narzad wzroku (chorioretinopatia) i skore (tragdzikowe zapalenie skory).

Nie ma specjalnej metody leczenia przedawkowania. W przypadku przedawkowania nalezy wdrozy¢
leczenie wspomagajace i w razie konieczno$ci odpowiednio monitorowaé stan pacjenta.

Poniewaz binimetynib w duzym stopniu wigze si¢ z biatkami osocza, hemodializa bedzie
najprawdopodobniej nieskuteczna w leczeniu przedawkowania binimetynibu.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinaz biatkowych, kod ATC:
LO1EEO3

Mechanizm dzialania

Binimetynib jest odwracalnym, niekompetycyjnym do ATP inhibitorem kinazy 1 aktywowanej
mitogenami (MEK1 i MEK2), regulowanej sygnatami zewnatrzkomorkowymi. W systemie
bezkomorkowym binimetynib hamuje MEK1 i MEK2 przy warto$ci polowy maksymalnego st¢zenia
hamujacego (ICso) wynoszacego 12-46 nM. Biatka MEK sg nadrzednymi regulatorami szlaku kinazy
regulowanej sygnatami zewnatrzkomérkowymi (ERK), ktora przyczynia si¢ do proliferacji komorek.
W przypadku czerniaka i innych nowotwordw szlak ten jest czgsto aktywowany przez zmutowane
formy genu BRAF, ktéry pobudza biatko MEK. Binimetynib hamuje aktywacj¢ MEK przez BRAF

1 hamuje aktywnos$¢ kinazy MEK. Binimetynib hamuje wzrost linii komoérkowych czerniaka

z obecnoscig mutacji BRAF V600 i wykazuje dziatanie przeciwnowotworowe w modelach
zwierzecych czerniaka z obecnoscig mutacji BRAF V600.

W skojarzeniu z enkorafenibem

Binimetynib i enkorafenib (inhibitor BRAF, patrz punkt 5.1 ChPL enkorafenibu) hamujg szlak
MAPK, co powoduje silniejsze dziatanie przeciwnowotworowe.

Dodatkowo stosowanie enkorafenibu w skojarzeniu z binimetynibem zapobiegato rozwojowi
opornos$ci na leczenie w przeszczepach heterogenicznych ludzkiego czerniaka z obecnos$cig mutacji
BRAF V600E w warunkach in vivo.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Nieoperacyjny lub przerzutowy czerniak z obecnoscig mutacji BRAF V600

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ binimetynibu w skojarzeniu z enkorafenibem oceniano

w randomizowanym (1:1:1), kontrolowanym produktem leczniczym aktywnym, prowadzonym
metoda otwartej proby, wieloosrodkowym, dwuczesciowym badaniu III fazy z udziatem pacjentow
z nieoperacyjnym lub przerzutowym czerniakiem z obecno$cia mutacji BRAF V600 E lub K (badanie
CMEK162B2301), wykryta w tescie BRAF. U pacjentéw wystepowat histologicznie potwierdzony
czerniak skory lub z nieznanego ogniska pierwotnego, ale pacjenci z czerniakiem btony naczyniowe;j
oka lub bton sluzowych byli wykluczeni z udziatu w badaniu. Pacjenci mogli weczesniej otrzymywac
leczenie adjuwantowe i jedng lini¢ immunoterapii z powodu nieoperacyjnego miejscowo
zaawansowanego lub przerzutowego raka. Wczesniejsze leczenie inhibitorami BRAF/MEK byto
niedozwolone.
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Badanie CMEKI162B2301, czesé 1.

W czescei 1. pacjenci w badaniu byli randomizowani do otrzymywania binimetynibu w dawce 45 mg
doustnie dwa razy na dobe i1 enkorafenibu w dawce 450 mg doustnie raz na dobe (Combo 450, n=192),
enkorafenibu 300 mg doustnie raz na dobg (w dalszej czgsci okre§lanego jako Enco 300, n=194) lub
wemurafenibu 960 mg doustnie dwa razy na dobe (w dalszej czesci okreslanego jako Vem, n=191).
Leczenie byto kontynuowane do czasu wystgpienia progresji choroby lub nieakceptowalne;j
toksycznosci. Randomizacja byla stratyfikowana wedlug stopnia zaawansowania raka w klasyfikacji
Amerykanskiego Wspdlnego Komitetu ds. Raka (ang. American Joint Committee on Cancer, AJCC)
(IIIB, IIIC, IVM1a, IVM1b lub IVMIc) i stanu sprawnosci pacjenta wg Wschodniej Grupy
Wspdtpracy Onkologicznej (ang. Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG) (0 lub 1) oraz
wczesniejszego zastosowania immunoterapii z powodu nieoperacyjnego lub przerzutowego raka (tak
lub nie).

Pierwszorzedowym punktem koncowym dotyczacym skutecznosci byt czas przezycia bez progresji
choroby (ang. progression-free survival, PFS) po zastosowaniu Combo 450 w poréwnaniu

z wemurafenibem, oceniany przez nieznajaca przydziatu do grup terapeutycznych niezalezng komisje
(ang. blinded independent review committee, BIRC). Analiza PFS przeprowadzona przez badaczy
(ocena badaczy) stanowita analiz¢ wspomagajaca. Dodatkowym drugorzedowym punktem koncowym
byt PFS po zastosowaniu Combo 450 w poréwnaniu z Enco 300. Inne oceny drugorzedowych
punktow koncowych w zakresie skutecznosci dla leczenia Combo 450 w poréwnaniu

z wemurafenibem Iub Enco 300 obejmowaty catkowity czas przezycia (ang. overall survival, OS),
odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie (ang. objective response rate, ORR), czas trwania
odpowiedzi (ang. duration of response, DoR) i odsetek kontroli choroby (ang. disease control rate,
DCR), oceniane przez BIRC i przez badaczy.

Mediana wieku pacjentoéw wynosita 56 lat (zakres 20-89 lat), 58% pacjentow stanowili m¢zezyzni,
90% stanowity osoby rasy kaukaskiej. U 72% pacjentéw stan sprawnosci w skali ECOG na poczatku
leczenia wynosit 0. Wigkszo$¢ pacjentow miala przerzutowa posta¢ choroby (95%), w stopniu
zaawansowania raka sklasyfikowanego jako IVMI1c¢ (64%); u 27% pacjentdw odnotowano zwigkszong
aktywnos$¢ dehydrogenazy mleczanowej (LDH) w surowicy; u 45% pacjentow stwierdzono na
poczatku badania zajgcie co najmniej 3 narzadow, a u 3,5% wystepowaly przerzuty do mozgu.

27 pacjentdw (5%) otrzymywalo w przeszlosci inhibitory punktow kontrolnych (anty-PD1/PDL1 lub
ipilimumab) (8 pacjentow w grupie stosujacej Combo 450 (4%); 7 pacjentdow w grupie leczonej
wemurafenibem (4%); 12 pacjentow w grupie otrzymujacej Enco 300 (6%)), w tym 22 pacjentéw

z nowotworem przerzutowym (6 pacjentow w grupie stosujacej Combo 450; 5 pacjentow w grupie
leczonej wemurafenibem; 11 pacjentow w grupie stosujacej Enco 300) i 5 pacjentow w leczeniu
adiuwantowym (2 pacjentow w grupie stosujacej Combo 450; 2 pacjentdow w grupie leczonej
wemurafenibem; 1 pacjent w grupie stosujacej Enco 300).

