BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Mektovi 15 mg filmdragerade tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje filmdragerad tablett innehaller 15 mg binimetinib.

Hjilpdmne med kénd effekt
Varje filmdragerad tablett innehaller 133,5 mg laktosmonohydrat.

For fullstindig forteckning dver hjdlpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett (tablett).

Gula till morkt gula, bikonvexa, nagot ovala och filmdragerade tabletter utan skara, langd ca 12 mm
och bredd ca 5 mm, med ”A” inpréglat pa ena sidan och ”15” pé den andra.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Binimetinib i kombination med enkorafenib ir avsett for behandling av vuxna patienter med icke-
resektabelt eller metastaserat melanom med en BRAF V600-mutation (se avsnitt 4.4 och 5.1).

4.2 Dosering och administreringssitt

Behandling med binimetinib i kombination med enkorafenib ska inledas av och ske under 6versyn av
lakare med erfarenhet av anviandning av cancerlakemedel.

Dosering

Den rekommenderade dosen binimetinib 4r 45 mg (tre 15 mg-tabletter) tvd ganger dagligen med cirka
12 timmars intervall, vilket motsvarar en total daglig dos pa 90 mg.

Dosjustering
For att hantera biverkningar kan dosen behova sénkas, behandlingen avbrytas tillfalligt eller séttas ut
helt (se nedan, tabell 1 och tabell 2).

For patienter som tar 45 mg binimetinib tva ganger dagligen, dr den rekommenderade sénkta dosen av
binimetinib ar 30 mg tva ganger dagligen. Dosreduktion till under 30 mg tva ganger dagligen
rekommenderas inte. Behandlingen ska sdttas ut om patienten inte tolererar 30 mg tva ganger
dagligen.

Om den biverkning som fororsakade dosreduktion kan hanteras effektivt kan en atergang till dosen
45 mg tvé gnger dagligen dverviigas. Atergang till 45 mg tva génger dagligen rekommenderas inte

om dosreduktionen foranleddes av vinsterkammardysfunktion (LVD) eller en biverkning av grad 4.

Rekommenderade dosjusteringar vid biverkningar beskrivs nedan och i tabell 1 och 2.



Om behandlingsrelaterad toxicitet intraffar niar binimetinib anvinds i kombination med enkorafenib
ska bada behandlingarna dosreduceras, avbrytas tillfalligt eller séttas ut samtidigt. Undantag da
dosjustering endast krévs for enkorafenib (vid biverkningar som framst &r kopplade till enkorafenib)
ar: palmar-plantar erytrodysestesi, uveit inklusive irit och iridocyklit, samt QTc-forldngning.

Om nagon av dessa biverkningar upptriader, se avsnitt 4.2 i produktresumén for enkorafenib angaende
dosjusteringar for enkorafenib.

Om binimetinib avbryts tillfalligt ska enkorafenibdosen minskas till 300 mg en gang dagligen under
den tid da inget binimetinib ges (se tabell 1 och 2) eftersom enkorafenib i dosen 450 mg inte tolereras
vil som enda preparat. Om binimetinib sétts ut permanent ska behandlingen med enkorafenib sittas ut.

Om enkorafenib avbryts tillfélligt (se avsnitt 4.2 i produktresumén for enkorafenib) ska &ven
binimetinib avbrytas. Om enkorafenib sitts ut permanent ska binimetinib séttas ut.

Se avsnitt 4.2 i produktresumén for enkorafenib for information om dosering och rekommenderade
dosjusteringar for enkorafenib.

Tabell 1

Rekommenderade dosjusteringar for binimetinib (anvint i kombination med

enkorafenib) vid utvalda biverkningar

Biverkningens svérighetsgrad® Binimetinib
Hudreaktioner

e Grad?2 Behandling med binimetinib bor fortsétta.

Om utslagen forvarras eller inte forbattras inom 2 veckor med
behandling ska uppehéll goras med binimetinib tills grad 0 eller 1
uppnétts. Ateruppta sedan med samma dos om det var den forsta
hindelsen eller med reducerad dos om det var en aterkommande
grad 2-biverkning.

e Grad3 Uppehall ska goras i behandlingen med binimetinib tills
forbattring skett till grad 0 eller 1. Ateruppta samma dos om det
var den forsta hindelsen eller reducerad dos om det var en
aterkommande grad 3-biverkning.

e G(Grad4 Binimetinib ska séttas ut permanent.

Ogonbiverkningar

Symtomatisk ndthinneavlossning
(RPED) (grad 2 eller 3)

Uppehall ska goras i behandlingen med binimetinib i upp till

2 veckor och oftalmisk undersdkning ska upprepas inklusive
beddmning av synskérpa.

e Vid forbattring till grad 0 eller 1, ska binimetinib aterupptas
med samma dos.

Vid forbattring till grad 2, ska binimetinib aterupptas med
lagre dos.

Om forbattring till grad 2 inte sker ska binimetinib séttas ut
permanent.

Symtomatisk RPED (grad 4)
med samtidig nedsatt synskdrpa
(grad 4)

Binimetinib ska séttas ut permanent.

Retinalvensocklusion (RVO)

Binimetinib ska séttas ut permanent.

Hjdrtbiverkningar

Sankt vansterkammar-
ejektionsfraktion (LVEF) av
grad 2 eller asymtomatisk,

LVEF ska kontrolleras varannan vecka.
e  Om asymtomatisk:
Uppehall ska goras i behandlingen med binimetinib i upp till

3




Biverkningens svarighetsgrad®

Binimetinib

absolut sénkning av LVEF pé
mer adn 10 % fran baslinjen som
ligger under det nedre
normalvérdet (LLN).

4 veckor. Behandlingen med binimetinib ska &terupptas med
reducerad dos om allt av foljande intraffar inom 4 veckor:
o LVEF uppnar eller 6verstiger LLN.
o Absolut séinkning fran baslinjen &r 10 % eller
mindre.
e Om LVEF inte atergér inom 4 veckor ska binimetinib séttas ut
permanent.

Sankt LVEF av grad 3 eller 4
eller symtomatisk
vénsterkammardysfunktion

Binimetinib ska séttas ut permanent.
LVEEF ska kontrolleras varannan vecka tills aterhdmtning skett.

Rabdomyolys/férhdjt kreatinfosfokin

as (CK)

Grad 3 (CK > 5-10x dvre

Dosen binimetinib ska bibehéllas och man bor forsékra sig om att

normalvérdet (ULN)) patienten &r tillrackligt hydrerad.
asymtomatiskt

e Grad 4 (CK 10x ULN) Uppehall ska goras i behandlingen med binimetinib tills
asymtomatisk forbattring skett till grad O eller 1. Det ska ses till att patienten ar

tillrackligt hydrerad.

Grad 3 eller 4 (CK > 5x ULN)
med muskelsymtom
eller nedsatt njurfunktion

Uppehall ska goras i behandlingen med binimetinib tills

forbattring skett till grad 0 eller 1.

e Vid aterhamtning inom 4 veckor ska behandlingen med
binimetinib aterupptas med reducerad dos, eller

e Binimetinib ska séttas ut permanent.

Venos tromboembolism (VTE)

Okomplicerad djup ventrombos
(DVT) eller lungemboli (PE)
<grad 3

Uppehall ska goras i behandlingen med binimetinib.

e Vid forbéttring till grad O eller 1, ska behandlingen &terupptas
med reducerad dos, eller

e Om ingen forbattring sker ska binimetinib séttas ut permanent.

Lungemboli grad 4

Binimetinib ska séttas ut permanent.

Awvikande levervirden

Grad 2 aspartataminotransferas
(ASAT) eller
alaninaminotransferas (ALAT)
> 3x — < 5x dvre normalvérdet
(ULN)

Dosen binimetinib ska bibehallas.

e Om ingen forbattring skett inom 2 veckor, ska uppehall goras
med binimetinib tills forbattring skett till grad 0 eller 1, eller
till baslinjevirdena. Ateruppta sedan behandlingen med
samma dos.

Forsta handelsen av grad 3
(ASAT eller ALAT > 5x ULN
och blodbilirubin > 2x ULN)

Uppehall ska goras i behandlingen med binimetinib i upp till

4 veckor.

*  Vid forbattring till grad O eller 1 eller baslinjevardena, ska
behandlingen aterupptas med reducerad dos, eller

*  Om ingen forbéttring sker ska binimetinib sittas ut

permanent.




Biverkningens svarighetsgrad®

Binimetinib

Forsta hindelsen av grad 4
(ASAT eller ALAT > 20 ULN)

Uppehall ska goras i behandlingen med binimetinib i upp till

4 veckor.

*  Vid forbéttring till grad 0 eller 1 eller baslinjevardena, ska
behandlingen aterupptas med reducerad dos, eller

*  Om ingen forbéttring sker ska binimetinib sittas ut
permanent.

Alternativt, ska binimetinib sittas ut permanent.

Aterkommande grad 3 (ASAT
eller ALAT > 5x ULN och
blodbilirubin > 2x ULN)

Man bor Gverviga att sitta ut binimetinib permanent.

Aterkommande grad 4 (ASAT
eller ALAT > 20 ULN)

Binimetinib ska séttas ut permanent.

Interstitiell lungsjukdom (ILS)/pneumoni

Grad 2

Uppehall ska goras i behandlingen med binimetinib i upp till

4 veckor.

e Vid forbattring till grad O eller 1, ska behandlingen &terupptas
med reducerad dos.

e Om tillstandet inte dtergatt inom 4 veckor ska binimetinib
séttas ut permanent.

Grad 3 eller 4

Binimetinib ska sattas ut permanent.

 National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events (NCI CTCAE) version 4.03

Tabell 2:

Rekommenderade dosjusteringar for binimetinib (anvint i kombination med

enkorafenib) vid andra biverkningar

Biverkningens svirighetsgrad

Binimetinib

Aterkommande eller intolerabla
biverkningar av grad 2

Forsta hindelsen av biverkning
grad 3

Uppehall ska goras i behandlingen med binimetinib i upp till

4 veckor.

e Vid forbattring till grad O eller 1 eller baslinjevardena, ska
behandlingen &terupptas med reducerad dos.

e Om ingen forbéttring sker ska binimetinib séttas ut
permanent.

Forsta biverkningshéndelsen av
grad 4

Uppehall ska goras i behandlingen med binimetinib i upp till

4 veckor.

e Vid forbattring till grad O eller 1 eller baslinjevdrdena, ska
behandlingen &terupptas med reducerad dos.

e Om ingen forbéttring sker ska binimetinib séttas ut
permanent.

Alternativt, sitt ut binimetinib permanent.

Aterkommande biverkningar av
grad 3

e Man bor 6vervéga att sétta ut binimetinib permanent.

Aterkommande biverkningar av
grad 4

e Binimetinib ska sdttas ut permanent.

Behandlingstid
Behandlingen ska fortsatta tills patienten inte langre har nytta av behandlingen eller far oacceptabla
biverkningar.




Missade doser
Om patienten missar att ta en dos binimetinib ska den inte tas om det 4r mindre &n 6 timmar till nista
dos.

Kréikningar
Om patienten kréks efter att ha tagit binimetinib ska patienten inte ta ndgon extra dos, utan fortsétta

med nésta dos enligt det vanliga behandlingsschemat.

Sdrskilda populationer

Aldre patienter
Ingen dosjustering krivs for patienter Gver 65 ar (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion
Ingen dosjustering kravs for patienter med latt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh A).

