KISA URUN BILGISI

V¥V Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu licgen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini

saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlart TUFAM’a bildirmeleri
beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
MEKTOVI 15 mg film kapl tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Binimetinib 15 mg

Yardimcer maddeler:

Laktoz monohidrat (sig1r siitii kaynaklr) 133,5 mg
Kroskarmeloz sodyum 4,8 mg
Yardimct maddelerin tam listesi i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapl1 tablet

Yaklagik 12 mm uzunlugunda ve 5 mm genisliginde, bir yliziinde “A” harfi ve diger yiiziinde “15”
baskis1 bulunan, saridan koyu sariya renkli, ¢entiksiz, bikonveks, ovaloid film kapli tabletler.

4, KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

MEKTOVI, daha énce herhangi bir RAF yolag1 inhibitérii kullanmamis, ECOG performans skoru 0-
1 olan, lokal tedaviler sonras1 progresyon gostermis ve lokal tedavilerin tekrar kullanilmadigi lokal
relaps veya metastatik BRAF V600 E mutasyonu pozitif malign melanom hastalarinda enkorafenib
ile kombine olarak progresyona kadar kullanimi1 endikedir. (bkz. boliim 4.4 ve 5.1).

4.2.  Pozoloji ve uygulama sekli

Enkorafenib ile binimetinib kombinasyon tedavisi, antikanser ila¢larin kullaniminda deneyimli bir
doktorun sorumlulugu ve gozetimi altinda baslatilmalidir.

Pozoloji
Onerilen binimetinib dozu giinde iki kez, yaklasik 12 saat arayla, 45 mg'dir (15 mg'lik 3 tablet)

(glinliik toplam 90 mg doza karsilik gelir).

Enkorafenib ile kombinasyon halinde kullanildiginda 6nerilen MEKTOVI dozu giinde iki kez,
yaklasik 12 saat arayla, 45 mg'dir (15 mg'lik 3 tablet) (giinliik toplam 90 mg doza karsilik gelir).

Enkorafenibin 6nerilen dozu, MEKTOVTI ile kombinasyon halinde kullanildiginda giinde bir kez, 450
mg'dir (75 mg'lik 6 kapsiil)
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Doz modifikasyonlari
Advers reaksiyonlarin yonetimi, dozun azaltilmasini, tedaviye gegici olarak ara verilmesini veya
tedavinin kesilmesini gerektirebilir (bkz Tablo 1 ve Tablo 2).

Giinde iki kez 45 mg binimetinib alan hastalar i¢in 6nerilen azaltilmis binimetinib dozu giinde iki kez
30 mg'dir. Dozun giinde iki kez 30 mg'in altina diisiiriilmesi onerilmez. Hasta giinde iki kez agizdan
30 mg'" tolere edemiyorsa tedavi kesilmelidir.

Doz azaltimina neden olan advers reaksiyon etkili yonetilebiliyorsa, dozun giinde iki kez 45 mg'a
yiikseltilmesi diisiiniilebilir. Doz azaltimi sol ventrikiil disfonksiyonundan (LVD) veya herhangi bir
Derece 4 toksisiteden kaynaklaniyorsa, dozun giinde iki kez 45 mg'a yiikseltilmesi 6nerilmez.

Advers reaksiyonlar durumunda onerilen doz modifikasyonlar1 asagida ve Tablo 1 ve 2'de
sunulmustur.

Binimetinib, enkorafenib ile kombinasyon halinde kullanildiginda tedaviye bagli toksisiteler
meydana gelirse, her iki tedavide de ayni anda doz azaltilmali, ara verilmeli veya kesilmelidir.
Yalnizca enkorafenib i¢in doz azaltmanin gerekli oldugu istisnalar (6ncelikle enkorafenib ile ilgili
advers reaksiyonlar): palmar-plantar eritrodisestezi sendromu (PPES), iritis ve iridosiklit dahil tiveit
ve QTc uzamasidir.

Bu toksisitelerden biri meydana gelirse, enkorafenib doz modifikasyon talimatlar1 i¢in bkz.
enkorafenib Kisa Uriin Bilgisi (KUB) boliim 4.2.

Binimetinib gecici olarak kesilirse, enkorafenib tek bir ajan olarak 450 mg'lik dozda iyi tolere
edilmediginden, binimetinib dozuna ara verildigi siire boyunca (bkz. Tablo 1 ve 2) giinde bir kez
enkorafenib 300 mg'a diisiiriilmelidir. Binimetinib kalic1 olarak kesilirse, enkorafenib de kesilmelidir.

Enkorafenib gegici olarak kesilirse (bkz. enkorafenib KUB, boliim 4.2), binimetinibe ara verilmelidir.
Enkorafenib kalic1 olarak kesilirse, binimetinib de kesilmelidir.

Enkorafenib'in pozolojisi ve énerilen doz degisiklikleri hakkinda bilgi i¢in, enkorafenib KUB, bdliim
4.2'ye bakin.
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Tablo 1: Secilen advers reaksiyon icin binimetinib (enkorafenib ile kombinasyon halinde

kullanilir) i¢in o6nerilen doz modifikasyonlari

Advers reaksiyonun ciddiyeti®

Binimetinib

Deri reaksiyonlar

Derece 2

Binimetinib devam ettirilmelidir.

Dokiintii tedavi ile 2 hafta i¢cinde kotiilesir veya
diizelmezse, Derece 0 veya 1'e diizelene kadar
binimetinib'e ara verilmeli ve daha sonra ilk ortaya
¢ikmast durumunda ayni1 dozda devam ettirilir veya
Derece 2 tekrarlanirsa diisiik dozda devam edilir.

Derece 3

Derece 0 veya 1'e iyilesene kadar binimetinib’e ara
verilmeli ve ilk ortaya ¢ikmasi durumunda ayni1 dozda
yeniden baglanmali veya Derece 3'lin tekrarlanmasi
durumunda azaltilmis dozda devam edilmelidir.

Derece 4

Binimetinib kalic1 olarak kesilmelidir.

Okiiler olaylar

Semptomatik retina pigment
epitel dekolmanlar1 (RPED)
(Derece 2 ya da 3)

Binimetinib 2 haftaya kadar kesilmelidir ve gérme
keskinligi degerlendirmesi de dahil olmak tizere oftalmik
izleme tekrarlanmalidir.
e Derece 0 veya 1'e yiikselirse, binimetinib'e ayni
dozda devam edilmelidir.
e Derece 2'ye yiikselirse, binimetinib daha diisiik
bir dozda yeniden baslatilmalidir.
e Derece 2'ye iyilesmediyse, binimetinib kalict
olarak kesilmelidir.

Azalmis gorme keskinligi ile
(Derece 4) semptomatik
RPED (Derece 4)

Binimetinib kalic1 olarak kesilmelidir.

Retina ven tikanikligr (RVO)

Binimetinib kalic1 olarak kesilmelidir.

Kardiyak olaylar

Derece 2 Sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonunda
(LVEF) azalma veya
asemptomatik, LVEF'de
baslangica gore %10'dan
fazla, normalin alt sinirinin
(LLN) altinda mutlak azalma

LVEF 2 haftada bir degerlendirilmelidir.
e Eger asemptomatik ise:
Binimetinib 4 haftaya kadar kesilmelidir. 4 hafta
icinde asagidaki durumlar gelisirse, binimetinib’e
azaltilmis dozda yeniden baslanmalidir:
o LVEF, LLN’de veya iizerinde ise
o Baslangica gore mutlak diisiis %10 veya daha az
ise.
e Eger LVEF 4 hafta icinde iyilesmez ise binimetinib
kalic1 olarak kesilmelidir.

Derece 3 veya 4 LVEF
azalmas1 veya semptomatik

Binimetinib kalic1 olarak kesilmelidir.
LVEF, iyilesene kadar 2 haftada bir degerlendirilmelidir.
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Advers reaksiyonun ciddiyeti®

Binimetinib

sol ventrikiil disfonksiyonu
(LVD)

Rabdomiyoliz/Kreatin fosfokinaz

(CK) yiikselmesi

Derece 3 (CK >5—10x
normalin iist sinir1 (ULN))

Binimetinib dozu devam edilmeli ve hastanin yeterince
s1vi almasi saglanmalidir.

asemptomatik
e Derece4 (CK>10x ULN) Derece 0 veya 1'e iyilesene kadar binimetinib
asemptomatik kesilmelidir. Hastanin yeterli s1v1 almasi saglanmalidir.

Derece 3 veya Derece 4 (CK
> 5x ULN) kas semptomlari
veya bobrek yetmezligi

Derece 0 veya 1'e iyilesene kadar binimetinib

kesilmelidir.

¢ 4 hafta i¢inde iyilesirse binimetinib azaltilmis bir
dozda yeniden baslanmalidir veya

¢ Binimetinib kalic1 olarak kesilmelidir.

Venéz tromboembolizm (VTE)

Komplike olmayan derin ven
trombozu (DVT) veya
pulmoner emboli (PE) <
Derece 3

Binimetinib kesilmelidir.

e Derece 0 veya 1'e ylikselirse, binimetinib azaltilmig
bir dozda yeniden baglatilmalidir veya

e Eger diizelme olmazsa, binimetinib kalic1 olarak
kesilmelidir.

Derece 4 PE

Binimetinib kalic1 olarak kesilmelidir.
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Advers reaksiyonun ciddiyeti® | Binimetinib

Karaciger testleri anormallikleri

e Derece 2 aspartat Binimetinib dozu devam edilmelidir.
aminotransferaz (AST) veya |2 hafta iginde iyilesme olmazsa, Derece 0 veya 1'e veya
alanin aminotransferaz baslangic seviyelerine iyilesene kadar binimetinib

(ALT) > 3x —<5xnormalin |kesilmeli ve ardindan ayn1 dozda devam ettirilmelidir.
iist sinir1 (ULN)

e Derece 3"in ilk olusumu Binimetinib 4 haftaya kadar kesilmelidir.
(AST veya ALT >5x ULN |e Derece 0 veya 1'e veya baslangi¢ diizeyine
ve kan bilirubin > 2x ULN) ylkselirse, binimetinib azaltilmis dozda yeniden

baslatilmalidir veya
e Eger diizelme olmazsa, binimetinib kalic1 olarak
kesilmelidir.

e Derece 4'iin ilk olusumu Binimetinib 4 haftaya kadar kesilmelidir.
(AST veya ALT >20 ULN) |e Derece 0 veya 1'e veya baslangi¢ diizeyine
yiikselirse, binimetinib azaltilmis dozda yeniden
baglatilmalidir veya

e Eger diizelme olmazsa, binimetinib kalic1 olarak
kesilmelidir.

Veya binimetinib kalic1 olarak kesilmelidir.

e Tekrarlayan Derece 3 (AST | Binimetinib'in kalic1 olarak kesilmesi diistintiilmelidir.
veya ALT > 5x ULN ve kan
bilirubin > 2x ULN)

e Tekrarlayan Derece 4 (AST | Binimetinib kalic1 olarak kesilmelidir.
veya ALT > 20 ULN)

Interstisyel akciger hastahigi (ILD)/pnémoni

e Derece 2 Binimetinib 4 haftaya kadar kesilmelidir.

e Derece 0 veya 1'e veya baslangi¢ diizeyine
ylkselirse, binimetinib azaltilmis dozda yeniden
baslatilmalidir veya

e Eger 4 hafta i¢inde diizelme olmazsa, binimetinib
kalic1 olarak kesilmelidir.

e Derece 3 veya Derece 4 Binimetinib kalic1 olarak kesilmelidir.

