PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Mektovi 15 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna potahovana tableta obsahuje binimetinibum 15 mg.

Pomocna latka se zndmym tc¢inkem
Jedna potahovana tableta obsahuje 133,5 mg monohydratu laktozy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta (tableta).

Zluté az tmavé Zluté, bikonvexni, potahované tablety ovalného tvaru bez palici ryhy, o rozmérech
pfiblizn€ 12 mm na délku a 5 mm na $itku, s logem ,,A* vyrazenym na jedné stran¢ a ,,15 na druhé
strang tablety.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Binimetinib v kombinaci s enkorafenibem je indikovan k 1é¢be dospélych pacienti
s neresekovatelnym nebo metastazujicim melanomem s mutaci V600 genu BRAF (viz body 4.4 a 5.1).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécba binimetinibem v kombinaci s enkorafenibem ma byt zahajena a vedena lékafem se zkuSenostmi
s podavanim protinadorovych 1écivych ptipravki.

Déavkovani

Doporucena davka binimetinibu je 45 mg (tfi 15mg tablety) dvakrat dennég, coz odpovida celkové
denni davce 90 mg s priblizné 12hodinovym odstupem.

Uprava davkovani
Zvladnuti nezadoucich u¢inki miize vyzadovat snizeni davky, docasné preruseni 1é¢by nebo jeji
ukonceni (viz tabulka 1 a tabulka 2 nize).

U pacientt léCenych binimetinibem v davce 45 mg dvakrat denné je doporuceno snizit v ptipadé
potteby davku binimetinibu na 30 mg dvakrat denné. Snizeni davky pod 30 mg dvakrat denn¢ se
nedoporucuje. Lécba se ma prerusit, pokud pacient neni schopen tolerovat 30 mg peroralné dvakrat
denné.

Pokud se podatilo t€inné zvladnout nezadouci uc€inek, ktery vedl ke snizeni davky, je mozné zvazit
opétovné zvySeni davky na 45 mg dvakrat denné. Jestlize byla ditvodem pro snizeni davky dysfunkce
levé srde¢ni komory (LVD) nebo jakakoli toxicita stupné 4, opétovné zvySeni davky na 45 mg dvakrat
denné se nedoporucuje.



Doporuceni pro upravu davek v ptipadé vyskytu nezadoucich G¢inkd jsou uvedena nize a

v tabulkach 1 a 2.

Pokud se pfi podavani kombinace binimetinibu s enkorafenibem objevi toxicita spojena s 1é¢bou, ma
byt davka obou pripravka soucasné snizena nebo pieruseno ¢i ukonceno jejich podavani. Vyjimky,
kde je tprava davky nutna jen u enkorafenibu (nezddouci ucinky primarné souvisejici

s enkorafenibem) jsou: syndrom palmoplantérni erytrodysestezie (PPES), uveitida v¢etné iritidy a
iridocyklitidy a prodlouzeni intervalu QTec.

Vyskytne-li se kterakoli z uvedenych toxicit, viz pokyny pro upravu davky enkorafenibu uvedené
v bodé 4.2 souhrnu udajii o ptipravku (SmPC) pro enkorafenib.

Pokud je podavani binimetinibu docasné preruseno, ma byt davka enkorafenibu snizena na 300 mg
jednou denné po dobu pieruseni 1éCby binimetinibem (viz tabulky 1 a 2), protoze samostatné
podavany enkorafenib neni v davce 450 mg dobfte tolerovan. V piipadé trvalého ukonceni 1écby
binimetinibem je tfeba ukoncit 1é¢bu enkorafenibem.

Jestlize je lécba enkorafenibem docasné€ prerusena (viz bod 4.2 SmPC enkorafenibu), ma se prerusit i
1é¢ba binimetinibem. Jestlize je 1écba enkorafenibem trvale ukoncena, je tteba ukoncit i 1écbu

binimetinibem.

Informace o davkovani a doporuc¢enych upravach davkovani enkorafenibu viz bod 4.2 SmPC

enkorafenibu.

Tabulka 1:  Doporucdené upravy davkovani binimetinibu (podavaného v kombinaci
s enkorafenibem) — vybrané nezadouci u¢inky

Zavaznost nezadoucich u¢inka® Binimetinib
Kozni reakce

e Stupeni 2 Ma se pokraCovat v 1¢¢b¢ binimetinibem.

Pokud se vyrazka pies 1é¢bu nezlepsi do 2 tydni nebo se zhorsi,
je tfeba lécbu binimetinibem pierusit az do zlepSeni na stupen 0
nebo 1, a poté znovu zahajit 1é¢bu stejnou davkou, pokud jde o
prvni vyskyt, nebo opét zahajit 1éCbu sniZzenou davkou, pokud jde
o rekurentni vyskyt stupné 2.

e Stupeni 3 Pii prvnim vyskytu je tfeba prerusit 1écbu binimetinibem az do
zlepSeni na stupen 0 nebo 1 a znovu zahéjit 1écbu stejnou davkou;
pii opakovaném vyskytu nezadouciho tc¢inku stupn¢ 3 znovu
zahajit 1é¢bu sniZenou davkou.

e Stupeii 4 Je tieba trvale ukoncit 1é¢bu binimetinibem.




Zavaznost nezadoucich a¢inku®

Binimetinib

Ocni ucinky

Symptomaticka ablace
retinalniho pigmentového
epitelu (RPED)

(stupen 2 nebo 3)

Je tieba prerusit 1éCbu binimetinibem az na 2 tydny a zopakovat

oftalmologické vySetfeni vCetné posouzeni ostrosti zraku.

eV pripadé zlepseni na stupen 0 nebo 1 se mé znovu zahajit
1é¢ba stejnou davkou binimetinibu.

e  V pfipadé¢ zlepSeni na stupen 2 se ma znovu zahajit [éCba
snizenou davkou binimetinibu

e  Pokud nedojde ke zlepSeni na stupen 2, je tieba trvale
ukoncit 1é¢bu binimetinibem.

Symptomaticka RPED stupné 4
spojena se snizenim ostrosti
zraku (stupeii 4)

Je tfeba trvale ukoncit 1é¢bu binimetinibem.

Okluze retinalni zily (RVO)

Je tieba trvale ukoncit 1é¢bu binimetinibem.

Srdecni ucinky

Snizeni ejekeni frakcee levé
srde¢ni komory (LVEF) na
stupeni 2 nebo asymptomaticky,
absolutni pokles LVEF vétsi
nez 10 % od vychozich hodnot,
které jsou pod dolni hranici
normélnich hodnot (LLN)

LVEF je tieba kontrolovat kazdé 2 tydny.

e Pokud je asymptomatické:
Lécba binimetinibem se ma prerusit az na 4 tydny. Lécbu je
mozné znovu zah4jit snizenou davkou, pokud nasledujici
skute¢nosti nastanou v pribéhu téchto 4 tydni:
o LVEEF je rovna nebo vyssi nez LLN,
o absolutni pokles od vychozich hodnot je 10 % nebo

méng.
o Jestlize se LVEF béhem 4 tydnt neupravi, je tfeba trvale
ukoncit [éCbu binimetinibem.

SniZeni LVEF na stupen 3 nebo
4 nebo symptomaticka

dysfunkce levé srde¢ni komory
(LVD)

Je tieba trvale ukoncit 1é¢bu binimetinibem.
LVEF se ma kontrolovat kazdé 2 tydny az do upraveni hodnot.

Rhabdomyolyza / zvyseni kreatinfosfokindzy (CK)

Stupeni 3 (CK > 5 — 10x horni
hranice normalnich hodnot
(ULN) asymptomaticky

Je tfeba udrzovat davku binimetinibu a zajistit pfimétenou
hydrataci pacienta.

Stupen 4 (CK >10x ULN)
asymptomaticky

Je tieba prerusit 1éCbu binimetinibem az do zlep$eni na stupen 0
nebo 1. Je tfeba zajistit pfiméfenou hydrataci pacienta.

Stupeii 3 nebo stupen 4

(CK > 5x ULN) se svalovymi
ptiznaky nebo poruchou funkce
ledvin

Je tieba prerusit 1éCbu binimetinibem az do zlep$eni na stupen 0

nebo 1.

o Jestlize se hodnoty béhem 4 tydnd upravi, znovu zah4jit 1é¢bu
snizenou davkou binimetinibu, nebo

o trvale ukoncit 1écbu binimetinibem.

Venozni tromboembolie (VTE)

Nekomplikovana hluboka Zilni
tromb6za (DVT) nebo plicni
embolie (PE) < stupen 3

Je tfeba prerusit 1écbu binimetinibem.

e Pokud dojde ke zlepSeni na stupeni 0 nebo 1, znovu zahajit
1é¢bu snizenou davkou, nebo

e pokud nedojde ke zlepSeni, trvale ukoncit 1é¢bu
binimetinibem.

PE stupn¢ 4

Je tieba trvale ukoncit 1é¢bu binimetinibem.




Zavaznost nezadoucich a¢inku®

Binimetinib

Abnormalni laboratorni vysledky jaternich funkci

Stupen 2
aspartataminotransferaza
(AST) nebo
alaninaminotransferdza (ALT)
>3x — <5x horni hranice
normalnich hodnot (ULN))

Je tieba udrzovat davku binimetinibu.

Pokud b&hem 2 tydnti nedojde ke zlepseni, ma se 1écba
binimetinibem pferusit az do zlepseni na stupen 0 nebo 1 nebo
na vychozi hodnoty, poté opét zah4jit 1écbu stejnou davkou.

Prvni vyskyt stupné 3 (AST

Je tfeba prerusit 1écbu binimetinibem az na 4 tydny.

nebo ALT >5x ULN a e Pokud dojde ke zlepSeni na stupen 0 nebo 1 nebo na vychozi
bilirubin v krvi >2x ULN) hodnotu, ma se znovu zahajit 1é¢ba snizenou davkou, nebo
o pokud nedojde ke zlepSeni, je tieba trvale ukonc¢it 1é¢bu
binimetinibem.
e Prvni vyskyt stupné 4 (AST Je tfeba prerusit 1écbu binimetinibem az na 4 tydny.
nebo ALT >20 ULN) e Pokud dojde ke zlepSeni na stupen 0 nebo 1 nebo na vychozi

hodnotu, znovu zahajit 1é¢bu snizenou davkou, nebo
e pokud nedojde ke zlepsSeni, trvale ukoncit 1écbu
binimetinibem.

Nebo trvale ukonéit 1é¢bu binimetinibem.

Rekurentni vyskyt stupné 3
(AST nebo ALT > 5x ULN
a bilirubin v krvi > 2x ULN)

Je tieba zvazit trvalé ukonceni 1éCby binimetinibem.

Rekurentni vyskyt stupné¢ 4
(AST nebo ALT >20 ULN)

Je tfeba trvale ukoncit 1é¢bu binimetinibem.

Intersticialni plicni onemocnéni (IL

D)/pneumonitida

Stupen 2

Je tieba prerusit 1éEbu binimetinibem az na 4 tydny.

e Pokud dojde ke zlepSeni na stupen 0 nebo 1, znovu zahajit
1é¢bu snizenou davkou, nebo

o pokud nedojde beéhem 4 tydnt ke zlepSeni, trvale ukoncit 1écbu
binimetinibem.

Stupeii 3 nebo stupen 4

Je tfeba trvale ukoncit 1é¢bu binimetinibem.

2 National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events (NCI CTCAE) verze

4.03




Tabulka 2: Doporucené upravy davkovani binimetinibu (p¥i pouziti v kombinaci
s enkorafenibem) — dal$i neZadouci u¢inky

Zavaznost neZadoucich ucinku Binimetinib

e Rekurentni nebo Je tfeba prerusit 1é¢bu binimetinibem az na 4 tydny.
netolerovatelné nezadouci e Pokud dojde ke zlepSeni na stupeii 0 nebo 1 nebo na vychozi
ucinky stupn¢ 2 hodnotu, znovu zahajit 1é¢bu snizenou davkou, nebo

e Prvni vyskyt nezadouciho e pokud nedojde ke zlepSeni, trvale ukoncit 1é¢bu
ucinku stupné 3 binimetinibem.

e Prvni vyskyt nezddouciho Je tfeba prerusit 1écbu binimetinibem az na 4 tydny.
ucinku stupné 4 e Pokud dojde ke zlepSeni na stupeii 0 nebo 1 nebo na vychozi

hodnotu, znovu zahajit 1é¢bu snizenou davkou, nebo
e pokud nedojde ke zlepSeni, trvale ukoncit 1é¢bu
binimetinibem.

