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COMBI-AD: dvojite zaslepena, placebem
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RFS = preziti bez relapsu, DMFS = preziti bez vzdalenych metastaz, OS = celkové preziti, FFR = mira bez selhani

Zdroje: 1. Long GV, et al. N Engl J Med. 2017;377:1813-1823 2. Hauschild A, et al. J Clin Oncol. 2018;4:1382-1388 3. Dummer R, et al. N Engl J Med.
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COMBI-AD: Primarni analyza?

Cilovy parametr Primarni analyza

58 % oproti 39 %
RFS HR: 0,47
95% ClI: 0,39, 0,58; P<0,001

71 % oproti 57 %
DMFS HR: 0,51
95% CI: 0,40, 0,65

86 % oproti 77 %
OS HR: 0,57
95% CI. 0,42, 0,79; P=0,00062

RFS = preziti bez relapsu, DMFS = preziti bez vzdalenych metastaz, OS = celkové preziti, HR = pomér rizik, Cl = interval spolehlivosti

aZlepSeni neprekrocilo pfedem stanovenou hranici pro prabéznou analyzu P=0,000019.

Zdroje: 1. Long GV, et al. N Engl J Med. 2017;377:1813-1823 2. Axel Hauschild, Long-Term Follow-Up for Adjuvant Dabrafenib Plus Trametinib in Stage Ill
U NOVARTIS BRAF-Mutated Melanoma: Final Results of the COMBI-AD Study, Oral presentation, ASCO 2024. 3. Long, G. V., et al. (2024). Final Results for Adjuvant
Dabrafenib plus Trametinib in Stage Il Melanoma. Published June 19, 2024. DOI: 10.1056/NEJM0a2404139.
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COMBI-AD: dvojite zaslepena, placebem
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Stratifikovano podle: 2013-2014 2015 2017 2018 2020 2023

* Mutace BRAF (V600E nebo V600K)
+ Stadium onemocnéni (ll1A, [1IB nebo IlIC) Post hoc analyzy:

RFS = pfeziti bez relapsu, DMFS = pfeziti bez vzdalenych metastaz, OS = celkové pfeziti, FFR = mira bez selhani, MSS = specifické pfeziti pro melanom RFS, DMFS, MSS

Zdroje: 1. Long GV, et al. N Engl J Med. 2017;377:1813-1823 2. Hauschild A, et al. J Clin Oncol. 2018;4:1382-1388 3. Dummer R, et al. N Engl J Med.
2020;383:1139-1148. 4. Axel Hauschild, Long-Term Follow-Up for Adjuvant Dabrafenib Plus Trametinib in Stage 1l BRAF-Mutated Melanoma: Final

d NOVART I S Results of the COMBI-AD Study, Oral presentation, ASCO 2024. 5. Long, G. V., et al. (2024). Final Results for Adjuvant Dabrafenib plus Trametinib in
Stage Il Melanoma. Published June 19, 2024. DOI: 10.1056/NEJM0a2404139. 4
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Dispozice pacientu

* OS je uvedeno po dobu sledovani, maximalni follow-up 125 mésicu.

* Median sledovani:
« Dabrafenib plus trametinib: 100,0 mésicu (rozmezi: 0-125 mésicu)
* Placebo: 82,5 mésice (rozmezi: 1-122 mésicu)

Stav pacienta, n (%) Dabrafenib plus trametinib (n=438) Placebo (n=432)

Recidiva 203 (46) 271 (63)
Umrti 125 (29) 136 (31)
Umrti na melanom 99 (23) 111 (26)
Cenzurovano pro analyzu OS 313 (71) 296 (69)
Ztraceno pfi nasledném sledovani 27 (6) 43 (10)
Odvolani souhlasu 50 (11) 53 (12)
Rozhodnuti investigatora o stazeni 11 (3) 8 (2)
Studie uzavrena/ukoncena 225 (51) 192 (44)
Analyzovano 438 (100) 432 (100)

‘ Zdroje: 1. Axel Hauschild, Long-Term Follow-Up for Adjuvant Dabrafenib Plus Trametinib in Stage Il BRAF-Mutated Melanoma: Final Results of the
( NOVART I S COMBI-AD Study, Oral presentation, ASCO 2024. 2. Long, G. V., et al. (2024). Final Results for Adjuvant Dabrafenib plus Trametinib in Stage llI 11

Melanoma. Published June 19, 2024. DOI: 10.1056/NEJM0a2404139.
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Zakladni charakteristiky populace?