Eftersom enkorafenib inte rekommenderas till patienter med mattligt (Child-Pugh klass B) eller gravt
nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass C) rekommenderas inte administrering av binimetinib till
dessa patienter (se avsnitt 4.2 1 produktresumén for enkorafenib)

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering krivs for patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population
Séakerhet och effekt for binimetinib hos barn och ungdomar har dnnu inte faststillts. Inga data finns

tillgdngliga.

Administreringssétt

Mektovi ér avsett for oral anvindning.
Tabletterna ska sviljas hela med vatten. De kan tas med eller utan mat.

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Binimetinib ska tas i kombination med enkorafenib. Ytterligare information om varningar och
forsiktighet vid behandling med enkorafenib, se avsnitt 4.4 i produktresumén for enkorafenib.

Test av BRAF-mutation

Innan binimetinib tas i kombination med enkorafenib, maste patientens BRAF V600-mutationsstatus
bekraftas med ett validerat test. Effekten och sékerheten av binimetinib i kombination med
enkorafenib har endast faststéllts hos patienter med tumdrer med BRAF V600E- och V600K-mutation.
Binimetinib 1 kombination med enkorafenib ska inte anvéndas till patienter med malignt melanom av
vildtyp-BRAF.

Binimetinib i kombination med enkorafenib hos patienter vars sjukdom progredierat pd en BRAF-
hdmmare

Det finns begransad data om patienter som tar enkorafenib i kombination med binimetinib och vars
sjukdom progredierat pa en tidigare BRAF-hdmmare som getts for behandling av icke-resektabelt eller
metastaserat melanom med en BRAF V600-mutation. Dessa data visar att effekten av kombinationen
skulle vara ldgre hos dessa patienter.



Binimetinib i kombination med enkorafenib hos patienter med hjadrnmetastaser

Det finns begransade data om effekten av binimetinib kombinerat med enkorafenib till patienter med
BRAF V600-mutationspositivt melanom som har metastaserat till hjarnan (se avsnitt 5.1).

Vinsterkammardysfunktion (LVD)

LVD, definierat som symtomatiska eller asymtomatiska minskningar av ejektionsfraktionen, kan
forekomma nér binimetinib administreras.

Mitning av vénsterkammarejektionsfraktionen (LVEF) med ekokardiogram eller MUGA-scanning
(multi-gated acquisition) rekommenderas innan binimetinib satts in, 1 manad efter behandlingsstart
och dérefter med ca 3-ménadersintervall eller oftare om kliniskt indicerat, s& lange behandlingen
pagar. En LVEF-sénkning kan hanteras genom tillfélligt behandlingsuppehall, dosreduktion eller
permanent utséttning av behandlingen (se avsnitt 4.2).

Sdkerheten av binimetinib i kombination med enkorafenib har inte faststillts hos patienter med ett
baslinje-LVEF som antingen ligger under 50 % eller under ldgsta institutionella normalvérde (LLN).
Hos dessa patienter ska dérfor binimetinib anvindas med forsiktighet och vid eventuell symtomatisk
véansterkammardysfunktion, LVEF av grad 3—4, eller absolut minskning av LVEF frén baslinjen pé
>10 %, ska binimetinib sittas ut och LVEF kontrolleras varannan vecka tills aterhimtning skett.

Bl6édning

Blodningar, inklusive kraftiga blodningshéndelser, kan intraffa nir binimetinib administreras (se
avsnitt 4.8). Risken for blodning kan vara forhjd om patienten samtidigt anvander antikoagulantia
eller trombocytaggregationshdmmare. Forekomsten av blddningar grad > 3 ska hanteras genom
behandlingsuppehall, dosreduktion eller utsdttning av behandlingen (se tabell 2 i avsnitt 4.2) och enligt
klinisk indikation.

Ogonbiverkningar

Ogonbiverkningar sdsom RPED och RVO kan intriffa nir binimetinib administreras.
Uveit, inklusive iridocyklit och irit, har rapporterats hos patienter som behandlats med binimetinib i
kombination med enkorafenib (se avsnitt 4.8).

Binimetinib rekommenderas inte till patienter med RVO i1 anamnesen. Sikerheten for binimetinib har
inte faststillts hos patienter med predisponerande faktorer for RVO sésom glaukom som inte ar under
kontroll, okulér hypertension, diabetes mellitus som inte &r under kontroll eller anamnes pé
hyperviskositets- eller trombofilisyndrom. Binimetinib ska dérfor anvéindas med forsiktighet till dessa
patienter.

Vid varje besok ska patienterna bedomas avseende symtom pa nya eller forvarrade synrubbningar. Vid
symtom pa nya eller forvéirrade synrubbningar, t.ex. minskat centralt synfilt, dimsyn eller synforlust,
rekommenderas omedelbar undersokning av oftalmolog.

Symtomatisk RPED kan hanteras genom tillfélligt behandlingsuppehéll, dosreduktion eller permanent
utséttning av behandlingen (se tabell 1 avsnitt 4.2).

Vid RVO ska binimetinib séttas ut permanent (se tabell 1 i avsnitt 4.2).

Om patienten drabbas av uveit under behandlingen, se avsnitt 4.2 i produktresumén for enkorafenib
for vigledning.

Forhojt kreatinfosfokinas (CK) och rabdomyolys

Asymtomatisk CK-f6rhdjning kan ses hos patienter som behandlas med binimetinib (se avsnitt 4.8)
och rabdomyolys har rapporterats i mindre vanliga fall. Sarskild uppméarksamhet ska féstas vid
patienter med neuromuskulira tillstand associerade med CK-forhéjning och rabdomyolys.



CK- och kreatininnivaer ska kontrolleras varje manad under de forsta 6 manaderna och enligt klinisk
indikation. Patienten ska informeras om att dricka tillrdckligt mycket under behandlingen. Beroende
pa symtomens svarighetsgrad och CK-forhdjningens eller kreatininférhdjningens storlek, kan
dosreduktion, behandlingsuppehall eller permanent utsidttning av binimetinib kréavas (se tabell 1 i
avsnitt 4.2).

Hypertoni

Hypertoni eller forsdmring av redan befintlig hypertoni kan uppkomma vid anvéndning av
binimetinib. Blodtrycket ska métas vid baslinjen och dvervakas under behandlingen, med lampliga
standardatgérder for att halla hypertonin under kontroll. Vid allvarlig hypertoni rekommenderas
tillfalligt uppehall i behandlingen med binimetinib tills hypertonin &r under kontroll (se tabell 2 i
avsnitt 4.2).

Venos tromboembolism (VTE)

VTE kan intriffa ndr binimetinib administreras (se avsnitt 4.8). Binimetinib ska anvéndas
med forsiktighet till patienter som I6per risk att fa eller tidigare har haft VTE. Om patienten
utvecklar VTE eller lungemboli under behandlingen ska detta hanteras genom behandlingsuppehall,
dosreduktion eller utséttning av behandlingen (se tabell 1 i avsnitt 4.2).

Pneumoni/interstitiell lungsjukdom (ILS)

Pneumoni/ILS kan intréffa vid behandling med binimetinib. Behandlingen med binimetinib ska
avbrytas tillfalligt hos patienter med misstdnkt pneumoni eller ILS, &ven vid nya eller progredierande
lungsymtom eller vid kliniska fynd som hosta, dyspné, hypoxi, retikuldra opaka omraden eller
lunginfiltrat (se tabell 1 i avsnitt 4.2). Binimetinib ska séttas ut permanent hos patienter som
diagnostiserats med behandlingsrelaterad pneumoni eller ILS.

Nya priméira maligniteter

Nya priméra maligniteter, kutana och icke-kutana, har observerats hos patienter som behandlas med
BRAF-hdmmare och kan utvecklas nér binimetinib ges i kombination med enkorafenib (se
avsnitt 4.8).

Kutana maligniteter

Kutana maligniteter som kutant skivepitelcarcinom och keratoakantom har observerats hos patienter
som behandlas med binimetinib i kombination med enkorafenib.

Dermatologisk undersdkning ska ske innan behandling med binimetinib i kombination med
enkorafenib sétts in, varannan méanad under behandlingstiden och i upp till 6 manader efter att
kombinationsbehandlingen avslutats. Misstankta hudlesioner ska hanteras genom hudexcision och
dermatopatologisk undersokning. Patienterna ska instrueras att omedelbart informera sin lékare om
nya hudlesioner uppkommer. Behandlingen med binimetinib och enkorafenib ska fortsétta utan
dosforandring.

Icke-kutana maligniteter

Baserat pa dess verkningsmekanism kan enkorafenib frimja utveckling av maligniteter som ar
associerade med aktivering av RAS genom mutationer eller andra mekanismer. Patienter som far
binimetinib i kombination med enkorafenib ska genomga huvud- och halsundersékning,
datortomografi av brostkorg/buk, undersdkning av anal och backenorgan (for kvinnor) samt komplett
blodcellsrakning innan behandlingen sitts in, under behandlingen och vid behandlingens slut efter
kliniskt behov.

Det ska Overvégas att sétta ut binimetinib och enkorafenib permanent hos patienter som utvecklar
RAS-mutationspositiva icke-kutana maligniteter. Nytta och risker ska 6vervigas noga innan
binimetinib i kombination med enkorafenib administreras till patienter som har eller tidigare har haft
cancer associerat med RAS-mutation.



Tumorlyssyndrom (TLS)

Forekomsten av TLS, vilket kan vara dodligt, har associerats med anvéndandet av binimetinib 1
kombination med enkorafenib (se avsnitt 4.8). Riskfaktorer for TLS innefattar stor tumoérborda, redan
existerande kronisk njurinsufficiens, oliguri, uttorkning, hypotension och sur urin. Dessa patienter bor
overvakas noga och behandlas omgéende enligt klinisk indikation, och profylaktisk hydrering bor
Overvégas.

Avvikande levervirden

Avvikande leverviarden sdsom forhojning av ASAT och ALAT kan intraffa med binimetinib (se
avsnitt 4.8). Levervérdena ska undersokas innan binimetinib och enkorafenib sitts in och minst varje
manad under de forsta 6 manaderna, darefter enligt klinisk indikation. Avvikande levervirden ska
hanteras genom behandlingsuppehéll, dosreduktion eller utséttning av behandlingen (se tabell 1 i
avsnitt 4.2).

Nedsatt leverfunktion

Metabolism i levern via glukuronidering 4r den viktigaste elimineringsvégen for binimetinib (se
avsnitt 5.2). Eftersom enkorafenib inte rekommenderas till patienter med mattligt (Child-Pugh B) eller
gravt (Child-Pugh C) nedsatt leverfunktion rekommenderas inte administrering av binimetinib till
dessa patienter (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Laktosintolerans

Mektovi innehéller laktos. Patienter med négot av foljande séllsynta drftliga tillstind bor inte ta detta
lakemedel: total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Effekter av andra lakemedel pa binimetinib

Binimetinib metaboliseras framst via UGT1A1-medierad glukoronidering. Omfattningen av
lakemedelsinteraktioner medierade av UGT1A1 ar sannolikt inte kliniskt relevant (se avsnitt 5.2), men
eftersom detta inte har utvérderat i ndgon formell klinisk studie ska UGT1A1-inducerare (sdsom
rifampicin och fenobarbital) och -hdmmare (sdsom indinavir, atazanavir och sorafenib) anvéndas med
forsiktighet vid samtidig administrering.