Nebo trvale ukonc¢it 1é¢bu binimetinibem.

e Rekurentni vyskyt nezadouciho |Je tfeba zvazit trvalé ukonceni 1é€by binimetinibem.
ucinku stupné 3

e Rekurentni vyskyt nezadouciho |Je tfeba trvale ukoncit 1é€bu binimetinibem.
ucinku stupné 4

Délka lécby
V 1écbé se ma pokracovat, dokud z ni ma pacient prospech, nebo dokud se neobjevi neprijatelna
toxicita.

Vynechani davek
Jestlize dojde k vynechani davky binimetinibu, ma pacient tuto davku uzit jenom tehdy, pokud do
dalsi planované davky zbyva vice nez 6 hodin.

Zvraceni
Pfi zvraceni po podani binimetinibu nema pacient tuto davku nahrazovat a ma uzit az dalsi planovanou

davku.

Zvlastni populace

Starsi pacienti
U pacientli ve v€ku 65 let a vice let neni nutné upravovat davkovani (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater
U pacientt s lehkou poruchou funkce jater (Child-Pugh tfida A) neni nutné upravovat davkovani.

Vzhledem k tomu, Ze enkorafenib se nedoporucuje u pacientt se stiedné té¢zkou (Child-Pugh tiida B)
a tézkou poruchou funkce jater (Child-Pugh tfida C), neni u t€chto pacient doporuceno ani podavani
binimetinibu (viz bod 4.2 SmPC enkorafenibu).

Porucha funkce ledvin
U pacientt s poruchou funkce ledvin neni nutné upravovat davkovani (viz bod 5.2).

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost binimetinibu u déti a dospivajicich nebyla dosud stanovena. Nejsou dostupné
zadné udaje.



Zptsob podani

Mektovi se podava peroralné.
Tablety se maji polykat v celku a zapit vodou. Mohou se uZzivat s jidlem nebo bez jidla.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Binimetinib se ma podavat v kombinaci s enkorafenibem. Dal$i udaje tykajici se upozornéni
a opatieni pro 1écbu enkorafenibem viz bod 4.4 SmPC enkorafenibu.

Testovani mutace BRAF

Pred zahajenim 1éCby binimetinibem v kombinaci s enkorafenibem musi byt u pacientli potvrzena
pozitivita mutace V600 genu BRAF validovanym testem. Uginnost a bezpe¢nost binimetinibu

v kombinaci s enkorafenibem byla stanovena pouze u pacientl s nadory exprimujicimi mutace V60OE
a V600K genu BRAF. Binimetinib v kombinaci s enkorafenibem se nema pouzivat u pacientti

s malignim melanomem s divokym typem genu BRAF.

Binimetinib v kombinaci s enkorafenibem u pacientu s progresi po BRAF inhibitoru

K dispozici jsou pouze omezené udaje tykajici se pacientl uzivajicich kombinaci enkorafenibu a
binimetinibu, u nichz doslo k progresi po diivéjsi 16¢bé inhibitorem BRAF podavanym v ramci 1éCby
neresekovatelného nebo metastazujiciho melanomu s mutaci V600 v genu BRAF. Udaje ukazuji, Ze
u téchto pacientli byla ¢innost kombinace niZsi.

Binimetinib v kombinaci s enkorafenibem u pacientu s mozkovymi metastazami

U pacientt s melanomem s mutaci V600 v genu BRAF, ktery metastazoval do mozku, jsou
k dispozici pouze omezené udaje tykajici se ucinnosti kombinace binimetinibu a enkorafenibu
(viz bod 5.1).

Dysfunkce levé srde¢ni komory (LVD)

Pfi podévani binimetinibu byla hlasena LVD definovana jako symptomatické nebo asymptomatické
snizeni ejekcni frakce.

Doporucuje se provést vysetieni LVEF pomoci echokardiogramu nebo MUGA scanu pied zahajenim
1é¢by binimetinibem, 1 mésic po zahajeni 1éCby a poté po dobu 1é¢by pfiblizné v 3méesicnich
intervalech nebo casté&ji, pokud je klinicka indikace. Jestlize se béhem 1é¢by objevi pokles LVEF, je
mozné prerusit 1éCbu, snizit davku nebo 1é¢bu ukoncit (viz bod 4.2).

Bezpecnost binimetinibu v kombinaci s enkorafenibem nebyla stanovena u pacientt, kteti méli
vychozi LVEF pod 50 % nebo pod dolni hranici normalnich hodnot. Proto je u téchto pacientti
zapotfebi podavat binimetinib s opatrnosti a v piipad¢ jakékoli symptomatické poruchy funkce levé
srdecni komory, LVEF stupné 3-4 nebo pii absolutnim snizeni LVEF proti vychozim hodnotam o
> 10 % ma byt 1écba binimetinibem pferusena a LVEF se ma kontrolovat kazdé 2 tydny, dokud se
hodnoty neupravi.

Hemoragie

Pti 1é¢bé binimetinibem miiZze dojit k hemoragii véetné tézkych hemoragickych piihod (viz bod 4.8).
Riziko hemoragie mtze byt vyssi pii soucasné antikoagulacni a protidestiCkové 1€cbe. Pti vyskytu



hemoragickych ptihod stupné > 3 a podle klinické indikace je mozné prerusit podavani piipravku,
snizit davku nebo 1é¢bu ukoncit (viz tabulka 2 v bod¢ 4.2).

O¢ni toxicity

U pacientti [éCenych binimetinibem se mohou vyskytnout o¢ni toxicity zahrnujici RPED a RVO.
U pacientt1 [éCenych binimetinibem v kombinaci s enkorafenibem byla hlaSena uveitida zahrnujici
iridocyklitidu a iritidu (viz bod 4.8).

Binimetinib se nedoporucuje u pacientti s RVO v anamnéze. U pacienti s predispozici k RVO nebyla
stanovena bezpec€nost binimetinibu; predisponujici faktory zahrnuji nekontrolovany glaukom, o¢ni
hypertenzi, nekontrolovany diabetes mellitus nebo hyperviskdzni ¢i hyperkoagulacni syndrom

v anamnéze. v anamnéze. U téchto pacientll se ma binimetinib podéavat s opatrnosti.

U pacient maji byt pii kazdé navstéve vysetfeny ptiznaky nové poruchy zraku nebo zhorseni zraku.
Pokud jsou zjistény priznaky nové poruchy zraku nebo zhorseni poruchy zraku, véetné snizeni rozsahu
centrdlniho vidéni, rozmazaného vidéni nebo ztraty zraku, doporucuje se neodkladné oftalmologické
vySetieni.

Pti vyskytu symptomatické RPED je mozné snizit davku, ptrerusit 1é¢bu nebo 1écbu ukoncit (viz
tabulka 1 v bod¢ 4.2).

V piipadé vyskytu RVO je tieba 1écbu binimetinibem trvale ukoncit (viz tabulka 1 v bodé¢ 4.2).

Pokud se béhem 1écby u pacienta objevi uveitida, viz pokyny v bodé€ 4.2 v SmPC enkorafenibu.

ZvysSeni CK a rhabdomyolyza

U pacientli lécenych binimetinibem bylo hlaSeno asymptomatické zvyseni CK (viz bod 4.8) a méné
¢asto rhabdomyolyza. Zvlastni pozornost je tieba vénovat pacientim s neuromuskularnimi chorobami
spojenymi se zvySenim CK a rhabdomyolyzou.

Hladina CK a kreatininu se ma monitorovat jednou mesi¢né po dobu prvnich 6 mésicti 1écby a dle
klinické indikace. Pacienty je zapotiebi poucit, aby méli béhem lécby dostateny piijem tekutin. Podle
zavaznosti ptiznakt a stupné zvySeni CK nebo kreatininu miize byt nutné snizit davku, pterusit nebo
trvale ukon¢it 1é¢bu binimetinibem (viz tabulka 1 v bod¢ 4.2).

Hypertenze

Pti pouziti binimetinibu byla hlasena hypertenze nebo zhorseni stavajici hypertenze. Pii zahajeni 1écby
ma byt zméten krevni tlak a monitorovan béhem 1écby, hypertenze se ma kontrolovat pomoci vhodné
standardni terapie. V piipadé tézké hypertenze se doporucuje doCasné prerusit 1éCbu binimetinibem,
dokud se hypertenzi nepodati zvladnout (viz tabulka 2 v bodé¢ 4.2).

Vendzni tromboembolie (VTE)

Pti podavani binimetinibu se mize vyskytnout VTE (viz bod 4.8). Binimetinib se ma pouzivat

s opatrnosti u pacientl s rizikovymi faktory pro VTE nebo s VTE v anamnéze.

Pokud se béhem 1é¢by u pacienta vyskytne VTE nebo plicni embolie, je tieba pierusit podavani, snizit
davku nebo ukoncit 1é¢bu binimetinibem (viz tabulka 1 v bod¢ 4.2).

Pneumonitida/Intersticialni plicni onemocnéni

Pti 1éc¢beé binimetinibem se miize objevit pneumonitida/ILD. Lécbu binimetinibem je tfeba prerusit
u pacientd s podezienim na pneumonitidu nebo ILD, v€etné pacientl s novymi nebo progredujicimi
plicnimi symptomy nebo nalezy zahrnujicimi kasel, dusnost, hypoxii, retikularni opacity nebo plicni
infiltraty (viz tabulka 1 v bod¢ 4.2). U pacientil s diagnézou pneumonitidy nebo ILD souvisejici

s 1écbou se ma podavani binimetinibu trvale ukonit.



Nové primarni malignity

U pacientli lécenych inhibitory BRAF byly pozorovany nové primarni malignity v kozni i jiné nez
kozni lokalizaci, které¢ se mohou vyskytnout pii podavani binimetinibu v kombinaci s enkorafenibem
(viz bod 4.8).

Kozni malignity

U pacientli lécenych binimetinibem v kombinaci s enkorafenibem byl pozorovan vyskyt koznich
malignit jako je kozni spinocelularni karcinom (cuSCC) véetn¢ keratoakantomu.

Dermatologické vySetfeni se ma provést pred zahdjenim 1écby binimetinibem v kombinaci

s enkorafenibem, kazdé 2 mésice po dobu 1écby a az 6 mésicli po ukonceni kombinované 1écby.
Suspektni kozni 1éze maji byt feSeny dermatologickou excizi a dermatopatologicky vysetieny.
Pacienty je tfeba poucit, aby okamzité informovali 1ékate, pokud se objevi nové kozni 1éze. Lécba
binimetinibem a enkorafenibem ma pokracovat bez jakékoliv pravy davky.

Mimokozni malignity

Na zaklad¢ svého mechanismu uc¢inku miize enkorafenib podporovat vznik malignit spojenych

s aktivaci RAS, a to bud’ mutaci, nebo jinym mechanismem. Pacienti 1éCeni binimetinibem

v kombinaci s enkorafenibem maji podstupovat vysetfeni hlavy a krku, hrudniku/bficha po¢itacovou
tomografii (CT sken), analni a panevni vySetfeni (u Zen) a vySetieni krevniho obrazu pfed zahajenim
1é¢by, beéhem 1écby a na jejim konci, dle klinického posouzeni.

Pokud se u pacientti vyvinou mimokozni malignity s RAS pozitivni mutaci, je nutné zvazit trvalé

vvvvvv

s mutaci RAS nebo s timto nadorem v soucasnosti je zapotiebi pted podanim binimetinibu
v kombinaci s enkorafenibem peclivé zvazit pfinosy a rizika 1écby.

Abnormalni laboratorni vysledky jaternich testa

Pti podavani binimetinibu se mohou vyskytnout abnormalni laboratorni hodnoty jaternich enzymu
vcetne zvySeni AST a ALT (viz bod 4.8). Pfed zahajenim 1é¢by binimetinibem a enkorafenibem se
maji zkontrolovat hodnoty jaternich testti a maji byt monitorovany alespoii jednou mési¢né po dobu
prvnich 6 mésict 1écby; poté dle klinické indikace. V pfipad¢ abnormalnich jaternich testd je mozné
snizit davku nebo prerusit ¢i ukoncit 1é¢bu (viz tabulka 1, bod 4.2).

Porucha funkce jater

Priméarni cestou eliminace binimetinibu je piedevsim glukuronidace, jako soucast jeho metabolismu
v jatrech (viz bod 5.2). Vzhledem k tomu, Ze u pacientt se sttedné tézkou (Child-Pugh tiida B)

a tézkou (Child-Pugh tiida C) poruchou funkce jater se nedoporucuje enkorafenib, neni u téchto
pacientl doporuceno ani podavani binimetinibu (viz body 4.2 a 5.2).