Dabrafenib plus| Placebo
trametinib

(n=438)

(n=438)

Dabrafenib plus
trametinib

Placebo
(n=432)

Vék, median (rozmezi), roky 50 (18-89) 51 (20-85) Pocéet pozitivnich lymfatickych
uzlin 177 (40) 183 (42)
Muzi 195 (45) 193 (45) 1 158 (36) 150 (35)
Mutacni stav genu BRAF E nebo 3 73 (17) 72 (17)
V600E 397 (91) 395 (91) =4 30 (7) 27 (6)
V600K? 41 (9) 37 (9) NeZinol . :
Typ postizeni lymfatickych uzlin
Mikroskopické 152 (35) 157 (36)
ECOG PS Makroskopické 158 (36) 161 (37)
0 402 (92) 390 (90) ,
Neznamo 128 (29) 114 (26)
1 33 (8) 41 (9) e .. i
Primarni nadorova ulcerace
Stadium onemocnéni (AJCC 7) Ano 179 (41) 177 (41)
HA 83 (19) 71 (16) Ne 253 (58) 249 (58)
1B 169 (39) 187 (43) Neznamo 6 (1) 6 (1)
1HIC 181 (41) 166 (38) Intranzitni metastaza
Il nespecifikovano 5(1) 8 (2) Ano 51(12) 36 (8)
Ne 387 (88) 395 (91)
Neznamo 0 1(<1)

@Jeden pacient mél mutaci BRAF V600E a BRAF V600K a byl zafazen do podskupiny V600K.

Zdroje: 1. Axel Hauschild, Long-Term Follow-Up for Adjuvant Dabrafenib Plus Trametinib in Stage Ill BRAF-Mutated Melanoma: Final Results of the
COMBI-AD Study, Oral presentation, ASCO 2024. 2. Long, G. V., et al. (2024). Final Results for Adjuvant Dabrafenib plus Trametinib in Stage Il 6
Melanoma. Published June 19, 2024. DOI: 10.1056/NEJM0a2404139.
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Preziti bez relapsu (ITT)
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Rameno n  Udalosti Median, mésice (95% Cl)
1D+T 438 198 93,1 (47,9, NA)
Placebo 432 264 16,6 (12,7, 22,1)
HR: 0,52
0% - 95% ClI (0,43, 0,63)
| |

0 10 20 30 36 40 50 60 70 80 90 96100 110 120 130
Pog o Doba od randomizace (mésice)
ocet pacientu v riziku

D+T 438 372 281 242 229 221 201 183 163 157 147 139 123 56 1
Placebo 432 243 178 158 147 143 133 123 112 103 99 96 92 39 2 0

Ukoncéeni studie 31. ¢ervence 2023. Median sledovani: D+T 100,0 (0-125) mésicu; Placebo 82,5 (1-122) mésicu.
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ITT = ptvodni lé¢ebny zamér, HR = pomér rizik, Cl = interval spolehlivosti

U NOVART I S Zdroje: 1. Axel Hauschild, Long-Term Follow-Up for Adjuvant Dabrafenib Plus Trametinib in Stage Il BRAF-Mutated Melanoma: Final Results of the
COMBI-AD Study, Oral presentation, ASCO 2024. 2. Long, G. V., et al. (2024). Final Results for Adjuvant Dabrafenib plus Trametinib in Stage Il 7

Melanoma. Published June 19, 2024. DOI: 10.1056/NEJM0a2404139. C7/FA11249679-1/10/2024



Preziti bez vzdalenych metastaz* (ITT)
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Pocet pacientl v riziku

D+T 438 373 284 243 231 223 204 185 166 158 149 141 125 57 1 0

Placebo 432 247 179 161 148 144 135 124 113 104 99 96 92 39 2 0

Ukonceni studie 31. Cervence 2023. Median sledovani: D+T 100,0 (0-125) mésicl; Placebo 82,5 (1-122) mésica.
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* Zahrnuje pouze prvni naslednou kontrolu
ITT = plvodni lé¢ebny zamér, HR = pomér rizik, Cl = interval spolehlivosti
Zdroje: 1. Axel Hauschild, Long-Term Follow-Up for Adjuvant Dabrafenib Plus Trametinib in Stage Il BRAF-Mutated Melanoma: Final Results of the

