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PRVNI a v soucasné dobé JEDINA CILENA
ADJUVANTNI LECBA MELANOMU STADIA Il dabrafemb (trametm'b)

sdaty Z 10LETEHO SLEDOVANI"
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- Dosazeni dlouhodobého RFS 48 % v 10 letech' —
< Dosazeni dlouhodobého DMFS 63 % v 10 letech’ —>
< Jedina adjuvantni Ié¢ba melanomu stadia lll s daty o OS za 10 let’ —»
< Bezpecnostni profil s reverzibilnimi NU’ S

DLOUHODOBA UCINNOST S PREDIKOVATELNYM BEZPECNOSTNIM PROFILEM S REVERZIBILNIMI NU'

* prvni klinicka studie faze Ill (https://clinicaltrials.gov/study/NCT01682083)
NU, nezadouci G&inek; DMFS, preziti bez vzdalenych metastaz, OS, celkové preziti; RFS, preziti bez relapsu.

Reference: 1. Long 6.V, Hauschild A, Santinami M., et al. Final results for adjuvant dabrafenib plus trametinib In stage IIl melanoma. N £nglJ Med. Publikovano 19. Servna 2024. DOI: 10.1056/NEJMoa2404138,

Zkracena informace o lé¢ivém pfipravku  Tafinlar 50 mg tvrdé tobolky  Tafinlar 75 mg tvrdé tobolky

Slozeni: Jedna tvrdd tobolka obsahuje dabrafenib-mesilat v mnoZsti odpovidajicim 50 my, resp. 75 mg dabrafenibu. Indikace: Dabrafenib je indikovan v monoterapii nebo v kombinaci s trametinibem K IEba dospéhich pacient s neresekovatelnym nebo metastazujicim melanomem s mutaci V800 genu BRAF. V kombinaci s trameti-
nibem k adjuvantni lé¢hé dospelych pacientd s melanomem stadia lll s mutaci V800 genu BRAF po kmpletni chirurgické resekei. V kombinaci s trametinibem k I6cbé dospélyeh pacientd s pokroilym nemalobunégngm karcinomem plic (NSCLC) s mutaci V600 genu BRAF. Dévkovdni a zpiisob podéni: Doporugend dévka dabrafenibu
uzivangho bud v monoterapii, nebo v kombinaci s trametinibem je 150 mg (dvé 75 mg tobolky) dvakrat denné (celkové denni dévka 300 mg). Tobolky se polykaji celé a zapijeji vodou. Nesmi se Zvykat, otevirat, ani michat s potravou nebo ndpoji. Dabrafenib je tFeba uzit nejméné 1 hodinu pred jidlem nebo alespori 2 hodiny po jidle
amezi jednotlivymi dévkami je tFeba ponechat interval priblizng 12 hodin. Ke zlepSeni compliance pacienta je tfeba dabrafenib uZivat v podobnou dobu kazdy den. Pokud se uziv dabrafenib a trametinib v kombinaci, trametinib se mé podavat jednou denné ve stejnou dobu kazdy den bud s ranni ddvkou, nebo s vegerni dévkou dabra-
fenibu. V pfipade toxicity spojené s uzivanim dabrafenibu v kombinaci s trametinibem je nutné snizeni davky obou latek, preruseni nebo ukoneni Iécby. PFi adjuvantni I6Eb& melanomu maji bjt pacienti [égeni po dobu 12 mésic, pokud nedojde k rekurenci nemaci nebo se neobjevi nepfijatelnd toxicita. Vyjimky, kde jsou Gpravy davko-
vani nezbytné jenom pro jednu ze dvou létek, jsou blize popsény v textu SPC. U pacientd > 85 et neni nutnd poctecni tprava davkovani. U pacient s t&Zkou poruchou funkce ledvin a u pacienti se stfedn tézkou aZ tézkou poruchou funkce jater je tieba dabrafenib pouivat s opatrnosti a to jak pfi uzivani v monoterapii, tak v kombi-
naci s trametinibem. Dalsf informace o davkovani - viz dpind informace o piipravku. Kontraindikace: Hypersenzitivita na léivou latku nebo na kteroukoli pomocnou litku. ZuléStni upozornéni/ opatteni: Bezpecnost a innost dabrafenibu nebyly stanoveny u pacientd s melanomem nebo NSCLC s divokym typem genu BRAF, proto se