Intolerance laktozy

Mektovi obsahuje laktozu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktozy, Gplnym
nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukozy a galaktdzy nemaji tento piipravek uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Uginky jinych 1é&ivych pfipravki na binimetinib

Binimetinib je primarné metabolizovan glukuronidaci zprostiedkovanou enzymem UGT1A1. Klinicky
vyznam lékovych interakei zprostitedkovanych UGT1A1 neni pravdépodobny (viz bod 5.2), avSak
formalni klinicka studie, ktera by tuto skuteCnost ovéfila, nebyla provedena. Proto se maji induktory



(jako je rifampicin a fenobarbital) a inhibitory UGT1A1 (jako je indinavir, atazanavir, sorafenib)
podavat soucasn¢ s binimetinibem s opatrnosti.

Ptestoze je enkorafenib pomérné silnym reverzibilnim inhibitorem UGT1A1, nebyly klinicky
pozorovany zadné rozdily v expozici binimetinibu pfi souc¢asném podavani binimetinibu
s enkorafenibem (viz bod 5.2).

Induktory enzymti CYP1A2 (jako je karbamazepin a rifampicin) a induktory transportu pies Pgp (jako
je tfezalka teCkovana nebo fenytoin) mohou snizovat expozici binimetinibu, coz mtze vést k poklesu

jeho uc¢innosti.

Uginky binimetinibu na jiné 1é&ivé piipravky

Binimetinib je potencialnim induktorem CYP1A2 a pfi jeho sou¢asném podavani s citlivymi substraty
(jako je duloxetin nebo theofylin) je zapotfebi postupovat s opatrnosti.

Binimetinib je slabym inhibitorem OAT3 a pfi jeho sou¢asném podavani s citlivymi substraty (jako je
pravastatin nebo ciprofloxacin) je zapotfebi postupovat s opatrnosti.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim v&ku/antikoncepce u Zen

Zeny ve fertilnim véku musi béhem 1é¢by binimetinibem a alespon 1 mésic po posledni davce uzivat
ucinnou antikoncepci.

T¢&hotenstvi

Nejsou k dispozici zadné udaje o pouzivani binimetinibu u t€hotnych Zen. Studie na zvitatech
prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Binimetinib se nedoporucuje béhem téhotenstvi ani u zen
schopnych otéhotnét, jestlize neuzivaji antikoncepci. Pokud je binimetinib uzivan béhem téhotenstvi,
nebo pokud pacientka ot¢hotni béhem 1écby binimetinibem, je tfeba ji informovat o potencialnim

riziku pro plod.

Kojeni

Neni znamo, zda se binimetinib nebo jeho metabolity vylucuji do lidského matetského mléka. Riziko
pro kojené novorozence/déti nelze vyloucit. S ptihlédnutim k pfinostim kojeni pro dité a k ptinostim
1é¢by pro matku je tteba rozhodnout, zda ukoncit kojeni nebo 1écbu ptipravkem Mektovi.

Fertilita

Nejsou k dispozici zadné tdaje tykajici se i¢inku binimetinibu na fertilitu u ¢lovéka.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Binimetinib ma maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. V klinickych studiich byly

u pacient 1é¢enych binimetinibem hlaSeny poruchy zraku. Pacienty je tfeba poucit, aby netidili nebo
neobsluhovali stroje, pokud zaznamenaji poruchy zraku nebo jakykoli jiny nezddouci ucinek, ktery
muze ovlivnit jejich schopnost fidit nebo obsluhovat stroje (viz body 4.4 a 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecénostniho profilu

Bezpecnost binimetinibu (45 mg peroraln¢ dvakrat denné€) v kombinaci s enkorafenibem (450 mg
peroralné jednou denng) (nadale v textu uvadéno jako Combo 450) byla hodnocena u 274 pacientd
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s neresekovatelnym nebo metastazujicim melanomem s mutaci BRAF V600 (nadale v textu uvadéno
jako sloucena populace Combo 450), kteti byli zatazeni do dvou studii faze II (CMEK162X2110 a
CLG818X2109) a jedné studie faze II1 (CMEK162B2301, cast 1). U pacientl s neresekovatelnym
nebo metastazujicim melanomem (n = 274) 1écenych binimetinibem v kombinaci s enkorafenibem se
pti doporu¢eném davkovani nejcastéji (>25 %) vyskytovaly nasledujici nezddouci u€inky: tinava,
nauzea, prijem, zvraceni, odchlipeni sitnice, bolest bficha, artralgie, zvySena hladina CK v krvi a

myalgie.

Bezpecnost enkorafenibu (300 mg peroralné jednou denn¢) v kombinaci s binimetinibem (45 mg
peroraln€ dvakrat denn¢) byla hodnocena u 257 pacientl s neresekovatelnym nebo metastazujicim
melanomem s mutaci BRAF V600 (nadéle v textu uvadéno jako slouc¢end populace Combo 300), kteti
byli zatazeni do studie faze III (CMEK162B2301, ¢ast 2). U pacientt lé¢enych enkorafenibem v davce
300 mg spolu s binimetinibem se nejcastéji (>25 %) vyskytovaly nasledujici nezadouci G€inky: Gnava,

nauzea a prijem.

Tabulkovy prehled nezadoucich uéinku

Nezadouci ucinky jsou setazeny podle tfid organovych systému podle databdze MedDRA a kategorie
frekvence vyskytu jsou definovany nasledovné: velmi casté (=1/10), ¢asté (>1/100 az <1/10), méné&
¢asté (>1/1 000 az <1/100), vzacné (=1/10 000 az <1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000), neni zndmo

(z dostupnych udajt nelze urcit).

V kazdé skuping Cetnosti jsou nezadouci Gi¢inky setazeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 3:

Nezadouci u¢inky u pacientt lé¢enych binimetinibem v kombinaci
s enkorafenibem v doporuc¢enych davkach (n = 274)

Trida organovych systémi

Nezadouci ucinek

Frekvence (v§ech stupiii)

Novotvary benigni, maligni

a bliZe neurcené

KozZni spinocelularni karcinom? Casté
Bazocelularni karcinom® Casté
KoZni papilom” Casté

systému

Poruchy krve Anemie Velmi casté
a lymfatického systému
Poruchy imunitniho Hypersenzitivita® Casté

Periferni neuropatie”

Velmi Casté

p i Zavrat”™ Velmi &asté

Orl,lChy nervoveho Bolest hlavy * Velmi Casté
systému - 5z
Dysgeuzie Casté

Paréza licniho nervu® Mén¢ Casté

Poruchy vidéni * Velmi asté

Poruchy oka RPED" Velmi Casté
Uveitida® Casté
Srdeéni poruchy Dysfunkce levé srde¢ni komory ¢ Casté

Hemoragie ¢ Velmi Casté

Cévni poruchy Hypertenze Velmi Casté
Vendzni tromboembolie Casté

Bolest biicha" Velmi Casté

Prijem” Velmi asté

Zvraceni " Velmi Casté

Gastrointestinalni poruchy | Nauzea Velmi Casté

Zacpa Velmi Casté
Kolitida 8 Casté

Pankreatitida® Méné Casté

Poruchy kiiZe a podkoZni Hyperkeratoza * Velmi Casté

tkané

Vyrazka *

Velmi Casté
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Sucha kize”

Velmi Casté

Pruritus’ Velmi Casté
Alopecie” Velmi Casté
Fotosenzitivita® Casté
Akneiformni dermatitida’ Casté
Syndrom palmoplantarni Casté
erytrodysestezie (PPES)
Erytém” Casté
Panikulitida’ Casté
Artralgie’ Velmi Casté
Poruchy svalové a kosterni Poruchy svaliymyalgie” Velrn% <::ast§
soustavy a pojivové tkané Bolest zad p Velm¥ Caste
Bolest v koncetiné Velmi Casté
Rhabdomyolyza Méné Casté

Poruchy ledvin a moc¢ovych
cest

Selhani ledvin”

Casté

Celkové poruchy a reakce
v misté aplikace

Pyrexie” Velmi Casté
Periferni edém' Velmi Casté
Unava® Velmi ¢asté

Vyseti‘eni

Zvyseni kreatinfosfokinazy v krvi

Velmi Casté

Zvyseni aminotransferaz”

Velmi Casté

ZvySeni gamaglutamyltransferazy”

Velmi Casté

Zvyseni kreatininu v krvi® Casté
Zvyseni alkalické fosfatazy v krvi Casté
Zvyseni amylazy Casté
Zvyseni lipdzy Casté

*slozené terminy, které zahrnuji vice nez jeden preferovany termin

* zahrnuje keratoakantom, spinocelularni karcinom, spinocelularni karcinom rtu a spinocelularni

karcinom kuze

b zahrnuje angioedém, hypersenzitivitu na 1ék, hypersenzitivitu, hypersenzitivni vaskulitidu a koptivku

¢ zahrnuje poruchu licniho nervu, paralyzu licniho nervu, parézu licniho nervu

4 zahrnuje dysfunkci levé srde¢ni komory, snizenou ejekéni frakei, srdeéni selhani a abnormalni

ejekéni frakei

¢ zahrnuje hemoragii v riznych lokalizacich véetné mozkové

f zahrnuje plicni embolii, hlubokou Zilni tromboézu, embolii, tromboflebitidu, povrchovou
tromboflebitidu a trombozu

¢ zahrnuje kolitidu, ulcer6zni kolitidu, enterokolitidu a proktitidu

b zahrnuje myalgii, svalovou slabost, svalové spasmy, poranéni svalu, myopatii, myozitidu
i zahrnuje retenci tekutin, periferni edém, lokalizovany edém

Pfi podévani enkorafenibu v davce 300 mg jednou denn¢ v kombinaci s binimetinibem v davce 45 mg
dvakrat denn¢ (Combo 300) ve studii CMEK162B2301, ¢ast 2, byla frekvence vyskytu nizsi nez ve
sloucené populaci Combo 450 u nasledujicich nezadoucich G¢inka: anemie, periferni neuropatie,
hemoragie, hypertenze, pruritus (Casté); a kolitida, zvySeni hladiny amylazy a zvyseni lipazy (mén¢
Casté).

Popis vybranych nezadoucich ucinku

Kozni malignity
Pti podavani binimetinibu v kombinaci s enkorafenibem byl hlasen cuSCC (viz bod 4.8 SmPC
enkorafenibu).

Ocni ucinky
Ve sloucené populaci Combo 450 byla hlaSena RPED u 29,6 % (81/274) pacientii. RPED byla
stupné 1 (asymptomaticka) u 21,2 % (58/274) pacientd, stupné 2 u 6,6 % (18/274) pacientti a stupn¢ 3
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u 1,8 % (5/274) pacientt. Tyto nezadouci u€inky byly vétsinou hlaseny jako retinopatie, odchlipeni

retiny, subretinalni tekutina, makularni edém a chorioretinopatie, a u 4,7 % (13/274) pacientt vedly

k preruseni 1é¢by nebo k upravé davky. Median doby do prvniho vyskytu RPED (jakéhokoli stupng)
byl 1,5 mésice (rozsah 0,03 az 17,5 mésice).

Poruchy zraku zahrnujici rozmazané vidéni a snizeni zrakové ostrosti se vyskytly u 21,5 % (59/274)
pacientl. Poruchy zraku byly obecné reverzibilni.

Pti pouziti binimetinibu v kombinaci s enkorafenibem byla hlaSena také uveitida (viz bod 4.8 SmPC
enkorafenibu).

Ve studii CMEK162B2301-¢ast 2 byl vyskyt RPED ve skupin¢ Combo 300 pozorovan u 12,5 %
(32/257) pacientii; u 0,4 % pacientii (1/257) byl RPED stupné 4.

Dysfunkce levé srdecni komory (LVD)

Ve sloucené populaci Combo 450 byla hlasena LVD u 8,4 % (23/274) pacientti. LVD stupné 3 se
vyskytlau 1,1 % (3/274) pacientt. LVD vedla k ukonceni 1écby u 0,4 % (1/274) pacientti, k preruseni
1é¢by nebo ke snizeni davky u 6,6 % (18/274) pacienti.

Medidn doby do prvniho vyskytu LVD (jakéhokoli stupn€) byl 4,4 mésice (rozsah 0,03 az

21,3 mésice) u pacientt, kteti méli hodnotu LVEF pod 50 %. Primérna hodnota LVEF ve sloucené
populaci Combo 450 poklesla 0 5,9 %, tj. z primérnych vychozich hodnot 63,9 % na 58,1 %. Po
preruseni 1écby nebo tpraveé davky byla LVD obecné reverzibilni.

Hemoragie
Hemoragické ucinky byly pozorovany u 17,9 % (49/274) pacientt ve slouc¢ené populaci Combo 450.