? Advers Reaksiyonlar i¢in Ulusal Kanser Enstitiisii Ortak Terminoloji Kriterleri (NCI CTCAE)
versiyon 4.03
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Table 2:  Diger advers reaksiyon icin binimetinib (enkorafenib ile kombinasyon halinde
kullanilir) i¢in o6nerilen doz modifikasyonlari

Advers reaksiyonun ciddiyeti Binimetinib
e Tekrarlayan veya tolere Binimetinib 4 haftaya kadar kesilmelidir.
edilemeyen Derece 2 advers e Derece 0 veya 1'e veya baslangi¢ diizeyine
reaksiyonlar ylukselirse, binimetinib azaltilmis dozda yeniden
e Derece 3 advers reaksiyonlarin baslatilmalidir veya
ilk ortaya cikis1 e Eger diizelme olmazsa, binimetinib kalic1 olarak
kesilmelidir.

e Derece 4 advers reaksiyonlarin | Binimetinib 4 haftaya kadar kesilmelidir.
ilk ortaya ¢ikis1 e Derece 0 veya 1'e veya baslangi¢ diizeyine
ylikselirse, binimetinib azaltilmis dozda yeniden
baslatilmalidir veya

e Eger diizelme olmazsa, binimetinib kalic1 olarak
kesilmelidir.

Veya binimetinib kalici olarak kesilmelidir.

e Tekrarlayan Derece 3 advers | Binimetinib'in kalic1 olarak kesilmesi diisiiniilmelidir.
reaksiyonlar

e Tekrarlayan Derece 4 advers | Binimetinib kalic1 olarak kesilmelidir.
reaksiyonlar

Tedavi siiresi
Tedavi, hasta artik fayda gormeyene veya kabul edilemez toksisite gelisene kadar devam etmelidir.

Unutulan doz
Bir doz binimetinib atlanirsa, bir sonraki doza kadar 6 saatten az bir siire varsa alinmamalidir.

Kusma
Binimetinib uygulamasindan sonra kusma durumunda, hasta dozu tekrar almamal1 ve planlanan bir
sonraki dozu almalidir.

Uygulama sekli:
MEKTOVI oral kullanim igindir.
Tabletler su ile birlikte biitiin olarak yutulmalidir. Yemekle birlikte veya yemek aralarinda alinabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:
Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi 6nerilmez (bkz. bliim 5.2).

Karaciger yetmezligi:
Hafif karaciger yetmezligi (Child Pugh A) olan hastalarda doz ayarlamas1 gerekli degildir.

Orta derecede (Child Pugh B) veya siddetli karaciger yetmezligi (Child Pugh C) olan hastalarda

enkorafenib 6nerilmediginden, bu hastalarda binimetinib uygulanmasi onerilmez. (bkz. enkorafenib
KUB, béliim 4.2).
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Pediyatrik popiilasyon:
Cocuklarda ve ergenlerde binimetinibin giivenliligi ve etkililigi heniiz belirlenmemistir, bu
popiilasyona ait veri bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:
65 yas ve lizeri hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir (bkz Bolim 5.2).

4.3. Kontrendikasyonlar

Etkin maddeye veya boliim 6.1°de listelenen yardimci maddelerden herhangi birine karsi asiri
duyarlhilik.

4.4.  Ozel kullamm uyarilari ve 6nlemleri

Binimetinib, enkorafenib ile kombinasyon halinde verilecektir. Enkorafenib tedavisiyle ilgili uyarilar
ve dnlemler hakkinda ek bilgi i¢in enkorafenib KUB, boliim 4.4'e bakiniz.

BRAF mutasyon testi

Binimetinib'i enkorafenib ile birlikte almadan 6nce, hastalarda BRAF V600 mutasyonunun valide
edilmis testle dogrulanmasi gerekir. Enkorafenib ile kombinasyon halinde binimetinib'in etkinligi ve
giivenliligi, yalmizca BRAF V600E ve V600K mutasyonlarini eksprese eden tiimorleri olan hastalarda
belirlenmistir. BRAF V600 mutasyonu bakimindan negatif test sonucu veren malign melanomlu
hastalarda enkorafenib ile kombinasyon halinde binimetinib kullanilmamalidir.

Bir BRAF inhibitori ile tedavi sirasinda progrese olan melanom hastalarinda enkorafenib ile
kombinasyon halinde MEKTOVI

BRAF V600 mutasyonlu, rezeke edilemeyen veya metastatik melanom tedavisi i¢in verilen bir BRAF
inhibitoriinde ilerleme gosteren hastalarda binimetinib ile enkorafenib kombinasyonunun kullanimina
iliskin siurlt veri bulunmaktadir. Bu veriler, bu hastalarda kombinasyonun etkinliginin daha diisiik
olacagini gostermektedir.

Beyin metastazi olan hastalarda enkorafenib ile kombinasyon halinde binimetinib

Beyne metastaz yapmis BRAF V600 mutant melanomlu hastalarda binimetinib ve enkorafenib
kombinasyonunun etkililik verileri sinirhidir (bkz. boliim 5.1).

Sol ventrikiil disfonksiyvonu (LVD)

Binimetinib uygulandiginda ejeksiyon fraksiyonunda semptomatik veya asemptomatik diistisler
olarak tanimlanan LVD meydana gelebilir.

LVEF'nin, binimetinib baslamadan 6nce, basladiktan 1 ay sonra ve daha sonra tedavi sirasinda
yaklasik 3 aylik araliklarla veya klinik olarak endike oldugu sekilde daha sik araliklarla
ekokardiyogram veya c¢oklu girisimli tarama (MUGA) ile degerlendirilmesi onerilir. LVEF
azalmasinin ortaya ¢ikmasi, tedaviye ara verilerek, doz azaltilarak veya tedavinin kesilmesiyle
yonetilebilir (bkz. boliim 4.2).
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Enkorafenib ile kombinasyon halinde binimetinibin giivenliligi, baslangic LVEF'si %50in altinda
veya baslangic LLN'nin altinda olan hastalarda belirlenmemistir. Bu nedenle, bu hastalarda
binimetinib dikkatli bir sekilde kullanilmal1 ve herhangi bir semptomatik sol ventrikiil disfonksiyonu,
Derece 3-4 LVEF veya baslangica géore LVEF mutlak diisiisii > %10 olmasi durumunda, iyilesmeye

kadar binimetinib kesilmeli ve her 2 haftada bir LVEF degerlendirilmelidir.

Kanama

Binimetinib uygulandiginda majér hemorajik olaylar dahil hemorajiler meydana gelebilir (bkz. boliim
4.8). Antikoagiilan ve antiplatelet tedavilerinin birlikte kullanim1 kanama riskini artirabilir. Derece >
3 hemorajik olaylarin olusumu, doza ara verilerek, azaltilarak veya tedavi kesilerek (bkz. Boliim 4.2

Tablo 2) ve klinik olarak endike oldugu sekilde yonetilmelidir.

Okiiler toksisiteler

Binimetinib uygulandiginda RPED ve RVO dahil okiiler toksisiteler meydana gelebilir. Enkorafenib
ile kombinasyon halinde binimetinib ile tedavi edilen hastalarda iridosiklit ve iritis dahil {iveit
raporlanmistir (bkz. boliim 4.8).

RVO oykiisii olan hastalarda binimetinib Onerilmez. Kontrolsiiz glokom, okiiler hipertansiyon,
kontrolsiiz diyabetes mellitus veya hiperviskozite veya hiper pihtilasma sendromlar1 dykiisii dahil
olmak tizere RVO i¢in predispozan faktorleri olan hastalarda binimetinibin glivenliligi
belirlenmemistir. Bu nedenle binimetinib bu hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Hastalar, her kontrolde yeni veya kotiilesen goérme bozukluklarinin semptomlarit agisindan
degerlendirilmelidir. Azalmis merkezi gorme, bulanik gérme veya gérme kaybi dahil olmak {izere
yeni veya kotlilesen gérme bozukluklarinin semptomlar: tespit edilirse, hemen bir oftalmolojik
muayene Onerilir.

Semptomatik RPED olusumu, tedaviye ara verilerek, doz azaltilarak veya tedavinin kesilmesiyle
yonetilebilir (bkz. boliim 4.2'deki Tablo 1).

RVO ortaya ¢iktiginda binimetinib kalict olarak kesilmelidir (bkz. Boliim 4.2'deki Tablo 1). Tedavi
sirasinda hastada iiveit gelisirse, 6neriler i¢in enkorafenib KUB, béliim 4.2'ye bakiniz.

CK viikselmesi ve rabdomiyoliz

Binimetinib ile tedavi edilen hastalarda asemptomatik CK yiikselmeleri goriiliir (bkz. boliim 4.8) ve
nadiren rabdomiyoliz bildirilmistir. CK yiikselmesi ve rabdomiyoliz ile iligkili noromiiskiiler
rahatsizliklar1 olan hastalara 6zel dikkat gosterilmelidir.

CK ve kreatinin seviyeleri, tedavinin ilk 6 ay1 boyunca ve klinik olarak belirtildigi gibi aylik olarak
izlenmelidir. Hastaya tedavi sirasinda yeterli sivi alimmi siirdiirmesi tavsiye edilmelidir.
Semptomlarin ciddiyetine bagli olarak, CK yiikselmesinin veya kreatinin ylikselmesinin derecesi,
dozun azaltilmasi, dozun kesilmesi veya binimetinibin kalic1 olarak kesilmesini gerektirebilir (bkz.

boliim 4.2'deki Tablo 1).

Hipertansiyon

Binimetinib kullanimai ile hipertansiyon veya dnceden var olan hipertansiyonun kotiilesmesi meydana
gelebilir. Kan basinci, baslangicta 6l¢iilmeli ve tedavi sirasinda, uygun sekilde standart tedavi ile
hipertansiyon kontrolii ile izlenmelidir. Siddetli hipertansiyon durumunda, hipertansiyon kontrol
altina alinana kadar binimetinibe gegici olarak ara verilmesi onerilir (bkz. Boliim 4.2'deki Tablo 2).
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Venoz tromboembolizm (VTE)

Binimetinib uygulandiginda VTE olusabilir (bkz. boliim 4.8). Binimetinib, risk altinda olan veya

VTE o6ykiisii olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.
Tedavi sirasinda hastada VTE veya pulmoner emboli gelisirse, doz kesilmesi, azaltilmasi1 veya
tedavinin kesilmesi ile yonetilmelidir (bkz. boliim 4.2'deki Tablo 1).

Pnomonit/Interstisyel akciger hastaligi

Binimetinib ile pndmonit/IAH olusabilir. Oksiiriik, dispne, hipoksi, retikiiler opasiteler veya
pulmoner infiltratlar gibi yeni veya ilerleyici pulmoner semptomlar veya bulgular gosteren hastalar
dahil olmak iizere, pndmoni veya IAH siiphesi olan hastalarda binimetinib tedavisine ara verilmelidir
(bkz. bliim 4.2'deki Tablo 1). Tedaviye bagli pnémoni veya IAH tanisi konan hastalarda binimetinib
kalic1 olarak kesilmelidir.