dabrafenib u téchto pacienti nemd pouZivat. PFi poddvani dabrafenibu jak v monoterapil, tak v kombinaci s trametinibem, se mohou vyskytovat nové malignity, a to jak koZni, tak v mimokoZni lokalizaci. U 1 % pacienti IéSenych dabrafenibem v monoterapii nebo v kombinaci s trametinibem v Kiinickych studiich byly zaznamendny z-
vaing neinfekeni febrilie, které byly doprovzené tézkou ztuhlosti, dehydrataci, hypotenzi a/nebo akutnim rendlnim selhdnim prerendlniho pivodu u subjektd s pivodng normdlnimi rendlnimi funkcemi. Pokud je télesnd teplota pacienta = 38 °C, Iécha ma bt prerusena. U pacientd Iégenych dabrafenibem v monoterapii nebo v kom-
binaci s trametinibem byly zaznamendny pripady koZniho spinoceluldriho karcinomu (cuSCC), které zahmuji léze Klasifikované jako podtyp keratoakantomu. Pred zahdjenim Iéchy dabrafenibem a poté kazdy mésic v prabghu Iéchy a po dobu a7 8 mésich od ukongeni Iéchy se doporutuje provédét kozni vySetfeni. Ve sledovani se md
pokratovat po dobu 6 mésicd po ukongeni léSby dabrafenibem nebo do zahdjeni dalsi protinddorove Iéchy. Pacienti uzivajici dabrafenib jak v monoterapil, tak v kombinaci s trametinibem maji byt v prabghu légby sledovani s ohledem na subjektivni a objektivi oéni priznaky a na sérovy kreatinin. U pacienti uZivajicich trametinib
v monoterapii a v kombinaci s dabrafenibem se vyskytly hemoragické pfihody, véetn zavaznych hemoragickych prihod a fataini hemoragie. V' souvislosti s trametinibem uZivanym v monoterapii nebo v kombinaci s dabrafenibem bylo hiaSeno zvySeni krevniho tlaku, vyskyt icidlniho plicniho gni nebo idy, vy-
rézky a rhabdomyolyzy. Pokud se u pacientd v prbghu uzivani dabrafenibu s frametinibem objevi symptomy plicni embolie nebo hluboké Ziini trombdzy, musf ihned vyhledat lékafskou pomac. V pfipadé Zivot ohrozujici plicni embalie Ig8bu trametinibem a dabrafenibem trvale ukongete. U pacientd uZivajicich dabrafenib v kombinaci
s trametinibem byly hldseny pripady zavaznjich koZnich nezddoucich reakei (SCAR), véetng Stevensova-Johnsonova syndromu a lékovych reakei s eozinofili a systémovymi symptomy (DRESS), které mohou byt Zivot ohrozujici nebo fatdlni. Pukud se objevi zndmky a priznaky naznatujici vznik SCAR, je nutné écbu dabrafenibem
a trametinibem ukongit. U pacientd uZivajicich dabrafenib v kombinaci s trametinibem byly hldseny kolitidy a gastrointestindlnf perforace. Po uvedeni pripravku na trh byla u pacientd [égenych dabrafenibem v kombinaci s i jci lymfoh Gza (HLH). Pokud se HLH potvrdi, musi byt podavani
dabrafenibu a trametinibu preruseno a zahdjena Iécha HLH. *Uzivani dabrafenibu v kombinaci s trametinibem bylo spojeno s vyiskytem syndromu nddorového rozpadu (TLS). Pacienti s rizikovymi faktory TLS maji byt peclivé sledovani a j elrebaumch wdzit profylaktickou hydrataci.” Interakee: Pri spolecném podévani dabrafenibu se
silngmi inhibitory CYP2C8 a CYP3A4 (napr. ketokonazol, gemfibrozil, nefazodon, klarithromycin, ritonavir, sachinavir, telithromycin, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol, atazanavir), je tfeba dabrafenib uZivat s opatrnosti. Je nutné se vyvarovat soucasného podavéni dabrafenibu se silnymi induktory CYP2C8 nebo CYP3A4 (napF. rifam-