Vétsina téchto nezadoucich piihod byla stupné 1 nebo 2 (14,6 %); 3,3 % byly stupné 3 nebo 4.

U nékolika pacientil bylo zapotiebi davku snizit nebo pterusit 1écbu (0,7 %, tj. 2/274). Hemoragické
ucinky byly pfic¢inou ukonceni lécby u 1,1 % (3/274) pacientl. NejCastejsi hemoragické ucinky byly
hematurie u 3,3 % (9/274) pacientd, rektalni hemoragie u 2,9 % (8/274) pacientl a hematochezie

u 2,9 % (8/274) pacientt. U jednoho pacienta doslo k fatalnimu krvaceni z peptického viedu spolu se
soubéznym multiorganovym selhanim, které bylo pfi¢inou umrti. Krvaceni do mozku bylo hlaseno

u 1,5 % (4/274) pacientti s fatalnim prabehem u 3 pacienti. Ke viem uvedenym uc¢inkiim doslo

v souvislosti s vyskytem novych metastaz v mozku nebo s jejich progresi.

Ve studii CMEK162B2301-¢ast 2 byl vyskyt hemoragie ve skupiné Combo 300 pozorovan u 6,6 %
(17/257) pacient; u 1,6 % pacientii (4/257) byla hemoragie stupné 3 az 4.

Hypertenze
Nové zvyseni krevniho tlaku nebo zhorSeni preexistujici hypertenze bylo hlaseno u 11,7 % (32/274)

pacientl lécenych Combo 450. Hypertenze, hlaSena jako nezadouci ucinek stupné 3, se vyskytla u

5,5 % (15/274) pacientl a zahrnovala hypertenzni krizi (0,4 % tj. 1/274). Hypertenze vedla k pferuseni
1é¢by nebo tpraveé davky u 2,9 % pacientli. Hypertenzni nezaddouci ucinky vyzadovaly dalsi 1écbu u
8,0 % (22/274) pacientt.

Venozni tromboembolie (VTE)

U pacientt lécenych Combo 450 se vyskytla VTE u 4,7 % (13/274) pacientd véetné 2,2 % (6/274)
pacientt, kteti méli plicni embolii. Ve sloucené populaci Combo 450 byla hlaSena VTE stupné 1 nebo
2 u 3,6 % (10/274) pacientii a VTE stupné 3 nebo 4 u 1,1 % (3/274) pacienti. VTE vedla k pferuSeni
1é¢by nebo k tpraveé davky u 1,1 % (3/274) pacienti a k dodatecné terapii u 4,7 % (13/274) pacienti.

Pankreatitida

Pti podavani binimetinibu v kombinaci s enkorafenibem byla hlaSena pankreatitida (viz bod 4.8 SmPC
enkorafenibu).

Dermatologické ucinky
Dermatologické G¢inky se mohou vyskytnout, pokud je binimetinib pouzivan v kombinaci
s enkorafenibem.
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Vyrazka

Ve sloucené populaci Combo 450 se vyrazka vyskytla u 19,7 % (54/274) pacientii. VétSinou méla
lehky prabéh, stupen 3 nebo 4 byl hlasen u 0,7 % (2/274) pacientt. K ukonceni 1é¢by z divodu
vyrazky doslo u 0,4 % (1/274) pacienttl a k pteruseni 1é¢by nebo k upraveé davky doslou 1,1 % (3/274)
pacientu.

Akneiformni dermatitida

U pacientt lécenych Combo 450 se vyskytla akneiformni dermatitida u 4,4 % (12/274) pacientd, byla
stupné 1 a 2 a ani v jednom piipadé nevedla k ukonéeni 16¢by. Uprava davky byla hlasena u 0,7 %
(2/274) pacientu.

Syndrom palmoplantarni erytrodysestezie
Pti podavani binimetinibu v kombinaci s enkorafenibem se mize vyskytnout PPES (viz bod 4,8 SmPC
enkorafenibu).

Fotosenzitivita

Ve sloucené populaci Combo 450 byla pozorovana fotosenzitivita u 4,0 % (11/274) pacientd. VétSina
téchto nezadoucich ucinkl byla stupné 1 az 2, stupen 3 byl hlasen u 0,4 % (1/274) pacientd, ptiCemz
v zadném piipadé nedoslo k ukonceni 1é€by. K preruseni 1é€by nebo upraveé davky doslo u 0,4 %
(1/274) pacientt.

Paréza licniho nervu
Pti podavani binimetinibu v kombinaci s enkorafenibem byl hlasen vyskyt parézy licniho nervu (viz
bod 4,8 SmPC enkorafenibu).

ZvySeni CK / rhabdomyolyza

Ve sloucené populaci Combo 450 bylo hlaseno vétSinou mirné asymptomatické zvyseni CK v krvi,
které se vyskytlo u 27,0 % (74/274) pacienti. Incidence nezadoucich ucinkd stupné 3 nebo 4 byla

5,8 % (16/274) pacienti. Median doby do prvniho vyskytu nezddouciho ucinku byl 2,7 mésice (rozsah
0,5 az 17,5 mésice).

Rhabdomyolyza byla hlasena u 0,4 % (1/274) pacientti 1é¢enych enkorafenibem v kombinaci

s binimetinibem. U tohoto pacienta byla rhabdomyolyza pozorovana soucasn¢ se symptomatickym
zvySenim CK na stupei 4.

Porucha funkce ledvin
Pti podavani binimetinibu v kombinaci s enkorafenibem se vyskytlo zvySeni kreatininu v krvi
a selhani ledvin (viz bod 4.8 SmPC enkorafenibu).

Abnormalni laboratorni vysledky jaternich testi
Ve slou¢ené populaci Combo 450 byly hlaSeny abnormalni laboratorni vysledky test jaternich funkci
s incidencemi:

e zvySeni aminotransferaz: 15,7 % (43/274) celkem, z toho stupen 3-4: 5,5 % (15/274)

o GGT: 14,6 % (40/274) celkem, z toho stupen 3-4: 8,4 % (23/274)

Ve studii CMEK162B2301-¢ast 2 byla incidence abnormalnich vysledki jaternich test ve skupiné
Combo 300 nésledujici:

e zvySeni aminotransferaz: 13,2 % (34/257) celkem, z toho stupen 3-4: 5,4 % (14/257)

o zvySeni GGT: 14,0 % (36/257) celkem, z toho stupen 3-4: 4,7 % (12/257)

Gastrointestinalni poruchy

Ve sloucené populaci Combo 450 byl pozorovan prijjem u 38 % (104/274) pacientd, z toho u 3,3 %
(9/274) pacientd byl stupné 3 nebo 4. K ukonéeni 1écby z diivodu prijmu doslo u 0,4 % pacientd a
k preruseni 1écby nebo k tprave davky u 4,4 % pacientil. Zacpa se vyskytla u 24,1 % (66/274)
pacientl a byla stupné 1 nebo 2. Bolest bficha byla hlasena u 27,4 % (75/274) pacienti a u 2,6 %
(7/274) pacientt byla stupné 3.
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Nauzea se vyskytla u 41,6 % (114/274) pacientt, pficemz stupen 3 nebo 4 byl pozorovan u 2,6 %
(7/274) pacientl. Zvraceni se vyskytlo u 28,1 % (77/274) pacientl, stupeii 3 nebo 4 byl hlasen u 2,2 %
(6/274) pacientt.

Ve studii CMEK162B2301-¢4st 2 byla ve skupiné Combo 300 pozorovana nauzea u 27,2 % (70/257)
pacientl; u 1,6 % pacientt (4/257) byla stupné 3. Zvraceni se vyskytlo u 15,2 % (39/257) pacientd,

z toho stupeii 3 byl hlasen u 0,4 % (1/257) pacientt. Prijem se vyskytl u 28,4 % (73/257) pacientd,

z toho stupeini 3 byl hlasen u 1,6 % (4/257) pacientt.

Gastrointestinalni poruchy byly obvykle zvladnuty standardni 1écbou.

Anemie

Ve sloucené populaci Combo 450 byla hlasena anemie u 19,7 % (54/274) pacientd; 4, 7 % (13/274)
pacientl mélo anemii stupné 3 nebo 4. U zadného pacienta nebylo nutné kvili anemii ukoncit lécbu;
u 1,5 % (4/274) pacientl bylo tieba 1éCbu pierusit nebo upravit davku.

Ve studii CMEK162B2301-¢4st 2 byla ve skupiné Combo 300 pozorovana anemie u 9,7 % (25/257)
pacientt; u 2,7 % pacientt (7/257) byla stupné 3-4.

Bolest hlavy
Ve sloucené populaci Combo 450 byla hlasena bolest hlavy u 21,5 % (59/274) pacientti; u 1,5 %

(4/274) pacientl byla bolest hlavy stupné 3.

Ve studii CMEK162B2301-¢4st 2 byla ve skupiné Combo 300 hlasena bolest hlavy u 12,1 % (31/257)
pacientt; u 0,4 % pacientt (1/257) byla stupné 3.

Unava
Ve sloucené populaci Combo 450 byla hlasena unava u 43,8 % (120/274) pacientd; u 2,9 % (8/274)

pacientti byla unava stupné 3.

Ve studii CMEK162B2301-¢4st 2 byla ve skupiné Combo 300 hlasena tnava u 33,5 % (86/257)
pacientii; u 1,6 % pacientt (4/257) byla stupné 3-4.

Zvl1astni populace

Starsi pacienti

Z pacientd lécenych Combo 450 (n = 274) bylo 194 pacientti (70,8 %) ve véku <65 let, 65 pacientli
(23,7 %) ve véku 65 az 74 let a 15 pacientd (5,5 %) ve véku >75 let. Mezi starSimi (> 65 let) a
mlad$imi pacienty nebyly celkové pozorovany zadné rozdily v Gi¢innosti ani bezpecnosti. Pacienti ve
veku >65 let nezaznamenali Cast&jsi nezadouci ucinky nez mladsi pacienti. V malé skupin€ pacientti
ve véku >75 let (n = 15) se projevila vyssi tendence k zadvaznym nezaddoucim u¢inklim a nezadoucim
ucinktim, které vedly k ukoncéeni 1é¢by.

HlaSeni podezieni na nezadouci u¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dialezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezaddoucich
ucinki uvedené¢ho v Dodatku V.

B.9 Predavkovani

Nejvyssi davka binimetinibu podavaného samostatné v klinickych studiich byla 80 mg peroralné
dvakrat denné a byla spojena s o¢ni (chorioretinopatie) a kozni (akneiformni dermatitida) toxicitou.
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V ptipadé predavkovani neexistuje Zadna specificka 1é¢ba. Pokud dojde k predavkovani, ma byt
zavedena podplrna 1é¢ba a odpovidajici monitorovani pacienta dle potieby.

Vzhledem k tomu, Ze binimetinib se z velké casti vaze na plazmatické proteiny, hemodialyza nebude
pti 1é€bé predavkovani binimetinibem pravdépodobné ti¢inna.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, inhibitory proteinkindz, ATC kod: LO1EEO3

Mechanismus u¢inku

Binimetinib je ATP-nekompetitivni reverzibilni inhibitor kinazové aktivity kinaz MEK1 (mitogenem
aktivovana extracelularnim signalem regulovana kindza 1) a MEK2. V bezbuné¢ném systému
binimetinib inhibuje MEK1 a MEK2, hodnota poloviny jeho maximalni inhibi¢ni koncentrace (ICso) je
12-46 nM. Proteiny MEK jsou tzv. upstream regulatory v draze ERK (extracelularnim signalem
regulovana kindza), ktera podporuje bunéénou proliferaci. U melanomu a dalSich nadord je tato draha
Casto aktivovana mutovanymi formami BRAF, které aktivuji MEK. Binimetinib brani aktivaci MEK
ptes BRAF a inhibuje kindzovou aktivitu MEK. Binimetinib inhibuje riist melanomovych linif

s mutaci BRAF V600 a vykazuje protinadorové G¢inky u zvifecich modeli melanomu s mutaci BRAF
V600.

Kombinace s enkorafenibem

Binimetinib i enkorafenib (inhibitor BRAF, viz bod 5.1 SmPC enkorafenibu) inhibuji dradhu MAPK,
coz mé za nasledek vyssi protinadorovou aktivitu.

Kombinace enkorafenibu a binimetinibu kromé toho také zabranovala projeviim rezistence na 1éCbu
u xenotransplantati lidskych melanomovych bun¢k s BRAF V600E mutaci in vivo.