Mediana czasu ekspozycji wynosita 11,7 miesigca u pacjentow leczonych Combo 450, 7,1 miesigca

u pacjentow leczonych enkorafenibem 300 mg i 6,2 miesigca u pacjentow leczonych wemurafenibem.
Mediana wzglednej intensywnos$ci dawki (RDI) w przypadku Combo 450 wynosita 99,6% dla
binimetynibu i 100% dla enkorafenibu; mediana RDI wynosita 86,2% dla Enco 300 oraz 94,5% dla
wemurafenibu.

W czescei 1. badania CMEK162B2301 wykazano istotng statystycznie poprawe w zakresie PFS

u pacjentow leczonych Combo 450 w poréwnaniu z pacjentami leczonymi wemurafenibem.

W Tabeli 4 i na Rycinie 1 podsumowano wyniki dotyczace PFS i innych parametrow skutecznosci na
podstawie centralnie przeprowadzonej oceny przez nieznajacg przydziatu do grup terapeutycznych
niezalezng komisj¢ radiologiczng.

Wyniki skutecznos$ci oparte na ocenie badacza byty zgodne z niezalezna oceng centralng. Analizy
niestratyfikowanych podgrup wykazaty punktowe oszacowania na korzy$¢ Combo 450, w tym pod
wzgledem poczatkowego stezenia LDH, oceny stanu sprawnosci w skali ECOG i stopnia
zaawansowania wg AJCC.
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Tabela 4: Badanie CMEK162B2301, czes¢ 1.: Wyniki dotyczace przezycia bez progresji choroby
i potwierdzonego calkowitego odsetka odpowiedzi (niezalezna centralna ocena)

Enkorafenib + Enkorafenib Wemurafenib
binimetynib
n=192 n=194 n=191
(Combo 450) (Enco 300) (Vem)
Data graniczna: 19 maja 2016 r.
PFS (wstepna analiza)
Liczba zdarzen (progresja 98 (51,0) 96 (49,5) 106 (55,5)
choroby (PD)) (%)
Mediana, miesigce 14,9 9.6 7,3
(95% CI) (11,05 18,5) (7,5; 14,8) (5,6; 8,2)
HR?* (95% CI) (vs. Vem) 0,54 (0,41; 0,71)
Wartos¢ p (stratyfikowany  [<0,001
test log-rank)®
HR?* (95% CI) (vs. Vem) 0,68 (0,52; 0,90)
Nominalna warto$¢ p 0,007
HR?* (95% CI) (vs. Enco 300) | 0,75 (0,56; 1,00)
Warto$¢ p (stratyfikowany 0,051
test log-rank)®
Potwierdzony calkowity odsetek odpowiedzi
Calkowity odsetek
odpowiedzi, n (%) 121 (63,0) 98 (50,5) 77 (40,3)
(95% CI) (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)
Czas trwania odpowiedzi
Mediana, miesigce 16,6 14,9 12,3
(95% CI) (12,2; 20,4) (11,1; NE) (6,9; 16,9)
Zaktualizowana analiza, data graniczna: 7 listopada 2017 r.
PFS
Liczba zdarzen (progresja 113 (58,9) 112 (57,7) 118 (61,8)
choroby) (%)
Mediana, miesigce 14,9 9,6 7,3
(95% CI) (11,05 20,2) (7,4; 14,8) (5,6;7,9)

HR? (95% CI) (vs. Vem)
Nominalna warto$¢ p

0,51 (0,39; 0,67)
<0,001

HR? (95% CI) (vs. Vem)
Nominalna warto$¢ p

0,68 (0,52; 0,88)
0,0038
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HR? (95% CI) (vs. Enco 300) | 0,77 (0,59; 1,00)
Nominalna warto$¢ p 0,0498

CI = przedziat ufnosci; CR = odpowiedz catkowita; DCR = odsetek kontroli choroby (CR+PR+SD+Nie-CR/Nie-
PD; Nie-CR/Nie-PD dotyczy tylko pacjentow bez docelowej zmiany nowotworowej, u ktorych nie wystapita CR
ani PD); HR = hazard wzgledny; NE = niemozliwe do oszacowania; PFS = przezycie bez progresji choroby; PR
= odpowiedz czgéciowa; SD = stabilizacja choroby. Vem = wemurafenib

2 Hazard wzgledny na podstawie stratyfikowanego modelu proporcjonalnego hazardu Coxa.

b Warto$¢ p dla testu log-rank (dwustronnego)

Rycina 1: Badanie CMEK162B2301, cze$¢ 1: Krzywa Kaplana-Meiera ilustrujaca przezycie bez
progresji choroby, na podstawie niezaleznej centralnej oceny (data graniczna: 19 maja 2016 r.)
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COMBO 450 192 171 151 128 107 92 87 70 57 41 28 14 4 0
ENCO 300  1g4 162 125 99 84 71 68 55 @ 28 17 10 1 0
Wemurafenib g, 149 101 75 56 45 36 32 23 18 13 10 4 3 0

Okresowa analiza OS w cze¢$ci 1. badania CMEK162B2301 (data graniczna: 7 listopada 2017 r.)
wykazata statystycznie istotng poprawg OS w grupie leczonej Combo 450 w poréwnaniu z grupg
leczong wemurafenibem (patrz Tabela 5 1 Rycina 2).

Podobny odsetek pacjentow w kazdej grupie leczenia otrzymal pdzniejsze leczenie inhibitorami
punktéw kontrolnych, gtéwnie pembrolizumabem, niwolumabem i ipilimumabem (34,4% pacjentow
z grupy stosujacej Combo 450, 36,1% z grupy leczonej enkorafenibem i1 39,8% z grupy otrzymujacej
wemurafenib).

21



Tabela 5: Badanie CMEK162B2301, cze¢s¢ 1: Wyniki dotyczace przezycia calkowitego (data
graniczna: 7 listopada 2017 r.)

Enkorafenib + Enkorafenib Wemurafenib
binimetynib n=192 n=194 n=191
(Combo 450) (Enco 300) (Vem)

0OS

Liczba zdarzen (%) 105 (54,7) 106 (54,6) 127 (66,5)

Mediana, miesigce 33,6 23,5 16,9

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

Przezycie 12 miesiecy 75,5% 74,6% 63,1%

(95% CI) (68,8; 81,0) (67,6; 80,3) (55,7, 69,6)

Przezycie 24 miesiecy 57,6% 49,1% 43.2%

(95% CI) (50,3; 64,3) (41,5; 56,2) (35,9; 50,2)

HR?* (95% CI) (vs Vem)
Wartos¢ p (stratyfikowany test
log-rank)

0,61 (0,47;0,79)
<0,0001

HR? (95% CI) (vs. Enco 300)
Warto$¢ p (stratyfikowany test
log-rank)

0,81 (0,61;1,06)
0,061
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Rycina 2: Badanie CMEK162B2301, cze¢$¢ 1: Krzywa Kaplana-Meiera ilustrujaca analize
czastkowa przezycia calkowitego (data graniczna: 7 listopada 2017 r.)
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Liczba pacjentéw zagrozonych zdarzeniem Czas (miesiace)

,coglgo 450 9o 185 172 144 120 117 108 100 89 57 23 2 0
\EVN 3?0 o 178 151 133 115 98 86 82 67 40 16 0
wvemuratenib g4 176 155 115 94 84 77 68 59 30 14 2 0

Jakos¢ zycia (Qol) (data graniczna: 19 maja 2016 r.)