Enkorafenib &r en relativt potent reversibel himmare av UGT1A1, men inga skillnader i
binimetinibexponering har observerats kliniskt nér binimetinib administreras samtidigt med
enkorafenib (se avsnitt 5.2).

Inducerare av CYP1A2 enzymer (t.ex. karbamazepin och rifampicin) och inducerare av P-gp
transportproteiner (t.ex. Johannesort eller fenytoin) kan minska binimetinibexponeringen, vilket kan

resultera 1 minskad effektivitet.

Effekter av binimetinib pa andra likemedel

Binimetinib &r en potentiell inducerare av CYP1A2, och forsiktighet ska vidtas nir det anvénds
tillsammans med kénsliga substrat (t.ex duloxetin eller teofyllin).

Binimetinib &r en svag inhiberare av OAT3, och forsiktighet ska vidtas nir det anvénds tillsammans
med kénsliga substrat (t.ex pravastatin eller ciprofloxacin).



4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/preventivmedel for kvinnor

Fertila kvinnor skall anvdnda effektiv preventivmetod under behandlingen med binimetinib och i
minst 1 ménad efter den sista dosen.

Graviditet

Det finns inga data om anvéndning av binimetinib hos gravida kvinnor. Djurstudier har visat
reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Binimetinib rekommenderas inte under graviditet
eller till fertila kvinnor som inte anviander preventivmedel. Om binimetinib anvénds under graviditet,
eller om patienten blir gravid under behandlingen med binimetinib, ska patienten informeras om den
mojliga risken for fostret.

Amning

Det dr inte kdnt om binimetinib eller dess metabolit utsdndras i brostm;jolk. En risk for det nyfodda
barnet/spddbarnet som ammas kan inte uteslutas. Ett beslut méste fattas om man ska avbryta amningen
eller avbryta/avsté frén behandling med Mektovi efter att man tagit hdnsyn till férdelen med amning
for barnet och fordelen med behandling {or kvinnan.

Fertilitet

Det finns inga data om binimetinibs effekt pa fertiliteten hos méanniska.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Binimetinib har mindre effekt pa formégan att framfora fordon och anvéanda maskiner. Synrubbningar
har rapporterats hos patienter som behandlats med binimetinib i kliniska studier. Patienterna ska
rekommenderas att inte kora bil eller anvinda maskiner om de far synrubbningar eller andra
biverkningar som kan inverka pé deras formaga att framftra fordon och anvénda maskiner (se

avsnitt 4.2 och 4.8).

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Sdkerheten for binimetinib (45 mg oralt tva gdnger dagligen) i kombination med enkorafenib (450 mg
oralt en gang dagligen) (hér efter bendmnt som Combo 450) har utvirderats hos 274 patienter med
BRAF V600-muterat icke-resektabelt eller metastaserat melanom, baserat pa tva fas II-studier
(CMEK162X2110 och CLGX818X2109) och en fas IlI-studie (CMEK162B2301, del 1) (hér efter
benamnt som den poolade Combo 450-populationen). Vid den rekommenderade dosen (n=274) till
patienter med icke-resektabelt eller metastaserat melanom var de vanligaste biverkningarna (> 25 %)
hos patienter som behandlades med binimetinib administrerat tillsammans med enkorafenib trétthet,
illamaende, diarré, krikningar, ndthinneavlossning, buksmértor, artralgi, fo6rh6jt CK i blodet samt
myalgi.

Sdkerheten for enkorafenib (300 mg oralt en gang dagligen) i kombination med binimetinib (45 mg
oralt tva ganger dagligen) har utvérderats hos 257 patienter med BRAF V600-muterat icke-resektabelt
eller metastaserat melanom (hiddanefter bendamnt Combo 300-populationen), baserat pé fas Ill-studien
(CMEK162B2301, del 2). De vanligaste biverkningarna (>25 %) hos patienter som behandlades med
enkorafenib 300 mg administrerat tillsammans med binimetinib var trotthet, illamaende och diarré.
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Tabell 6ver biverkningar

Biverkningar redovisas nedan per organsystem enligt MedDRA och foljande frekvensindelning:
mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (=1/1 000, <1/100), séllsynta

(=1/10 000, <1/1 000), mycket séllsynta (<1/10 000) och ingen kind frekvens (kan inte berdknas fran

tillgéingliga data).

Inom varje frekvensgrupp presenteras biverkningarna efter fallande svérighetsgrad.

Tabell 3: Biverkningar hos patienter som behandlats med binimetinib i kombination med
enkorafenib med rekommenderad dos (n = 274)

Organsystem

Biverkning

Frekvens (alla grader)

. . Kutan skivepitelcarcinom?® Vanliga
Neoplasier; benigna, Basalcell - * Vanli
maligna och ospecificerade asaive’ searsihom an’ea
Hudpapillom Vanliga
Blodet och lymfsystemet Anemi Mycket vanliga
Immunsystemet Overkinslighet” Vanliga
Metabolism och nutrition Tumorlyssyndrom Ingen kénd frekvens
Perifer neuropati” Mycket vanliga
Centrala och perifera Yrsel P Mycket Vanl¥ga
nervsystemet Huvudvgrk Mycket vanliga
Dysgeusi Vanliga
Ansiktspares® Mindre vanliga
Synnedsittning” Mycket vanliga
Ogon RPED" Mycket vanliga
Uveit” Vanliga
Hjirtat Vinsterkammardysfunktion? Vanliga
Blodning® Mycket vanliga
Blodkiirl Hypertoni® Mycket vanliga
Vends tromboembolism’ Vanliga
Buksmirtor” Mycket vanliga
Diarré” Mycket vanliga
Krikningar’ Mycket vanliga
Magtarmkanalen [llaméende Mycket vanliga
Forstoppning Mycket vanliga
Kolit® Vanliga
Pankreatit” Mindre vanliga
Hyperkeratos” Mycket vanliga
Utslag® Mycket vanliga
Torr hud” Mycket vanliga
Kléda" Mycket vanliga
. Alopeci” Mycket vanliga
Hud och subkutan vivnad Ljufkéinslighe & V;’nliga &
Acneiform dermatit” Vanliga
Palmar-plantar erytrodysestesi (PPES) | Vanliga
Erytem” Vanliga
Pannikulit” Vanliga
Artralgi” Mycket vanliga
Muskuloskeletala systemet Muske.l.sjukdomar/myalgih Mycket Vanliga
och bindviy Ryggyark Mycket Vanl¥ga
Virk i armar och ben Mycket vanliga
Rabdomyolys Mindre vanliga
Njurar och urinvigar Njursvikt" Vanliga
Allménna symtom Pyrexi” Mycket vanliga
och/eller symtom vid Perifert 6dem! Mycket vanliga
administreringsstillet Trotthet” Mycket vanliga
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Forhojt kreatinfosfokinas i blodet Mycket vanliga
Forhojda transaminaser” Mycket vanliga
Forhojt gammaglutamyltransferas” Mycket vanliga
Undersokningar Forhojt blodkreatinin® Vanliga
Forhojt alkaliskt fosfatas i blodet Vanliga
Forhojt amylas Vanliga
Forhojt lipas Vanliga

*sammansatta termer som omfattar mer &n en rekommenderad term

2omfattar keratoakantom, skivepitelcarcinom, skivepitelcarcinom i ldppen och skivepitelcarcinom i huden
b omfattar angioddem, likemedelsdverkinslighet, dverkinslighet, allergisk vaskulit och nésselutslag
‘omfattar sjukdomar i ansiktsnerverna, ansiktsparalys, ansiktspares

domfattar viinsterkammardysfunktion, minskad ejektionsfraktion, hjirtsvikt och onormal ejektionsfraktion
comfattar blodning i olika kroppsdelar, bland annat cerebral blodning

fomfattar lungemboli, djup ventrombos, embolism, tromboflebit, ytlig tromboflebit och trombos
gomfattar kolit, ulcerds kolit, enterokolit och proktit

"omfattar myalgi, muskelsvaghet, muskelspasm, muskelskada, myopati, myosit

iomfattar vitskeansamling, perifert 6dem, lokalt 6dem

Niér enkorafenib anvéndes med dosen 300 mg en géng dagligen i kombination med binimetinib 45 mg
tva génger dagligen (Combo 300) i studien CMEK162B2301- del 2, var frekvensen av foljande
biverkningar ldgre dn i den poolade Combo 450-populationen: anemi, perifer neuropati, blodning,
hypertoni, klada (vanliga) och kolit, forhdjda amylaser och férhéjda lipaser (mindre vanliga).

Beskrivning av valda biverkningar

Kutan skivepitelcarcinom
Kutan skivepitelcarcinom har rapporterats vid anvidndning av binimetinib i kombination med
enkorafenib. (Se avsnitt 4.8 i produktresumén for enkorafenib).

Ogonbiverkningar

I den poolade Combo 450 populationen rapporterades RPED hos 29,6 % (81/274) av patienterna.
RPED var av grad 1 (asymtomatisk) hos 21,2 % (58/274) av patienterna, grad 2 hos 6,6 % (18/274) av
patienterna och grad 3 hos 1,8 % (5/274) av patienterna. De flesta hdndelser rapporterades som
retinopati, nithinneavlossning, subretinal vatska, makulabdem samt korioretinopati och ledde till
behandlingsuppehall eller dosjusteringar hos 4,7 % (13/274) av patienterna. Mediantiden till debut for
den forsta RPED-héndelsen (alla grader) var 1,5 ménader (mellan 0,03 och 17,5 manader).
Synnedsittning, bland annat dimsyn och forsdmrad synskérpa, intréffade hos 21,5% (59/274) av
patienterna. Synnedsittningen var oftast reversibel.

Uveit rapporterades ocksa nér binimetinib anvandes i kombination med enkorafenib. (Se avsnitt 4.8 i
produktresumén for enkorafenib).

I Combo 300-armen i studie CMEK162B2301-del 2 observerades RPED hos 12,5 % (32/257) av
patienterna varav 0,4 % (1/257) av grad 4.

Viinsterkammardysfunktion

I den poolade Combo 450 populationen rapporterades LVD hos 8,4 % (23/274) av patienterna.
Biverkningar av grad 3 intrdffade hos 1,1 % (3/274) av patienterna. LVD ledde till
behandlingsutsittning hos 0,4 % (1/274) av patienterna och ledde till behandlingsuppehall eller
dosreducering hos 6,6 % (18/724) av patienterna.

Hos patienter som utvecklade LVEF under 50 % var mediantiden till den forsta LVD-hidndelsen
(oavsett grad) 4,4 manader (mellan 0,03 och 21,3 ménader). Det genomsnittliga LVEF-virdet sjonk
med 5,9 % i den poolade Combo 450 populationen, fran i genomsnitt 63,9 % vid baslinjen till 58,1 %.
LVD var oftast reversibel efter dosreducering eller behandlingsuppehall.

Blodning

Blodningshindelser observerades hos 17,9 % (49/274) av patienterna i den poolade Combo 450 mg
populationen. De flesta fallen var av grad 1 eller 2 (14,6 %) och 3,3 % av hindelserna var av grad 3
eller 4. Endast ett fatal patienter behovde gora uppehall med behandlingen eller minska dosen (0,7 %
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eller 2/274). Blodningshéndelser ledde till utséttning av behandlingen hos 1,1 % (3/274) av
patienterna. De vanligaste blodningshdndelserna var hematuri hos 3,3 % (9/274) av patienterna,
rektalblodning hos 2,9 % (8/274) av patienterna och blodning i mag-tarmkanalen hos 2,9 % (8/274) av
patienterna. En patient drabbades av fatalt blodande magsar med samtidig multiorgansvikt och avled .
Cerebral blodning intrdffade hos 1,5 % (4/274) av patienterna, med dodlig utgang hos 3 patienter.
Samtliga dessa hiandelser intridffade hos patienter med nya eller progredierande hjarnmetastaser.