COMBI-AD Study, Oral presentation, ASCO 2024. 2. Long, G. V., et al. (2024). Final Results for Adjuvant Dabrafenib plus Trametinib in Stage IlI 8

Melanoma. Published June 19, 2024. DOI: 10.1056/NEJM0a2404139. CZIFA-11249679-1/10/2024



Celkové preziti (ITT)
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Podet pacientti v riziku Doba od randomizace (mésice)

D+T 438 416 407 395 381 370 362 351 347 336 325 318 312 305 299 294 279 268 261 255 254 251 246 245 240 222 173124 75 27 8 2 O
Placebo 432 415 400 377 346 328 308 297 292 282 274 270 264 255 251 248 241 236 233 228 218 216 213 208 201 185 157 115 67 26 4 0 O
Ukongeni studie 31. dervence 2023. Median sledovani: D+T 100,0 (0-125) mésict; Placebo 82,5 (1-122) mésict. ITT = pavodni IéCebny zamér, HR = pomér rizik, Cl = interval spolehlivosti
d Zdroje: 1. Axel Hauschild, Long-Term Follow-Up for Adjuvant Dabrafenib Plus Trametinib in Stage Ill BRAF-Mutated Melanoma: Final Results of the
NOVART I S COMBI-AD Study, Oral presentation, ASCO 2024. 2. Long, G. V., et al. (2024). Final Results for Adjuvant Dabrafenib plus Trametinib in Stage IlI 9

Melanoma. Published June 19, 2024. DOI: 10.1056/NEJM0a2404139.
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Analyza podskupin: Vliv léecby na celkoveé

preziti (ITT)

Lécba (n/N)

HR (95% Cl)

Podskupina Kategorie
Vak <65 Stafri let
>65 Stari let
] MuzZi
Pohlavi Jeny
BRAF V600E
Mutace 600
BRAF V600K
Ulcerace
Ulcerace

Bez ulcerace
Metastatické

postizeni
uzlin Makrometastazy
. Stadium 1A
‘:‘;ZOI';”;Z g%';mc'Stédfum B
Stadium 11IC
Stadium I11A

Stadium nemociStadium 1B

podle AJCC8 Stadium 1IC
Stadium 11D

ITT = pdvodni Ié€ebny zdmér

), NOVARTIS

Mikrometastazy

D + T (95/353); Placebo (107/359)
D + T (30/85); Placebo (29/73)

D + T (72/244); Placebo (79/239)
D + T (53/194); Placebo (57/193)

D + T (110/397); Placebo (129/395)
D + T (15/41); Placebo (7/37)

D + T (51/179); Placebo (63/177)
D + T (72/253); Placebo (72/249)

D + T (34/152); Placebo (42/157)
D + T(43/158); Placebo (55/161)

D + T (21/83); Placebo (16/71)

D + T (40/169); Placebo (57/187)
D + T (62/181); Placebo (62/166)
D + T (10/50); Placebo (7/39)

D + T (35/145); Placebo (48/154)
D + T (70/217); Placebo (73/214)
D + T (8/22); Placebo (7/17)

0.80 (0.61, 1.06)
0.80 (0.48, 1.34)

0.77 (0.56, 1.06)
0.86 (0.59, 1.24)

0.75 (0.58, 0.96)
1.95 (0.84, 4.50)

0.68 (0.47, 0.98)
0.91 (0.65, 1.26)

0.74 (0.47, 1.16)
0.70 (0.47, 1.04)

0.96 (0.50, 1.84)
0.75 (0.51, 1.12)
0.73 (0.51, 1.04)
0.89 (0.33, 2.36)
0.75 (0.49, 1.15)
0.80 (0.57, 1.11)
0.71 (0.25, 2.02)

Melanoma. Published June 19, 2024. DOI: 10.1056/NEJM0a2404139.
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Zdroje: 1. Axel Hauschild, Long-Term Follow-Up for Adjuvant Dabrafenib Plus Trametinib in Stage 11l BRAF-Mutated Melanoma: Final Results of the
COMBI-AD Study, Oral presentation, ASCO 2024. 2. Long, G. V., et al. (2024). Final Results for Adjuvant Dabrafenib plus Trametinib in Stage Il 10
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Analyza podskupin: Vliv léecby na celkoveé
preziti podle mutaci BRAF V600 (ITT)