Yeni primer maligniteler

BRAF inhibitorleri ile tedavi edilen hastalarda kutan6z ve kutan6z olmayan yeni primer maligniteler
gozlenmistir. Primer maligniteler binimetinib enkorafenib ile kombinasyon halinde uygulandiginda
ortaya cikabilir (bkz. boliim 4.8).

Cilt maligniteleri

Enkorafenib ile birlikte binimetinib ile tedavi edilen hastalarda, keratoakantom dahil kutanoz
skuamoz hiicreli karsinom (cuSCC) gibi kutandz maligniteler gézlenmistir.

Enkorafenib ile kombinasyon halinde binimetinib tedavisine baglamadan once, tedavi sirasinda her 2
ayda bir ve kombinasyonun kesilmesini takiben 6 aya kadar dermatolojik degerlendirmeler
yapilmalidir. Siipheli deri lezyonlari, dermotolojik eksizyon ve dermopatolojik degerlendirme ile
yonetilmelidir. Hastalara, yeni cilt lezyonlar1 gelisirse derhal doktorlarimi bilgilendirmeleri
sOylenmelidir. Binimetinib ve enkorafenibe herhangi bir doz degisikligi yapilmadan devam
edilmelidir.

Deri dis1 maligniteler

Etki mekanizmasina bagl olarak, enkorafenib, mutasyon veya diger mekanizmalar yoluyla RAS
aktivasyonu ile iligkili maligniteleri tesvik edebilir. Enkorafenib ile kombinasyon halinde binimetinib
alan hastalarda tedaviye baslamadan once, tedavi sirasinda ve tedavi bitiminde klinik olarak uygun
bas ve boyun muayenesi, goglis/karin bilgisayarli tomografisi (BT) taramasi, anal ve pelvik
muayeneler (kadinlar i¢in) ve tam kan hiicresi sayimi yapilmalidir.

RAS mutasyonu pozitif kutanéz dist maligniteler gelisen hastalarda binimetinib ve enkorafenib
tedavisinin kalict olarak kesilmesi diisliniilmelidir. RAS mutasyonu ile iliskili daha 6nce veya
eszamanlt kanseri olan hastalara binimetinib ile enkorafenib kombinasyonu uygulamadan once
yararlar ve riskler dikkate alinmalidir.

Tiumor lizis sendromu (TLS)

Oliimciil olabilen TLS'min ortaya c¢ikisi, binimetinibin enkorafenib ile birlikte kullanimiyla
iliskilendirilmistir (bkz. boliim 4.8). TLS i¢in risk faktorleri arasinda yiiksek tiimor yiikii, onceden
var olan kronik bobrek yetmezligi, oligiiri, dehidratasyon, hipotansiyon ve asidik idrar bulunur. Bu
hastalar yakindan izlenmeli ve klinik olarak endike oldugu sekilde derhal tedavi edilmeli ve
profilaktik hidrasyon diistiniilmelidir.
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Karaciger testi anormallikleri

Binimetinib ile AST ve ALT yiikselmeleri dahil karaciger testi anormallikleri olusabilir (bkz. béliim
4.8). Karaciger testi degerleri, binimetinib ve enkorafenib baglanmadan 6nce ve tedavinin ilk 6 ay1
boyunca en az ayda bir ve daha sonra klinik olarak belirtildigi sekilde izlenmelidir. Karaciger testi
anormallikleri doza ara verilerek, azaltilarak veya tedavi kesilerek yonetilmelidir (bkz. Bolim
4.2'deki Tablo 1).

Karaciger vetmezligi

Binimetinib'in birincil eliminasyon yolu, baglica glukuronidasyon yoluyla karaciger metabolizmasidir
(bkz. boliim 5.2). Orta derecede (Child Pugh B) ve siddetli karaciger yetmezligi (Child Pugh C) olan
hastalarda enkorafenib 6nerilmediginden, bu hastalarda binimetinib uygulanmasi da onerilmez (bkz.
bolim 4.2 ve 5.2).

Laktoz intoleransi

Mektovi laktoz icerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz yetmezligiya da glukoz-
galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilac1 kullanmamalar gerekir.

Bu ilag her bir film kapli tablette 1 mmol sodyum (23 mg) dan daha az sodyum igerir yani aslinda
“sodyum igcermez”.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Diger ilaclarin binimetinib tlizerindeki etkileri

Binimetinib 6ncelikle UGT1A1 aracili glukuronidasyon yoluyla metabolize edilir. UGT1Al'in
aracilik ettigi ilag etkilesimlerinin kapsaminin klinik olarak anlamli olmas1 muhtemel degildir (bkz.
boliim 5.2); ancak bu, bir klinik calismada degerlendirilmediginden, UGT1A1 indiikleyicileri
(rifampisin ve fenobarbital gibi) ve inhibitorleri (indinavir, atazanavir, sorafenib gibi) birlikte dikkatle
uygulanmalidir.

Enkorafenib, UGT1A1'in nispeten giiclii bir geri doniisiimlii inhibitorii olmasina ragmen, binimetinib
ile enkorafenib birlikte uygulandiginda klinik olarak binimetinib maruziyetinde herhangi bir farklilik
gbzlenmemistir (bkz. bolim 5.2).

CYP1A2 enzimlerinin indiikleyicileri (karbamazepin ve rifampisin gibi) ve Pgp transport
indiikleyicileri (Saint John's wort veya fenitoin gibi) binimetinib maruziyetini azaltabilir ve bu da

etkinlikte azalmaya neden olabilir.

Binimetinibin diger ilaclar tizerindeki etkileri

Binimetinib potansiyel bir CYP1A2 indiikleyicisidir ve hassas substratlarla (duloksetin veya teofilin
gibi) kullanildiginda dikkatli olunmalidir.

Binimetinib, OAT3'lin zay1f bir inhibitoriidiir ve hassas substratlarla (pravastatin veya siprofloksasin
gibi) kullanildiginda dikkatli olunmalidir.
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4.6. Gebelik ve Laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar binimetinib tedavisi sirasinda ve son dozu takiben en az 1
ay siireyle etkili dogum kontrolii kullanmalidir.

Gebelik donemi

Gebe kadinlarda binimetinib kullanimina iligkin veri bulunmamaktadir. Hayvanlar tizerinde yapilan
caligmalar iireme toksisitesi gostermistir (bkz. boliim 5.3). Binimetinib hamilelik sirasinda ve dogum
kontrolii kullanmayan ¢ocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda 6nerilmez. Binimetinib hamilelik
sirasinda kullanilirsa veya hasta binimetinib alirken hamile kalirsa, hasta fetiise yonelik potansiyel
tehlike konusunda bilgilendirilmelidir.

Laktasyon donemi

Binimetinib veya metabolitinin insan siitine gecip gecmedigi bilinmemektedir. Yeni
doganlar/bebekler i¢in risk goz ardi edilemez. Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina veya
MEKTOVI tedavisinin durdurulup durdurulmayacagina, emzirmenin ¢ocuk i¢in yarari ve tedavinin
anne i¢in yarar1 goz 6niinde bulundurularak karar verilmelidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Binimetinibin fertilite tizerindeki etkisi hakkinda veri bulunmamaktadir.

4.7. Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Binimetinib'in ara¢ veya makine kullanma yetenegi iizerinde mindr etkisi vardir. Klinik ¢aligmalar
sirasinda binimetinib ile tedavi edilen hastalarda gérme bozukluklar1 bildirilmistir. Hastalara, gérme
bozukluklar1 veya ara¢ ve makine kullanma yeteneklerini etkileyebilecek baska herhangi bir advers
reaksiyon yasarlarsa, ara¢ veya makine kullanmamalar1 tavsiye edilmelidir (bkz. bolim 4.4 ve 4.8).

4.8. lIstenmeyen etkiler

Givenlilik profilinin 6zeti

Enkorafenib (giinde bir kez agizdan 450 mg) ile kombinasyon halinde binimetinib'in (giinde iki kez
45 mg oral) (bundan sonra Combo 450 olarak anilacaktir) giivenliligi, iki Faz II ¢caligmasina dayali
olarak BRAF V600 mutant rezeke edilemeyen veya metastatik melanomlu 274 hastada
degerlendirilmistir. (CMEK162X2110 ve CLGX818X2109) ve bir Faz III ¢alismasi
(CMEK162B2301, Bolim 1) (bundan sonra havuzlanmig Combo 450 popiilasyonu olarak
anilacaktir). Rezeke edilemeyen veya metastatik melanomlu hastalarda onerilen dozda (n = 274),
enkorafenib ile birlikte binimetinib ile tedavi edilen hastalarda meydana gelen en yaygin advers
reaksiyonlar (> %25) yorgunluk, bulanti, diyare, kusma, retina dekolmani, karin agrisi, artralji, kan
Kreatin Kinaz artis1 ve miyaljidir.
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Binimetinib (giinde iki kez 45 mg oral) ile kombinasyon halinde enkorafenibin (oral olarak giinde bir
kez 300 mg) (bundan sonra Combo 300 popiilasyonu olarak anilacaktir) giivenliligi, BRAF V600
mutant rezeke edilemeyen veya metastatik melanomlu (bundan sonra Combo 300 popiilasyonu olarak
anilacaktir) 257 hastada, Faz III ¢calismasina (CMEK162B2301, Boliim 2) gore degerlendirilmistir.
Binimetinib ile birlikte 300 mg enkorafenib ile tedavi edilen hastalarda meydana gelen en yaygin
advers reaksiyonlar (> %25), yorgunluk, bulant1 ve diyare olmustur.