I Combo 300-armen i studien CMEK162B2301-del 2, observerades blédningar hos 6,6 % (17/257) av
patienterna och var av grad 3-4 hos 1,6 % (4/257) av patienterna.

Hypertoni
Nydebuterad hypertoni eller forvarrad befintlig hypertoni rapporterades hos 11,7 % (32/274) av

patienterna som behandlades med Combo 450. Hypertonibiverkningar av grad 3 rapporterades hos
5,5 % (15/274) av patienterna, vari ingick hypertensiv kris (0,4 % (1/274)). Hypertoni ledde till
behandlingsuppehall eller dosjustering hos 2,9 % av patienterna. Hypertensiva biverkningar krivde
ytterligare behandling hos 8,0 % (22/274) av patienterna.

Vends tromboembolism (VTE)

Bland patienterna som behandlades med Combo 450 intraffade VTE hos 4,7 % (13/274), déribland
lungemboli hos 2,2 % (6/274) av patienterna. I den poolade Combo 450 mg populationen
rapporterades VTE av grad 1 eller 2 hos 3,6 % (10/274) av patienterna och grad 3 eller 4 hos 1,1 %
(3/274) av patienterna. VTE ledde till behandlingsuppehéll eller dosjustering hos 1,1 % (3/274) av
patienterna och till ytterligare behandling hos 4,7 % (13/274).

Pankreatit
Pankreatit har rapporterats néar binimetinib anvédndes i kombination med enkorafenib. (Se avsnitt 4.8 i
produktresumén for enkorafenib).

Hudreaktioner
Hudreaktioner kan forekomma nér binimetinib anvinds 1 kombination med enkorafanib.

Utslag

I den poolade Combo 450 mg populationen férekom hudutslag hos 19,7 % (54/274) av patienterna. De
flesta fallen var lindriga. Biverkningar av grad 3 eller 4 rapporterades hos 0,7 % (2/274) av
patienterna. Utslag ledde till behandlingsutsittning hos 0,4 % (1/274) av patienterna och till
behandlingsuppehéll eller dosjustering hos 1,1 % (3/274) av patienterna.

Acneiform dermatit

Acneiform dermatit rapporterades hos 4,4 % (12/274) av patienterna som behandlades med

Combo 450, var av grad 1 och 2 och inga hindelser ledde till behandlingsutséttning. Dosmodifiering
rapporterades hos 0,7 % (2/274) av patienterna.

Palmar-plantar erytrodysestesi
PPES kan forekomma néar binimetinib anvéands i kombination med enkorafenib. (Se avsnitt 4.8 i
produktresumén for enkorafenib).

Ljuskdnslighet

I den poolade Combo 450 populationen observerades ljuskdnslighet hos 4,0 % (11/274) av patienterna.
De flesta hdndelserna var av grad 1-2, och grad 3 hos 0,4 % (1/274) av patienterna och ingen av
héndelserna ledde till behandlingsutsittning. Behandlingsuppehéll eller dosjustering rapporterades hos
0,4 % (1/274) av patienterna.

Ansiktspares
Ansiktspares rapporterades nér binimetinib anvéndes i kombination med enkorafenib (se avsnitt 4.8 i

produktresumén for enkorafenib).

CK-forhojning/rabdomyolys
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I den poolade Combo 450 mg populationen rapporterades framst lindrig och asymtomatisk héjning av
CK i blodet hos 27,0 % (74/274) av patienterna. Grad 3 eller 4 férekom hos 5,8 % (16/274).
Mediantiden till den forsta hidndelsen var 2,7 manader (intervall: 0,5 till 17,5 manader).

Rabdomyolys rapporterades hos 0,4 % (1/274) av patienterna som behandlades med enkorafenib i
kombination med binimetinib. Hos denna patient sdgs rabdomyolys och samtidig symtomatisk CK-
forhdjning av grad 4.

Njurdysfunktion

Forhgjt blodkreatininvéirde och njursvikt intrdffade nér binimetinib anvéndes 1 kombination med
enkorafenib. (Se avsnitt 4.8 i produktresumén for enkorafenib).

Avvikande levervdirden
Incidenserna for avvikande levervérden rapporterade i den poolade Combo 450 mg populationen
redovisas nedan:

e Forhojda transaminaser: 15,7 % (43/274) totalt — grad 3—4: 5,5 % (15/274)

e Forhojt GGT: 14,6 % (40/274) totalt — grad 3—4: 8,4 % (23/274)

I Combo 300-armen 1 studie CMEK162B2301- del 2 var incidensen av avvikande leverviarden som
foljer:

e Forhojda transaminaser: 13,2 % (34/257) totalt — grad 3—4: 5,4 % (14/257)

o Forhojt GGT: 14,0 % (36/257) totalt — grad 3—4: 4,7 % (12/257)

Magtarmkanalen

I den poolade Combo 450 populationen observerades diarré hos 38 % (104/274) av patienterna och var
av grad 3 eller 4 hos 3,3 % (9/274) av patienterna. Diarré ledde till behandlingsutséttning hos 0,4 % av
patienterna och till behandlingsuppehéll eller dosjustering hos 4,4 % av patienterna. Forstoppning
drabbade 24,1 % (66/274) av patienterna och var av grad 1 eller 2. Buksmaértor rapporterades hos

27,4 % (75/274) av patienterna och var av grad 3 hos 2,2 % (6/274). [llaméende intréffade hos 41,6 %
(114/274) av patienterna och var av grad 3 eller 4 hos 2,6 % (7/274). Krékningar intraffade hos 28,1 %
(77/274) av patienterna och var av grad 3 eller 4 hos 2,2 % (6/274).

I Combo 300-armen i studien CMEK162B2301-del 2 observerades illamaende hos 27,2 % (70/257) av
patienterna och var av grad 3 hos 1,6 % (4/257) av patienterna. Krékningar intrédffade hos 15,2 %
(39/257) av patienterna och var av grad 3 hos 0,4 % (1/257) av patienterna. Diarr¢ intréffade hos

28,4 % (73/257) av patienterna och var av grad 3 hos 1,6 % (4/257) av patienterna.

Gastrointestinala storningar kunde oftast hanteras med rutinméssig behandling.

Anemi

I den poolade Combo 450 populationen rapporterades anemi hos 19,7 % (54/274) av patienterna. Av
dessa hade 4,7 % (13/274) anemi av grad 3 eller 4. Inga patienter avbrot behandlingen pé grund av
anemi. Behandlingsuppehall eller dosjustering behdvdes hos 1,5 % (4/274) av patienterna.

I Combo 300-armen i studie CMEK162B2301-del 2observerades anemi hos 9,7 % (25/257) av
patienterna och var av grad 3—4 hos 2,7 % (7/257) av patienterna.
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Huvudvdrk
I den poolade Combo 450 populationen intriffade huvudvirk hos 21,5 % (59/274) av patienterna och
var av grad 3 hos 1,5 % (4/274) av patienterna.

I Combo 300-armen i studie CMEK162B2301-del 2 rapporterades huvudvirk hos 12,1 % (31/257) av
patienterna och var av grad 3 hos 0,4 % (1/257) av patienterna.

Trotthet
I den poolade Combo 450 populationen intraffade trétthet hos 43,8 % (120/274) av patienterna och var
av grad 3 hos 2,9 % (8/274) av patienterna.

I Combo 300-armen i studie CMEK162B2301-del 2observerades trotthet hos 33,5 % (86/257) av
patienterna och var av grad 3—4 hos 1,6 % (4/257) av patienterna.

Sérskilda populationer

Aldre

Av de patienter som behandlades med Combo 450 (n=274) var 194 patienter (70,8 %) under 65 ar, 65
patienter (23,7 %) var 65-74 &r och 15 patienter (5,5 %) var 6ver 75 ar. Inga generella skillnader i
sakerhet eller effekt observerades mellan dldre (> 65) och yngre patienter. Patienter som var 65 ar eller
dldre fick inte fler biverkningar dn yngre patienter. . I den mindre gruppen av patienter > 75 ar (n=15),
var patienterna mer benégna att uppleva allvarliga biverkningar och biverkningar som ledde till
behandlingsutsittning.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mdjligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Den hogsta dos binimetinib som undersokts som enda preparat i kliniska studier var 80 mg som gavs
peroralt tva ganger dagligen. Behandlingen var associerad med dgon- (korioretinopati) och
hudbiverkningar (acneiform dermatit).

Det finns ingen specifik behandling av 6verdosering. Vid dverdosering ska patienten ges stodjande
behandling och bevakas pa lampligt satt efter behov.

Eftersom binimetinib ar starkt bundet till plasmaproteiner har hemodialys sannolikt ingen effekt som
behandling av en binimetinibdverdos.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antineoplastiska medel, proteinkinashdammare, ATC-kod: LO1EEO3

Verkningsmekanism

Binimetinib ar en reversibel himmare, icke-kompetitiv for ATP, som hdmmar kinasaktiviteten hos
mitogenaktiverat extracelluldrt signalreglerat kinas 1 (MEK1) och MEK2. I cellfria system hdmmar
binimetinib MEK1 och MEK2 med halv maximal koncentration (ICso) pa 12-46 nM. MEK-proteiner
ar uppstromsregulatorer av den extracelluldra signalrelaterade kinasvdgen (ERK) som frdmjar
cellproliferation. Vid melanom och andra cancertyper aktiveras denna signalvig ofta av muterade
former av BRAF som aktiverar MEK. Binimetinib himmar BRAF:s aktivering av MEK och MEK-
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kinasets aktivitet. Binimetinib himmar tillvixten av BRAF V600-muterade melanomcellinjer och
motverkar tumortillvéaxt i djurmodeller med BRAF V600-muterat melanom.

Kombination med enkorafenib

Binimetinib och enkorafenib (en BRAF-hdmmare, se avsnitt 5.1 i produktresumén f6r enkorafenib)
hdmmar bada MAPK-signalvégen vilket resulterar i battre effekt mot tumorer.

Dérover forhindrade kombinationen av enkorafenib och binimetinib resistensutveckling i

BRAF V600-muterade humana melanom-xenograft in vivo.

Klinisk effekt och sdkerhet

BRAF V600-muterat icke-resektabelt eller metastaserat melanom

Sikerheten och effekten av binimetinib i kombination med enkorafenib utvirderades i en 2-delars
randomiserad (1:1:1), 6ppen, multicenterstudie i fas 3 med aktiv kontroll, hos patienter med icke-
resektabelt eller metastaserat BRAF V600E- eller K-muterat melanom (studie CMEK161B2301),
vilket detekterades med hjidlp av BRAF-analys. Patienterna hade histologiskt bekréftad kutant eller
oként primért melanom, dock exkluderades patienter med melanom i uvea eller slemhinnor.
Patienterna tilléts ha fatt tidigare adjuvant behandling och en tidigare immunterapiomgéng for icke-
resektabel lokalt avancerad eller metastaserad sjukdom Tidigare behandling med BRAF-/MEK-
himmare tilléts inte-

Studie CMEK162B2301, del 1

I del 1, randomiserades patienterna i studien till antingen binimetinib 45 mg peroralt tva ganger
dagligen plus enkorafenib 450 mg peroralt dagligen (Combo 450, n=192), enkorafenib 300 mg
peroralt dagligen (hér efter benamnt som Enco 300, n=194) eller vemurafenib 960 mg peroralt

tva ganger dagligen (hirefter bendmnt som Vem, n=191). Behandling pagick fram till
sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet. Randomiseringen stratifierades enligt American Joint
Committee on Cancer (AJCC)-stadier (I1IB, IIIC, IVM1a eller IVM1b, respektive IVM1c¢) och Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) funktionsstatus (0 respektive 1) och tidigare immunterapi for
icke-resektabel eller metastaserad sjukdom (ja eller nej).