Klinicka Géinnost a bezpecnost

Neresekovatelny nebo metastazujici melanom s mutaci BRAF V600

Bezpecnost a tcinnost binimetinibu v kombinaci s enkorafenibem byla hodnocena v multicentrické,
oteviené klinické studii faze Il s 2 ¢astmi, s randomizaci (1:1:1) a aktivni kontrolni skupinou. Studie
byla provaddéna u pacientl s neresekovatelnym nebo metastazujicim melanomem s mutaci BRAF
V600 E nebo K (studie CMEK162B2301), ktera byla potvrzena BRAF testem. Pacienti méli
histologicky potvrzeny kozni nebo neurceny primarni melanom; pacienti s uvealnim nebo mukéznim
melanomem byli ze studie vylouceni. Byla povolena pfedchozi adjuvantni terapie a jedna piredchozi
imunoterapie z divodu neresekovatelného lokaln€ pokroc¢ilého nebo metastazujiciho onemocnéni.
Diivéjsi 1écba inhibitory BRAF/MEK nebyla povolena.

Studie CMEK162B2301, cast 1

V ¢asti 1 byli pacienti ve studii randomizovani do skupiny lé¢ené binimetinibem v dévce 45 mg
peroralné dvakrat denné a enkorafenibem v davce 450 mg peroralné jednou denné (Combo 450,

n = 192), do skupiny lécené enkorafenibem v ddvce 300 mg perordlné jednou denné (nadale v textu
uvadéna jako Enco 300, n = 194), nebo do skupiny lécené vemurafenibem v davce 960 mg peroralné
dvakrat denn¢ (nadéle v textu uvadéna jako Vem, n = 191). Lécba pokracovala do progrese
onemocnéni nebo do nepiijatelné toxicity. Randomizace byla stratifikovana podle stadia (I1IB, I1IC,
IVM1a nebo IVM1b oproti IVM1c) dle kritérii AJCC (American Joint Committee on Cancer), podle
stavu vykonnosti (0 nebo 1) dle kritérii ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) a podle
pfedchozi imunoterapie z diivodu neresekovatelného nebo metastazujiciho onemocnéni (ano / ne).
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Primarnim cilem ucinnosti byla doba pieziti bez progrese (PFS) ve skupiné Combo 450 oproti
vemurafenibu, coz bylo hodnoceno zaslepenym nezavislym centralnim hodnocenim (blinded
independent review committee — BIRC). Podptirnou analyzu ptfedstavovala PFS hodnocena
zkousejicimi (hodnoceni zkousejiciho). Doplitkovym sekundarnim cilovym parametrem bylo srovnani
PFS ve skupiné Combo 450 oproti Enco 300. Dalsi sekundarni cilové parametry u¢innosti
porovnavaly Combo 450 bud’ s vemurafenibem nebo s Enco 300 a zahrnovaly celkovou dobu pieziti
(0S), objektivni pomér odpovédi (ORR), délku 1écebné odpoveédi (DoR) a podil kontroly nemoci
(DCR) a byly hodnoceny BIRC a hodnocenim zkousejiciho.

Median véku pacientl byl 56 let (rozsah 20 — 89), 58 % byli muzi, 90 % bélosska populace a 72 %
pacienti mé¢la na zacatku 1écby ECOG status 0. VéEtSina pacientti méla metastazujici onemocnéni

(95 %) ve stadiu IVM1c (64 %); 27 % pacientti mélo na zacatku 1écby zvysenou hladinu
laktatdehydrogenazy (LDH) v séru, 45 % pacientii mélo na zacatku 1é€by tumorem postizeny alespon
tzv. checkpoint inhibitory (napt. anti-PD1/PDL1 nebo ipilimumab) (8 pacienttt v Combo 450 (4 %), 7
pacientl ve skupin€ s vemurafenibem (4 %); 12 pacient v Enco 300 (6 %)) v¢etné 22 pacient

s metastazami (6 pacientd v Combo 450, 5 pacientd ve skupiné s vemurafenibem, 11 pacienti

v Enco 300) a v¢etné€ 5 pacientl s adjuvantni 1é¢bou (2 pacienti v Combo 450, 2 pacienti ve skupiné

s vemurafenibem a 1 pacient v Enco 300.

Median doby expozice byl 11,7 mésice u pacientil ve skupiné Combo 450, 7,1 mésice u pacientli
1é¢enych enkorafenibem 300 mg a 6,2 mésice u pacientti 1é¢enych vemurafenibem. Median RDI
(relativni intenzita davky) ve skupiné Combo 450 byl 99,6 % pro binimetinib a 100 % pro
enkorafenib; median RDI v Enco 300 byl 86,2 % a u vemurafenibu 94,5 %.

Cast 1 studie CMEK 162B2301 prokazala statisticky vyznamné zlep3eni PFS u pacienti 1é¢enych ve
skupiné Combo 450 oproti pacientim lé¢enym vemurafenibem. Tabulka 4 a obrazek 1 shrnuji PFS a
dalsi vysledky ucinnosti na zakladé centralniho zaslepeného nezavislého radiologického hodnoceni
dat.

Vysledky ucinnosti na zaklad€ hodnoceni zkousejiciho byly v souladu s nezavislym centralnim

hodnocenim. Nestratifikovana analyza podskupin prokézala ¢iselny odhad ve prospéch Combo 450,
vcetné LDH na zacatku 1écby, stavu vykonnosti dle ECOG a stadia dle AJCC.
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Tabulka 4: Studie CMEK162B2301, ¢ast 1: Vysledky doby pieziti bez progrese a potvrzené
objektivni miry odpovédi (nezavislé centralni hodnoceni)

Enkorafenib + Enkorafenib Vemurafenib
binimetinib
n=192 n =194 n =191
(Combo 450) (Enco 300) (Vem)
Datum ukonceni sbéru dat: 19. kvéten 2016
PFS (primarni analyza)
Pocet ptihod (progredujici 98 (51,0) 96 (49,5) 106 (55,5)
onemocnéni (PD)) (%)
Median, mésice 14,9 9,6 7,3
(95% CI) (11,0; 18,5) (7,5; 14,8) (5,6; 8,2)
HR® (95% CI) (vs. Vem) 0,54 (0,41; 0,71)
Hodnota p (stratifikovany log- <0,001
rank)®
HR® (95% CI) (vs. Vem) 0,68 (0,52; 0,90)
Nominalni hodnota p 0,007
HR? (95% CI) (vs. Enco 300) 0,75 (0,56; 1,00)
Hodnota p (stratifikovany log- 0,051
rank)®
Potvrzena mira odpovédi
Celkova ¢etnost odpovedi, 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 % CD (87,4; 95,6) (78,1; 88,9) (75,4; 86,9)
Trvani odpovédi
Median, mésice 16,6 14,9 12,3
(95 % CI) (12,2;20,4) (11,1; NE) (6,9; 16,9)
Aktualizovana analyza, datum ukonceni sbéru dat: 7. listopad 2017
PFS
Pocet ptipadt (progredujici 113 (58,9) 112 (57,7) 118 (61,8)
onemocnéni) (%)
Median, mésice 14.9 9.6 73
(95% CI) (11,0; 20,2) (7,4;14,8) (5,6;7,9)
HR? (95% CI) (vs. Vem) 0,51 (0,39; 0,67)
Nominalni hodnota p <0,001
HR? (95% CI) (vs. Vem) 0,68 (0,52; 0,88)
Nominalni hodnota p 0,0038
HR® (95% CI) (vs. Enco 300) 0,77 (0,59;1,00)
Nominalni hodnota p 0,0498

CI (confidence interval) = interval spolehlivosti; CR (complete response) = kompletni 1écebna
odpovéd’; DCR (disease control rate) = ¢etnost kontroly onemocnéni (CR+PR+SD+Non-CR/Non-PD;
Non-CR/Non-PD, tyka se pouze pacientil bez cilovych 1ézi, ktefi nedosahli CR nebo méli PD), HR
(hazard ratio) = pom¢r rizik; NE (not estimable) = nelze odhadnout; PFS (progression-free survival) =
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doba preziti bez progrese; PR (partial response) = ¢asteéna odpoveéd’; SD (stable disease) = stabilni
onemocnéni, Vem = vemurafenib

® pomér rizik na zéklad¢ stratifikovaného Coxova propor¢niho modelu rizik

® p hodnota log-rank testu (2stranného)

Obrazek 1 Studie CMEK162B2301, ¢ast 1: Kaplan-Meierova kiivka doby preZiti bez progrese
(nezavislé centralni hodnoceni; datum ukonceni sbéru dat: 19. kvéten 2016)
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V interim analyze OS ve studii CMEK162B2301, ¢ast 1 (datum ukonceni sbéru dat: 7. listopad 2017)
bylo prokazano statisticky vyznamné zlepseni OS v Combo 450 oproti vemurafenibu (viz tabulka 5

a obrazek 2).

V kazdé 1é¢ebné skupiné dostaval obdobny podil pacientd naslednou 1é¢bu tzv. checkpoint inhibitory,
predevs§im pembrolizumabem, nivolumabem a ipilimumabem (34,4 % v Combo 450, 36,1 %

u enkorafenibu, 39,8 % u vemurafenibu).
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Tabulka 5: Studie CMEK162B2301, ¢ast 1: Vysledky interim analyzy celkového preZiti

(datum ukon¢eni sbéru dat: 7. listopad 2017)

Enkorafenib + Enkorafenib Vemurafenib
binimetinib n =194 n=191
n=192 (Enco 300) (Vem)
(Combo 450)
0S
Pocet pripada (%) 105 (54,7) 106 (54,6) 127 (66,5)
Median, mésice 33,6 23,5 16,9
(95% CI) (24,4; 39,2) (19,6; 33,6) (14,0; 24,5)
Doba pteziti po 12 mésicich 75,5 % 74,6 % 63,1 %
(95% CI) (68,8; 81,0) (67,6; 80,3) (55,7; 69,6)
Doba pteziti po 24 mésicich 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)
Hodnota p (stratifikovany
log-rank)

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

HR?* (95% CI) (vs. Enco 300)
Hodnota p (stratifikovany
log-rank)

0,81 (0,61; 1,06)
0,061
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Obrazek 2 Studie CMEK162B2301, ¢ast 1: Kaplan-Meierovy krivky celkového preZziti
(interim analyza; datum ukon¢eni sbéru dat 7. listopad 2017)
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Kvalita zivota (QoL) (Datum ukonceni sbéru dat: 19. kvéten 2016)

Pro hodnoceni vysledkt hlasenych pacientem (patient-reported outcomes, PRO) byl pouZit dotaznik
FACT-M (The Functional Assessment of Cancer Therapy-Melanoma), dotaznik kvality Zivota
EORTC (European Organization for Research and Treatment of Cancer) QLQ-C30 a dotaznik
EuroQoL-5 Dimension-5 Level (EQ-5D-5L), zamétené na kvalitu Zivota souvisejici se zdravotnim
stavem, funk¢nost, pfiznaky melanomu a nezadouci ¢inky spojené s 1écbou.

Podle FACT-M a EORTC QLQ-C30 doslo u pacientt ve skupiné¢ Combo 450 k 10% definitivnimu
zhorseni signifikantné pozd€ji nez v ostatnich 1é¢ebnych skupinach. Median doby do 10%
definitivniho zhorseni ve skdrovacim systému FACT-M nebyl ve skupiné Combo 450 dosazen a ve
skupin¢ lécené vemurafenibem ¢inil 22,1 mésice (95 % CI 15,2; NE) s HR pro rozdil 0,46 (95 % CI
0,29; 0,72). Analyza doby do definitivniho 10% zhorSeni v dotazniku EORTC QLQ-C30 poskytla
obdobné¢ vysledky.

Pti kazdé z navstév hlasili pacienti ve skupiné Combo 450 bud’ nezménény stav, nebo mirné zlepseni
pramérné zmény od vychozich hodnot v dotazniku EQ-5D-5L, zatimco pacienti 1é¢eni vemurafenibem
nebo enkorafenibem hlasili pti kazdé navstéve zhorseni (se statisticky vyznamnymi rozdily).
Hodnoceni zmény skore v ¢ase mélo stejny trend jako v EORTC QLQ-C30 a FACT-M (pfi vSech
navstévach).
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Studie CMEK162B2301, cdst 2

Cast 2 studie CMEK 162B2301 byla navrZena tak, aby zhodnotila pfinos binimetinibu v kombinaci s
enkorafenibem oproti samotnému enkorafenibu.

PFS pfti podavani enkorafenibu v davce 300 mg peroraln¢ jednou denné v kombinaci s binimetinibem
v davce 45 mg peroralné dvakrat denné (Combo 300, n = 258) byla porovnavana oproti PFS

vEnco 300 (n = 280, v¢etné 194 pacientll z ¢asti 1 a 86 pacientt z Casti 2). Zafazovani pacientti do
¢asti 2 bylo zahajeno az poté, co byli randomizovani vSichni pacienti v ¢asti 1.