Advers reaksiyonlarin tablo halinde listesi

Sikligin siniflandirilmasi ig¢in MedDRA siklik kurali ve sistem organ sinifi veri tabani kullanilmagtir:

Cok yaygin (> 1/10)

Yaygin (= 1/100 ila <1/10)

Yaygin olmayan (> 1/1.000 ila <1/100)

Seyrek (= 1/10.000 ila <1/1.000)

Cok seyrek (<1/10.000)

Bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor)

Her bir siklik gruplamasinda, advers reaksiyonlar azalan ciddiyet sirasina gore sunulur.
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Tablo 3:

Sistem Organ Sinifi Advers Reaksiyon Sikhk
iyi huylu, Kotii huylu ve 1I{(uta.méz ikuaméz hiicreli Yaygin
tammmlanmamis Barsullcl)lr‘l.l [ Karsi % Y ]
neoplazmlar nga tcreli karsinom aygin olmayan
ilt papillomu Yaygin
Kan ve lenf sistemi Anemi Cok yaygin
hastahiklarn
Bagisikhik sistemi Asir1 duyarlihk® Yaygin
hastahiklarn
Metabolizma ve Tlimdr lizis sendromu Bilinmiyor
beslenme hastaliklar:
Periferik néropati Cok yaygin
Bas donmesi” Cok yaygin
Sinir sistemi hastahklar1 | Bas agnst’ Cok yaygin
Disguzi Yaygin
Yiiz felci® Yaygin olmayan
Gorme bozuklugu® Cok yaygin
Goz hastalhiklan RPED’ Cok yaygin
Uveit” Yaygin
Kardiyak hastaliklar Sol ventrikiil disfonksiyonu! Yaygin
Kanama® Cok yaygin
Vaskiiler hastahiklar Hipertansiyon” Cok yaygin
Vendz tromboembolizm’ Yaygin
Karin agris1” Cok yaygin
Diyare” Cok yaygin
Gastrointestinal Kgsma Gok yaygin
hastahklart Mide bulantisi Cok yaygin
Kabizlik Cok yaygin
Kolit® Yaygin
Pankreatit™ Yaygin olmayan
Hiperkeratoz™ Cok yaygin
Dokiintii” Cok yaygin
Kuru cilt® Cok yaygin
Kasint1” Cok yaygin
Deri ve deri alti doku Al?p el ¥ Cok yaygmn
hastaliklart Is1ga duyarlilik _ Yaygin
Dermatit akneiform Yaygin
Palmar-plantar eritrodisestezi Yaygin
sendromu (PPES)
Eritem” Yaygin
Pannikiilit” Yaygin
Artralji’ Cok yaygin
Kas-iskelet Kas hastaliklari/Miyalji" Cok yaygin
bozukluklari, bag Sirt agrisi Cok yaygin
doku ve kemik Ekstremitede agri Cok yaygin
hastaliklar Rabdomiyoliz Yaygin olmayan
" . Yaygin
Bobrek ve idrar yolu Bobrek yetmezligi*
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hastaliklan
Ates Cok yaygin
Genel bOZUkll}kl?r_ ve Periferik 6dem Cok iaﬁm
uygulama yerine iliskin Yorgunluk’ Cok yaygm
durumlar
Kan kreatin fosfokinaz artisi Cok yaygin
Transaminaz artis1 Cok yaygin
Gama-glutamil transferaz artis1” Cok yaygin
Kan kreatinin artig1” Yaygin
Arastirmalar Kan alkalin fosfataz artis Yaygin
Amilaz artigt Yaygin
Lipaz artist Yaygin

*birden fazla tercih edilen terimi igeren birlesik terimler

2 keratoakantom, skuamoz hiicreli karsinom, dudak skuaméz hiicreli karsinom ve deri skuaméz hiicreli
karsinomunu igerir.

b anjiyoddem, ilaca asir1 duyarlilik, asir1 duyarhilik, asir1 duyarhilik vaskiiliti ve iirtiker igerir.

¢yiiz sinir bozuklugu, yiiz felci, yiiz parezi igerir.

4 sol ventrikiil disfonksiyonu, ejeksiyon fraksiyonunda azalma, kalp yetmezligi ve anormal ejeksiyon
fraksiyonu igerir.

¢beyin kanamasi dahil olmak iizere cesitli bolgelerdeki kanamay igerir.

f pulmoner emboli, derin ven trombozu, emboli, tromboflebit, tromboflebit yiizeyel ve trombozu igerir.

¢ kolit, iilseratif kolit, enterokolit ve proktiti igerir.

"kas agris1, kas zay1flig1, kas spazmu, kas yaralanmasi, miyopati, miyoziti igerir.

ts1v1 tutulmas, periferik 6dem, lokalize 6dem igerir.

Enkorafenib, CMEK162B2301-Boliim 2 ¢alismasinda giinde iki kez 45 mg binimetinib (Combo 300)
ile kombinasyon halinde giinde bir kez 300 mg dozda kullanildiginda, asagidaki advers reaksiyonlar
icin siklik kategorisi havuzlanmis Combo 450 popiilasyonuna kiyasla daha diisiiktiir: anemi, periferik
noropati, kanama, hipertansiyon, kasint1 (yaygin) ve kolit, amilaz artis1 ve lipaz artis1 (yaygin
olmayan).

Secilmis advers reaksiyonlarin tanimi

Deri maligniteleri
Binimetinib, enkorafenib ile kombinasyon halinde kullanildiginda CuSCC rapor edilmistir (bkz.
enkorafenib KUB, boliim 4.8).

Okiiler olaylar
Havuzlanmig Combo 450 popiilasyonunda, hastalarin %29,6'sinda (81/274) RPED bildirilmistir.

RPED hastalarin %21,2'sinde (58/274) Derece 1 (asemptomatik), hastalarin %6,6'sinda (18/274)
Derece 2 ve hastalarin %1,8'inde (5/274) Derece 3’tlir. Cogunlukla retinopati, retina dekolmani,
subretinal sivi, makiiler 6dem ve koryoretinopati olarak rapor edilmis ve hastalarin %4,7'sinde
(13/274) doz kesintilerine veya doz degisikliklerine yol agmistir. ilk RPED olayinin baslamasina
kadar gecen medyan siire (tiim dereceler) 1,5 aydir (0,03 ila 17,5 ay aralifinda).

Bulanik goérme ve gorme keskinliginde azalma dahil gorme bozuklugu, hastalarin %21,5'inde
(59/274) meydana gelmistir. Gorme bozuklugu genellikle geri doniistimlidiir.

Binimetinib, enkorafenib ile kombinasyon halinde kullanildiginda da iiveit bildirilmistir (bkz.
enkorafenib KUB, boliim 4.8).

Calisma CMEK162B2301-Boliim 2'de, Combo 300 kolunda, %0.,4 (1/257) Derece 4 olay1 olan
hastalarin %12,5'inde (32/257) RPED gozlenmistir.
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Sol ventrikiil disfonksiyonu

Havuzlanmig Combo 450 popiilasyonunda, hastalarin %38,4'tinde (23/274) LVD rapor edilmistir.
Derece 3 olaylar, hastalarin %1,1'inde (3/274) meydana gelmistir. LVD, hastalarin %0,4'tinde (1/274)
tedavinin kesilmesine ve hastalarin %6,6'sinda (18/274) doz kesintilerine veya doz azaltilmasina yol
acmigtir.

LVD'nin (herhangi bir derece) ilk ortaya ¢ikisina kadar gegen medyan siire, %50'nin altinda bir LVEF
gelistiren hastalarda 4,4 aydir (0,03 ila 21,3 ay aralifinda). Havuzlanmig Combo 450 popiilasyonunda
ortalama LVEF degeri, baslangicta %63,9 olan ortalamadan %58,1'e diiserek %5,9 diismiistiir. LVD,
doz azaltilmasi veya doz kesilmesinin ardindan genellikle geri doniistimlidiir.

Kanama

Havuzlanmig Combo 450 popiilasyonundaki hastalarin %17,9'unda (49/274) hemorajik olaylar
gbzlenmistir. Bu vakalarin cogu Derece 1 veya 2 (%14,6) ve %3,3'li Derece 3 veya 4 olaylardir. Doz
kesintisi veya doz azaltmasi gerektiren az sayida hasta (%0,7 veya 2/274) olmustur. Hemorajik olaylar
hastalarin %1,1'inde (3/274) tedavinin kesilmesine neden olmustur. En sik goriilen hemorajik olaylar
hastalarin %3,3"'linde (9/274) hematiiri, %2,9'unda (8/274) rektal kanama ve hastalarin
%?2,9'unda (8/274) hematokezidir. Bir hastada eszamanli 6liim nedeni olarak ¢oklu organ yetmezligi
ile 6liimciil mide {iilseri kanamasi meydana gelmistir. 3 hastada 6liimciil sonuglanan hastalarin
%1,5'inde (4/274) beyin kanamasi meydana gelmistir. Tiim olaylar, yeni veya ilerleyici beyin
metastazlar1 ortaminda meydana gelmistir.

Calisma CMEK162B2301-Boliim 2'de, Combo 300 kolunda, hastalarin %6,6'sinda (17/257)
hemorajik olaylar gozlenmis ve hastalarin %1,6'sinda (4/257) Derece 3-4 olmustur.

Hipertansiyon
Combo 450 ile tedavi edilen hastalarin %11,7'sinde (32/274) yeni baglayan yiiksek kan basinci veya

onceden var olan hipertansiyonda kotiilesme bildirilmistir. Hipertansiyon olaylari, hipertansif kriz
(%0,4 (1/274)) dahil hastalarin %5,5'inde (15/274) Derece 3 olarak rapor edilmistir. Hipertansiyon,
hastalarin %2,9'unda dozun kesilmesine veya ayarlanmasina neden olmustur. Hipertansif advers
reaksiyonlar, hastalarin %8,0'mda (22/274) ek tedavi gerektirmistir.

Venodz tromboembolizm

Combo 450 ile tedavi edilen hastalarda, pulmoner emboli gelisen hastalarin %2,2'si (6/274) dahil
olmak iizere hastalarin %#4,7'sinde (13/274) VTE meydana gelmistir. Havuzlanmis Combo 450
poptilasyonunda, VTE hastalarin %3,6'sinda (10/274) Derece 1 veya 2 ve hastalarin %1,1'inde (3/274)
Derece 3 veya 4 olarak rapor edilmistir. VTE, hastalarin %1,1'inde (3/274) doz kesintilerine veya doz
degisikliklerine ve hastalarin %4,7'sinde (13/274) ek tedaviye yol agmastir.

Pankreatit
Binimetinib, enkorafenib ile kombinasyon halinde kullanildiginda pankreatit rapor edilmistir (bkz.
enkorafenib KUB, boliim 4.8).

Dermatolojik reaksiyonlar
Binimetinib, enkorafenib ile birlikte kullanildiginda dermatolojik reaksiyonlar meydana gelebilir.

Dokdintii

Havuzlanmis Combo 450 popiilasyonunda, hastalarin %19,7'sinde (54/274) dokiinti meydana
gelmistir. Olaylarin ¢ogu hafiftir ve hastalarin %0,7'sinde (2/274) Derece 3 veya 4 olaylar rapor
edilmistir. Doklintii, hastalarin %0,4'linde (1/274) tedavinin kesilmesine ve hastalarin %]1,1'inde
(3/274) dozun kesilmesine veya doz degisikligine yol agmustir.

Dermatit akneiform
Combo 450 ile tedavi edilen hastalarda, hastalarin %4,4'tinde (12/274) dermatit akneiform meydana
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gelmistir, bunlar Derece 1 ve 2 dir ve hi¢cbir olay tedavinin kesilmesine yol agmamistir. Doz
degisikligi hastalarin %0,7'sinde (2/274) bildirilmistir.

Palmar-plantar eritrodisestezi sendromu
Binimetinib, enkorafenib ile kombinasyon halinde kullanildiginda PPES olusabilir (bkz. enkorafenib
KUB, béliim 4.8).

Is1ga duyarhilik

Havuzlanmigs Combo 450 popiilasyonunda, hastalarin % 4,0'mda (11/274) 1s18a duyarlilik
gbzlenmistir. Cogu olay Derece 1-2 dir, Derece 3 hastalarin %0,4'tinde (1/274) rapor edilmistir ve
hicbir olay tedavinin kesilmesine yol agmamistir. Hastalarin %0,4'tinde (1/274) doz kesintisi veya
doz degisikligi bildirilmistir.

Yiiz felci
Binimetinib, enkorafenib ile kombinasyon halinde kullanildiginda ytiiz felci rapor edilmistir (bkz.
enkorafenib KUB, boliim 4.8).