Skale FACT-M (funkcjonalna ocena leczenia nowotworoéw-czerniak), kwestionariusz EORTC QLQ-
C30 (kwestionariusz oceny jakosci zycia Europejskiej Organizacji na Rzecz Badan i Leczenia Raka)
oraz kwestionariusz EQ-5D-5L (5-wymiarowy 5-poziomowy kwestionariusz EuroQoL) zastosowano
do oceny wynikoéw leczenia przez pacjenta (PRO) w odniesieniu do jako$ci Zycia zwigzanej ze stanem
zdrowia, funkcjonowania, objawow czerniaka i dzialan niepozadanych zwiazanych z leczeniem. 10%
definitywne pogorszenie punktacji w skali FACT-M i wyniku kwestionariusza EORTC QLQ-C30
bylo istotnie opdznione u pacjentdw leczonych Combo 450 w poréwnaniu z innymi metodami
leczenia. W grupie stosujacej Combo 450 nie osiggnigto mediany czasu do wystapienia 10%
definitywnego pogorszenia punktacji w skali FACT-M, natomiast w grupie leczonej wemurafenibem
wynosita ona 22,1 miesigca (95% CI: 15,2, NE), przy HR dla r6znicy wynoszacym 0,46 (95% CI:
0,29, 0,72). Analiza czasu do wystapienia 10% definitywnego pogorszenia wyniku kwestionariusza
EORTC QLQ-C30 przyniosta podobne wyniki.

Pacjenci otrzymujgcy Combo 450 zgtaszali brak zmiany lub niewielka poprawe $redniej zmiany

w stosunku do oceny poczatkowej pod wzgledem wyniku kwestionariusza EQ-5D-5L podczas
wszystkich wizyt, natomiast pacjenci otrzymujgcy wemurafenib lub enkorafenib zgtaszali pogorszenie
wyniku na wszystkich wizytach (przy czym rdznice byty istotne statystycznie). Ocena zmiany wyniku
z uptywem czasu pokazata taka sama tendencje w zakresie kwestionariusza EORTC QLQ-C30

i podczas wszystkich wizyt w skali FACT-M.
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Badanie CMEK162B2301, czes¢ 2

Cze$¢ 2. badania CMEK162B2301 zaprojektowano w celu oceny roli binimetynibu w skojarzeniu
enkorafenibu z binimetynibem.

PFS w grupie otrzymujacej enkorafenib 300 mg doustnie raz na dob¢ w skojarzeniu z binimetynibem
45 mg doustnie dwa razy na dobeg (Combo 300, n=258) zostat porownany z PFS w grupie Enco 300
(n=280, w tym 194 pacjentéw z czesci 1 1 86 pacjentow z czesci 2). Wlaczanie pacjentow do czgsci 2.
rozpoczeto po zrandomizowaniu wszystkich pacjentow w czescei 1.

Wstepne dane z czesci 2. w dniu odcigcia danych, 9 listopada 2016r., wskazuja na udziat binimetynibu
uzyskujgc poprawe warto$ci mediany: 12,9 miesigca (95% CI: 10,1; 14,0) dla Combo 300 w stosunku
do 9,2 miesigca (95% CI: 7,4; 11,0) dla Enco 300 (Cze¢$¢ 1. 1 2.), wedlug niezaleznej oceny centralnej
(BIRC). Podobne wyniki uzyskano wedhuig oceny badacza.

Potwierdzony ORR wedtug BIRC wyniost 65,9% (95% CI: 59,8; 71,7) w grupie Combo 300 i 50,4%
(95% CI: 44,3; 56,4) w grupie Enco 300 (Czes¢1. i 2.). Mediana DOR dla potwierdzonych odpowiedzi
wedtug BIRC wyniosta 12,7 miesigca [95% CI: 9,3; 15,1] w grupie Combo 300 i 12,9 miesigca

[95% CI: 8,9; 15,5] w grupie Enco 300. Mediana czasu leczenia byta dluzsza w grupie Combo 300 niz
w grupie Enco 300, 52,1 tygodnia wobec 31,5 tygodnia.

Badanie elektrofizjologiczne serca

W analizie bezpieczenstwa polaczonych danych z badan klinicznych oceniajacych stosowanie
enkorafenibu w dawce 450 mg raz na dob¢ w skojarzeniu z binimetynibem w dawce 45 mg dwa razy
na dobe (Combo 450) czestos¢ wystepowania nowych przypadkow wydtuzenia odstepu QTc >500 ms
wynosita 0,7% (2/268) w grupie stosujgcej enkorafenib w dawce 450 mg i binimetynib oraz 2,5%
(5/203) w grupie stosujacej enkorafenib w monoterapii. Wydtuzenie odstgpu QTc o >60 ms

w poréwnaniu z warto$ciami odnotowanymi przed rozpoczeciem leczenia obserwowano u

4,9% (13/268) pacjentdw w grupie stosujacej enkorafenib i binimetynib oraz u 3,4% (7/204)
pacjentéw w grupie stosujgcej enkorafenib w monoterapii (patrz punkt 5.1 ChPL enkorafenibu).

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dolaczania wynikow badan produktu leczniczego
zawierajacego binimetynib w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu
czerniaka (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyke binimetynibu badano u zdrowych ochotnikow i u pacjentdéw z guzami litymi oraz

z zaawansowanym i nieoperacyjnym lub przerzutowym czerniakiem skory. Po wielokrotnym
dawkowaniu dwa razy na dob¢ rownoczesnie z enkorafenibem, stan stacjonarny binimetynibu
osiagnicto w ciagu 15 dni, bez istotnej kumulacji. Srednie (% CV) Cuax ss Wyniosto 654 ng/ml (34,7%)
i srednie AUCs wyniosto 2,35 pg.h/ml (28,0%) w skojarzeniu z enkorafenibem, jak oszacowano na
podstawie modelowania PK populacyjnej. Wykazano, ze farmakokinetyka binimetynibu jest w
przyblizeniu liniowo zalezna od dawki.

Wchianianie

Po podaniu doustnym binimetynib jest szybko wchtaniany, a mediana Tmax wynosi 1,5 godziny. Po
doustnym podaniu zdrowym ochotnikom pojedynczej dawki binimetynibu znakowanego [*C]
wynoszacej 45 mg co najmniej 50% dawki binimetynibu zostalo wchlonigte. Podanie pojedynczej
dawki binimetynibu wynoszacej 45 mg z wysokokalorycznym positkiem o wysokiej zawartosci
thuszczu spowodowato zmniejszenie maksymalnego stezenia binimetynibu (Cmax) 0 17%, podczas gdy
pole powierzchni pod krzywa zaleznoSci stezenia produktu leczniczego od czasu (AUC) pozostato bez
zmian. Badanie interakcji lekow przeprowadzone u zdrowych ochotnikéw wykazato, ze w obecnos$ci
produktu leczniczego zmieniajacego pH w zotadku (rabeprazolu) stopien ekspozycji na binimetynib
pozostal niezmieniony.
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Dystrybucja

W warunkach in vitro binimetynib wigze si¢ w 97,2% z biatkami osocza ludzkiego. Binimetynib
charakteryzuje si¢ wicksza dystrybucja w osoczu niz we krwi petnej. U ludzi stosunek stgzenia

w pelnej krwi do stezenia w osoczu wynosi 0,718. Po doustnym podaniu zdrowym ochotnikom
pojedynczej dawki binimetynibu znakowanego ['*C] wynoszacej 45 mg pozorna objeto$é dystrybucii
(Vz/F) binimetynibu wyniosta 374 1.