Primart effektmaétt var progressionsfri dverlevnad (PFS) for Combo 450 jamfort med vemurafenib
enligt bedomning av en blindad, oberoende granskningskommitté (BIRC). Av provarna bedomd PFS
var en understddjande analys. Ett sekundart effektmatt var dessutom PFS for Combo 450 jamfort med
Enco 300. Andra sekundira effektjaimforelser mellan Combo 450 och antingen vemurafenib eller
Enco 300 utgjordes av total dverlevnad (OS), objektiv responsfrekvens (ORR), responsens varaktighet
(DoR) och sjukdomskontrollfrekvens (DVR), bedomt av BIRC och av provarna.

Patienternas medianalder var 56 ér (intervall 20-89), 58 % var mén, 90 % var kaukasier och 72 %
hade ECOG-funktionsstatus 0 vid baslinjen. De flesta patienterna hade metastaserad sjukdom (95 %)
och var i stadium IVM1c (64 %). 27 % av patienterna hade forhojt serumlaktatdehydrogenas (LDH)
vid baslinjen, 45 % hade >3 organ med tumdrengagemang vid baslinjen och 3,5 % hade
hjarnmetastaser. 27 patienter (5 %) hade tidigare behandlats med checkpoint-hdmmare (anti-
PD1/PDLI1 eller ipilimumab) for icke-resektabel eller metastaserad sjukdom (8 patienter i Combo 450-
armen (4 %), 7 patienter i vemurafenib-armen (4 %), 12 patienter i Enco 300-armen (6 %)), ,
inkluderat 22 patienter med metastaserad sjukdom (6 patienter i Combo 450-armen: 5 patienter i
vemurafenib-armen: 11 patienter i Enco 300-armen) och 5 patienter med tidigare adjuvant behandling
(2 patienter i Combo-450 armen: 2 patienter o vemurafenib-armen: 1 patient i Enco 300-armen).

Medianexponeringstiden var 11,7 manader for patienterna som behandlades med Combo 450,

7,1 ménader for patienterna som fick enkorafenib 300 mg och 6,2 manader for patienterna som fick
vemurafenib. Relativ dosintensitet (RDI) for Combo 450 var i median 99,6 % for binimetinib och
100 % for enkorafenib, median-RDI var 86,2 % for Enco 300 och 94,5 % for vemurafenib.

Del 1 av studie CMEK162B2301 pévisades en statistiskt signifikant forbéttring av PFS hos patienterna
som behandlades med Combo 450 jamfort med patienterna som behandlades med vemurafenib.
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Tabell 4 och figur 1 sammanfattar PFS-resultat och 6vriga effektresultat baserat pa en central
granskning av data utférd av en blindad oberoende rontgenkommitté.

Effektresultat baserade pa provarens bedomning stimde dverens med den oberoende centrala

bedomningen. Ej stratifierade subgruppsanalyser visade pa punktestimat till fordel f6r Combo 450,
bland annat LDH vid baslinjen, ECOG-funktionsstatus och AJCC-stadium.
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Tabell 4: Studie CMEK162B2301, del 1: Progressionsfri 6verlevnad och bekriéftade resultat for
total respons (oberoende central granskning)

Enkorafenib + Enkorafenib Vemurafenib
binimetinib
n=192 n=19% n=191
(Combo 450) (Enco 300) (Vem)
Sista datum for datainsamling: 19 maj 2016
PFS (primir analys)
Antal hiandelser (%)
(progressiv sjukdom (PD)) |98 (51,0) 96 (49,5) 106 (55,5)
(%0)
Median, méanader 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)
p-vérde (stratifierat log- <0,001
rank)®
0,68 (0,52; 0,90)
HR?* (95 % CI) (vs. Vem) 0,007
Nominellt p-véirde
HR? (95 % CI) (vs Enco 300) | 0,75 (0,56; 1,00)
p-vérde (stratifierat log- 0,051
rank)®
Bekriiftad total respons
Total responsfrekvens, 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)
Responsduration
Median, méanader 16,6 14,9 12,3
(95 % CD) (12,2; 20,4) (11,1, NE) (6,9; 16,9)
Uppdaterad analys, sista datum for datainsamling: 7 november 2017
PFS
Antal hiandelser (progressiv | 113 (58,9) 112 (57,7) 118 (61,8)
sjukdom) (%)
Median, manader (95 % CI) |[14,9 (11,0; 20,2) 9,6 (7,4; 14,8) 7,3 (5,6; 7,9)

HR? (95 % CI) (vs Vem)
Nominellt p-vérde

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

HR? (95 % CI) (vs Vem)
Nominellt p-véirde

0,68 (0,52; 0,88)
0,0038

HR?* (95 % CI) (vs Enco 300)
Nominellt p-vérde

0,77 (0,59; 1,00)
0,0498

18




CI = konfidensintervall; CR = komplett respons; DCR = frekvens sjukdomskontroll (CR+PR+SD+Non-CR/Non-
PD; Non-CR/Non-PD giller endast patienter utan méllesion som inte uppnéddde CR eller har PD); HR = riskkvot;
NE = kan ej berdknas: PFS = progressionsfri 6verlevnad; SD = stabil sjukdom, Vem = vemurafenib.

2Riskkvot baserad pa stratifierad Cox proportionell riskmodell

Log-rank p-virde (tvdsidigt)

Figur 1: Studie CMEK162B2301, del 1: Kaplan—Meier-diagram éver progressionsfri
overlevnad enligt oberoende central granskning (sista datum for datainsamling 19 maj 2016)
100
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Trolig progressonsfri 6verlevnad
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Behandling COMBO ENCO 300 Vemurafenib
04 Median PFS (man) ~ 14,9 9,6 7,3

T T T T
0 2 4 f S 10 12 14 14 18 0 22 24 Za 2B

Tid (ménader)
Patienter i riskzonen
COMBO 450 152 171 151 128 107 92 87 70 57 4 28 14 4 i
ENCO 300 184 162 125 ele 84 71 B8 85 41 28 17 10 1 i

Vemurafenib 1g1 149 101 75 56 45 6 32 23 18 13 10 4 3 0

En interim OS-analys av studie CMEK162B2301 del 1 (slutdatum 7 november 2017) visade en
statistik signifikant forbattring i OS for Combo 450 jédmfort med vemurafenib (se tabell 6 och figur 2).
En ungefir lika stor andel av patienterna i varje behandlingsarm fick efterfoljande behandling med
checkpoint-hdmmare, frimst pembrolizumab, nivolumab och ipilimumab (34,4 % Combo 450-armen,
36,1 % enkorafenib-armen, 39.8 % vemurafenib-armen).
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Tabell 5: Studie CMEK162B2301, del 1: Interimresultat for total 6verlevnad (slutdatum:
7 november 2017)

Enkorafenib + Enkorafenib Vemurafenib
binimetinib N=192 N=194 N=191
(Combo 450) (Enco 300) (Vem)

0S

Antal handelser (%) 105 (54,7) 106 (54,6) 127 (66,5)

Median, manader 33,6 23,5 16,9

(95% CI) (24,4; 39.2) (19,6; 33,6) (14,0; 24,5)

Overlevnad vid 12 manader 75,5 % 74,6 % 63,1 %

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

Overlevnad vid 12 manader 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) 0,61 (0,47; 0,79)

p-vérde (stratifierad log-rank) |<0.0001

HR (95% CI) (vs Enco 300) 0,81 (0,61;1,06)

p-vérde (stratifierad log-rank) |0,061

Figur 2 Studie CMEK162B2301, Part 1: Kaplan-Meier plot 6ver interimresultat for total
overlevnad (slutdatum: 7 November 2017)
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Behandling COMBO 450 ENCO 300 Vemurafenib
04 Median 0S (man) ~ 336 7 23,5 16,9
T | | I | | | T | | T | |
0 4 S 12 14 [ I - 32 38 0 44 48
_Patienter i riskzonen Tid (méanader)
COMBO 450 92 185 172 144 129 17 108 100 89 57 23 2 0
ENCO 300 94 178 151 133 115 98 86 82 67 40 16 0
Vemurafenib 91 176 155 115 94 84 77 68 59 30 14 2 0
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Livskvalitet (QoL) (slutdatum: 19 maj 2016)

Functional Assessment of Cancer Therapy-Melanoma (FACT-M), livskvalitetsformuléret fran
European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC QLQ-C30) och EuroQoL-

5 Dimension-5 Level-undersokning (EQ-5D-5L) anvéndes for att utreda patientrapporterade resultat
(PRO) pa hélsorelaterad livskvalitet, funktionsforméga, melanomsymtom och behandlingsrelaterade
biverkningar. En definitiv 10-procentig férsémring pa FACT-M och EORTC QLQ-C30 intréffade
signifikant senare hos patienter som behandlades med Combo 450 &n 6vriga behandlingar.
Mediantiden till definitiv 10 % forsdmring av FACT-M-poédng uppnéddes inte i Combo 450 armen och
var 22,1 manader (95 % CI: 15,2, NE) i vemurafenib-armen med en HR for skillnaden pa 0,46

(95 % CI: 0,29; 0,72). En analys av tiden till definitiv 10 % forsémring av EORTC QLQ-C30-poédng
gav liknande resultat.

Patienterna som fick Combo 450 rapporterade ingen foréndring eller en litt forbéattring av
genomsnittlig fordndring frén baslinjen for EQ-5D-5L-poéng vid alla besdk, medan patienterna som
fick vemurafenib eller enkorafenib rapporterade ldgre podng vid alla besok (med statistisk signifikanta
skillnader). En utvéardering av podngforandringen dver tid visade pa samma tendens for EORTC QLQ-
C30 och vid alla besok for FACT-M.

Studie CMEK162B2301, del 2

Del 2 av studie CMEK162B2301 var utformad for att bedéma binimetinibs bidrag i kombinationen
med enkorafenib och binimetinib.

PFS for oralt intag av enkorafenib 300 mg en gang dagligen i kombination med oralt intag av
binimetinib 45 mg tva ganger dagligen (Combo 300, n = 258) jamfordes med PFS for Enco 300

(n =280, inkluderande 194 patienter frén del 1 och 86 patienter fran del 2). Inskrivning i del 2 borjade
efter att alla patienter i del 1 randomiserats.

Vid slutdatum 9 november 2016 visade preliminéra data ifran del 2 att tillsatsen av binimetinib gav
forbattrad median PFS med uppskattningsvis 12,9 manader (95 % CI: 10,1; 14,0) for Combo 300
jamfort med 9,2 manader (95 % CI, 7,4; 11,0) for Enco 300 (del 1 och 2) enligt oberoende central
granskning (BIRC). Motsvarande resultat observerades vid provarens beddmning.