Kreatin kinaz yiikselmesi/rabdomiyoliz

Havuzlanmig Combo 450 popiilasyonunda, hastalarin %27,0'sinde (74/274) cogunlukla hafif
asemptomatik kan kreatin kinaz yiikselmesi rapor edilmistir. Derece 3 veya 4 advers reaksiyonlarin
insidans1 %35,8 (16/274) dir. 11k olayin baslamasina kadar gecen medyan siire 2,7 aydir (aralik: 0,5 ila
17,5 ay).

Binimetinib ile kombinasyon halinde enkorafenib ile tedavi edilen hastalarin %0,4'linde (1/274)
rabdomiyoliz bildirilmistir. Bu hastada rabdomiyoliz ile birlikte semptomatik Derece 4 CK
ylkselmesi gozlenmistir.

Bobrek yetmezligi
Binimetinib, enkorafenib ile kombinasyon halinde kullanildiginda kan kreatinin yiikselmesi ve

bobrek yetmezligi meydana gelmistir (bkz. enkorafenib KUB, béliim 4.8).

Karaciger testi anormallikleri
Havuzlanmis Combo 450 popiilasyonunda rapor edilen karaciger testi anormalliklerinin insidanslari
asagida listelenmistir:

* Artan transaminazlar: genel olarak %15,7 (43/274) — Derece 3-4: %5,5 (15/274)

 Artan GGT: genel olarak %14,6 (40/274) — Derece 3-4: %8,4 (23/274)

Calisma CMEK162B2301-Béliim 2'de, Combo 300 kolunda, karaciger testi anormalliklerinin
insidansi agagida listelenmistir:

* Artan transaminazlar: genel olarak %13,2 (34/257) — Derece 3-4: %5,4 (14/257)
» Artan GGT: genel olarak %14,0 (36/257) — Derece 3-4: %4,7 (12/257)

Gastrointestinal bozukluklar

Havuzlanmig Combo 450 popiilasyonunda, hastalarin %38'inde (104/274) ishal gozlendi ve hastalarin
%3,3"linde (9/274) Derece 3 veya 4 olmustur. Diyare, hastalarin %0,4'linde dozun kesilmesine ve
hastalarin %4,4'tinde dozun kesilmesine veya doz modifikasyonuna yol agmistir. Kabizlik hastalarin
%24.1'inde (66/274) meydana gelmistir ve Derece 1 veya 2’dir. Karin agrisi, hastalarin %27.4'tinde
(75/274) ve %?2,6'sinda (7/274) Derece 3'te rapor edilmistir. Bulanti, hastalarin %2,6'sinda (7/274)
gbzlenen Derece 3 veya 4 ile %41,6'sinda (114/274) meydana gelmistir. Hastalarin %2,2'sinde
(6/274) bildirilen Derece 3 veya 4 hastalarin %28,1'inde (77/274) kusma meydana gelmistir.
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Calisma CMEK162B2301-Boliim 2'de, Combo 300 kolunda, hastalarin %27,2'sinde (70/257) bulanti
gbzlemlenmis ve hastalarin %]1,6'sinda (4/257) Derece 3 olmustur. Hastalarin %0,4'linde (1/257)
bildirilen Derece 3 hastalarin %15,2'sinde (39/257) kusma meydana gelmistir. Diyare, hastalarin
%1,6'sinda (4/257) bildirilen Derece 3 hastalarin %28,4'linde (73/257) meydana gelmistir.

Gastrointestinal hastaliklar tipik olarak standart medikal tedavi ile yonetilmistir.

Anemi

Havuzlanmis Combo 450 popiilasyonunda, hastalarin %19,7'sinde (54/274) anemi rapor edilmistir;
Hastalarin %4,7'si (13/274) Derece 3 veya 4'e sahiptir. Hicbir hasta anemi nedeniyle tedaviyi
birakmamustir, %1,5'1 (4/274) doz kesintisi veya doz degisikligi gerektirmistir.

Calisma CMEK162B2301-Béliim 2'de, Combo 300 kolunda, anemi %2,7 (7/257) hastada bildirilen
Derece 3-4 hastalarin %9,7'sinde (25/257) gozlemlenmistir.

Bas agnisi
Havuzlanmis Combo 450 popiilasyonunda, hastalarin %1,5'inde (4/274) Derece 3 dahil olmak iizere

hastalarin %21,5'inde (59/274) bas agrist meydana gelmistir.

Calisma CMEK162B2301-Boliim 2'de, Combo 300 kolunda, hastalarin %12,1'inde (31/257) bas
agris1 bildirilmistir ve hastalarin %0,4'linde (1/257) Derece 3 olmustur.

Yorgunluk
Havuzlanmis Combo 450 popiilasyonunda, hastalarin %2,9'unda (8/274) Derece 3 dahil olmak iizere

hastalarin %43,8'inde (120/274) yorgunluk meydana gelmistir.

Calisma CMEK162B2301-Boliim 2'de, Combo 300 kolunda, %1,6 (4/257) Derece 3-4 olayla
hastalarin %33,5'inde (86/257) yorgunluk gézlemlenmistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Geriyatrik popiilasyon:

Combo 450 ile tedavi edilen hastalarda (n =274) 194 hasta (%70,8) <65 yasindaydi, 65 hasta (%23,7)
65-74 yasindaydi ve 15 hasta (%5,5) > 75 yasindaydi. Yash hastalar (> 65) ve daha geng¢ hastalar
arasinda giivenlilik veya etkililik farkliliklar1 gézlenmistir. > 65 yasindaki hastalar, gen¢ hastalara
gore daha sik goriilen yan etkiler yasamamistir. > 75 yasindaki kiigiik hasta grubunda (n=15),
hastalarin ciddi advers olaylar ve tedavinin kesilmesine yol agcan advers olaylar yasama olasilig1 daha
yiiksektir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmas:

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem tagimaktadir.
Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak saglar. Saglik
meslegi mensuplarin herhangi bir slipheli advers reaksiyonu Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi
(TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-posta:tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800
314 00 08; faks: 0312 218 35 99)

4.9. Doz asim ve tedavisi

Klinik ¢aligmalarda tek ajan olarak degerlendirilen en yiiksek binimetinib dozu, giinde iki kez oral
yoldan uygulanan 80 mg'dir ve okiiler (koryoretinopati) ve cilt toksisiteleri (dermatit akneiform) ile
iliskilendirilmistir.

Doz agiminin spesifik bir tedavisi yoktur. Doz asimi meydana gelirse, hasta gerektiginde uygun
izleme ile destekleyici olarak tedavi edilmelidir.
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Binimetinib, plazma proteinlerine yiiksek oranda baglandigindan, binimetinib ile doz asimi
tedavisinde hemodiyalizin etkisiz olmasi muhtemeldir.

5, FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup:  Antineoplastik ilag, protein kinaz inhibitdrleri, Mitojenle aktiflegsen protein
kinaz (MEK) inhibitorleri

ATC kodu: LO1EEO3

Etki mekanizmasi

Binimetinib, mitojenle aktive olan hiicre dis1 sinyalle diizenlenen kinaz 1 (MEK 1) ve MEK2'nin kinaz
aktivitesinin ATP ile rekabet etmeyen, geri doniisiimlii bir inhibitoriidiir. Hiicresiz sistemde,
binimetinib, 12-46 nM'de yar1 maksimum inhibitér konsantrasyon (ICso) ile MEK1 ve MEK2'yi
inhibe eder. MEK proteinleri, hiicre proliferasyonunu destekleyen hiicre dis1 sinyalle iliskili kinaz
(ERK) yolunun yukar1 akis diizenleyicileridir. Melanom ve diger kanserlerde, bu yol genellikle
MEK'i aktive eden mutasyona ugramis BRAF formlari tarafindan aktive edilir. Binimetinib, MEK'in
BRAF tarafindan aktivasyonunu inhibe eder ve MEK kinaz aktivitesini inhibe eder. Binimetinib,
BRAF V600 mutant melanom hiicre dizilerinin biiyiimesini inhibe eder ve BRAF V600 mutant
melanom hayvan modellerinde anti-tiimor etkileri gosterir.

Enkorafenib ile kombinasyonu

Binimetinib ve enkorafenib (bir BRAF inhibitdrii, bkz. enkorafenib KUB, béliim 5.1), MAPK yolunu
inhibe ederek daha yiiksek anti-tiimor aktivitesi ile sonuglanir.

Ek olarak, enkorafenib ve binimetinib kombinasyonu, in vivo olarak BRAF V600E mutant insan
melanom ksenograftlarinda tedavi direncinin ortaya ¢ikmasini 6nler.

Klinik etkililik ve giivenlilik

BRAF V600 mutant rezeke edilemeyen veya metastatik melanom

Enkorafenib ile kombinasyon halinde binimetinib'in giivenliligi ve etkililigi, bir BRAF testi
kullanilarak tespit edilen rezeke edilemeyen veya metastatik BRAF V600 E veya K mutantt melanom
olan hastalarda 2 boliimli Faz III, randomize (1:1:1) aktif kontrollii, agik etiketli, cok merkezli bir
calismada degerlendirilmistir (Calisma CMEK162B2301). Hastalarda histolojik olarak dogrulanmig
kutan6z veya bilinmeyen primer melanom vardir, ancak uveal veya mukozal melanomu olanlar
calisma dis1 birakilmigtir. Hastalarin, rezeke edilemeyen lokal olarak ilerlemis veya metastatik
hastalik i¢in 6nceden adjuvan tedavi ve bir 6nceki immiinoterapi sirast almalarina izin verilmistir.
BRAF/MEK inhibitorleri ile 6nceden tedaviye izin verilmemistir.

Calisma CMEK162B2301, Boliim 1

Boliim 1'de, ¢alismadaki hastalar giinde iki kez agizdan 45 mg binimetinib ve agizdan giinde 450 mg
enkorafenib (Combo 450, n = 192), agizdan giinde 300 mg enkorafenib (bundan sonra Enco 300, n =
194 olarak anilacaktir) veya giinde iki kez oral yoldan 960 mg vemurafenib (bundan sonra Vem, n =
191 olarak anilacaktir) almak tlizere randomize edilmistir. Tedavi, hastalik progresyonuna veya kabul
edilemez toksisite gelisene kadar devam etmistir. Randomizasyon, Amerikan Ortak Kanser Komitesi
(AJCC) Asamasi (I1IB, I1IC, IVM1a veya IVM1b, IVM1c¢'ye kars1) ve Dogu Isbirligi Onkoloji Grubu
(ECOG) performans durumu (0'a 1) ve rezeke edilemeyen veya metastatik hastalik i¢in Onceki
immiinoterapi tarafindan katmanlara ayrilmistir (evet yada hayir).
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Primer etkililik sonlanim noktasi, Combo 450°nin vemurafenib ile karsilastirildig1 ve kor bir bagimsiz
inceleme komitesi tarafindan degerlendirildigi progresyonsuz sagkalim (PFS) olmustur.
Aragtirmacilar tarafindan degerlendirildigi sekliyle PFS (arastirmaci degerlendirmesi) destekleyici bir
analizdir. Ilave ikincil sonlan1 noktasi, Combo 450’nin enco 300 ile PFS karsilastirmasini
icemektedir. Combo 450 ile vemurafenib veya Enco 300 arasindaki diger ikincil etkinlik
karsilagtirmalari, BIRC ve arastirmact degerlendirmesi tarafindan degerlendirildigi sekliyle genel sag
kalim (OS), objektif yanit oranm1 (ORR), yanmit siiresi (DoR) ve hastalik kontrol oranin1 (DCR)
1cermigtir.