picin, fenytoin, karbamazepin, fenobarbital nebo tiezalka teckovana (Hypericum perforatum). Soucasné pndavam dabrafenibu s warfarinem nebo s digoxinem mizZe vést ke snizeni expozice warfarinu, respektive digoxinu. Opakované podavani davky trametinibu 2 mg jednou denné spolecing s dabrafenibem 150 mg dvakrat dennd
nevedlo ke klinicky vyznamnym zméndm G a AUC trametinibu nebo dabrafenibu. Téhotenstui a kejen: Zeny ve fertiinim véku musf pouZivat einnou antikoncepci v pribéhu by a po dobu 2 tjdnt po ukoneni I6cby dabrafenibem a 16 tjdn po posledni davee trametinibu, je-i poddvan v kombinaci s dabrafenibem. Viiv na fizeni
vozidel a obsluhu stroji:: Dabrafenib ma ma\y vliv na schopnost idit a obsluhovat stroje. Pacienti ma\hyt pouceni 0 mozné unaveaputlzmh se zrakem, které mohou tyto Ginnosti ovlivnit. NeZddouei unlnﬂ Vem/nas!e papilom, snizeni nhunk fdlu, bolest hlavy, kasel, nauzea, zvraceni, prijem, hyperkeratdza, alopecie, vyrazka, syndrom

palmoplantarni erythrodyzestezie, artralgle, myalgie, bolest konetin, pyrexie, inava, zimnice, astenie. Casté: koini i karcinom, seborhoickd keratdza, akrochordon (koZni privésky), & i karcinom, f Iyk * periferni neuropatie (véetné senzorické a motoricke neuropatie),” zdcpa, suchd
kize, pruritus, aktinickd keratdza, koznf Iéze, erytém, fotosenzitivita, ongmocnént podobné chfipce. Navic pro kombinagi trametinibu  dabrafenibem: Velmi caste: nazofaryngitida, zawrats, hypertenze, hemoragle, abdomindn bolest, zdcpa, suchd kize, pruritus, erytém, svalové spazmy, perifernf otok, onemocnént podobné chfipce,
vyseni ALT, zvyieni AST. Casté: infekce moGovych cest, celulitida, folikulitida, paronychium, pustuldzni vyrazka, anemie, tromt ie, leukopenie, dehyd D i, rozmazané vidéni, poruchy videni, uveitida, snizeni ejekcni frakce, *atrioventrikuldrni blokada, * hypotenze, lymfedém, dusi

stomatitida, akneiformni dermatitida, nocni poceni, hyperhidrdza, panikulitida, kozni fisury, zanat sliznice, otok obliceje, zvySeni alkalické fosfatdzy v krvi, zvySeni gamaglutamyltransferazy, zvySeni kreatinfosfokindzy v krvi. Dalsi nezadouer icinky - viz tipind informace o pripravku. Podminky uchovdvani: Tento Ié
je Zadné zvlastni podminky uchovavéni. Dostupné Iékové formy/velikosti baleni: Jedna lahvicka obsahuje 28 nebo 120 turdjch tobolek. Poznamka: Dfive neZ Iék predepiete, prectéte si peclive Gplnou informaci o pripravku. Registraéni gisla: EU/1/13/865/001-004. Datum registrace: 26. 8. 2013, Datum posledni revize textu SPG:
7.8.2024. Dréitel rozhodnuti o registraci: Novartis Europharm Limited, Vista Building, Elm Park, Merrion Road, Dublin 4, Irsko. Vyidej pripravku je vazan na lekaisky predpis, pripravek je hrazen v monaterapii nebo v kombinaci s trametinibem v indikaci neresekovatelny nebo metastazujici melanom s mutaci V600 genu BRAF a v indi-
kaci adjuvantni lécha dospélyich pacienti s melanomem stadia ll s mutaci V60O genu BRAF po kempletni chirurgické resekci  prostiedka vergjného zdravotnifio pajisténi. V indikaci pokrocily nemalobunécny karcinom plic (NSCLC) s mutaci V600 genu BRAF thrada pripravku z prostiedka vergjného zdravotnio pojisténi dosud neby-
[a stanovena. “\ISimnéte si prosim zmény (zmén) v informacich o lécivém pripravku.