Predbézna data z ¢asti 2 (datum ukonceni sbéru dat: 9. listopad 2016) ukazala, Ze po piidani
binimetinibu do kombinace se zlep$il median PFS na odhadovanou hodnotu 12,9 mésice (95% CI:
10,1; 14,0) v Combo 300 oproti 9,2 mesice (95% CI: 7,4; 11,0) v Enco 300(¢ast 1 a 2) v nezavislém
centralnim hodnoceni (BIRC). Podobné vysledky byly ziskany v hodnoceni zkousejicich.

Hodnoty ORR potvrzené BIRC byly 65,9 % (95% CI: 59,8; 71,7) pro Combo 300 a 50,4 % (95% CI:
44.3; 56,4) pro Enco 300 (¢ast 1 a 2). Median DOR pro odpovédi potvrzeny BIRC ¢inil 12,7 mésice
[95% CI: 9,3; 15,1] pro Combo 300 a 12,9 mésice [95% CI: 8,9; 15,5] pro Enco 300. Median trvani
1é¢by byl delsi v Combo 300 (52,1 tydne) nez v Enco 300 (31,5 tydne).

Elektrofyziologie srdce

V analyze bezpecnosti slou¢enych dat ze studii enkorafenibu v davce 450 mg jednou denné

v kombinaci s binimetinibem v davce 45 mg dvakrat denné byla incidence nového vyskytu
prodlouzeni intervalu QTc >500 ms 0,7 % (2/268) ve skuping lécené enkorafenibem v davce 450 mg a
binimetinibem, a 2,5 % (5/203) ve skupiné 1é¢ené enkorafenibem samotnym. Prodlouzeni intervalu
QTc o > 60 ms oproti hodnotam pied 1écbou bylo pozorovano u 4,9 % (13/268) pacientli ve skupiné

s enkorafenibem a binimetinibem a u 3,4 % (7/204) ve skupin¢ s enkorafenibem samotnym (viz bod
5.1 SmPC enkorafenibu).

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky udélila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii
s binimetinibem u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace s melanomem (informace o pouziti
u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika binimetinibu byla studovana u zdravych subjektd a pacientti se solidnimi tumory

a pokroc¢ilym a neresekovatelnym nebo metastazujicim koznim melanomem. Po opakovanych davkach
dvakrat denné soucasné s enkorafenibem bylo dosazeno ustalen¢ho stavu binimetinibu béhem 15 dni,
bez vétsi kumulace. Primérna (CV %) hodnota Cpaxss v kombinaci s enkorafenibem, odhadnuta na
zakladé modelu popula¢ni PK, byla 654 ng/ml (34,7 %), a primérna AUC;, byla

2,35 mikrogramii.h/ml (28,0 %). Farmakokinetika binimetinibu byla pfiblizn¢ linearn¢ zavisla na
davce.

Absorpce

Po peroralnim podani je binimetinib rychle absorbovan s medianem Tmax 1,5 hodiny. Po jednorazové
peroréalni davce 45 mg ['*C] znaeného binimetinibu zdravym dobrovolnikiim bylo absorbovéano
nejméné 50 % davky binimetinibu. Podani jednorazové davky 45 mg binimetinibu spolu s vysoce
tucnym, vysoce kalorickym jidlem snizilo maximalni koncentraci (Cmax) binimetinibu o 17 %, zatimco
plocha pod kiivkou koncentrace (AUC) zlstala beze zmén. Studie 1ékovych interakci u zdravych
subjektti ukazala, Ze v pritomnosti latky ovliviiujici pH v Zaludku (rabeprazol) se rozsah expozice
binimetinibu nezménil.

Distribuce
Binimetinib se z 97,2 % vaze na plazmatické proteiny in vitro. Distribuce binimetinibu je vyssi

v plazmé neZ v krvi. U ¢lovéka je pomér v krvi/v plazmé 0,718. Po podani jednorazové peroralni
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davky 45 mg ['*C] znageného binimetinibu zdravym subjektiim je zdanlivy distribu¢ni objem (Vz/F)
binimetinibu 374 1.

Biotransformace

Po podéni jednordzové peroralni davky 45 mg ['*C] zna¢eného binimetinibu zdravym subjektiim bylo
zjisténo, ze hlavni cesty biotransformace binimetinibu u ¢lovéka zahrnuji glukuronidaci, N-dealkylaci,
hydrolyzu amidu a odstépeni etylenglykolu z postranniho fetézce. Maximalni podil pfimé
glukuronidace na clearance binimetinibu byl odhadnut na 61,2 %. Po podani jednorazové peroralni
davky 45 mg ['*C] znageného binimetinibu zdravym subjektiim bylo pfiblizné 60 % radioaktivity

v obéhu v plazmé odvozeno z binimetinibu. /n vitro katalyzuji enzymy CYP1A2 a CYP2C19 tvorbu
aktivniho metabolitu, ktery predstavuje méné nez 20 % klinické expozice binimetinibu.

Eliminace

Po podéni jednorazové peroralni davky 45 mg ['*C] zna¢eného binimetinibu zdravym subjektiim bylo
62,3 % radioaktivity vylouceno ve stolici a 31,4 % v moc¢i. V mo¢i bylo 6,5 % radioaktivity vylouceno
ve formé binimetinibu. Priméma (CV %) zdanliva clearance (CL/F) binimetinibu byla 28,2 I/h

(17,5 %). Median (rozsah) terminalniho polocasu (Ti,2) binimetinibu byl 8,66 h (8,1 az 13,6 h).

Interakce s 1é¢ivymi pripravky

Ucinek induktorii nebo inhibitorii UGTIAI na binimetinib

Binimetinib je primarné metabolizovan glukuronidaci zprostifedkovanou UGT1A1l. V subanalyze
klinické studie vSak nebyl zjistén zadny ziejmy vztah mezi expozici binimetinibu a mutacnim stavem
UGT1A1. Rovnéz simulace zkoumajici i€¢inek 400 mg atazanaviru (inhibitor UGT1A1) na expozici
45 mg binimetinibu predikovala obdobnou Cpax binimetinibu bez ohledu na ptitomnost nebo
nepiitomnost atazanaviru. Proto je rozsah 1ékovych interakci zprosttedkovanych UGT1A1
pravdépodobné minimalni a neni klinicky relevantni; protoze vSak nebyla provedena formalni klinicka
studie, ktera by tuto skute¢nost ovéfila, maji se induktory nebo inhibitory UGT1A1 podavat

s binimetinibem s opatrnosti.

Ucinek enzymii CYP na binimetinib
CYP1A2 a CYP2C19 katalyzuji in vitro vznik aktivniho metabolitu AR00426032 (M3) mechanismem
oxidativni N-desmetylace.

Ucinek binimetinibu na substrdaty CYP
Binimetinib je slabym reverzibilnim inhibitorem CYP1A2 a CYP2C9.

Ucinek transportnich proteinii na binimetinib

Experimenty in vitro prokazaly, Ze binimetinib je substratem glykoproteinu P (P-gp) a BCRP (breast
cancer resistance protein). Inhibice P-gp nebo BCRP pravdépodobné nema klinicky dulezity disledek
ve zvySeni koncentrace binimetinibu, protoze binimetinib vykazuje stfedni az vysokou pasivni
permeabilitu.

Ucinek binimetinibu na transportni proteiny
Binimetinib je slabym inhibitorem OAT3. Klinicky vyznamné interakce typu Ié¢ivo-1é¢ivo zpisobené
binimetinibem se u jinych transportérti se neo¢ekavaji.

Binimetinib je metabolizovan enzymy UGT a CYP1A2 a je substratem Pgp. Specifické induktory
téchto enzymi nebyly studovany; mutze dojit ke ztraté i¢innosti.

Zvl1astni populace

Vék, télesna hmotnost
Na zakladé populacni farmakokinetické analyzy nemél vek ani télesna hmotnost klinicky vyznamny
vliv na systémovou expozici binimetinibu.
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Pohlavi
Na zéklad¢ populacni farmakokinetické (PK) analyzy byla PK binimetinibu u muzi a Zen obdobna.

Rasa
Pro hodnoceni potencialnich rozdili v expozici binimetinibu v zavislosti na rase nebo etnické
ptislusnosti nejsou k dispozici dostate¢né udaje.

Porucha funkce jater

Vzhledem k tomu, Ze binimetinib je primarné metabolizovan a eliminovan v jatrech, mohou mit
pacienti se stiedné t¢zkou a tézkou poruchou funkce jater zvySenou expozici. Vysledky klinické studie
pouze s binimetinibem, ktera byly zaméfena na poruchy funkce jater, naznacuji podobné expozice u
pacientd s lehkou poruchou funkce jater (Child-Pugh tfida A) a subjektti s normalni funkeci jater. U
pacientt se stfedn¢ tézkou (Child-Pugh tfida B) a t€Zkou (Child-Pugh tfida C) poruchou funkce jater
byla celkova expozice (AUC) binimetinibu dvojnasobné zvysena (viz bod 4.2). Pokud jde o expozici
nenavazanému binimetinibu, bude u stfedné t€zké a té¢zké poruchy funkce jater zvyseni az trojnasobné
(viz bod 4.2).

Gilbertitv syndrom

U pacientt s Gilbertovou chorobou nebyl binimetinib hodnocen. Hlavni cestou transformace
binimetinibu v jatrech je glukuronidace, proto ma o 1écbé rozhodnout oSetiujici 1ékat a individudlné
posoudit pfinosy a rizika.

Porucha funkce ledvin

Binimetinib podléha renalni eliminaci jen minimalné. Vysledky klinické studie zaméfené na poruchy
funkce ledvin prokazaly, Ze pacienti s t&Zkou poruchou funkce ledvin (eGFR < 29 ml/min/1,73 m?)
meli 29% zvyseni expozice (AUChs), 21% zvysSeni Cmax a 22% pokles CL/F pfi srovnani

s odpovidajici skupinou zdravych subjektd. Zjisténé rozdily spadaly do variability pozorované u téchto
parametrd v obou studovanych kohortach (25 % - 49 %) a do variability pozorované u pacienti

v klinickych studiich jiz dfive; je tudiz pravdépodobné, Ze rozdily nejsou klinicky vyznamné.

Vliv poruchy funkce ledvin na farmakokinetiku binimetinibu v kombinaci s enkorafenibem dosud
nebyl klinicky hodnocen.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Opakované peroralni podavani binimetinibu potkantim po dobu az 6 mésict bylo spojeno

s mineralizaci mékkych tkani, 1ézemi zaludecni sliznice a s reverzibilnimi minimalnimi az mirnymi
klinickymi patologickymi zménami pfi expozici odpovidajici 7 az 12,5nasobku terapeutické davky u
clovéka. Ve studii iritace zaludku u potkanti byla pozorovana zvySena incidence povrchovych 1ézi
sliznice a hemoragickych ulceraci. U makakt javskych (rod Cynomolgus) bylo peroralni podavani
binimetinibu spojeno s gastrointestinalni intoleranci, sttedné zavaznymi patologickymi zménami,

Tvvr

davkach pod hladinou terapeutické expozice u ¢lovéka byly zmény reverzibilni.

Kancerogenni potencial binimetinibu nebyl hodnocen. Starndardni studie genotoxicity binimetinibu
byly negativni.

Utinky binimetinibu na embryofetalni vyvoj byly hodnoceny u potkanti a kralikd. U potkanii byly
osifikovanych ¢asti fetalni hrudni kosti. Pti expozici 14nasobné pievysujici terapeutickou expozici u
¢lovéka nebyly pozorovany zadné Gc¢inky.

U kralikt byla zjisténa mortalita, fyzické znamky maternalni toxicity, nizsi gestacni piiristky télesné
hmotnosti a aborty. Pocty Zivotaschopnych plodi a jejich télesna hmotnost byly nizsi,
postimplanta¢ni ztraty a resorpce byly vyssi. Pfi nejvyssich davkach byla v potomstvu zvysena
incidence fetalnich defektl ventrikularniho septa a zmén plicnice. Pfi expozici 3ndsobné pievysujici
terapeutickou expozici u ¢lovéka nebyly pozorovany zadné ucinky.
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Studie fertility nebyla pro binimetinib provedena. Ve studiich toxicity po opakovaném podavani
nevznikly pii vySetfeni reprodukénich organti potkanti a opic Zadné pochybnosti tykajici se
patologického vlivu na fertilitu.

Binimetinib ma in vitro fototoxicky potencial.