Den bekriftade ORR enligt BIRC var 65,9 % (95 % CI: 59,8; 71,7) for Combo 300, och var 50,4 %
(95 % CI: 44,3; 56,4) for Enco 300. Median DOR for bekriftad respons enligt BIRC var 12,7 méanader
[95 % CI: 9,3; 15,1] for Combo 300 och 12,9 manader [95 % CI: 8,9; 15,5] for Enco 300. Mediantiden
for behandling var langre for Combo 300 &n Enco 300, 52,1 veckor vs 31,5 veckor.

Kardiell elektrofysiologi

I sdkerhetsanalysen av poolade studier av enkorafenib 450 mg en géng dagligen i kombination med
45 mg binimetinib tva ganger dagligen (Combo 450) var incidensen av nya fall av QTc-forléngning
>500 ms. 0,7 % (2/268) 1 gruppen som fick enkorafenib 450 mg plus binimetinib, medan den var

2,5 % (5/203) i gruppen som fick enbart enkorafenib. QTc-forldngning med > 60 ms jamfort med
virdena fore behandling observerades hos 4,9 % (13/268) av patienterna i enkorafenib plus
binimetinib-gruppen, samt hos 3,4 % (7/204) av patienterna i gruppen som enbart fick enkorafenib (se
avsnitt 5.1 i produktresumén for enkorafenib).

Pediatrisk population

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for binimetinib
for en eller flera grupper av den pediatriska populationen for melanom (information om pediatrisk
anvandning finns 1 avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Farmakokinetiken for binimetinib har studerats hos friska forsokspersoner och hos patienter med
solida tumoérer och avancerat och icke-resektabelt eller metastaserande kutant melanom. Efter

upprepad dosering tvd gdnger dagligen tillsammans med enkorafenih uppnaddes steady-state for
binimetinib inom 15 dagar utan storre ackumulering. Genomsnittligt (CV %) Cuaxss var 654 ng/ml
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(34,7 %) och genomsnittlig AUC, var 2,35 ug.h/ml (28,0 %) i kombination med enkorafenib berdknat
utifrén population-PK-modellering.
Binimetinib har en ungefér doslinjir farmakokinetik.

Absorption

Efter peroral administrering absorberas binimetinib snabbt med median Tmax pa 1,5 timmar. Efter en
peroral engéngsdos om 45 mg ['*C]-mirkt binimetinib till friska forsdkspersoner absorberades minst
50 % av binimetinibdosen. Administrering av 45 mg binimetinib som engéngsdos tillsammans med en
fett -och kaloririk maltid minskade den maximala binimetinibkoncentrationen (Cmax) med 17 % medan
arean under kurvan for koncentration—tid (AUC) var oforéndrad. En studie av likemedelsinteraktioner
hos friska forsokspersoner visade att exponeringen for binimetinib inte férdndras vid nérvaro av ett
lakemedel som foréndrar gastriskt pH (rabeprazol).

Distribution

Binimetinib &r bundet till humana plasmaproteiner till 97,2 % in vitro. Distributionen av binimetinib &r
storre i plasma én i blod. Hos ménniska ar kvoten blod:plasma 0,718. Efter en peroral engangsdos om
45 mg ["*C]-mirkt binimetinib till friska forsokspersoner var den skenbara distributionsvolymen
(Vz/F) for binimetinib 374 liter.

Metabolism

Efter en peroral engdngsdos om 45 mg ['*C]-mérkt binimetinib till friska forsékspersoner var de
viktigaste nedbrytningsvagarna for binimetinib observerade hos ménniska glukoronidering, N-
dealkylering, amidhydrolys samt forlust av etandiol fran sidokedjan. Direkt glukoronidering
berdknades som mest bidra till clearance av binimetinib med 61,2 %. Efter en peroral engédngsdos om
45 mg ["*C]-mirkt binimetinib till friska forsokspersoner kunde cirka 60 % av AUC for cirkulerande
radioaktivitet i plasma tillskrivas binimetinib. /n vitro katalyserar CYP1A2 och CYP2C19 bildandet
av den aktiva metaboliten, som utgér mindre dn 20 % av den kliniska binimetinibexponeringen.

Eliminering

Efter en peroral engdngsdos om 45 mg ['*C]-mérkt binimetinib till friska férsdkspersoner eliminerades
1 genomsnitt 62,3 % av radioaktiviteten i feces och 31,4% i urinen. I urinen utsondrades 6,5 % av
radioaktiviteten som binimetinib. Genomsnittlig (CV %) skenbar clearance (CL/F) for binimetinib var
28,2 I/timme (17,5 %). Medianvérdet (intervall) for terminal halveringstid fo6r binimetinib (Ti.) var
8,66 timmar (8,10—13,6 timmar).

Likemedelsinteraktioner

Effekten av UGT1A1-inducerare eller -hdmmare pd binimetinib

Binimetinib metaboliseras framst via UGT1A1-medierad glukoronidering. I kliniska underanalyser
sags emellertid inget uppenbart samband mellan binimetinibexponering och UGT1 A 1-mutationsstatus.
Vid simuleringar for att undersoka effekten av 400 mg atazanavir (UGT1A1-hdmmare) pa
exponeringen for 45 mg binimetinib sdgs samma binimetinib Cpax sdvidl med som utan atazanavir.
Omfattningen av lakemedelsinteraktioner medierade av UGT1A1 &r déarfor minimal och sannolikt utan
klinisk relevans. Eftersom detta inte har undersokts i ndgon formell klinisk studie ska UGT1A1-
inducerare och -hdmmare administreras med forsiktighet.

Effekten av CYP-enzymer pd binimetinib
In vitro katalyserar CYP1A2 och CYP2C19 bildandet av den aktiva metaboliten, AR00426032 (M3),
genom oxidativ N-demetylering.

Effekten av binimetinib pd CYP-substrat
Binimetinib ar en svag och reversibel himmare av CYP1A2 och CYP2C9.
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Effekten av transportproteiner pd binimetinib

In vitro-experiment visar att binimetinib ar substrat till P-glykoprotein (P-gp) och
brostcancerresistensprotein (BCRP). Himning av P-gp eller BCRP leder sannolikt inte till nagon
Okning av binimetinibkoncentrationen av klinisk vikt, eftersom binimetinib uppvisar mattlig till hog
passiv permeabilitet.

Effekten av binimetinib pd transportproteiner

Binimetinib dr en svag inhiberare av OAT3. Inga ldkemedelsinteraktioner av klinisk signifikans
forvantas mellan binimetinib och andra transportproteiner.

Binimetinib metaboliseras av UGTs och CYP1A2 och ir ett substrat for Pgp. Specifika inducerare av
dessa enzym har inte studerats och kan resultera i forlust av effekt.

Sérskilda populationer

Alder, kroppsvikt
Baserat pa en populationsfarmakokinetisk analys ar alder eller kroppsvikt inte av nagon klinisk
betydelse for den systemiska exponeringen for binimetinib.

Kon
Baserat pa en populationsfarmakokinetisk (PK) analys &r PK for binimetinib liknande hos och
kvinnor.

Etnicitet
Data ir otillrackliga for utvardering av eventuella skillnader i binimetinibexponeringen till f6ljd av
etnicitet.

Nedsatt leverfunktion

Eftersom binimetinib frimst metaboliseras och elimineras via levern kan binimetinibexponeringen
vara hogre hos patienter med mattlig till grav leverfunktionsnedsattning. Resultat fran en dedikerad
klinisk provning av enbart binimetinib visar pa i stort sett samma exponering hos forsdksdeltagare
med létt nedsittning (Child—Pugh klass A) och deltagare med normal leverfunktion. En fordubbling av
den totala binimetinibexponeringen (AUC) observerades hos patienter med mattligt (Child—Pugh

klass B) och gravt (Child—Pugh klass C) nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2). Denna 6kning blir i
stéllet trefaldig vid bdde méttlig och grav leverfunktionsnedséttning med avseende pa exponering for
obundet binimetinib (se avsnitt 4.2).

Gilberts syndrom

Binimetinib har inte undersokts hos patienter med Gilberts sjukdom. Eftersom den huvudsakliga
nedbrytningsvégen for binimetinib ar glukoronidering, ska behandlingsbeslutet fattas av behandlande
lakare med hénsyn till den individuella nyttan och risken med behandlingen.

Nedsatt njurfunktion

Binimetinib genomgar minimal eliminering via njurarna. Resultaten fran en dedikerad klinisk studie
visade att patienter med grav njurfunktionsnedsittning (¢GFR < 29 ml/min/1,73 m?) fick 29 % hogre
exponering (AUCinf), 21 % hogre Cmax, och 22 % ldgre CL/F jaimf{ort med matchade friska
forsoksdeltagare. Dessa skillnader 14g inom det variationsomrade som observerats for dessa
parametrar i bada kohorterna i studien (25 %—49 %) och det variationsomrade som tidigare observerats
i kliniska studier pa patienter, varfor dessa skillnader sannolik inte &r kliniskt relevanta.

Effekten av nedsatt njurfunktion pé farmakokinetiken for binimetinib i kombination med enkorafenib
har inte undersdkts kliniskt.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter
Upprepad peroral administrering av binimetinib till ratta i upp till 6 manader var associerad med

mineralisering av mjukvivnader, lesioner i magsédcksslemhinnan samt reversibla, minimala till l4tta
kliniskt patologiska forédndringar vid en exponering som var 7 till 12,5 ganger hogre d4n hos ménniska.
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I en studie av gastrisk irritation hos ratta observerades hogre incidens av ytliga slemhinnelesioner och
blodande sar. Hos cynomolgusapor var peroral administrering av binimetinib associerad med
gastrointestinal intolerans, mattliga kliniskt patologiska forédndringar, benmérgshypercellularitet och
mikroskopisk gastrointestinal inflammation, reversibla vid de légsta doserna vilka lag under den
terapeutiska exponeringen hos ménniska.

Den karcinogena potentialen hos binimetinib undersoktes inte. Standardméssiga gentoxicitetsstudier
av binimetinib var negativa.

Potentiella embryofetala effekter av binimetinib undersoktes hos ratta och kanin. Hos ratta sags lagre
viktokning under draktigheten och ldgre fostervikt samt firre ossifierade sternebrae hos fostren. Inga
effekter noterades vid 14 ganger den terapeutiska exponeringen for méanniska.

Hos kanin ségs mortalitet, fysiska tecken pé toxicitet hos moderdjuret, ldgre vikt under dréktigheten
och missfall. Antalet livskraftiga foster och fostrens kroppsvikt minskade och
postimplantationsforluster och resorptioner 6kade. Fler kullar med kammarseptumdefekter hos fostren
och forandrade lungartérer observerades vid de hogsta doserna. Inga effekter noterades vid 3 ganger
den terapeutiska exponeringen hos méinniska.

Inga fertilitetsstudier har utforts med binimetinib. Studierna med upprepad dosering gav inte upphov
till nagra farhdgor avseende fertiliteten med anledning av de patologiska undersdkningarna av
reproduktionsorganen hos réttor och apor.

Binimetinib har fototoxisk potential in vitro.