Mutace BRAF V600E

100% -
90% | 86%
80% e 79%
& 71%
70% - 76% RARTI
- —1-+ﬂ—~.,+|,‘_m__ ~
S . 69% YT
%% 63%
N 50% -
©
S 40%
30%1 Rameno n Udalosti Median, mésice (95% CI)
DT 397 110 NA (120,7, NA)
" Placebo 395 129 NA (NA, NA)
1 HR: 0,75
0% ] 95% CI (0,58, 0,96)

0 4 8 1216 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72 76 80 84 88 92 96 100104 108112116120124128

Doba od randomizace (mésice)
Pocet pacientu v riziku
D+T 397 378 370 360 346 337 330 320 316 305 296 290 284 278 272 267 252 241 235 230 229 227 223 222 217 200 16011569 25 8 2 0
Placebo 395 379 366 346 316 299 279 268 263 254 246 242 237 229 225 222 216 213 211 207 198 196 193 188 181 166 143106 64 24 4 0 O

Ukonceni studie 31. Cervence 2023. Median sledovani: D+T 100,0 (0-125) mésicU; Placebo 82,5 (1-122) mésicu.

), NOVARTIS

Mutace BRAF V600K

100% -
90% -
. 77%
81% —— = = = — b HHH
70% -
S
:;60%- 64%-'_l'”1‘w—w—w—ﬂ
N
-— 50%'
]
& 40%
0%1Ramenon  Udalosti Median, mésice (95% Cl)
o D+T 41 15 NA (86.1, NA)
Placebo 37 7 NA (NA, NA)
w1 HR: 1,95
0% ] 95% CI (0,84, 4,50)

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72 76 80 84 88 92 96 100104 108112116 120124
Doba od randomizace (mésice)

Pocet pacientd v riziku
D+T 41 38 37 35 35 33 32 31 31 31 29 28 28 27 27 27 27 27 26 25 25 24 23 23 23 22 13 9 6 2 0 O
Placebo 37 36 34 31 30 29 29 29 29 28 28 28 27 26 26 26 25 23 22 21 20 20 20 20 20 19 14 9 3 2 0 O

ITT = plvodni 1éEebny zamér, HR = pomeér rizik, Cl = interval spolehlivosti

Zdroje: 1. Axel Hauschild, Long-Term Follow-Up for Adjuvant Dabrafenib Plus Trametinib in Stage Il BRAF-Mutated Melanoma: Final Results of the
COMBI-AD Study, Oral presentation, ASCO 2024. 2. Long, G. V., et al. (2024). Final Results for Adjuvant Dabrafenib plus Trametinib in Stage lll 11

Melanoma. Published June 19, 2024. DOI: 10.1056/NEJM0a2404139.
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Analyza podskupin: Vliv leCby na RFS
podle mutaci BRAF V600 (ITT)

Mutace BRAF V600E Mutace BRAF V600K

100% 100% 1
90% 90%
= 80% = 80%
2 2
© 70% ® 70%
() ()
—_ (™
N 60% N 60%]
() (]
a 2 43%
< 50%~ = 50%-
\U \0 ) I "
S 40%+ E‘ 40% '
>N >N —- - - = — =+ + =+ +
= 30 . . ‘s . o L. = 309 . . ., v . o 360/
T 07 Ramenon  Udalosti Median, mésice (95% Cl) T %% Ramenon  Udalosti  Median, mésice (95% Cl) 0
oo,y DT 397 177 109,3 (47,9, NA) oo, |D+T 41 21 55,5 (22,5, NA)
i a
Placebo 395 242 16,6 (12,7, 22,1) Placebo 37 22 16,6 (5,6, NA)
10% | . 10%- .
“1HR: 0,52 1HR: 0,59
0% 95% CI (0,42, 0,63) 0% 95% CI (0,32, 1,09)
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 4 8 1216 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72 76 80 84 88 92 96 100104 108112116120124 128 0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72 76 80 84 88 92 96 100104 108112116 120124
Doba od randomizace (mésice) Doba od randomizace (mésice)
Pocet pacientli v riziku Pocet pacientl v riziku
D+T 397 367 345 319 293 256 238 227 214 207 201 193 184 180 176 167 155 150 145 145 144 140136 134 129 113 85 57 37 8 1 1 0 D+T 41 38 36 35 31 25 24 22 22 22 20 19 19 19 17 16 16 15 14 13 13 1312 11 10 10 5 5 3 1 0 0
Placebo 395 299 241 201 182 162 152 148 142 133 129 127 126 123 119 114 110 105 99 97 94 93 91 91 88 84 66 47 26 8 2 0 O Placebo 37 23 21 18 17 16 16 16 15 14 14 12 10 10 9 9 9 9 9 9 9 8 8 8 8 8 5 3 2 1 0 0