In vivo bylo prokazano minimalni riziko fotosenzibilizace pii podavani peroralnich davek 3,8nasobné
prevysujicich expozici dosahovanou pii doporucenych davkach u ¢loveka. Na zéklade téchto udajt je
riziko fototoxicity binimetinibu v terapeutickych davkach u clovéka povazovano za minimalni.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety
Monohydrat laktozy

Mikrokrystalicka celuloza (E 460i)
Koloidni bezvody oxid kiemicity (E 551)
Sodna sil kroskarmelozy (E 468)
Magnesium-stearat (E 470b)

Potahova vrstva

Polyvinylalkohol (E 1203)

Makrogol 3350 (E 1521)

Oxid titani¢ity (E 171)

Mastek (E 533b)

Zluty oxid zelezity (E 172)

Cerny oxid zelezity (E 172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani
Tento 1é¢ivy piipravek nevyZzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Perforovany PVC/PVDC/AL blistr obsahujici 12 tablet. Jedno baleni obsahuje 84 nebo 168 tablet.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku

Veskery nepouzity 1€civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

PIERRE FABRE MEDICAMENT
Les Cauquillous
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81500 Lavaur

Francie

8. REGISTRACNI CiSLO/REGISTRACNI CiSLA
EU/1/18/1315/001 84 potahovanych tablet

EU/1/18/1315/002 168 potahovanych tablet

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 20. zaii 2018
Datum posledniho prodlouZeni registrace:

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCE ODPOVEDNY / VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI

DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PQDMiNKY NEBO (,)M,EZENI' S OHLEDEM NA BEZPECNE
A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY / VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného / vyrobet odpovédnych za propousténi Sarzi

PIERRE FABRE MEDICAMENT PRODUCTION
Site Progipharm, rue du Lycée

45500 GIEN

Francie

B. PODMINKY NEBO OMEZENi VYDEJE A POUZITI

Vydej 1écivého piipravku je vazan na lékaisky predpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udajt
o pfipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu
referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a
jakekoli nésledné zmény jsou zvefejnény na evropském webovém portélu pro 1é¢ivé pripravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) ptedlozi prvni PSUR pro tento 1éCivy piipravek do 6 mésicti od
jeho registrace.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované Cinnosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace
a ve veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:
e na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky,
e pfi kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zme&nam pomeru piinosu a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznacného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU

30



UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Mektovi 15 mg potahované tablety
binimetinibum

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje binimetinibum 15 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Tablety také obsahuji laktozu. Dal$i udaje viz ptibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

84 potahovanych tablet
168 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}?CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

PIERRE FABRE MEDICAMENT
Les Cauquillous

81500 Lavaur

Francie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/18/1315/001 84 potahovanych tablet
EU/1/18/1315/002 168 potahovanych tablet

13. CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

mektovi

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedine¢nym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Mektovi 15 mg tablety
binimetinibum

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pierre Fabre Médicament

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CiSLO SARZE

Lot

5. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Mektovi 15 mg potahované tablety
binimetibum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, neZ zacnete tento pripravek uZzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité adaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékate, 1¢karnika nebo zdravotni sestry.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli neZadoucich ucinkd, které nejsou
uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek Mektovi a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek Mektovi uzivat
Jak se ptipravek Mektovi uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Mektovi uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

ANl e e

[

Co je pripravek Mektovi a k ¢emu se pouziva

Ptipravek Mektovi je protinadorovy lécivy piipravek, ktery obsahuje 1éCivou latku binimetinib. V
kombinaci s dal$im lékem obsahujicim enkorafenib se pouziva u dospélych k 1é¢bé kozniho naddoru
zvaného melanom,
e ktery ma urCitou zménu (mutaci) v genu zodpovédném za tvorbu bilkoviny nazyvané BRAF,
e aktery se jiz rozsifil do dalSich ¢asti téla, nebo jej nelze chirurgicky odstranit.

V mutovaném genu BRAF mohou vznikat bilkoviny, které zptisobuji rist melanomu. Piipravek
Mektovi ptisobi na jinou bilkovinu zvanou MEK, ktera podporuje rist nadorovych bunék. Pokud se
pripravek Mektovi pouziva v kombinaci s enkorafenibem (ktery ptisobi na pozménénou bilkovinu
BRAF), rist nddoru se zpomaluje nebo zastavuje.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zacnete piripravek Mektovi uzivat
Pted zahajenim 1écby lékat provede vysetieni ke stanoveni mutace v genu BRAF.

Protoze se ma pripravek Mektovi pouzivat v kombinaci s enkorafenibem, pieététe si piibalovou
informaci enkorafenibu stejn€ peclive jako tuto piibalovou informaci.

Neuzivejte piipravek Mektovi
- jestlize jste alergicky(4) na binimetinib nebo na kteroukoli dals§i sloZku tohoto piipravku
(uvedenou v bodé 6).

Upozornéni a opatieni
Pted uzitim pripravku Mektovi se porad'te se svym lékatem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou o vSech
svych zdravotnich problémech, pfedevsim pokud mate kterékoli z nasledujicich onemocnéni:

e problémy se srdcem

e problémy s krvacenim nebo v pfipadé, Ze uzivate 1éky, které mohou krvaceni zapfticinit
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problémy s o¢ima vcetné glaukomu (zeleny zakal) nebo zvyseného nitroo¢niho tlaku
problémy se svaly

vysoky krevni tlak

krevni srazeniny

problémy s plicemi nebo s dychanim

problémy s jatry

Informujte svého 1ékate, pokud u Vas v minulosti doslo k ucpani Zily, ktera odvadi krev z oka (tzv.
okluze retinalni Zily), protoze ptipravek Mektovi se v téchto ptipadech nedoporucuje.

Informujte svého 1ékare, pokud jste jiz nékdy mél(a) jiny typ nadoru nez melanom, protoze
binimetinib v kombinaci s enkorafenibem mize zhorsit stav nékterych typti nadoru.

Ihned informujte svého 1ékare, 1€karnika nebo zdravotni sestru, pokud pii uzivani tohoto pipravku
zaznamenate:

e Problémy se srdcem: Piipravek Mektovi miize zhorsit ¢innost Vaseho srdce nebo se mohou
zhorsit srde¢ni problémy, které uz mate. Pred 1écbou a behem [écby timto pripravkem lékar
provede testy, kterymi zkontroluje, Ze Vase srdce pracuje spravné. Informujte neodkladné
1ékate, pokud zaznamenate jakékoli problémy se srdcem, napt. zavrat’, inavu, to¢eni hlavy,
zkraceny dech, pokud pocitujete buSeni srdce, zrychleny srde¢ni tep nebo nepravidelnou
¢innost srdce, nebo pokud mate otoky dolnich koncetin.

e Problémy s krvacenim: Ptipravek Mektovi mlze zpisobit zdvazné problémy s krvacenim.
Informujte neodkladn¢ 1ékare, pokud se u Vas objevi jakékoli znamky krvaceni, jako je
vykaslavani krve, krevnich sraZenin nebo zvraceni obsahujici krev, ktera v tomto pripadé
vypada jako ,.kavova sedlina®, v pfipad¢ ¢ervené nebo ¢erné ,,dehtovité™ stolice, v pripadé
pfitomnosti krve v moci, bolesti bticha, neobvykého vaginalniho krvaceni. Informujte svého
lékate, pokud se u Vas objevi bolest hlavy, zavrat’ nebo slabost.

e Problémy s ofima: Ptipravek Mektovi mize zapiicinit zavazné o¢ni potize. Informujte
neodkladné l1ékate, pokud zaznamenate rozmazané vidéni, ztratu zraku, jiné poruchy zraku
(napt. barevné tecky v zorném poli), halo (rozmazané obrysy kolem objektti). Pokud se béhem
1é¢by piipravkem Mektovi objevi jakékoli problémy s o¢ima, 1€kai provede o¢ni vysetfeni.

e Problémy se svaly: Pfipravek Mektovi mize zpUsobit rozpad svalti (rabdomyolyzu). Pied
1écbou a béhem 1écby bude 1ékar provadeét krevni testy, aby zkontroloval piipadné problémy se
svaly. Preventivné pijte béhem 1é€by hodné tekutin. Informujte neodkladné 1€kate, pokud se u
Vés objevi bolest svalil, zdSkuby, ztuhlost, kfece, tmava moc.

o Vysoky krevni tlak: Pfipravek Mektovi miize zplsobit zvyseni krevniho tlaku. Lékat nebo
zdravotni sestra budou pied 1€cbou a béhem 1écby ptipravkem Mektovi kontrolovat Vas krevni
tlak. Informujte neodkladné 1ékare, pokud se u Vas objevi siln4 bolest hlavy, zavrat’, toceni
hlavy nebo pokud je Vas krevni tlak méfeny v domécich podminkdch mnohem vyssi, nez
obvykle.

e Krevni srazeniny: Ptipravek Mektovi miize zpisobit vznik krevnich srazenin v hornich nebo
dolnich koncetinach; tyto sraZzeniny se pak mohou dostat do plic a zpisobit umrti. Informujte
neodkladné 1€kate, pokud zanamenate bolest na hrudi, ndhlou dusnost, obtize s dychanim,
bolest v dolnich koncetinach s otokem nebo bez otoku, otok hornich nebo dolnich koncetin nebo
pokud maéte chladnou, bledou horni nebo dolni koncetinu. V nutnych piipadech 1ékat mtze
prerusit nebo zcela ukoncit 1écbu.

e Problémy s plicemi nebo dychanim: Tento ptipravek mize zplisobit problémy s plicemi nebo
dychanim vcetné zanétu plic (pneumonitida nebo intersticialni plicni onemocnéni); znamky a
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piiznaky mohou zahrnovat kasel, dusnost nebo tinavu. V nutnych ptipadech 1ékat miize pierusit
nebo zcela ukoncit 1é¢bu.

v

vznik jinych typi koznich nadort, napf. tzv. kozniho spinocelularniho (dlazdicobunécného)
karcinomu. Proto bude 1¢kat kontrolovat stav Vasi kiize pfed zahdjenim 1écby, kazdé 2 mésice
behem léCby a az 6 mesicii po ukonceni 1€Cby témito pripravky, aby odhalil ptipadné nové kozni
nadory. Informujte neodkladné 1ékare, pokud beéhem 1éCby zjistite zmény na kizi, jako jsou
nové bradavice, bolaky nebo nacervenalé hrbolky, které krvaceji nebo se nehoji, nebo zmény
velikosti a barvy matefskych znamének.

Kromé toho bude nutné, aby 1ékaft kontroloval pfipadny vyskyt kozniho spinocelularniho
karcinomu a vySetfil Vam hlavu, krk, Gista a mizni (lymfatické) uzliny, a abyste pravidelné
podstupoval(a) CT vySetieni. Toto jsou preventivni opatfeni provadéna pro pfipad, kdyby doslo
k rozvoji spinocelularniho karcinomu uvniti Vaseho téla. Pfed zahajenim 1écby a po jejim
ukonceni se doporucuje také gynekologické vySetieni (u Zen) a vysetfeni konecniku.

e Problémy s jatry: Piipravek Mektovi mlize zapticinit abnormalni vysledky krevnich testt,
kterymi se ovéiuje funkce jater (zvySeni hladiny jaternich enzymil). Pied 1écbou a béhem 1écby
bude 1ékar provadét krevni testy, aby zkontroloval funkci Vasich jater.

Déti a dospivajici
Ptipravek Mektovi se nedoporucuje u déti a dospivajicich do 18 let. V této vékové skupiné nebyl tento
1écivy piipravek studovan.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a piipravek Mektovi

Informujte svého 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestru o vSech 1écich, které uzivate, které jste

v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Nekteré 1€¢ivé pripravky mohou ovlivnit zpiisob, jakym ptipravek Mektovi ti¢inkuje, nebo zvysit

pravdépodobnost, ze se u Vas vyskytnou nezddouci t€inky. Zvlasté upozornéte svého 1ékaie, pokud

uzivate kterykoli 1é¢ivy piipravek ze seznamu niZe nebo jakékoli dalsi 1é¢ivé pripravky:

- nékteré 1é¢ivé pripravky k 1é€bé bakterialnich infekci, napf. rifampicin, ciprofloxacin

- 1é¢ivé pripravky, které se obvykle pouZzivaji k 16€b¢€ epilepsie, napt. fenobarbital, fenytoin,
karbamazepin

- nekteré piipravky k 1é¢be¢ infekce HIV, napft. indinavir, atazanavir

- ptipravek zvany sorafenib, ktery se obvykle pouziva k 1é€bé zhoubného nadoru (karcinomu),

- rostlinny ptipravek k 1é¢be deprese: tfezalka teCkovana

- 1é¢ivé pripravky, které se pouzivaji k 1€cbé deprese, napt. duloxetin

- 1é¢ivé pripravky, které se obvykle pouzivaji k 16€bé vysoké hladiny cholesterolu v krvi, napft.
pravastatin

- ptipravek theofylin, ktery se uziva k 1¢¢b¢ problémt s dychanim.