En minimal risk for fotosensibilisering pavisades in vivo vid en peroral dos som gav 3,8 ganger hogre
exponering dn den som uppnas med rekommenderade doser till ménniska. Dessa data tyder pa att det
finns en minimal risk for fototoxicitet ndr binimetinib ges i terapeutiska doser till patienter.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjilpimnen

Tablettkdrna

Laktosmonohydrat

Cellulosa, mikrokristallin(E4601)
Kolloidal kiseldioxid, vattenfri (E551)
Kroskarmellosnatrium (E468)
Magnesiumstearat (E470b)

Filmdragering
Poly(vinylalkohol) (E1203)

Makrogol 3350 (E1521)
Titandioxid (E171)

Talk (E533b)

Gul jérnoxid (E172)

Svart jarnoxid (E172)

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.
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6.4 Sérskilda forvaringsanvisningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.
6.5 Forpackningstyp och innehall

PVC/PVDC/Al-blister innehallande 12 tabletter. Varje forpackning innehéller antingen 84 tabletter
eller 168 tabletter. Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvint lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
PIERRE FABRE MEDICAMENT

Les Cauquillous

81500 Lavaur

Frankrike

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
EU/1/18/1315/001 84 filmdragerade tabletter

EU/1/18/1315/002 168 filmdragerade tabletter

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 20 september 2018

Datum for den senaste fornyelsen: 23 juni 2023

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.
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BILAGA IT

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAB FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

PIERRE FABRE MEDICAMENT PRODUCTION
Site Progipharm, rue du Lycée

45500 GIEN

Frankrike

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lékemedel som med begriansningar ldmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att limna in periodiska sikerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den
forteckning dver referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for
europeiska likemedel.

Innehavaren av godkénnandet for forsiljning ska lIdmna in den forsta periodiska sékerhetsrapporten for
detta lakemedel inom 6 ménader efter godkénnandet.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgérder som finns beskrivna i den 6verenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkédnnandet
for forsdljning samt eventuella efterfoljande Gverenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in
e pa begiran av Europeiska ladkemedelsmyndigheten,
e nir riskhanteringssystemet dndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande dndringar i ldkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Mektovi 15 mg filmdragerade tabletter
binimetinib

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 15 mg binimetinib.

3. FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Tabletterna innehéller d4ven laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

84 filmdragerade tabletter
168 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Ska svéljas

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS) \

PIERRE FABRE MEDICAMENT
Les Cauquillous

81500 Lavaur

Frankrike

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/18/1315/001 84 filmdragerade tabletter
EU/1/18/1315/002 168 filmdragerade tabletter

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

mektovi

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

OGA

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Mektovi 15 mg tabletter
binimetinib

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Pierre Fabre Médicament

3. UTGANGSDATUM
EXP
4, TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Mektovi 15 mg filmdragerade tabletter
binimetinib

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bdrjar ta detta likemedel. Den innehéller
information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova 14sa den igen.

- Om du har ytterligare fragor, vand dig till 1ékare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Detta likemedel har ordinerats enbart &t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Mektovi dr och vad det anvénds for

Vad du behé6ver veta innan du tar Mektovi

Hur du tar Mektovi

Eventuella biverkningar

Hur Mektovi ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

AR

1. Vad Mektovi ir och vad det anvands for

Mektovi ér ett ldkemedel mot cancer som innehéller den aktiva substansen binimetinib. Det anvénds
till vuxna i kombination med ett annat lakemedel som innehaller enkorafenib for behandling av en typ
av hudcancer som kallas melanom nér det har
e en specifik fordndring (mutation) i en gen ansvarig for att producera ett protein kallat BRAF,
och
e spridit sig till andra delar av kroppen, eller inte kan avlégsnas genom operation.

Mutationer i BRAF-genen kan ge upphov till proteiner som far melanomet att vixa. Mektovi riktar sig
mot ett annat protein, "MEK”, som stimulerar cancercellernas tillvixt. Nar Mektovi anvinds 1

kombination med enkorafenib (som riktar sig mot det forédndrade "BRAF”-proteinet), gér
kombinationen att cancerns tillvixt saktas ner, eller stoppas helt.

2. Vad du behover veta innan du tar Mektovi

Innan behandlingen inleds kommer ldkaren att kontrollera om du har en mutation i BRAF-genen.

Eftersom Mektovi ska anvéndas i kombination med enkorafenib bor du ldsa bade bipacksedeln till
enkorafenib och den hér bipacksedeln noga.

Ta inte Mektovi

- om du ar allergisk mot binimetinib eller ndgot annat innehallsdmne i detta ldkemedel (anges i
avsnitt 6).

34



Varningar och forsiktighet
Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska innan du tar Mektovi och berétta om alla dina
medicinska problem, speciellt om du har nagot av foljande: :

hjartproblem

blodningsproblem eller om du tar ndgot lakemedel som kan orsaka bloddningar
Ogonproblem, som t.ex. glaukom (gron starr) eller forhojt tryck i 6gat
muskelproblem

hogt blodtryck

blodproppar

problem med lungorna eller andningen

leverproblem.

Tala om for lakaren om du ndgonsin tidigare har haft en blodpropp i den ven som for blod bort
fréndgat (retinalvensocklusion), eftersom Mektovi inte rekommenderas i sddana fall.

Tala om for lakaren om du har haft ndgon annan typ av cancer dn melanom, eftersom binimetinib
som tas tillsammans med enkorafenib kan forvirra vissa typer av cancer.

Tala omedelbar om for ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska om du far ndgot av foljande nir du
tar detta lakemedel:

Hjartproblem: Mektovi kan gora att ditt hjarta fungerar sdmre eller forvirra redan befintliga
hjartproblem. Lékaren kommer att kontrollera att ditt hjarta fungerar som det ska foére och
under behandlingen med detta ldkemedel. Tala genast med din ldkare om du upplever nagra
symtom pa hjértproblem sasom att du kénner dig yr, trétt eller svimférdig, om du ar andfadd,
om du kénner att ditt hjérta bultar, rusar eller slar oregelbundet, eller om dina ben svullnar.

Blodningsproblem: Mektovi kan orsaka allvarliga blodningsproblem. Tala omedelbart om for
lakaren om du upplever nadgra symptom pé blddningsproblem sadsom att du hostar upp blod,
har blodproppar, kriks blod eller ndgot som liknar kaffesump, rod eller svart avfoéring som ser
ut som tjdra, blod i urinen, buksmartor eller ovanlig vaginalblddning. Tala ocksa om for din
lakare om du har huvudvirk, kdnner dig yr eller kdnner dig svag.

Ogonproblem: Mektovi kan orsaka allvarliga dgonproblem. Tala omedelbart med din lékare
om du far dimsyn, synforlust eller andra synfordndringar (t.ex. fargade prickar i synfiltet) eller
halo (suddig kontur runt féremal). Lékaren kommer att undersdka dina 6gon for eventuella
problem med synen nér du tar Mektovi.

Muskelproblem: Mektovi kan orsaka muskelnedbrytning (rabdomyolys). Lékaren kommer att
ta blodprover for att kontrollera eventuella muskelproblem fore och under behandlingen. Som
en forsiktighetsatgird bor du dricka rikligt med vétska under behandlingen. Tala omedelbart
om for din ldkare om du far muskelsmairta, kramper, stelhet, krampanfall eller mérk urin.

Hogt blodtryck: Mektovi kan 6ka blodtrycket. Din ldkare eller sjukskoterska kommer
kontrollera ditt blodtryck fore och under behandlingen med Mektovi. Tala omedelbart om for
din ldkare om du far svar huvudvérk, kdnner dig yr eller vimmelkantig eller om ditt blodtryck
ar mycket hogre dn vanligt ndr det méts med en blodtrycksmétare hemma.

Blodproppar: Mektovi kan orsaka blodproppar i armar eller ben och om en propp tar sig
vidare till lungorna kan det vara livshotande. Tala omedelbart om for din lékare om du far
brostsmartor, plotslig andfaddhet, svarigheter att andas, smarta i dina ben med eller utan
svullnad, svullna armar och ben eller om en arm eller ett ben blir kallt och blekt. Vid behov
kan lékaren gora ett uppehéll med din behandling eller avbryta den helt.

Problem med lungorna eller andningen: Detta lidkemedel kan orsaka problem med lungorna
eller andningen sdsom inflammation i lungorna (lunginflammation eller interstitiell
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lungsjukdom). Tecken och symtom péa detta kan vara: hosta, andfaddhet eller trotthet. Vid
behov kan ldkaren gora ett uppehall med din behandling eller avbryta den helt.

e Hudf6randringar: Mektovi kan, nér det tas tillsammans med enkorafenib, orsaka andra typer
av hudcancer sdsom skivepitelcarcinom i huden. Liakaren kommer undersdka din hud fore start
av behandling, varannan méanad under behandlingen och i upp till 6 manader efter att du slutat
med dessa lakemedel, for att se att du inte fatt ndgon ny hudcancer. Tala omedelbart om for
lakaren om du upptécker ndgra hudférdandringar under eller efter behandlingen sasom: en ny
varta, ett sar eller en rodaktig knuta som bloder eller inte ldker eller om du har ett
fodelsemirke som véxer eller dndrar farg.

Likaren behover dessutom undersoka dig for skivepitelcarcinom pa ditt huvud, hals, mun och
lymftkortlar och du kommer att undersdkas med datortomografi med jimna mellanrum. Detta

ar en forsiktighetsatgird i handelse av att skivepitelcarcinom skulle utvecklas inuti din kropp.
Undersokning av konsorganen (for kvinnor) och analomradet rekommenderas ocksé fore start
av behandling och nér den avslutas.

e Leverproblem: Mektovi kan orsaka onormala blodprov relaterade till hur din lever fungerar
(6kade halter av leverenzymer). Likaren kommer att ta blodprover for att kontrollera din lever
fore och under behandlingen.

Om du upplever foljande symtom, kontakta genast din lékare eftersom dessa kan tyda pa livshotande
tillstdnd: illaméende, andnod, oregelbundna hjértslag, muskelkramper, krampanfall, grumlig urin,
minskad urinproduktion och trétthet. Dessa kan orsakas av en grupp metaboliska komplikationer som
kan uppsta under behandling av cancer som orsakas av nedbrytningsprodukter fran déende
cancerceller (Tumdrlyssyndrom (TLS)) och kan leda till férdndringar i njurfunktionen (se avsnitt 4:
Eventuella biverkningar).

Barn och ungdomar
Mektovi rekommenderas inte till barn och ungdomar under 18 &r. Detta ldkemedel har inte studerats i
denna aldersgrupp.

Andra likemedel och Mektovi
Tala om for lakare, apotekspersonal eller sjukskdterska om du tar, nyligen har tagit eller kan tidnkas ta
andra likemedel.
Vissa lakemedel kan paverka hur Mektovi fungerar eller 6ka sannolikheten for biverkningar. Det &r
sdrskilt viktigt att du talar om for ldkaren om du tar nagot likemedel i den hér listan eller ndgot annat
lakemedel:

e Vissa ladkemedel som anvinds for att behandla bakteriella infektioner t.ex. rifampicin,

ciprofloxacin

e Vissa ladkemedel som normalt anvénds for att behandla epilepsi t.ex. fenobarbital, fenytoin,
karbamazepin
Vissa lakemedel som anvénds for att behandla hiv t.ex. indinavir, atazanavir
Ett lidkemedel som anvénds for att behandla cancer, sorafenib
(Traditionella) vixtbaserade likemedel mot nedstdmdhet: Johannesort
Liakemedel som anviands for att behandla depression t.ex. duloxetin
Liakemedel som normalt anvinds for att behandla hogt kolesterol (t.ex. pravastatin)

o Ett ldkemedel som anvénds for att behandla andningsproblem, teofyllin.
Graviditet
Mektovi rekommenderas inte under graviditet. Det kan orsaka kvarstdende skador eller missbildningar
hos fostret.
Om du ar gravid, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga ldkare innan du
anvénder detta ladkemedel.
Om du ar kvinna och kan bli gravid méste du anvinda ett tillforlitligt preventivmedel medan du tar
Mektovi, och du maste fortsdtta anvéanda tillforlitliga preventivmedel i minst en ménad efter den sista
dosen. Kontakta din lékare omedelbart om du blir gravid medan du tar Mektovi.
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Amning
Mektovi rekommenderas inte under amning. Det dr oként om Mektovi utsdndras i brostmjolk. Om du
ammar eller planerar att amma, rddfraga din ldkare innan du tar detta lakemedel.