Hastalarin medyan yas1 56 (aralik 20-89), %58'i erkek, %90" beyaz irktandi1 ve hastalarin %72'sinin
baslangic ECOG performans durumu 0'di. Cogu hastada metastatik hastalik vardi (%95) ve Evre
IVMIc idi. (%64); Hastalarin %27'sinde baslangi¢ serum laktat dehidrogenaz (LDH) yiikselmis ve
hastalarin %45'inde baslangigta tiimor tutulumu olan en az 3 organ ve %3.5'inde beyin metastazi
vard1. 27 hasta (%5) 6nceden kontrol noktasi inhibitorleri (anti-PD1/PDL1 veya ipilimumab) almisti
(Combo 450 kolunda 8 hasta (%4); vemurafenib kolunda 7 hasta (%4); Enco 300 kolunda 12 hasta
(6 %) metastatik ortamda 22 hasta (Combo 450 kolunda 6 hasta; vemurafenib kolunda 5 hasta; Enco
300 kolunda 11 hasta) ve adjuvan ortamda 5 hasta (Combo 450 kolunda 2 hasta; vemurafenib kolunda
2 hasta dahil) ; Enco 300 kolunda 1 hasta.

Medyan maruziyet siiresi Combo 450 ile tedavi edilen hastalarda 11,7 ay, 300 mg enkorafenib ile
tedavi edilen hastalarda 7.1 ay ve vemurafenib ile tedavi edilen hastalarda 6,2 ay olmustur. Combo
450 i¢in medyan rolatif doz yogunlugu (RDI), binimetinib i¢in %99.6 ve enkorafenib i¢in %100 1di;
medyan RDI, Enco 300 icin %86,2 ve vemurafenib icin %94.5 idi.

CMEK162B2301 ¢alismasinin 1. Boliimii, vemurafenib ile tedavi edilen hastalara kiyasla Combo 450
ile tedavi edilen hastalarda PFS'de istatistiksel olarak anlamli bir iyilesme gostermistir. Tablo 4,

kor bir bagimsiz radyoloji komitesi tarafindan verilerin merkezi olarak gozden gecirilmesine dayanan PFS ve
diger etkinlik sonug¢larini 6zetlemektedir.

Arastirmac1 degerlendirmesine dayali etkinlik sonuglari, bagimsiz merkezi degerlendirme ile

tutarliydi. Katmanlastirilmamis alt grup analizleri, baslangicta LDH, ECOG performans durumu ve
AJCC asamasi dahil olmak iizere Combo 450 lehine nokta tahminleri gosterdi.
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Tablo 4: Calisma CMEK162B2301, Boliim 1: Progresyonsuz sag kalim ve onaylanmis genel
yanit sonug¢lar: (bagimsiz merkezi inceleme)

Enkorafenib + Enkorafenib Vemurafenib
binimetinib
n =192 n=19% n=191
(Combo 450) (Enco 300) (Vem)
Son tarih: 19 Mayis 2016
PFS (birincil analiz)
Olaylarin sayis1 (%) 98 (51,0) 96 (49,5) 106 (55,5)
Ortalama ay 14,9 9,6 7,3
(%95 GA) (11,0, 18.5) (7,5,14.8) (5,6, 8,2)
HR?* (%95 GA) (vs Vem) 0,54 (0.41, 0,71)
p degeri (katmanli log- < 0.0001
asamasi)®
HR? (%95 GA) (vs. Vem) 0,68 (0,52, 0,90)
Nominal p-degeri 0,007
HR?* (%95 GA) (vs Enco 300)| 0,75 (0,56, 1,00)
p degeri (katmanli log- 0,051
asamasi)®
Onaylanmis genel yamtlar
Genel yanit orani, n (%) 121 (63,0) 98 (50,5) 77 (40,3)
(95 % GA) (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 GA) (87,4, 95,6) (78,1, 88,9) (75,4, 86,9)
Yanit siiresi
Ortalama at 16,6 14,9 12,3
(%95 GA) (12,2, 20,4) (11,1, NE) (6,9, 16,9)

GA = giiven aralig1; CR = tam yanit; DCR = hastalik kontrol oran1 (CR+PR+SD+Non-CR/Non-PD; Non-
CR/Non-PD sadece CR'ye ulasamayan veya PD'si olan hedef lezyonu olmayan hastalar igin gegerlidir); HR
= risk orani; NE = tahmin edilemiyor; PFS = progresyonsuz sag kalim; PR = kismi yanit; SD = stabil
hastalik. Vem = vemurafenib.

2 Katmanli Cox orantil1 risk modeline dayal1 risk orani

® Log-asamal1 p-degeri (2-taraflr)
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Yasam Kalitesi (QoL) (son tarih: 19 Mayis 2016)

Saglikla 1ilgili Yasam Kalitesi, islevsellik, melanom semptomlar1 ve tedaviye bagli advers
reaksiyonun hasta tarafindan bildirilen sonuglar1 (PRO) o6l¢iimlerini aragtirmak i¢in Kanser
Tedavisinin Fonksiyonel Degerlendirilmesi-Melanom (FACT M), Avrupa kanser arastirma ve tedavi
organizasyon grubu temel yagsam kalitesi anketi (EORTC QLQ C30) ve EuroQoL 5 Boyut-5 Diizey
simnavi (EQ 5D 5L) kullanildi. Diger tedavilere kiyasla Combo 450 ile tedavi edilen hastalarda FACT
M ve EORTC QLQ C30'da %10'luk kesin bir bozulma 6nemli dl¢iide gecikmistir. FACT M skorunda
kesin %10 bozulmaya kadar gegcen medyan siire, Combo 450 kolunda ulasilmadi ve fark 0,46 (%95
GA:0,29,0,72) icin bir HR ile vemurafenib kolunda 22,1 ayd1 (%95 GA: 15,2, NE). EORTC QLQ C30
skorunda %10'luk kesin bozulmaya kadar gegen siirenin analizi, benzer sonuglar verdi.

Combo 450 alan hastalar, tiim ziyaretlerde baslangic EQ-5D-5L indeks skorundan ortalama
degisiklikte herhangi bir degisiklik veya hafif bir iyilesme bildirirken, vemurafenib veya encorafenib
alan hastalar tiim ziyaretlerde diislisler bildirmistir (istatistiksel anlamli farkliliklar ile). Skordaki
zaman i¢indeki degisimin degerlendirilmesi, EORTC QLQ C30 i¢in ve FACT M ig¢in tiim ziyaretlerde
ayni egilimi verdi.

Calisma CMEK162B2301, Boliim 2

CMEK162B2301 c¢alismasinin 2. Boliimii, binimetinibin enkorafenib ve binimetinib
kombinasyonuna katkisin1 degerlendirmek i¢in tasarlanmustir.

Giinde iki kez agizdan 45 mg binimetinib (Combo 300, n = 258) ile kombinasyon halinde kullanilan
giinlik 300 mg enkorafenib icin PFS, Enco 300 i¢in PFS (n = 280, Boliim 1'den 194 hasta ve
Boliim'den 86 hasta dahil) karsilastirilmigtir. 2). Boliim 2'ye kayit, tiim B6liim 1 hastalar1 randomize
edildikten sonra baslad.

Calisma CMEK162B2301'in 1. ve 2. béliimlerinin nihai etkililik analizi (son tarih: 31 Mart 2023 Nihai
etkililik analizi, ara analizin sonuglariyla tutarlidir ve Combo 450'nin vemurafenib'e gore OS'de bir fayda
gosterdigini gostermistir (HR 0,67 [95% GA:0,53,0,84], medyan OS 33,6 aya kars1 16,9 ay). PFS ve
ORR (BIRC'ye gore) sonuglar1 ayrica Combo 450 lehine sayisal bir fayday1 dogrulamistir, Combo 450
kolunda vemurafenib koluna kiyasla 7,6 ay daha uzun medyan PFS vardir, tiim ayrintili nihai etkililik
sonuglar1 asagidaki Tablo 5'te ve Sekil 1 ve 2'de yer almaktadir.

Buna ek olarak, B6liim 2 son analizi Combo 300 (Bdliim 2) ile Enco 300 monoterapisi (Bolim 1+2)
icin OS'de sayisal fark gostermistir (HR 0,89 [95% GA: 0,72,1,09], medyan OS 27,1 ay [95% GA:
21,6,33,3] vs 22,7 ay [95% GA: 19,3,29,3]). Medyan PFS, Combo 300 (Béliim 2) kolunda Enco 300
(Boliim 1+2) grubuna gore daha uzun kalmistir, medyan PFS tahminleri sirasiyla 12,9 ay (95% GA: 10,9,
14,9) ve 9,2 aydir (95% GA: 7,4, 11,1). Onaylanmis ORR (BIRC'ye gore) sirastyla Combo 300 (Boliim
2) ve Enco 300 (B6liim 1 + 2) kollarinda %67,8 (95% GA: 61,8, 73,5) ve %51,4’tiir (95% GA 454,
57,4). Arastirmaci degerlendirmesine gore benzer sonuglar gézlemlenmistir.
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Tablo 5: Cahisma CMEK162B2301: PFS, OS ve dogrulanmis ORR'nin nihai sonug¢lari (son
tarih: 31 Mart 2023)

Enkorafenib + | Enkorafenib |Vemurafenib
binimetinib N=19%4 N=191
N=192 (Enco 300)
(Combo 450) (Vem)
Son analiz, son tarih: 31 Mart 2023
PFS (BIRC’e gore)
Vaka sayist 123 119 121
(o) (64,1) (61,3) (63,4)
Medyan?, ay 14,9 9,6 7,3
(%95 GA) (11,0, 20,2) (7,4, 14,8) (5,6, 7,9)
HR® (%95 GA) (vs Vem) (0,51 (0,39, 0,68 (0,53,
Log-rank p-degeri (1 0,66) 0,88) 0,0017
tarafl)* <0,0001
HR® (%95 GA) (vs 0,77 (0,60,
Enco 300) 0,99) 0,0214
Log-rank p-degeri (1
tarafli)*
OS
Vaka sayisi 139 125 147
(o) (7.4) (64,4) (77,0)
Medyan?, ay 33,6 23,5 16,9
(%95 GA) (24,4, 39,2) (19,6, 33,6) (14,0, 24.5)
Sagkalim olasilig ®
1 yilda % (%95 GA) | 75,5 (68,8, 74,6 (67,6, 63,1 (55,7,
81,0) 80,3) 69,7)
2 yilda % (%95 GA) | 57,7 (50,3, 49,1 (41,5, 43,2 (35,9,
64,3) 56,2) 50,2)
3 yilda % (%95 GA) [46,5 (39,3, 40,9 (33,6, 31,4 (24,8,
53,4) 48,1) 38,2)
5 yilda % (%95-€1 GA) | 34,7 (28,0, 34,9 (27,9, 21,4 (15,7,
41,5) 42,0) 27.8)
9 yilda % (%95 GA) 26,0 (19,8, 27,8 (21,1, 18,2 (12,8,
32,5) 34,8) 24,3)
HR® (%95 GA) (vs Vem) 0,67 (0,53, 0,74 (0,58,
Log-rank p-degeri (1 0,84) 0,94)
tarafli)* 0,0003 0,0063
HR® (%95 GA) (vs 0,93 (0,73,
Enco 300) 1,19)
Log-rank p-degeri (1 0,2821

tarafli)*
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Onaylanmis En Iyi Genel Yamit (BIRC’e gore)