Metabolizm

Zaobserwowano, ze po doustnym podaniu zdrowym ochotnikom pojedynczej dawki binimetynibu
znakowanego ['*C] wynoszacej 45 mg glownymi szlakami metabolicznymi binimetynibu u ludzi byty
glukuronidacja, N-dealkilacja, hydroliza amidow i utrata etanodiolu z bocznego fancucha.
Oszacowano, ze maksymalny udziat bezposredniej glukuronidacji w klirensie binimetynibu wynosi
61,2%. Po doustnym podaniu zdrowym ochotnikom pojedynczej dawki binimetynibu znakowanego
['*C] wynoszacej 45 mg co najmniej 60% radioaktywnosci (AUC) w osoczu krwi krgzacej byto
zwigzane z binimetynibem. W warunkach in vitro CYP1A2 i CYP2C19 katalizuja reakcje
powstawania czynnego metabolitu, ktory stanowi mniej niz 20% klinicznej ekspozycji na binimetynib.

Eliminacja

Po doustnym podaniu zdrowym ochotnikom pojedynczej dawki binimetynibu znakowanego [*C]
wynoszacej 45 mg stwierdzono, ze $rednio 62,3% radioaktywnosci bylo wydalane z katem, a 31,4%

z moczem. 6,5% radioaktywnosci zostato wydalone z moczem w postaci binimetynibu. Sredni (% CV)
pozorny klirens (CL/F) binimetynibu wynosit 28,2 1/h (17,5%). Mediana (zakres) koncowego okresu
pottrwania (T)2) binimetynibu wyniosta 8,66 h (od 8,10 do 13,6 h).

Interakcije z produktami leczniczymi

Wphyw induktorow lub inhibitorow UGTIAI na binimetynib

Binimetynib jest gtownie metabolizowany na drodze zaleznej od UGT1A1 glukuronidacji. Jednak

w analizie podgrupy w badaniu klinicznym nie stwierdzono widocznego zwigzku pomigdzy
ekspozycjg na binimetynib a statusem mutacji UGT1A1. Dodatkowo symulacje majgce na celu
zbadanie wplywu atazanawiru (inhibitora UGT1A1) w dawce 400 mg na ekspozycj¢ na binimetynib
w dawce 45 mg przewidujg podobng warto$¢ Cmax binimetynibu w obecnosci atazanawiru i bez
atazanawiru. Z tego wzgledu zakres interakcji lekowych zaleznych od UGT1A1 jest minimalny

1 przypuszczalnie nieistotny klinicznie; poniewaz jednak nie zostato to ocenione w formalnym badaniu
klinicznym, induktory i inhibitory UGT1A1 nalezy stosowac¢ ostroznie.

Wphw enzymow CYP na binimetynib
W warunkach in vitro CYP1A2 i CYP2C19 katalizuja reakcj¢ powstawania czynnego metabolitu,
AR00426032 (M3), na drodze N-demetylacji oksydacyjne;j.

Wplyw binimetynibu na substraty CYP
Binimetynib jest stabym odwracalnym inhibitorem CYP1A2 i CYP2C9.

Wphw transporterow na binimetynib

Badania w warunkach in vitro wykazuja, ze binimetynib jest substratem glikoproteiny P (P-gp)

i bialka opornosci raka piersi (BCRP). Zahamowanie aktywnosci P-gp lub BCRP najprawdopodobnicgj
nie spowoduje istotnego klinicznie zwigkszenia st¢zenia binimetynibu, gdyz binimetynib wykazuje
umiarkowang do wysokiej przepuszczalno$¢ bierng.

Wplyw binimetynibu na transportery
Binimetynib jest stabym inhibitorem OAT3. Nie oczekuje si¢ istotnych klinicznie interakcji typu lek-
lek w wyniku dzialania binimetynibu na inne transportery.
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Binimetynib jest metabolizowany przez UGT 1 CYP1A2 i jest substratem P-gp. Nie badano
konkretnych induktorow tych enzymdw, a mogg one prowadzi¢ do zmniejszenia skutecznosci
binimetynibu.

Szczegblne grupy pacjentow

Wiek, masa ciata
Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej stwierdzono, ze wiek i masa ciata nie maja
istotnego klinicznie wptywu na ogdélnoustrojowg ekspozycje na binimetynib.

Ptec
Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej stwierdzono, ze parametry farmakokinetyczne
binimetynibu u m¢zczyzn byty podobne w poréwnaniu z kobietami.

Rasa
Nie ma wystarczajacych danych umozliwiajacych oceng potencjalnych réznic w ekspozycji na
binimetynib w zaleznosci od rasy lub pochodzenia etnicznego.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Poniewaz binimetynib jest gldownie metabolizowany i wydalany przez watrobg, u pacjentow

z umiarkowanymi do cig¢zkich zaburzeniami czynno$ci watroby ekspozycja na binimetynib moze by¢
zwigkszona. Wyniki ukierunkowanego badania klinicznego z zastosowaniem binimetynibu wskazuja
jedynie na podobna ekspozycje u pacjentdow z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby

(klasa A w skali Childa-Pugha) i u 0s6b z prawidtowa czynnoscig watroby. U pacjentéw

z umiarkowanymi (klasa B w skali Childa-Pugha) lub cigzkimi (klasa C w skali Childa-Pugha)
zaburzeniami czynno$ci watroby zaobserwowano dwukrotne zwickszenie catkowitej ekspozycji
(AUC) na binimetynib (patrz punkt 4.2). To zwiekszenie byto trzykrotne zar6wno u pacjentow

z umiarkowanymi, jak i ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby, gdy oceniano ekspozycje na
binimetynib w postaci niezwigzanej (patrz punkt 4.2).

Zespot Gilberta
Nie oceniano stosowania binimetynibu u pacjentéw z zespotem Gilberta. Poniewaz gldéwnym szlakiem

metabolizmu watrobowego binimetynibu jest glukuronidacja, decyzj¢ o rozpoczeciu leczenia
powinien podja¢ lekarz prowadzacy pacjenta, biorac pod uwagg indywidualny stosunek korzysci do
ryzyka.