Korformaga och anvindning av maskiner

Mektovi kan paverka din formaga att framfora fordon eller anvinda maskiner. Undvik att kora nagot
fordon eller anvidnda maskiner om du far problem med synen eller ndgra andra biverkningar som kan
paverka din forméga att framfora fordon eller anvanda maskiner nar du tar Mektovi. Tala med din
lakare om du ar oséker pd om du kan kora.

Mektovi innehiller laktos
Om du inte tal vissa sockerarter bor du prata med ldkare innan du tar detta 1akemedel.

3. Hur du tar Mektovi

Hur mycket du ska ta
Ta alltid detta lakemedel enligt ldkarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga ldkare eller
apotekspersonal om du &r oséker.

Den rekommenderade dosen Mektovi ar 45 mg (3 tabletter om 15 mg) taget tvd ganger dagligen med
cirka 12 timmars mellanrum (motsvarande en daglig dos om 90 mg). Du kommer ocksé fa behandling
med ett annat ldkemedel, enkorafenib.

Om du far allvarliga biverkningar (t.ex. problem med hjérta, 6gonen eller huden) kan ldkaren sdnka
dosen, gora ett uppehall med behandlingen eller avbryta den helt.

Hur du tar Mektovi
Svilj tabletterna hela med vatten. Mektovi kan tas med mat eller mellan maltiderna.

Om du kriks
Om du kréks efter att ha tagit Mektovi ska du inte ta en extra dos. Ta nésta dos vid vanlig tid.

Om du har tagit for stor mingd av Mektovi
Om du har tagit for ménga tabletter, kontakta likare, apotekspersonal eller sjukskdterska omedelbart.
Om mojligt, visa dem denna bipacksedel och tablettforpackningen.

Om du har glomt att ta Mektovi

Om du har glomt en dos Mektovi ska du ta den sa fort du kommer ihdg det. Om den missade dosen
skulle ha tagits for mer dn 6 timmar sedan ska du dock hoppa dver den dosen och ta nista dos vid
vanlig tid. Fortsétt sedan ta dina tabletter som vanligt.

Ta inte dubbel dos for att kompensera for en glomd dos.

Om du slutar att ta Mektovi
Det ér viktigt att du tar Mektovi sa lénge som lékaren har ordinerat. Sluta inte ta detta likemedel om

inte lakaren séger at dig att gora det.

Om du har ytterligare fragor om detta ldkemedel, kontakta ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lédkemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa
dem.
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Allvarliga biverkningar

Mektovi kan orsaka allvarliga biverkningar. Tala omedelbart om for liikare om du far ndgon av
foljande allvarliga biverkningar, antingen for forsta gangen eller om de forvérras (se dven avsnitt 2).

Hjartproblem: Mektovi kan paverka hur val ditt hjarta fungerar (minska vénsterkammarens
ejektionsfraktion). Tecken och symtom pa detta kan vara:

J yrsel, trotthet eller ostadighetskénsla

andfaddhet

héarda, snabba eller oregelbundna hjértslag

svullna ben.

Hogt blodtryck: Mektovi kan 6ka blodtrycket. Tala omedelbart om for lakaren om du fér svar
huvudvirk, kénner dig yr eller vimmelkantig, eller om ditt blodtryck dr mycket hogre &n vanligt nér
det méts med en blodtrycksmaétare hemma.

Blodproppar: Mektovi kan orsaka blodproppar (vends tromboembolism och lungemboli). Tecken och
symtom kan vara:

o brostsmaértor

plotslig andfaddhet eller svart att andas

smértor 1 benen med eller utan svullnad

svullna armar och ben

en arm eller ett ben blir kallt och blekt.

Ogonproblem: Mektovi kan orsaka vitskeldckage under 6gats nithinna som leder till att olika skikt i
Ogat lossnar (nidthinneavlossning), vilket kan leda till:

. dimsyn, synforlust, eller andra synfoéréndringar (t.ex. firgade prickar i synfaltet)
. halo (suddig kontur runt féremal)
. smirta i 6gat, svullnad eller rodnad.

Muskelproblem: Mektovi kan orsaka muskelnedbrytning (rabdomyolys), som kan leda till njursvikt
och kan vara livshotande. Tecken och symtom kan vara:

. muskelsmértor, kramper, stelhet eller spasmer

. morkférgad urin.

Blodningsproblem: Mektovi kan orsaka allvarliga blddningsproblem. Tala omedelbart om for ldkaren
om du far en ovanlig blédning eller tecken pa blodning, till exempel:

huvudvirk, yrsel eller svaghet

du hostar upp blod eller koagulerat blod

du kréks blod eller nagot som liknar kaffesump

r0d eller svart avforing som ser ut som tjara

blod i urinen

buksmértor

ovanlig blddning frén vagina.

Andra typer av hudcancer: Néar Mektovi tas tillsammans med enkorafenib kan det hénda att
patienten utvecklar olika typer av hudcancer, till exempel skivepitelcarcinom i huden. Dessa typer
av hudcancer (se dven avsnitt 2) r oftast begransade till ett litet omrade och kan avlagsnas genom
operation. Behandlingen med Mektovi (och enkorafenib) kan fortsétta utan avbrott.

Tumdrlyssyndrom: Mektovi kan orsaka snabb nedbrytning av cancerceller vilket kan vara dodligt

hos en del patienter. Symtom kan inkludera illaméende, andndd, oregelbundna hjértslag,
muskelkramper, krampanfall, grumlig urin, minskad urinproduktion och trétthet.
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Andra biverkningar nir Mektovi och enkorafenib tas tillsammans
Forutom de allvarliga biverkningar som ndmnts ovan kan personer som tar Mektovi och enkorafenib
tillsammans éven fa foljande biverkningar.

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 personer)

minskat antal roda blodkroppar (anemi)

problem med nerverna som kan leda till smértor, nedsatt kénsel eller stickningar i héinder och
fotter

huvudvirk

yrsel

blodning pa olika stéllen i kroppen

problem med din syn (synnedséttning)

magsmartor

diarré

krékningar

illaméende

forstoppning

klada

torr hud

haravfall eller tunnare har (alopeci)

olika typer av hudutslag

fortjockning av hudens yttre skikt

ledvérk (artralgi)

muskelsmartor, svaghet eller spasmer

ryggvérk

vark i extremiteter

feber

svullna hinder eller fotter (perifert ddem), lokala svullnader
trotthet

onormalt resultat pd blodprover for leverfunktionen
onormalt resultat pd prover som mater kreatinkinas i blodet, som tyder péd skada pé hjértat och
muskulaturen.

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer)

vissa typer av hudtumorer sasom hudpapillom och basalcellscarcinom

allergisk reaktion som kan innefatta svullnad i ansiktet och andningssvéarigheter
forandrad smakkénsla

inflammation i 6gat (uveit)

inflammation i tjocktarmen (kolit)

rodnad eller sprucken hud

inflammation i fettlagret under huden, symtom kan vara émmande knutor i huden
hudutslag med platta missfargade omraden eller upphdjda knutor som padminner om akne
(acneiform dermatit)

rodnad, flagande hud eller blasor pa hiander och fétter (palmar-plantar erytrodysestesi eller hand-
fot-syndrom)

njursvikt

onormalt testresultat pa njurprover (forhojt kreatinin)

onormalt testresultat pa blodprover for leverfunktionen (alkaliskt fosfatas)

onormalt resultat pd blodprover for bukspottkortelsfunktionen (amylas, lipas)

okad hudkénslighet mot solljus.

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer)

svaghet och forlamning av ansiktsmuskler
inflammation i bukspottkorteln (pankreatit) som orsakar svara buksmartor.
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Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om likemedels sékerhet.

5. Hur Mektovi ska forvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och rdckhéll for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa blistret och kartongen efter EXP. Utgédngsdatumet ar den
sista dagen i angiven méanad.

Inga sarskilda forvaringsanvisningar.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte ldngre anvinds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehallsdeklaration
- Den aktiva substansen ér binimetinib. En filmdragerad tablett innehaller 15 mg binimetinib.
- Ovriga innehallsdmnen ir:

e Tablettkdrna: laktosmonohydrat, mikrokristallin cellulosa (E460i), kolloidal vattenfti
kiseldioxid (E551), kroskarmellosnatrium (E468) och magnesiumstearat (E470b). Se avsnitt 2
”Mektovi innehéller laktos”.

e Filmdragering: poly(vinylalkohol) (E1203), makrogol 3350 (E1521), titandioxid (E171), talk
(E533b), gul jarnoxid (E172) och svart jarnoxid (E172).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Mektovi filmdragerade tabletter &r gula till morkt gula, bikonvexa, ovala och filmdragerade tabletter
utan skara, med ”A” inpriglat pa ena sidan och ’15” pa den andra.

Mektovi finns i forpackning om 84 tabletter (7 blister med 12 tabletter i varje) eller 168 tabletter
(14 blister med 12 tabletter i varje).
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkinnande for forsiljning
PIERRE FABRE MEDICAMENT

Les Cauquillous

81500 Lavaur

Frankrike

Tillverkare

PIERRE FABRE MEDICAMENT PRODUCTION
Site Progipharm, rue du Lycée

45500 GIEN

Frankrike

Denna bipacksedel dindrades senast

Ytterligare information om detta likemedel finns p& Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats:
https://www.ema.europa.€eu.
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Bilaga IV

Vetenskapliga slutsatser och skil till indring av villkoren for godkinnande for forsiljning
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Vetenskapliga slutsatser

Med hénsyn till utredningsrapporten frén kommittén for sékerhetsovervakning och riskbedémning av
lakemedel (PRAC) géllande den periodiska sékerhetsuppdateringen (de periodiska
sdkerhetsuppdateringarna) (PSUR) for binimetinib, 4r PRAC:s vetenskapliga slutsatser foljande:

Med tanke pé tillgéngliga data om tumdrlyssyndrom fran kliniska studier och spontanrapporter
inklusive i 3 fall ett ndra tidsforhéllande och med tanke pé en rimlig verkningsmekanism anser PRAC
att ett orsakssamband mellan binimetinib och tumérlyssyndrom é&r &tminstone en rimlig mojlighet.
PRAC har dragit slutsatsen att produktinformationen for produkter som innehéller binimetinib ska
uppdateras.

Efter att ha granskat PRAC:s rekommendation instimmer CHMP i PRAC:s overgripande slutsatser
och skl till rekommendation.

Skil att dndra villkoren for godkinnande for forsiljning
Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for binimetinib anser CHMP att nytta-riskférhallandet for
lakemedlet (lakemedlen) som innehéller binimetinib &r oforédndrat under forutsittning att de foreslagna

dndringarna gors i produktinformationen.

CHMP rekommenderar att villkoren for godkédnnande for forséljning ska éndras.
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