Zkracena informace o lé¢ivém pfipravku Mekinist 0,5 mg potahované tablety Mekinist 2 mg potahované tablety
Slozeni: Jedna potahovand tableta obsahuje trametinib dimethylsulfoxid v mnoZstvi odpovidajicim 0,5 mg, resp. 2 mg trametinibu. Indikace: Trametinib je indikovan v monoterapii nebo v kombinaci s dabrafenibem k Ig&bé dospalych pacient s neresekovatelnym nebo metastazujicim melanomem s mutaci V600 genu BRAF. V kombi-
naci s dabrafenibem k adjuvantni IEEbE dospélych pacientd s melanomem stadia lll s mutaci V600 genu BRAF po kompletni chirurgické resekei. V kombinaci s dabrafenibem k 16¢h& dospélyeh pacientd s pokrogilyjm nemalobungénym karcinomem plic s mutaci V600 genu BRAF. Dévkovdni a zpiisob podani: Lécha musi bjt vedena
pouze Iékatem se zkusenostmi s protinddorovou légbou. Pacient mus mit potvrzenou mutaci V80O genu BRAF pomoc validovaného testu. Doporucend zahajovaci dévka trametinibu je 2 mg jednou denné. Doporuéend zahajovaci dévka dabrafenibu uzivaného v kombinaci s trametinibem je 150 mg dvakrat denné. V pfipadé toxicity
spojené s uzivanim trametinibu v kombinaci s dabrafenibem je nutné snizeni davky obou latek, preruseni nebo ukoneni Iéchy. Pfi adjuvantni 165b& melanomu maji bjt pacienti Iéceni po dobu 12 mésic, pokud nedojde k rekurenci onemocnéni nebo se neobjevi nepfijateln toxicita. Vyskytne-i se u pacienta spinoceluldrni karcinom
(cuSCC) nebo novy primarni melanom, tprava davky se nedoporucuje. ijimky, kde jsou tpravy davkovani nezbytné jenom pro jednu ze dvou latek, jsou bliZe popsany v textu SPC. U pacientd s lehkou nebo stiedné tézkou poruchou funkce ledvin a u pacient s lehkou poruchou funkee jater neni nutnd Gprava dévkovani, Trametinib je
tfeba pouzivat s opatrnosti u pacient s tzkou poruchou funkce ledvin a u pacient se stfedné tézkou aZ t8Zkou poruchou funkee jater, a to jak pfi uzivani v i, tak v kombinaci s Trametinib se uziv perordlng. Tablety se nesmi Zvjkat ani drit a majf se uzivat bez jidla. Jakmile se uzivd trametinib a dabrafenib
v kombinaci, trametinib se podéva jednou denné ve stejnou dobu kazdy den bud's ranni nebo vegerni dévkou dabrafenibu. DalsT informace o dévkovani - viz tipind informace o piipravku. Kontraindikace: Hypersenzitivita na Iégivou létku nebo kteroukoli pomocnou ldtku pripravku. ZvidStni upozornéni/opatfeni: Lécba trametinibem
v kombinaci s dabrafenibem md byt zvéZena u pacientd po predchozi IéEba BRAF inhibitory. Existuji informace o viiskytu novyich malignit, je-1i trametinib poddvan v kombinaci s dabrafenibem. Byly hidseny pfipady nové diagnostikovangho primarniho melanomu a cuSCC u pacient légenych trametinibem v kombinac s dabrafenibem.