Jeden pacient mél mutaci BRAF V600E a BRAF V600K a je zafazen do podskupiny BRAF V600K.

Ukongeni studie 31. Gervence 2023. Median sledovani: D+T 100,0 (0-125) mésic; Placebo 82,5 (1-122) mésicil. ITT = pavodni lecebny zamer, HR = pomér rizik, Cl = interval spolehlivosti

d NOVART I S Zdroje: 1. Axel Hauschild, Long-Term Follow-Up for Adjuvant Dabrafenib Plus Trametinib in Stage Ill BRAF-Mutated Melanoma: Final Results of the
COMBI-AD Study, Oral presentation, ASCO 2024.2. Long, G. V., et al. (2024). Final Results for Adjuvant Dabrafenib plus Trametinib in Stage Il Melanorfa.

Published June 19, 2024. DOI: 10.1056/NEJM0a2404139. C2IFA11249679-1/10/2004



Nasledna protinadorova terapie

n (%) Dabrafenib plus trametinib Placebo
(n=435) (n=432)

Recidiva 203 271
Jakakoli protinadorova lécba 182 (42) 246 (57)
Systémova farmakoterapie 162 (37) 213 (49)
Inhibitory kontrolnich bod
Anti-PD-1 111 (26) 97 (22)
Anti-PD-L1 0 1 (<1%)
Anti-CTLA-4 78 (18) 80 (19)
Jina imunoterapie
T-Vec 0 1 (<1%)
Cilena IéCba na BRAF 92 (21) 158 (37)
Inhibitor BRAF 92 (21) 158 (37)
Inhibitor MEK 77 (18) 97 (22)
Chemoterapie 24 (6) 31 (7)
Biologicka lécba 9(2) 13 (3)
Lécba zkoumana ve studii 10 (2) 20 (5)
Dalsi 2 (<1) 0
Chirurgicky zakrok 111 (26) 154 (36)
Radioterapie 83 (19) 88 (20)

Median doby do zahajeni prvni systémové farmakoterapie po recidivé:
» Dabrafenib plus trametinib: 8,6 (3,9, 26,7) tydn(
* Placebo: 8,4 (4,6, 25,1) tydnu

Zdroje: 1. Axel Hauschild, Long-Term Follow-Up for Adjuvant Dabrafenib Plus Trametinib in Stage Il BRAF-Mutated Melanoma: Final Results of the

U NOVART I S COMBI-AD Study, Oral presentation, ASCO 2024. 2. Long, G. V., et al. (2024). Final Results for Adjuvant Dabrafenib plus Trametinib in Stage IlI 13

Melanoma. Published June 19, 2024. DOI: 10.1056/NEJM0a2404139.
CZIFA-11249679-1/10/2024



Preziti specifickée pro melanom (ITT)
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Podet pacient v riziku Doba od randomizace (mésice)
D+T 438 416 407 395 381 370 362 351 347 336 325 318 312 305 299 294 279 268 261 255 254 251 246 245 240 222 173 124 75 27 8 2 0

Placebo 432 415 400 377 346 328 308 297 292 282 274 270 264 255 251 248 241 236 233 228 218 216 213 208 201 185 157 115 67 26 4 O 0

Ukonéeni studie 31. Cervence 2023. Median sledovani: D+T 100,0 (0-125) mésicu; Placebo 82,5 (1-122) mésicd. ITT = pavodni Ié¢ebny zamér, HR = pomér rizik, Cl = interval spolehlivosti

d NOVART I S Zdroje: 1. Axel Hauschild, Long-Term Follow-Up for Adjuvant Dabrafenib Plus Trametinib in Stage Ill BRAF-Mutated Melanoma: Final Results of the
COMBI-AD Study, Oral presentation, ASCO 2024..2. Long, G. V., et al. (2024). Final Results for Adjuvant Dabrafenib plus Trametinib in Stage Il 14