Zaburzenia czynnosci nerek

Binimetynib jest w minimalnym stopniu wydalany przez nerki. Wyniki ukierunkowanego badania
klinicznego pokazaty, ze u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek

(eGFR <29 ml/min/1,73 m?) nastapito zwigkszenie ekspozycji (AUCint) 0 29%, zwickszenie warto$ci
Crmax 0 21% 1 zmniejszenie CL/F 0 22% w poréwnaniu ze zdrowymi, odpowiednio dobranymi
ochotnikami. Te réznice miescily si¢ w zakresie zmiennosci obserwowanej dla tych parametrow

w obu kohortach tego badania (25%-49%) i zmiennos$ci odnotowanej we wczesniejszych badaniach
klinicznych pacjentow; z tego wzgledu uwaza sie, Ze roznice te nie bedg istotne klinicznie.

Dotychczas nie oceniano w badaniach klinicznych wptywu zaburzen czynnosci nerek na
farmakokinetyke binimetynibu stosowanego w skojarzeniu z enkorafenibem.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Wielokrotne doustne podawanie binimetynibu szczurom przez okres do 6 miesigcy wigzalo si¢

z mineralizacjg tkanek migkkich, powstaniem zmian w blonie $§luzowej zotagdka oraz z odwracalnymi,
minimalnymi lub tagodnymi zmianami kliniczno-patologicznymi przy ekspozycji odpowiadajgcej

7- do 12,5-krotnosci ekspozycji na dawki terapeutyczne u ludzi. W badaniu podraznienia zotadka

u szczuréw zaobserwowano czestsze wystepowanie powierzchownych zmian blony sluzowe;j

i wrzodow krwotocznych. U makakow doustne podawanie binimetynibu wigzato si¢ z nietolerancja
zoltadkowo-jelitowa, umiarkowanymi zmianami kliniczno-patologicznymi, bogatokomérkowym
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szpikiem kostnym i widocznymi w badaniu mikroskopowym objawami stanu zapalnego w przewodzie
pokarmowym. Te powiktania byly przemijajace w przypadku stosowania najmniejszych dawek, ktore
byly mniejsze od dawek terapeutycznych stosowanych u ludzi.

Nie oceniano dzialania rakotworczego binimetynibu. Standardowe badania genotoksycznosci
binimetynibu daty ujemne wyniki.

Potencjalne toksyczne dziatanie binimetynibu na zarodek i ptdd oceniano u szczurdéw i krolikow.

U szczurdéw obserwowano zmnigjszony przyrost masy ciata w okresie cigzy oraz zmniejszong masg
ciata plodu, a takze mniejszg liczb¢ skostniatych segmentow mostka u plodu. Nie stwierdzono
zadnego dziatania toksycznego przy dawkach odpowiadajacych 14-krotnosci ekspozycji na dawki
terapeutyczne u ludzi.

U kroélikow odnotowano przypadki zgonu, objawy fizyczne toksycznosci u matki, mniejszg mase ciala
w okresie cigzy i poronienia. Liczba zywych ptoddéw i masa ciata plodéw byly zmniejszone, a liczba
przypadkow utraty i resorpcji zagniezdzonego zarodka byta zwiekszona. Podczas podawania
najwickszych dawek obserwowano czgstsze wystgpowanie w danym miocie ubytku przegrody
miedzykomorowej u plodu i zmian w pniu ptucnym. Nie stwierdzono zadnego dziatania toksycznego
po dawkach odpowiadajacych 3-krotno$ci ekspozycji na dawki terapeutyczne u ludzi.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu binimetynibu na ptodnos¢. W badaniach
toksycznosci po podaniu wielokrotnym, badania patologiczne narzagdow rozrodczych u szczuréw
1 matp nie wzbudzity zadnych obaw dotyczacych szkodliwego wpltywu na ptodnos¢.

Binimetynib wykazuje dziatanie fototoksyczne w warunkach in vitro.

W badaniach in vivo wykazano minimalne ryzyko dziatania fotouczulajgcego w przypadku podawania
doustnego dawki zapewniajacej 3,8-krotnie wigksza ekspozycj¢ niz w przypadku stosowania
zalecanych dawek u ludzi. Dane te wskazujg na minimalne ryzyko fototoksycznosci w przypadku
podawania pacjentom binimetynibu w dawkach terapeutycznych.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna (E460i)
Krzemionka koloidalna bezwodna (E551)
Kroskarmeloza sodowa (E468)

Magnezu stearynian (E470b)

Otoczka

Alkohol poliwinylowy (E1203)
Makrogol 3350 (E1521)

Tytanu dwutlenek (E171)

Talk (ES33D)

Zelaza tlenek z6lty (E172)

Zelaza tlenek czarny (E172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznosci

3 lata
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6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister z PVC/PVDC/Al zawierajacy 12 tabletek. Kazde opakowanie zawiera 84 lub 168 tabletek.
Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowa¢ si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie

z lokalnymi przepisami

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

PIERRE FABRE MEDICAMENT

Les Cauquillous

81500 Lavaur

Francja

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/18/1315/001 84 tabletki powlekane

EU/1/18/1315/002 168 tabletek powlekanych

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20 wrzesnia 2018 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1
STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A. WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

PIERRE FABRE MEDICAMENT PRODUCTION
Site Progipharm, rue du Lycée

45500 GIEN

Francja

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1
STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I:
Charakterystyka Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
¢ Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Wymagania do przediozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu sa
okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust.
7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

D. WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

¢ Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.
Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

e na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e wrazie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wplynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Mektovi 15 mg tabletki powlekane
binimetynib

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 15 mg binimetynibu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Tabletki zawierajg rowniez laktoze. Dodatkowe informacje znajdujg si¢ w ulotce dotaczonej do
opakowania.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

84 tabletki powlekane
168 tabletek powlekanych

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

PIERRE FABRE MEDICAMENT
Les Cauquillous

81500 Lavaur

Francja

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/18/1315/001 84 tabletki powlekane
EU/1/18/1315/002 168 tabletek powlekanych

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

mektovi

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Mektovi 15 mg tabletki
binimetynib

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pierre Fabre Médicament

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

S. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Mektovi 15 mg tabletki powlekane
binimetynib

Nalezy uwaznie zapoznad sie z trescia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Mektovi i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Mektovi
Jak stosowa¢ lek Mektovi

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Mektovi

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AN e

1. Co to jest lek Mektovi i w jakim celu si¢ go stosuje

Mektovi to lek przeciwnowotworowy zawierajacy substancje czynng binimetynib. Jest on stosowany
u 0sob dorostych w skojarzeniu z innym lekiem zawierajacym enkorafenib do leczenia okreslonego
rodzaju nowotworu skory o nazwie czerniak, ktory wykazuje:
e  obecnos$¢ specyficznej zmiany (mutacji) w genie odpowiedzialnym za wytwarzanie biatka

o nazwie BRAF oraz
e daje przerzuty do innych czeéci ciala lub nie mozna go usung¢ chirurgicznie.

Mutacje w genie BRAF moga prowadzi¢ do powstawania biatek, ktore powoduja rozwoj czerniaka.
Dziatanie leku Mektovi jest ukierunkowane na inne biatko o nazwie ,,MEK”, ktore pobudza rozwoj
komorek nowotworowych. Lek Mektovi jest stosowany w skojarzeniu z enkorafenibem (ktérego
dzialanie jest ukierunkowane na zmutowane biatko ,,BRAF”) i to skojarzenie spowalnia lub
wstrzymuje rozwoj raka.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Mektovi

Przed rozpoczgciem leczenia lekarz prowadzacy pacjenta wykona badanie na obecno$¢ mutacji genu
BRAF.