U pacientd s mutacemi v RAS mize dabrafenib na zékladé mechanismu déinku zvySovat riziko vzniku malignit mimo kozni lokalizaci. U pacientd uzivajicich trametinib v ji av kombinaci s dabrafenibem se vyskytly h ké prihody, véetng zavaznych hemoragickych prihod  fatdlni hemoragie. Trametinib m4 byt u paci-
entil s poruchou funkee levé komory uzivan s opatrnosti. V souvislosti s trametinibem uzivanym v monoterapii nebo v kombinaci s dabrafenibem bylo hldSeno zvySent krevniho tiaku a déle horetka, u které jsou jejf vjiskyt a zavaznost zvieny v pfipad kombinatni lerame Pukud e le\esna teplota pacienta = 38 °C, |étha ma byt pre-
rusena, LEGbu trametinibem je tfeba prerusit u pacientdl se suspektnim intersticidlnim plicnim onemocnénim nebo pneumonitidou, véetng pacientii s novjmi nebo progresivnimi plicnimi symptomy a ndlezy. LéSbu trametinibem je tfeba trvale ukonit u pacientd s d ik dnim plicnim Enim nebo pneumo-
nitidou souvisgjici s 1éEbou. Trametinib se nedoporutuje poddvat pacientim s okluzi retinélnf Zfly v anamnéze. Pokud se u pacientdi objevi symptomy plicni embolie nebo hluboké Zilni trombdzy, musi ihned vyhledat Iékatskou pomac. V pfipadé Zivot ohrozujici plicni embolie I6Ebu trametinibem a dabrafenibem trvale ukongete.
U pacientd uzivajicich trametinib v kombinaci s dabrafenibem byly hlaSeny pripady zdvaznjch koznich nezédoucich reakef (SCAR), vetng Stevensova-Johnsonova syndromu a lékovych reakef s eozinofili a systémovymi symptomy (DRESS), které mohou byt Zivot ohrozujici nebo fatdlni. Pakud se objevi zndmky a pfiznaky naznagujici
vznik SCAR, je nutné I6bu ukonGit. Pri I6Ebé trametinibem v monoterapii nebo v kombinaci s dabrafenibem byly hidSeny kolitidy a gastrointestindlni perforace, a to véetng pripad s fatalnimi nsledky. Jezapntrem y8ené opatmust\ u pamemu s rizikovymi faktory pro gastrointestindlni perforaci, vetné divertikulitidy v anamnéze,
metastdz v gastrointestindlnim traktu a sougasného uzivanf Iégivych pripravk( se zndmym rizikem gastrointestindlni perforace. Po uvedent pipravku na trh byla u pacient légenych bem v kombinaci s d i fci lymfot Gza (HLH). Pokud se HLH potvrdi, musf bt podavani trametinibu
a dabrafenibu preruseno a zahdjena lécba HLH. ~Uzivni trametinibu v kombinaci s dabrafenibem bylo spojeno s wskytem syndromu nédorového rozpadu (TLS). Pacienti s rizikovymi faktory TLS maji byt peglivé sledovani a ) elreha U nich zvzit profylaktickou hydrataci.™ Interakee: Trametinib je in vitro substrétem efluxniho transpor-
téru P-gp, doporucuje se obezietnost pfi soucasném podavani s léGivymi piipravky, které jsou silngmi inhibitory P-gp (napf. verapamil, cyklosporin, ritonavir, chinidin, itrakonazol). Trametinib miZe zpisobit prechodnou inhibici BCRP substrati (napF. pitavastatinu) ve streve, ktera mize bjt minimalizovéna oddélenym podanim (s mini-
malng 2hodinovjm odstupem) téchto Iékd a trametinibu. Pfi uzivani v kombinaci s dabrafenibem, je tfeba postupovat s opatrnosti u silnyih inhibitori CYP2G8 a CYP3A4 (napf. ketokonazol, gemfibrozil, nefazodon, klarithromycin, ritonavir, sachinavir, telithromycin, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol, atazanavir). Je nutng se vyvaro-
vat sougasného podavani dabrafenibu se silnmi induktory CYP2C8 nebo CYP3A4 (nap. rifampicin, fenytain, karbamazepin, fenobarbital nebo trezalka teckovand (Hypericum perforatum)). Pacienti majf uzivat trametinib v monoterapii nebo v kombinaci s dabrafenibem alespoi jednu hodinu pred jidlem nebo dvé hodiny po jidle,