Onaylanmis ORR ¢, n (%) |123 (64,1) 100 (51,5) 78 (40,8)
(%95 GA) (56,8, 70,8) (44,3, 58.8) (33,8, 48,2)
CR, n (%) 29 (15,1) 17 (8,8) 16 (8,4)
PR, n (%) 94 (49,0) 83 (42,8) 62 (32.,5)
SD, n (%) 44 (22,9) 52 (26,8) 71 (37,2)
DCR ¢, n (%) 177 (92,2) 163 (84,0) 155 (81,2)
(%95 GA) (87,4, 95,6) (78,1, 88.,9) (74,8, 86,4)
Yamt Siiresi (BIRC’e gore)

Medyan?, ay 18,6 15,5 12,3

(%95 GA) (12,7, 27,6) (11,1, 29.5) (6,9, 14,5)

GA =Giiven aralig1; CR=Tam yanit; PR=Kismi yanit ; SD=Stabil hastalik;
DCR=Hastalik kontrol oran1 (CR+PR+SD+Non-CR/Non-PD); HR=Tehlike
orani; ORR=genel cevap orani (CR+PR); PR ve CR, yanit kriterlerinin ilk
karsilanmasindan en az 4 hafta sonra yapilan tekrar degerlendirmelerle

dogrulanir

* Medyan (olaya kadar gegen stire) ve %95 GA'lar1 Brookmeyer & Crowley
yontemi ile KM tahmini ile iiretilir
b Sagkalim olasilig1 (KM sagkalim tahminlerinden elde edilmistir, GA'lar igin
Greenwood formiilii kullanilmistir)
“Hem Log-rank testi hem de Cox PH modeli IVRS AJCC asamasi ve ECOG
Performans durumuna gore siniflara ayrilmistir
dtahmini %95 GA, Clopper-Pearson yontemi kullanilarak elde edilmistir

*nominal p degeri
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Sekil 1: Calisma CMEK162B2301: BIRC'e gore PFS'nin Kaplan-Meier grafigi (son tarih:
31 Mart 2023)
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Medyan(ay) 149 9.6 7.3
Riskli hasta sayis1
Combo 450 | 192 92 63 44 33 29 27 23 21 18 6 0
Enkorafenib 300mg | 194 71 43 31 24 18 14 13 9 8 4 0
Vemurafenib | 191 45 22 16 10 7 6 4 3 2 1 0
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Sekil 2: Calisma CMEK162B2301: OS'nin Kaplan-Meier grafigi (son tarih: 31 Mart 2023)
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BRAF V600E Mutant ileri evre Kiiciik hiicreli olmayan akciger kanseri — Calisma ARRAY-818-202
Binimetinib'in enkorafenib ile kombinasyonunun giivenligi ve etkinligi, Faz II, agik etiketli, ¢cok
merkezli, karsilastirmasiz bir calismada (Calisma ARRAY-818-202, PHAROS) incelendi. Hastalarin,
BRAF V600E mutasyonu ile histolojik olarak dogrulanmis metastatik KHDAK, ECOG performans
durumu 0 veya 1 ve Olgiilebilir hastaliga sahip olmalar1 gerekiyordu. Hastalar, metastatik durumda 0
veya 1 onceki sistemik tedavi hatti almislardi. BRAF inhibitorleri veya MEK inhibitorlerinin 6nceki
kullanimi yasakti.

Hastalar, yerel laboratuvar testi ile tiimor dokusunda veya kanda (6rnegin, ctDNA genetik testi) BRAF
V600E mutasyonunun belirlenmesine dayanarak kaydedildi. BRAF V600E mutasyon durumunun
merkezi dogrulamasi (yani protein etkisi V60OE olan herhangi bir kisa varyant), kayitta toplanan arsiv
veya taze timor dokusu iizerinde gergeklestirildi ve FoundationOne CDx — F1CDx (doku) testi
kullanildi.

Analitik duyarhilik, kisa varyantlar icin varyant allel frekansin1 (VAF) degerlendirerek, F1CDx i¢in
Tespit Limiti (LoD) ¢aligmasi araciligiyla vurus orani yontemi kullanilarak (> %95 tespit ile en diisiik
seviye olarak tanimlanir) degerlendirildi. FICDx igin, substitiisyon i¢in medyan LoD'nin %3,2 VAF
oldugu belirlendi.

Toplamda 98 hasta kaydedildi ve binimetinib 45 mg agizdan giinde iki kez ve encorafenib 450 mg
agizdan giinde bir kez tedavi edildi. Tedavi, hastaligin ilerlemesi veya kabul edilemez toksisiteye kadar
devam etti.

Birincil etkinlik sonug 8l¢iitii, Bagims1z Radyoloji Incelemesi (IRR) tarafindan degerlendirilen RECIST
vl.l'e gore objektif yanit oran1 (ORR) idi. Ikincil u¢ noktalar arasinda yanit siiresi (DoR), hastalik
kontrol oran1 (DCR), hastaliksiz sagkalim (PFS) ve genel sagkalim (OS) yer aldi. Tedaviye yeni baslayan
hastalar i¢in 18,2 ay ve daha once tedavi edilmis hastalar i¢in 12,8 ay olan birincil analiz sonuglari
asagida sunulmaktadir.
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Bu caligmaya kaydedilen 98 hastadan 59'u (%60,2) tedaviye yeni baglayanlardi. Hastalarin medyan yasi
70 y1l (47-86), %53"i kadindi, %88'1 beyazdi ve %30'u hi¢ sigara igmemisti. %74" baslangigta ECOG
performans durumu 1'e sahipti (tedaviye yeni baslayan popiilasyonda katilimecilarin %67,8'1 ve daha 6nce
tedavi edilmis popiilasyonda %82,1'i baslangicta PS 1'e sahipti). Tiim hastalar metastatik hastaliga
sahipti, bunlardan %8'i baslangicta beyin metastazina sahipti ve %97's1 adenokarsinomaydi.

Birincil analiz zamaninda, tedaviye yeni baglayan popiilasyonda IRR tarafindan degerlendirilen ORR'nin
birincil u¢ noktast %74,6 (95% GA: 61,6, 85,0) idi, buna 9 (%15,3) tam yanit (CR) ve 35 (%59,3) kismi
yanit (PR) dahildi. Daha 6nce tedavi edilmis popiilasyonda IRR tarafindan degerlendirilen ORR %46,2
(95% GA: 30,1, 62,8) idi, buna 4 (%10,3) tam yanit (CR) ve 14 (%35,9) kismi yanit (PR) dahildi.

Ek 10 aylik takip ile giincellenen sonuglar (tedaviye yeni baglayan hastalarda medyan maruz kalma siiresi
16,3 ay ve daha once tedavi edilmis hastalarda 5,5 ay) Tablo 6'da sunulmaktadir.

Tablo 6: Calisma ARRAY-818-202: Etkililik Sonuclar:

Binimetinib ile Enkorafenib
Tedaviye Yeni Baslayan Daha Once Tedavi Edilmis

(N=59) (N=39)
IRR'ye Gire ORR
ORR, % (95% GA) %75 (62, 85) %46 (30, 63)
CR, % %15 %10
PR, % %359 %36
IRR'ye Gore DoR N=44 N=18
Ortalama Yanit Siiresi (DoR), 40,0 (23,1, NE)* 16,7 (7,4, NE)*
aylar (95% GA)
% Yanit Siiresi (DoR) >12 ay %64 %44
olanlar

* flerlemenin ve 6liimiin yan1 sira yeni anti-kanser tedavisini bir olay olarak degerlendiren duyarlilik analizinden elde
edilen sonuglar, tedaviye yeni baslayan hastalarda 23,1 ay (14,8; NE) ve daha 6nce tedavi edilmis hastalarda 12,0 ay (6,3;
NE) olarak belirlenmistir.

N = hasta sayis1; ORR = Objektif Yanlt Orani; GA = Giiven Araligi; CR = Tam Yanit; PR = Kismi Yanit; DoR = Yanit
Siiresi; IRR = Bagimsiz Radyoloji Incelemesi; NE = hesaplanamayan

Kardiyak elektrofizyoloji

Giinde iki kez 45 mg binimetinib ile kombinasyon halinde giinde bir kez 450 mg enkorafenibin
(Combo 450) birlestirilmis ¢aligmalarinin giivenlilik analizinde, 450 mg enkorafenib arti
binimetinib'de yeni QTc uzamasi > 500 msn insidans1 %0,7 (2/268) olmustur ve enkorafenib tek ajan
grubunda %2,5 (5/203). Tedavi Oncesi degerlere kiyasla > 60 ms'lik QTc uzamasi, enkorafenib ve
binimetinib grubunda %4,9 (13/268) hastada ve enkorafenib tek ajan grubunda %3.4 (7/204)
gdzlenmistir (bkz. Enkorafenib KUB béliim 5.1).

Pediyatrik popiilasyon
Avrupa Ilag Ajansi, melanomda pediyatrik popiilasyonun bir veya daha fazla alt grubunda binimetinib
ile yapilan ¢aligmalarin sonuglarin1 sunma ytikiimliiliigiinii ertelemistir (pediyatrik kullanim hakkinda

bilgi icin bkz. boliim 4.2).
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5.2. Farmakokinetik o6zellikler

Binimetinib'in farmakokinetigi, saglikli deneklerde ve solid tiimorleri olan ve ilerlemis ve rezeke
edilemeyen veya metastatik kutan6z melanomlu hastalarda incelenmistir. Enkorafenib ile birlikte
giinde iki kez tekrarlanan dozlamadan sonra, binimetinib i¢in kararli durum kosullarina, 6nemli bir
birikim olmaksizin 15 giin i¢inde ulagilmigtir. Popiilasyon PK modellemesi ile tahmin edildigi gibi,
enkorafenib ile kombinasyon halinde ortalama (%CV) Ciax,ss 654 ng/mL (%34,7) ve ortalama AUCs;s
2,35 ug.saat/mL (%28,0) idi. Binimetinib farmakokinetiginin yaklasik olarak doz-dogrusal oldugu
gosterilmistir.

Emilim:

Oral uygulamadan sonra binimetinib, medyan Tmas degeri 1,5 saat ile hizla emilir. Saghkli
deneklerde tek oral 45 mg ['*C] binimetinib dozunun ardindan binimetinib dozunun en az %50'si
emilmistir. Yiiksek yagli, yiiksek kalorili bir yemekle birlikte 45 mg'lik tek bir binimetinib dozunun
uygulanmasi, maksimum binimetinib konsantrasyonunu (Cmax) %17 azaltirken, konsantrasyon-
zaman egrisi (EAA) altindaki alan degismemistir. Saglikli goniilliilerde yapilan bir ilag etkilesimi
caligmasi, mide pH'mi1 degistiren bir ajanin (rabeprazol) varliginda binimetinib maruziyet derecesinin
degismedigini gostermistir.