Poniewaz lek Mektovi nalezy stosowac w skojarzeniu z enkorafenibem, nalezy rowniez uwaznie
zapoznac si¢ z trescig ulotki informacyjnej dotyczacej enkorafenibu.

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Mektovi
- jesli pacjent ma uczulenie na substancj¢ czynna lub ktoérykolwiek z pozostatych sktadnikow tego

leku (wymienionych w punkcie 6).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

37



Przed rozpoczgciem przyjmowania leku Mektovi nalezy omowi¢ z lekarzem, farmaceutg lub
pielggniarkg stan zdrowia, w tym w szczegdlnosci jesli wystepuja ktorekolwiek z ponizszych
zaburzen:

e problemy dotyczace serca;

problemy zwigzane z krwawieniem lub stosowanie lekow, ktére moga powodowac krwawienie;
problemy dotyczace oczu, w tym jaskra lub zwigkszone ci$nienie w galce ocznej;
problemy dotyczace miegsni;

wysokie ci$nienie krwi;

zakrzepy krwi;

zaburzenia czynnosci ptuc lub trudnosci w oddychaniu;

problemy dotyczace watroby.

Nalezy poinformowac lekarza w przypadku wystepowania w przesztosci niedroznosci zyly
odprowadzajacej krew z oka (zakrzep zyly siatkowki), gdyz nie zaleca si¢ stosowania leku Mektovi
w takich przypadkach.

Nalezy poinformowac lekarza, jesli pacjent chorowat na inny rodzaj raka niz czerniak, gdyz
binimetynib przyjmowany z enkorafenibem moze pogarszac¢ przebieg okreslonych innych rodzajow
raka.

Nalezy natychmiast zwroci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki, jezeli podczas przyjmowania
leku u pacjenta wystgpia opisane ponizej stany:

e  Problemy dotyczace serca: lek Mektovi moze pogarsza¢ prace serca lub moze nasila¢ istniejace
problemy dotyczace serca. Przed rozpoczgciem i w trakcie leczenia lekarz prowadzacy pacjenta
przeprowadzi badania majace na celu sprawdzenie, czy serce pracuje prawidtowo. Nalezy
natychmiast zwréci¢ sie do lekarza, jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy problemow ze
strony serca, takie jak zawroty gtowy, uczucie zmeczenia, oszotomienia, duszno$¢, uczucie
silnego, szybkiego bicia serca, nieregularnego rytmu jego pracy lub obrzgki nog.

e  Problemy zwigzane z krwvawieniem: lek Mektovi moze powodowac powazne krwawienia. Nalezy
natychmiast powiadomic lekarza o wystapieniu jakichkolwiek objawow krwawienia, takich jak
odkrztuszanie krwi, zakrzepy krwi, wymioty zawierajace krew lub majace wyglad ,,fuséw od
kawy”, czerwone lub czarne stolce, ktore wygladaja jak smota, krew w moczu, bol brzucha
(zotadka), nietypowe krwawienie z pochwy. Nalezy takze powiadomi¢ lekarza o wystapieniu
bolu gtowy, zawrotéw glowy lub ostabienia.

e  Problemy dotyczace oczu: lek Mektovi moze powodowaé powazne problemy dotyczace oczu.
Nalezy natychmiast powiadomi¢ lekarza o wystgpieniu nieostrego widzenia, utraty wzroku lub
innych zmian dotyczacych wzroku (np. pojawienia si¢ barwnych plam w polu widzenia), efektu
,»halo” (widzenia zamazanych konturéw przedmiotéw). W przypadku wystgpienia u pacjenta
jakichkolwiek probleméw ze wzrokiem podczas przyjmowania leku Mektovi lekarz prowadzacy
leczenie wykona badania okulistyczne.

e  Problemy dotyczace migsni: lek Mektovi moze powodowac rozpad migs$ni (rabdomiolizg). Lekarz
prowadzacy pacjenta bedzie zlecat badania krwi w celu skontrolowania stanu mig$ni przed
rozpoczeciem i w trakcie leczenia. Jako srodek ostroznosci, w okresie leczenia nalezy pi¢ duzo
ptynow. Nalezy natychmiast powiadomi¢ lekarza o wystgpieniu bolu, kurczow, sztywnosci,
kurczu migéni, ciemnego zabarwienia moczu.

e  Wysokie ci$nienie tetnicze: lek Mektovi moze powodowac¢ wzrost ci$nienia t¢tniczego. Lekarz
lub pielggniarka skontroluja cisnienie t¢tnicze pacjenta przed rozpoczeciem i w trakcie leczenia
lekiem Mektovi. Nalezy natychmiast powiadomi¢ lekarza o wystapieniu silnego bolu glowy,
zawrotow gtowy, oszotomienia lub znacznie wyzszych wartos$ci ci$nienia krwi zmierzonego
domowym aparatem do pomiaru ci§nienia.
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e  Zakrzepy krwi: lek Mektovi moze przyczyni¢ si¢ do powstawania zakrzepow krwi w rekach lub
nogach, a jesli zakrzep przemiesci si¢ do ptuc, moze spowodowac zgon. Nalezy natychmiast
powiadomi¢ lekarza o wystgpieniu bolu w klatce piersiowej, naglej dusznosci, problemow
z oddychaniem, bolu nég z obrzekiem lub bez obrzeku, obrzeku rak i nég lub chtodnej, bladej
reki lub nogi. W razie koniecznosci lekarz moze przerwac lub catkowicie zakonczy¢ leczenie.

e  Problemy z ptucami lub trudnosci w oddychaniu: lek ten moze powodowac problemy z ptucami
lub trudnosci w oddychaniu, w tym stan zapalny w plucach (zapalenie ptuc lub $rodmigzszowsa
chorobeg ptuc); do objawow przedmiotowych i podmiotowych nalezg: kaszel, dusznosci lub
zmeczenie. W razie koniecznosci lekarz moze przerwac lub calkowicie zakonczy¢ leczenie.

e  Zmiany skorne: lek Mektovi przyjmowany z enkorafenibem moze powodowac inne rodzaje raka
skory, takie jak rak ptaskonabtonkowy skory. Lekarz zbada stan skory pacjenta przed
rozpoczeciem leczenia, co 2 miesigce w trakcie leczenia i do 6 miesiecy po zakonczeniu
przyjmowania tych lekow w celu wykrycia nowych nowotworow skory. Nalezy natychmiast
poinformowac lekarza w przypadku wykrycia zmian skornych w trakcie i po zakonczeniu
leczenia, w tym: nowych brodawek, owrzodzen na skérze lub czerwonawych, krwawigcych lub
niegojacych si¢ guzkoéw, badz zmiany wielkos$ci lub koloru znamienia barwnikowego.
Dodatkowo lekarz musi systematycznie wykonywac badania glowy, szyi, jamy ustnej i weztow
chtonnych pacjenta w kierunku raka ptaskonabtonkowego, a takze badania obrazowe tomografem
komputerowym (TK). Jest to srodek ostroznosci podejmowany w celu monitorowania stanu
pacjenta pod katem rozwoju ogniska raka ptaskonabtonkowego. Przed rozpoczeciem i po
zakonczeniu leczenia zaleca si¢ rowniez wykonanie badan narzadéw rodnych (u kobiet) i odbytu.

e  Problemy z watroba: lek Mektovi moze powodowa¢ wystepowanie nieprawidtowych wynikéw
badan krwi zwigzanych z czynnoscig watroby (zwickszona aktywnos$¢ enzymoéw watrobowych).
Lekarz prowadzacy bedzie zlecal badania krwi w celu kontroli watroby przed rozpoczeciem
i w trakcie leczenia.