Téhotenstvi

Ptipravek Mektovi se v priibéhu te¢hotenstvi nedoporucuje. Mize trvale poskodit nenarozené dit¢ nebo
zpusobit vrozené vyvojové vady.

Pokud jste t¢hotna, domnivate se, ze mizete byt téhotna, nebo planujete ot€¢hotnét, porad’te se se svym
lékatem diive, nez za¢nete tento piipravek uzivat.

Pokud jste Zena, ktera mtize ot¢hotnét, musite v pritbe¢hu lécby piipravkem Mektovi pouzivat
spolehlivou antikoncepci a musite v jejim pouzivani pokra¢ovat nejméné 1 mésic po uziti posledni
davky. Pokud v prubéhu 1é¢by ptipravkem Mektovi otéhotnite, sdélte to neprodlené svému 1ékafri.
Kojeni

Ptipravek Mektovi se nedoporucuje v obdobi kojeni. Neni znamo, zda pfipravek Mektovi miize
prechazet do matetského mléka. Pokud kojite nebo kojeni planujete, porad’te se se svym lékarem diive,

nez zacnete tento ptipravek uzivat.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji
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Ptipravek Mektovi mize ovlivnit Vasi schopnost fidit a obsluhovat stroje. Jestlize mate béhem 1é¢by
piipravkem Mektovi jakékoli problémy se zrakem nebo jakékoli jiné nezadouci G¢inky, které mohou
mit na tyto schopnosti vliv, nefid’te ani neobsluhujte stroje (viz bod 4). Pokud si nejste jisty(4), zda
muzete fidit, porad’te se se svym lékarem.

Pripravek Mektovi obsahuje laktézu
Pokud Vam lékat sdélil, Ze nesnasite n€které cukry, porad’te se se svym lékatem, nez zacnete tento
1é¢ivy piipravek uzivat.

3. Jak se pripravek Mektovi uziva

Jaké mnoZstvi pripravku Mektovi mate uZivat
Vzdy uZzivejte tento pripravek presné podle pokynti svého 1¢kate nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(4), porad’te se se svym Iékafem nebo 1ékarnikem.

Doporucend davka ptipravku Mektovi je 45 mg (3 tablety po 15 mg) dvakrat denné, s odstupem
12 hodin (to odpovida denni davce 90 mg). Soucasné budete uzivat jesté jeden dalsi ptipravek,
enkorafenib.

Pokud se objevi zdvazné nezadouci t€inky (napt. problémy se srdcem, o¢ima nebo s kizi), mtuze lékar
snizit davku nebo 1é¢bu docasné prerusit, ptipadné trvale ukondit.

Jak se pripravek Mektovi uziva
Tablety polykejte v celku a zapijte je vodou. Pripravek Mektovi se mize uzivat s jidlem nebo mezi
jidly.

Jestlize zvracite
Pokud kdykoli po uziti ptipravku Mektovi zvracite, neuzivejte zadnou nahradni davku. Uzijte dalsi
davku tak, jak bylo planovano.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Mektovi, nezZ jste mél(a)
Jestlize jste uzil(a) vice tablet, nez jste mel(a), sd€lte to okamzité¢ svému lékati, Iékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Je-li to mozné, ukazte jim baleni ptipravku a tuto piibalovou informaci.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Mektovi

Jestlize jste zapomnél(a) uzit davku ptipravku Mektovi, vezmeéte si ji hned, jakmile si vzpomenete.
Pokud si vSak vzpomenete déle nez za 6 hodin, zapomenutou davku jiz vynechte a uzijte az dalsi
davku v obvyklé dob¢. Poté pokracujte v uzivani tablet v pravidelnou denni dobu.
Nezdvojnasobujte nésledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

JestliZe jste piestal(a) uzivat pripravek Mektovi

Je dilezité uzivat ptipravek Mektovi tak dlouho, jak urci 1ékar. Nepfestavejte tento piipravek uzivat
bez pokynu lékare.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého Iékare, 1ékarnika
nebo zdravotni sestry.

4. MoZné nezadouci uc¢inky

Podobné jako vSechny l1éky mlze mit i tento pripravek nezadouci Gcinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.
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Zavainé nezadouci ucinky

Piipravek Mektovi muZe mit zadvazné nezadouci ucinky. Informujte ihned svého lékai‘e, pokud se
u Vas objevi kterykoli z nize uvedenych nezadoucich u¢inka bud’ poprvé, nebo pokud se zhorsi (viz
také bod 2).

Problémy se srdcem: Ptipravek Mektovi mize mit vliv na ¢innost srdce (tzv. sniZeni ejekéni frakce
levé srde¢ni komory); znamky a ptiznaky zahrnuji:

e pocit zavrati, inavy nebo toceni hlavy

e dusnost

e pocit buseni srdce, rychlou nebo nepravidelnou ¢innost srdce

e otok dolnich koncetin

Vysoky krevni tlak: Pfipravek Mektovi mlize zvysit krevni tlak. Neprodlen€ kontaktujte svého 1¢kate,
pokud zaznamenate silnou bolest hlavy, zavrat’ nebo toc¢eni hlavy, nebo pokud je Vas krevni tlak
meéfeny v domacich podminkach mnohem vyssi nez obvykle.

Krevni srazeniny: Piipravek Mektovi miiZze zptisobit vznik krevni sraZeniny (Zilni tromboembolicka
nemoc vcetné plicni embolie); znamky a ptiznaky mohou zahrnovat:
e bolest na hrudi
nahlé potize s dychanim nebo dusnost
bolest dolnich koncetin s otokem nebo bez otoku
otok hornich nebo dolnich koncetin
studena, bleda horni nebo dolni konéetina

Problémy s o¢ima: Pripravek Mektovi mize zptsobit pronikani tekutiny pod sitnici oka, které¢ ma za
nasledek odchlipeni vrstev v oku (odchlipenti sitnice). Pfiznaky mohou byt nésledujici:

e rozmazané vidéni, ztrata zraku nebo jiné zmény zraku (napf. barevné tecky v zorném poli)

e halo (rozmazané obrysy kolem objekti)

e bolest oka, otok nebo zCervenani

Problémy se svaly: Piipravek Mektovi mtze zaptiCinit rozpad svald (rabdomyolyzu), kterd mize vést
k poskozeni ledvin a k umrti; znamky a ptiznaky mohou zahrnovat:

e bolest svalli, zaSkuby, ztuhlost nebo kiec

e tmavou moc¢

Problémy s krvacenim: Uzivani ptipravku Mektovi mlze zpisobit zdvazné problémy s krvacenim. Co

nejdiive informujte svého lékare, pokud se u Vas objevi jakékoli neobvyklé krvaceni nebo znamky

krvaceni, které mohou zahrnovat:

bolest hlavy, zavrat’ nebo slabost

o vykaslavani krve nebo krevnich srazenin

e zvraceni s piimesi krve nebo piitomnost srazené krve ve zvratcich, ktera mize vypadat jako
kavova sedlina

cervenou nebo ¢ernou stolici, ktera vypada jako dehet

pritomnost krve v moci

bolest bicha

neobvyklé vaginalni krvaceni

Jina nadorova onemocnéni ktize: Uzivani ptipravku Mektovi s enkorafenibem mtize zptsobit rozvoj
jiného typu kozniho nadoru, ktery se jmenuje kozni spinocelularni (dlazdicobunéény) karcinom. Tyto
kozni nadory (viz také bod 2) jsou obvykle omezené na malé misto na kizi, l1ze je chirurgicky
odstranit a lécba pfipravkem Mektovi (a enkorafenibem) mtze pokracovat bez preruseni.
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Dalsi neZadouci u¢inky spojené se sou¢asnym uzivanim pripravku Mektovi a enkorafenibu
Kromé zavaznych nezaddoucich u¢inkt uvedenych vyse se mohou u pacientti 1é¢enych pripravkem
Mektovi a enkorafenibem objevit nasledujici nezadouci uc¢inky.

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob):

- pokles poctu ¢ervenych krvinek (anemie)

- problémy s nervy, které se mohou projevit jako bolest, ztrata citlivosti nebo brnéni rukou a
chodidel

- bolest hlavy

- zavrat

- krvaceni v riznych ¢astech téla

- problémy se zrakem (porucha zraku)

- bolest biicha

- prijem

- zvraceni

- pocit na zvraceni

- zacpa

- sveédéni

- sucha kize

- vypadavani nebo fidnuti vlast (alopecie)

- kozni vyrazky riiznych typt

- ztluSténi vnéjsich vrstev klize

- bolest kloubii (artralgie)

- bolest, slabost nebo kiece svali

- bolest zad

- bolest koncetin

- horecka

- otok rukou nebo chodidel (periferni edém), lokalizovany otok

- unava

- abnormalni vysledky krevnich testt jaternich funkci

- abnormalni vysledky krevnich testll souvisejicich s hladinou kreatinfosfokindzy v krvi, které
vypovidaji 0 mozném poskozeni srdce a svall

Casté (mohou postihnout az 1 z 10 osob)

- nékteré typy koznich nadort, jako je kozni papilom nebo bazaliom

- alergicka reakce, ktera mize zahrnovat otok obli¢eje a potize s dychanim

- zmény vnimani chuti

- zanét oka (uveitida)

- zanét tlustého stieva (kolitida)

- z¢ervenani kuize, praskliny a trhliny na kazi

- zanét podkozni tukové tkané, mezi jehoz piiznaky patii bolestivé podkozni uzly

- vyrazka s plochymi zbarvenymi misty na kiizi nebo pupinky pfipominajicimi akné (akneiformni
dermatitida)

- zCervenani, olupujici se klize nebo puchyte na rukou a chodidlech (tzv. palmoplantarni
erytrodysestezie neboli syndrom ruka-noha)

- selhani ledvin

- abnormalni vysledky testl funkce ledvin (zvyseni kreatininu)

- abnormalni vysledky krevnich testl jaternich funkci (hladina alkalické fosfatazy v krvi)

- abnormalni vysledky krevnich testti funkei slinivky bfi$ni (hladina amylazy, lipazy)

- zvysena citlivost klize na slunecni zareni

Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 ze 100 osob)

- slabost a ochrnuti obli¢ejovych svald
- zanét slinivky bfisni (pankreatitida) zptisobujici silnou bolest bficha
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HIlaseni neZadoucich ucinku

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému lékati, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejné postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezddoucich ucinkd, které nejsou uvedeny

v této pribalové informaci. Nezadouci uc¢inky muzete hlasit také pitimo prosttednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich uc¢inki uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u€inki mizete
piispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pripravku.

5. Jak pripravek Mektovi uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na blistru a krabicce za EXP.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento pripravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
l1ékarnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostredi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Mektovi obsahuje
- Lécivou latkou je binimetinibum. Jedna potahovana tableta obsahuje binimetinibum 15 mg.
- Dal$imi slozkami jsou:
e  Jadro tablety: monohydrat laktozy, mikrokrystalicka celul6oza (E 460i), koloidni bezvody
oxid kifemicity (E 551), sodna stl kroskarmelézy (E 468) a magnesium-stearat (E 470b).
Viz bod 2: ,,Ptipravek Mektovi obsahuje laktozu.
e  Potahova vrstva tablety: polyvinylalkohol (E 1203), makrogol 3350 (E 1521), oxid
titanicity (E 171), mastek (E 533b), zluty oxid zelezity (E 172) a ¢erny oxid zelezity (E
172).

Jak pripravek Mektovi vypada a co obsahuje toto baleni
Ptipravek Mektovi potahované tablety jsou zluté az tmavé zluté, bikonvexni, ovalné potahované
tablety bez pilici ryhy, s vyrazenym ,,A“ na jedné stran¢ a ,,15“ na druhé stran¢.

Ptipravek Mektovi se dodava v baleni obsahujicim 84 tablet (kazdy ze 7 blistri obsahuje 12 tablet)
nebo 168 tablet (kazdy ze 14 blistrii obsahuje 12 tablet).
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

DrZzitel rozhodnuti o registraci
PIERRE FABRE MEDICAMENT
Les Cauquillous

81500 Lavaur

Francie

Vyrobce

PIERRE FABRE MEDICAMENT PRODUCTION
Site Progipharm, rue du Lycée

45500 GIEN

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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana .

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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