Dagilim:
Binimetinib, in vitro olarak insan plazma proteinlerine %97,2 baglanir. Binimetinib plazmada kandan

daha fazla dagilir. Insanlarda kan-plazma oran1 0,718'dir. Saglikli deneklerde 45 mg'lik [**C] tek oral
binimetinib dozunun ardindan, binimetinib'in goriinen dagilim hacmi (Vz/F) 374 L'dir.

Biyotransformasyon:

Saglikli deneklerde 45 mg'lik ['*C] tek bir oral binimetinib dozunun ardindan, insanlarda gdzlenen
binimetinibin birincil biyotransformasyon yollari, glukuronidasyon, N-dealkilasyon, amid hidrolizi
ve yan zincirden etan-diol kaybini igerir. Direkt glukuronidasyonun binimetinib klerensine
maksimum katkisinin %61,2 oldugu tahmin edilmistir. Saglikl1 deneklerde 45 mg'lik ['4C] tek bir oral
binimetinib dozunun ardindan, plazmada dolasan radyoaktivite EAA'smin yaklasik %60
binimetinibe baglanabilir. In vitro, CYP1A2 ve CYP2C19, klinik olarak binimetinib maruziyetinin
%20'sinden daha azin1 temsil eden aktif metabolit olusumunu katalize eder.

Eliminasyon:
Saglikl1 deneklerde 45 mg'lik ['*C] tek oral binimetinib dozunun ardindan, radyoaktivitenin ortalama

%62,3" diskida, %31,4'i idrarda elimine edilmistir. idrarda radyoaktivitenin %6,5' binimetinib
olarak atilmistir. Binimetinib'in ortalama (%CV) goriiniir klerensi (CL/F) 28,2 L/saat (%17,5) idi.
Medyan (aralik) binimetinib terminal yar1 6mrii (T1/2) 8,66 saat (8,10 ila 13,6 saat) olmustur.

Dogrusallik / dogrusal olmayan durum:
Veri bulunmamaktadir.

[lac etkilesimleri

UGTI1AI indiikleyicileri veya inhibitorlerinin binimetinib tizerindeki etkisi

Binimetinib oncelikle UGT1A1 aracili glukuronidasyon yoluyla metabolize edilir. Ancak klinik
caligma alt analizinde, binimetinib maruziyeti ile UGT1A1 mutasyon durumu arasinda belirgin bir
iligki gézlemlenmemistir. Ek olarak, 400 mg atazanavirin (UGT1A1 inhibit6rii) 45 mg binimetinib
maruziyeti lizerindeki etkisini arastirmak ic¢in yapilan simiilasyonlar, atazanavir varliginda veya
yoklugunda benzer binimetinib Chaks'1 ongdrmiistiir. Bu nedenle, UGT1A1'in aracilik ettigi ilag
etkilesimlerinin kapsami minimaldir ve muhtemelen klinik olarak anlamli degildir; bununla birlikte,
bu resmi bir klinik ¢aligmada degerlendirilmediginden, UGT1A1 indiikleyicileri veya inhibitorleri
dikkatle uygulanmalidir.
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CYP enzimlerinin binimetinib tizerindeki etkisi
In vitro, CYP1A2 ve CYP2C19, oksidatif N-desmetilasyon yoluyla aktif metabolit AR00426032
(M3) olusumunu katalize eder.

Binimetinib'in CYP substratlari iizerindeki etkisi
Binimetinib, CYP1A2 ve CYP2C9'un zay1f bir geri doniistimlii inhibitoriidiir.

Tasiyicilarin binimetinib iizerindeki etkisi

In vitro deneyler, binimetinib'in bir P-glikoprotein (P-gp) ve meme kanseri direng proteini (BCRP)
substrati oldugunu gosterir. Binimetinib orta ila yiiksek pasif gecirgenlik gosterdiginden, P-gp veya
BCRP'nin inhibisyonunun binimetinib konsantrasyonlarinda klinik olarak 6nemli bir artigla
sonuglanmasi olas1 degildir.

Binimetinibin tasiyicilar tizerindeki etkisi
Binimetinib, OAT3"in zayif bir inhibitoriidiir. Binimetinibin diger tasiyicilar {izerinde neden oldugu
klinik olarak anlamli ilag-ilag etkilesimleri beklenmemektedir.

Binimetinib, UGT'ler ve CYP1A2 tarafindan metabolize edilir ve Pgp icin bir substrattir. Bu
enzimlerin spesifik indiikleyicileri ¢alisilmamigtir ve etkinlik kaybina neden olabilir.

Ozel popiilasyonlar

Yas, viicut agirligi
Popiilasyon farmakokinetik analizine gore, yas veya viicut agirligi, binimetinibin sistemik maruziyeti
tizerinde klinik olarak 6nemli bir etkiye sahip degildir.

Cinsiyet
Popiilasyon farmakokinetik (PK) analizine gore, binimetinibin PK'si, kadinlarla karsilastirildiginda
erkeklerinkiyle benzerdir.

Irk
Binimetinib maruziyetindeki potansiyel farkliliklari irk veya etnik kdkene gore degerlendirmek i¢in
yeterli veri yoktur.

Karaciger yetmezligi

Binimetinib esas olarak karaciger yoluyla metabolize edilip elimine edildiginden, orta ila siddetli
karaciger yetmezligi olan hastalarda maruziyet artabilir. Binimetinib ile 6zel bir klinik ¢alismanin
sonuglari, yalnizca hafif bozuklugu olan hastalarda (Child Pugh Sinif A) ve normal karaciger
fonksiyonu olan hastalarda benzer maruziyetleri gosterir. Orta (Child Pugh Sinif B) ve siddetli (Child
Pugh Sinif C) karaciger yetmezligi olan hastalarda toplam binimetinib maruziyetinde (EAA) iki kat
artis gézlenmistir (bkz. boliim 4.2). Bu artis, serbest binimetinib maruziyeti diisiiniildiiglinde hem orta
hem de siddetli karaciger yetmezliginde ii¢ katina ¢ikar (bkz. boliim 4.2).

Gilbert sendromu

Binimetinib, Gilbert hastaligi olan hastalarda degerlendirilmemistir. Binimetinibin hepatik
doniisiimiiniin ana yolu glukoronidasyon oldugundan, tedavi karar1 tedaviyi yapan hekim tarafindan
bireysel yarar-risk dikkate alinarak verilmelidir.

Bébrek yetmezligi

Binimetinib minimal renal eliminasyona ugrar. Ozel bir klinik ¢alismanin sonuglari, CL/F eslesen
saglikli deneklerle karsilastirildiginda siddetli bobrek yetmezligi (eGFR < 29 mL/dk/1,73 m2) olan
hastalarda maruziyette %29 artis (AUCinf), Cmax'ta %21 artis ve CL'de %22 azalma oldugunu
gostermistir.. Bu farkliliklar, bu ¢alismanin her iki grubunda da bu parametreler i¢in gdzlemlenen
degiskenlik (%25 - %49) ve daha Once hasta klinik ¢aligmalarinda gozlemlenen degiskenlik
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dahilindeydi, dolayistyla bu farkliliklarin klinik olarak anlamli olmas1 muhtemel degildir.

Bobrek yetmezliginin enkorafenib ile kombinasyon halinde binimetinib farmakokinetigi tizerindeki
etkileri klinik olarak degerlendirilmemistir.

5.3.  Klinik oncesi giivenlilik verileri

Sicanlarda 6 aya kadar tekrarlanan oral binimetinib uygulamasi, insan terap6tik maruziyetlerinin 7 ila
12,5 kat1 kadar yumugak doku mineralizasyonu, mide mukozal lezyonlar1 ve geri doniisiimlii minimal
ila hafif klinik patoloji degisiklikleri ile iliskilendirilmistir. Sicanlarda yapilan bir gastrik tahris
caligmasinda, ylizeyel mukozal lezyonlarin ve hemorajik iilserlerin insidansinda artis gozlenmistir.
Sinomolgus maymunlarinda, binimetinib'in oral uygulamasi, gastrointestinal intolerans, orta derecede
klinik patoloji degisiklikleri, kemik iligi hiperseliilaritesi ve insan terap6tik maruziyetlerinin altindaki
en diistik dozlarda geri doniisiimlii olan gastrointestinal inflamasyonun mikroskobik bulgulari ile
iligkilendirilmistir.

Binimetinib'in karsinojenik potansiyeli degerlendirilmemistir. Binimetinib ile yapilan standart
genotoksisite ¢aligmalart negatiftir.

Binimetinib'in potansiyel embriyo-fetal etkileri siganlarda ve tavsanlarda degerlendirilmistir.
Sicanlarda, diisiik gestasyonel viicut agirligr artis1 ve fetal viicut agirliklar1 ve kemiklesmis fetal
sternebra sayisinda azalma kaydedilmistir. Insan terapotik maruziyetinin 14 katinda higbir etki
kaydedilmemistir.

Tavsanlarda mortalite, maternal fiziksel toksisite belirtileri, diisiik gestasyonel viicut agirligi ve diisiik
kaydedilmistir. Canli fetiislerin sayis1 ve fetal viicut agirliklar1 azalmis ve implantasyon sonrasi kayip
ve rezorpsiyonlar artmistir. En yiiksek dozlarda, fetal ventrikiiler septal defektlerin ve pulmoner
govde degisikliklerinin artan bir alt insidansi kaydedilmistir. Insan terapétik maruziyetinin 3 katinda
hicbir etki gézlenmedi.

Binimetinib ile dogurganlik calismalar1 yapilmamistir. Siganlarda ve maymunlarda yapilan
tekrarlanan doz toksisite ¢aligmalarinda, ireme organlarinin patolojik inceleme sonuglarinda herhangi
bir risk gézlenmemistir.

Binimetinib in vitro fototoksik potansiyele sahiptir.

Insanlarda 6nerilen dozla elde edilenden 3,8 kat daha yiiksek maruziyet saglayan oral dozda in vivo
olarak minimum 1518a duyarlilasma riski gosterilmistir. Bu veriler, hastalarda terapdtik dozlarda
binimetinib ile fototoksisite i¢in minimum risk oldugunu gostermektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Cekirdek tablet

Laktoz monohidrat (s18ir siitii kaynakli)
Mikrokristalin seliiloz

Susuz kolloidal silika

Kroskarmeloz sodyum

Magnezyum stearat

Tablet kaplama
Polivinil alkol
Makrogol 3350
Titanyum dioksit
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Talk

Kirmizi demir oksit

Siyah demir oksit

6.2. Gecimsizlikler

Gegerli degildir.

6.3. Raf omrii

36 ay.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
30°C altindaki oda sicakliginda saklayimiz.
6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

12 tablet iceren PVC/PVDC/Alu opak blister. Her bir kutu 84 tablet igerir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi” ve “Ambalaj
ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yo6netmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
PIERRE FABRE ILAC A.S.
Anel Is Merkezi

Umraniye - ISTANBUL
Tel: 0 216 636 74 00

Faks: 0216 636 74 04

8. RUHSAT NUMARASI
14/06/2024

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI
2024/185

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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