Dzieci i mlodziez
Nie zaleca si¢ stosowania leku Mektovi u dzieci i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat. Lek ten nie byt
dotychczas badany w tej grupie wickowe;.

Mektovi a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce o wszystkich lekach stosowanych przez

pacjenta obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktére pacjent planuje stosowac.

Niektore leki mogg wptywac na dziatanie leku Mektovi lub zwigksza¢ prawdopodobienstwo

wystapienia dziatan niepozadanych.

W szczegblnosci nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jezeli pacjent przyjmuje jakikolwiek z lekow

umieszczonych w ponizszym wykazie lub jakikolwiek inny lek:

e niektore leki stosowane w leczeniu zakazen bakteryjnych, takie jak ryfampicyna, cyprofloksacyna

niektore leki stosowane zazwyczaj w leczeniu padaczki, takie jak fenobarbital, fenytoina,
karbamazepina

niektore leki stosowane w leczeniu zakazenia HIV, takie jak indynawir, atazanawir

lek stosowany w leczeniu raka o nazwie sorafenib

lek ziotowy na depresje: ziele dziurawca

lek stosowany w leczeniu depresji, taki jak duloksetyna

lek stosowany zazwyczaj w leczeniu wysokiego stezenia cholesterolu, taki jak prawastatyna

lek stosowany w leczeniu probleméw z oddychaniem, teofilina.

Ciaza

Nie zaleca si¢ stosowania leku Mektovi w okresie cigzy. Moze on spowodowac trwate uszkodzenie
lub wady wrodzone u nienarodzonego dziecka.

Jesli pacjentka jest w cigzy, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢ dziecko, powinna
poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.
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Kobiety, ktore mogg zajs¢ w cigzg, powinny stosowac skuteczng antykoncepcje podczas
przyjmowania leku Mektovi i przez co najmniej 1 miesigc po przyjeciu ostatniej dawki. W przypadku
zaj$cia w cigze podczas przyjmowania leku Mektovi nalezy niezwlocznie skontaktowac si¢

z lekarzem.

Karmienie piersia

Nie zaleca si¢ stosowania leku Mektovi w okresie karmienia piersig. Nie wiadomo, czy lek Mektovi
przenika do mleka kobiecego. Jesli pacjentka karmi piersig lub planuje karmié piersia, powinna
poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Mektovi moze wplywac na zdolnos$¢ prowadzenia pojazddéw i obstugiwania maszyn. Nie nalezy
prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwaé maszyn, jesli wystapia jakiekolwiek problemy ze wzrokiem lub
inne dzialania niepozadane, ktére moga wptywac na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdoéw i obslugiwania
maszyn (patrz punkt 4) w trakcie przyjmowania leku Mektovi. Jesli pacjent nie jest pewny, czy moze
prowadzi¢ pojazdy, powinien zwrocic si¢ do lekarza.

Lek Mektovi zawiera laktoze
Jesli stwierdzono wczesniej u pacjenta nietolerancj¢ niektdrych cukrow, pacjent powinien
skontaktowac¢ sie z lekarzem przed rozpoczgciem stosowania tego leku.

3. Jak stosowa¢é lek Mektovi

Jaka dawke leku nalezy przyjmowacd
Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty.
W razie watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Zalecana dawka leku Mektovi to 45 mg (3 tabletki po 15 mg) przyjmowane dwa razy na dobe
w odstepie okoto 12 godzin (co odpowiada dawce dobowej wynoszacej 90 mg). Rownoczes$nie bedzie
podawany takze inny lek, enkorafenib.

Jesli u pacjenta wystgpia cigzkie dzialania niepozadane (takie jak problemy dotyczace serca, oczu lub
skory), lekarz moze zmniejszy¢ dawke badz przerwac lub catkowicie zakonczy¢ leczenie.

Jak stosowa¢ lek Mektovi
Tabletki nalezy potyka¢ w catosci popijajac je woda. Lek Mektovi mozna przyjmowac¢ z positkiem lub
migdzy positkami.

W przypadku wymiotow

W przypadku wystgpienia wymiotéw u pacjenta w dowolnym momencie po przyjeciu leku Mektovi
nie nalezy przyjmowa¢ dodatkowej dawki. Nalezy przyjac kolejng dawke o zwyklej porze zgodnie ze
schematem stosowania leku.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Mektovi

W przypadku przyjecia wickszej niz zalecana liczby tabletek nalezy natychmiast skontaktowac sig¢
z lekarzem, farmaceuta lub pielegniarka. Jesli to mozliwe, nalezy pokaza¢ tym osobom niniejsza
ulotke i opakowanie leku.

Pominiecie zastosowania leku Mektovi

W przypadku pominigcia dawki leku Mektovi nalezy przyjac ja jak najszybciej. Jezeli jednak uptyneto
juz ponad 6 godzin, nalezy poming¢ t¢ dawke 1 przyjac kolejng dawke o zwyktej porze. Nastepnie
nalezy kontynuowac regularne przyjmowanie tabletek o zwyktej porze.

Nie nalezy stosowac¢ dawki podwdjnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki.

Przerwanie stosowania leku Mektovi
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Wazne jest, aby stosowaé lek Mektovi tak dtugo, jak zalecit to lekarz. Nie nalezy przerywac
stosowania leku, chyba ze lekarz zaleci inacze;j.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrocié sig
do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Ciezkie dzialania niepozadane

Lek Mektovi moze powodowa¢ ciezkie dzialania niepozadane. Nalezy natychmiast poinformowaé
lekarza w przypadku wystgpienia po raz pierwszy lub nasilenia si¢ ktoregokolwiek z ponizszych
cigzkich dziatan niepozadanych (patrz rowniez punkt 2):

Problemy dotyczace serca: Lek Mektovi moze wplywaé na prace serca (zmniejszenie frakcji
wyrzutowej lewej komory); do objawdw przedmiotowych i podmiotowych naleza:

e zawroty glowy, zmgczenie lub uczucie oszotomienia

e  duszno$¢

e uczucie silnego, przyspieszonego lub nieregularnego bicia serca

e  obrzegk nog

Wysokie ci$nienie tetnicze: Mektovi moze zwigkszaé ci$nienie te¢tnicze. Nalezy natychmiast
poinformowac lekarza w przypadku wystapienia silnego bolu gtowy, zawrotow glowy lub uczucia
oszotomienia, badz znacznie wyzszego niz zwykle ci$nienia t¢tniczego zmierzonego domowym
aparatem do pomiaru ci§nienia.