Fertilita, t8hotenstvi a kajeni: Pacientky majiv prabghu [écby trametinibem a po dobu 16 tjdnd po ukongeni IEsby pouzivat uginné antikoncepéni metody. Uzivani v kombinaci s dabrafenibem miZe snizit cinnost hormondlnf antikoncepee. Trametinib se nemd podavat téhotnym Zenam a kojicim matkam. Vliv na Fizeni vozidel a obslu-
hu stroji: Trametinib ma maly viiv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Pacienti majf byt pouteni o mozng unavé, zéwalich & potizich se zrakem, kter mohou tyto Ginnost ovivnit Nezadouci ginky: Velmi casté: hypertenze, hemoragie, kaSel, dusnost, prijem, nauzea, zvraceni, zacpa, bolest bficha, sucho v Gstech, vyrazka, aknei-
formni dermatitida, suchd kiZe, pruritus, alopecie, dnava, periferni edém, pyrexie, zvySen AST, Casté: foliulitida, paronychium, celulitida, pustuldzni vyrdzka, anemie, hypersenzitvita, dehydratace, *periferni neuropatie (vetné senzoricke a motoricke neuropatie),  rozmazané vidéni, periorbitdini edém, poruchy vidéni, dysfunkee levé
komory, sniZeni ejekcni frakce, bradykardie, lymfedém, pneumonitida, stomatitida, erytém, syndrom palmo-plantari erytrodysestezie, kozni fisury, popraskand kiiZe, edém obliceje, zanét sliznic, astenie, zvySeni ALT, zvySent alkalicke fosfatazy v krvi, zvySeni kreatinkindzy v krvi. Navic pro kombinaci trametinibu s dabrafenibem: Velmi
Gastd: nazofaryngitida, snizend chut k jidlu, bolest hlavy, zavraté, abdominalni bolest, erytém, artralgie, myalgie, bolest kongetin, svalové spazmy, zimnice, astenie, onemocnéni podobné chfipce, zvjieni ALT. Casté: infekce moovych cest, spinoceluldrni karcinom, papilom, seboroick keratdza, neutropenie, trombocytopenie, leukope-
nie, hyp hypofosfatemie, hyperglykemie, uveitida, hypotenze, aktinické keratdza, noéni poceni, hyperkeratdza, alopecie, koZni Iéze, hyperhidrdza, panikulitida, fotosenzitivita, zvySeni gamaglutamyltransferdzy. Dalsi neZadoucr tcinky - viz tipind informace o prijpravku. Podminky uchovavani: Tento IEEivy pripravek nevyZaduje
Zadné 2vlastni teplotni podminky uchovévani, Ushovavejte v pivodnim obalu, aby byl pripravek chranén pred svétlem a vihkosti. Dostupné Iékoveé formy/velikesti baleni: Lahvicka obsahuje 7 nebo 30 tablet. Poznamka: Dfive e Iék predepiSete, prectéte si peclivé iplnou informaci o pripravku. Registracni gisla: Mekinist 0,5 mg -
EU/1/14/931/001, EU/1/14/931/002, Mekinist 2 mg - EU/1/14/931/005, EU/1/14/931/006. Datum registrace: 30. 6. 2014. Datum posledni revize textu SPC: 7. 8. 2024. Drfitel rozhodnuti o registraci: Novartis Europharm Limited, Vista Building, Elm Park, Merrion Road, Dublin 4, Irsko. Vydef piipravku je vdzan na lé-
Kaisky predpis, pripravek je hrazen v kembinaci s dabrafenibem v indikaci Iny nebo jici melanom s mutaci V60O genu BRAF a v indikaci adjuvantni lécba dospélych pacientd s melanomenm stadia Il s mutac V60O genu BRAF po kempletni chirurgické resekci z prostiedka vergjného zdravotnio pojistén. V ind-
kaci pokrocily nemalobunéciny karcinom plic (NSCLC) s mutaci V600 genu BRAF ihrada piipravku z prostiedki vefejného zdravatniho pojisténi dosud nebyla stanovena. *VSimnéte si prosim zmény (zmén) v informacich o IgEivém pripravku.
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