Zakrzepy krwi: lek Mektovi moze powodowac powstawanie zakrzepow krwi (zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej, w tym zatorowosci ptucnej); do objawow przedmiotowych i podmiotowych
nalezg:

e  bol w klatce piersiowej;

nagta duszno$¢ lub trudnosci w oddychaniu;

bol konczyn dolnych z obrzekiem Iub bez obrzeku;

obrzek konczyn gornych i dolnych;

chlodna, blada konczyna gorna lub dolna.

Problemy dotyczace oczu: lek Mektovi moze powodowaé wyciek ptynu pod siatkowke oka,
prowadzac do odklejenia roznych warstw oka (odwarstwienie nabtonka barwnikowego siatkowki), co
moze powodowac nastepujgce objawy:
e niewyrazne widzenie, utrata wzroku lub inne zaburzenia widzenia (takie jak barwne plamy

w polu widzenia)
e efekt ,halo” (widzenie zamazanych konturow przedmiotow)
e  bol, obrzek lub zaczerwienienie oka

Problemy dotyczace migsni: lek Mektovi moze powodowac rozpad migsni (rabdomiolizg), ktory moze
prowadzi¢ do uszkodzenia nerek i zgonu; do objawow przedmiotowych i podmiotowych naleza:

e  Dbole, kurcze, sztywno$¢ lub skurcze migsni

e ciemny kolor moczu

Problemy zwigzane z krwawieniem: lek Mektovi moze powodowacé powazne krwawienia. Nalezy
niezwlocznie poinformowac lekarza w razie wystapienia nietypowego krwawienia lub objawow
krwawienia, takich jak:

e Dbole glowy, zawroty glowy lub ostabienie

e krew lub skrzepy krwi w odkrztuszanej plwocinie
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Inne nowotwory skory: lek Mektovi przyjmowany z enkorafenibem moze powodowac inne rodzaje

wymioty z domieszka krwi lub wygladajace jak fusy od kawy
czerwone lub czarne stolce przypominajace wygladem smote
obecno$¢ krwi w moczu

bol brzucha (zoladka)

nietypowe krwawienie z pochwy

raka skory, takie jak rak plaskonabtonkowy skory. Zazwyczaj te nowotwory skory (patrz rowniez
punkt 2) sg ograniczone do niewielkiego obszaru i mozna je usuna¢ chirurgicznie, a leczenie
lekiem Mektovi (i enkorafenibem) moze by¢ kontynuowane.

Inne dzialania niepozadane zwiazane z przyjmowaniem leku Mektovi w skojarzeniu
z enkorafenibem:

Oprocz wymienionych powyzej ciezkich dziatan niepozadanych, u 0s6b przyjmujacych lek Mektovi

w skojarzeniu z enkorafenibem moga wystapi¢ rowniez nast¢pujace dziatania niepozadane.

Bardzo czesto (wystepuja czesciej niz u 1 na 10 pacjentow)

zmniejszona liczba krwinek czerwonych (niedokrwistos¢)
uszkodzenie nerwow, powodujace bol, utrate czucia lub mrowienie w dioniach i stopach
bol glowy

zawroty glowy

krwawienie w r6znych miejscach organizmu

problemy ze wzrokiem (pogorszenie widzenia)

bole brzucha

biegunka

wymioty

nudnosci

zaparcia

swedzenie

suchos$¢ skory

wypadanie lub przerzedzenie wlosow (tysienie)

rozne rodzaje wysypki skornej

zgrubienie zewnetrznej warstwy skory

bole stawow

bole, ostabienie lub skurcze migsni

bole plecow

bole konczyn

goraczka

obrzgki dioni lub stép (obrzeki obwodowe), obrzeki miejscowe
zmeczenie

nieprawidlowe wyniki badan krwi oceniajacych czynnos¢ watroby
nieprawidtowe wyniki oznaczenia aktywnosci kinazy kreatynowej we krwi, wskazujace na
uszkodzenie serca i mig$ni

Czesto (wystepuja nie czesciej nizu 1 na 10 osob)

niektore rodzaje raka skory, takie jak brodawczak skory i rak podstawnokomorkowy
reakcja alergiczna, ktorej objawami mogg by¢: obrzek twarzy i trudnosci w oddychaniu
zmiany w odczuwaniu smakow

stan zapalny oczu (zapalenie btony naczyniowej oka)

zapalenie jelita grubego (zapalenie okreznicy)

zaczerwienienie, pierzchniecie lub pekanie skory

stan zapalny podskérnej tkanki thuszczowej; do objawdw nalezg bolesne guzki na skorze
wysypka skorna z ptaskimi przebarwieniami lub wypukta wysypka przypominajaca tradzik
(tradzikowe zapalenie skory)

zaczerwienienie 1 tuszczenie skory lub powstawanie pgcherzy na skérze dtoni i stop
(erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa, inaczej zespot reka-stopa)

niewydolno$¢ nerek
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- nieprawidlowe wyniki badan czynnosci nerek (zwigkszone stgzenie kreatyniny)

- nieprawidlowe wyniki badan krwi oceniajgcych czynnos$¢ watroby (aktywnosé fosfatazy
zasadowej we krwi)

- nieprawidtowe wyniki badan krwi oceniajacych czynno$¢ trzustki (aktywnos$¢ amylazy i lipazy)

- zwigkszona wrazliwos¢ skory na $wiatto stoneczne

Niezbyt czesto (wystepuja nie czesciej niz u 1 na 100 osob)
- oslabienie lub porazenie mig¢éni twarzy
- zapalenie trzustki powodujace silny bol brzucha

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce. Dziatania niepozadane
mozna zglasza¢ bezposrednio do krajowego systemu zgtaszania wymienionego w zalgczniku V.
Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywaé lek Mektovi
Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na pudetku tekturowym
1 blistrze po skrocie ,,EXP”. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesiaca.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania leku.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktérych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Mektovi
- Substancja czynng leku jest binimetynib. Kazda tabletka powlekana zawiera 15 mg binimetynibu.
- Pozostate sktadniki to:
e Rdzen tabletki: laktoza jednowodna, celuloza mikrokrystaliczna (E4601i), krzemionka
koloidalna bezwodna (E551), kroskarmeloza sodowa (E468) i magnezu stearynian (E470b).
Patrz punkt 2 ,,L.ek Mektovi zawiera laktoze”.
e Otoczka tabletki: alkohol poliwinylowy (E1203), makrogol 3350 (E1521), tytanu dwutlenek
(E171), talk (E533Db), zelaza tlenek zotty (E172) i zelaza tlenek czarny (E172).

Jak wyglada lek Mektovi i co zawiera opakowanie

Lek Mektovi ma posta¢ zottych lub ciemnozoéttych, dwuwypuktych, owalnych tabletek powlekanych
bez rowka dzielacego, z wytloczong litera ,,A” po jednej stronie tabletki i liczba ,,15” po drugiej
stronie.

Lek Mektovi dostepny jest w opakowaniach po 84 tabletki (7 blistrow, kazdy zawierajacy po
12 tabletek) lub 168 tabletek (14 blistrow, kazdy zawierajacy po 12 tabletek).
Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny

PIERRE FABRE MEDICAMENT
Les Cauquillous
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

81500 Lavaur
Francja

Wytworca

PIERRE FABRE MEDICAMENT PRODUCTION
Site Progipharm, rue du Lycée

45500 GIEN

Francja

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agenciji Lekow:
http://www.ema.europa.eu.
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