Melanoma. Published June 19, 2024. DOI: 10.1056/NEJM0a2404139. C7/FA11249679-1/10/2024



Bezpecnost

« ZAdné nové bezpeénostni signaly

« ZAadné nevratné dlouhodobé toxicity

» Bezpecnostni profil zastal konzistentni s SPC

» U vétsSiny pacientu s malignitami doslo k vyfeSeni/odstranéni pfihod (D+T 73 %; placebo 86 %).

Dabrafenib plus trametinib Placebo
(n=435) (n=432)

Jakakoli nezadouci prihoda 422 (97) 381 (88)

Jakakoli nezadouci onkologicka prihoda 52 (12) 37 (9)
Bazocelularni karcinom 22 (5) 17 (4)
Primarni melanom 14 (3) 8 (2)
Dlazdicobunécny karcinom 5(1) 4 (<1)
Dlazdicobunéény karcinom kuze 2 (<1) 2 (<1)
Bowenova dermatoza 3 (<1) 2 (<1)
Keratoakantom 2 (<1) 3(<1)
Maligni melanom in situ 0 4 (<1)

Malignity se vyskytovaly pfedevSim v prvnich tfech letech sledovani.

‘ Zdroje: 1. Axel Hauschild, Long-Term Follow-Up for Adjuvant Dabrafenib Plus Trametinib in Stage Il BRAF-Mutated Melanoma: Final Results of the
( NOVART I S COMBI-AD Study, Oral presentation, ASCO 2024. 2. Long, G. V., et al. (2024). Final Results for Adjuvant Dabrafenib plus Trametinib in Stage Il 15

Melanoma. Published June 19, 2024. DOI: 10.1056/NEJM0a2404139.
CZIFA-11249679-1/10/2024



Zavery

Az 10 leté sledovani na adjuvantni lécbé melanomu ve stadiu Il

N —

Pretrvavajici profit v parametru RFS a DMFS u dabrafenibu plus trametinibu vs placebo

Celkové preziti a preziti specifické pro melanom byly numericky lepsi (ne statisticky
vyznamné) ve skupiné pacientti s D+T oproti placebu, a to i pres systémovou Iécbu po
relapsu.

» 20% snizeni rizika umrti u dabrafenibu plus trametinibu oproti placebu (P=0,063)
» 22% snizeni rizika umrti v diisledku melanomu u dabrafenibu plus trametinibu oproti placebu

BRAF V600E prokazal prinos v parametru OS u dabrafenibu plus trametinibu oproti
placebu.

» U populace s BRAF V600K se nezdalo, ze by adjuvantni dabrafenib plus trametinib mely prinos pro OS, i
kdyz vzhledem k této malé podskupiné je tfeba opatrnosti.

Zadné nové bezpeénostni signaly
- Zadna nevratna toxicita b&hem dlouhodobého sledovani
 Vyskyt koznich a jinych nadoru byl v obou ramenech srovnatelny

RFS = preziti bez relapsu, DMFS = pfeziti bez vzdalenych metastaz, OS = celkové preziti

L NOVART I S Zdroje: 1. Axel Hauschild, Long-Term Follow-Up for Adjuvant Dabrafenib Plus Trametinib in Stage |1l BRAF-Mutated Melanoma: Final Results of the;

COMBI-AD Study, Oral presentation, ASCO 2024. 2. Long, G. V., et al. (2024). Final Results for Adjuvant Dabrafenib plus Trametinib in Stage Il
Melanoma. Published June 19, 2024. DOI: 10.1056/NEJM0a2404139. CZ/FA-11249679-1/10/2024



Zkracena informace o lé€ivém pripravku
Tafinlar 50 mg tvrdé tobolky/Tafinlar 75 mg tvrdé tobolky

SloZeni: Jedna tvrda tobolka obsahuje dabrafenib-mesilat v mnozstvi odpovidajicim 50 mg, resp. 75 mg dabrafenibu. Indikace: Dabrafenib je indikovan v monoterapii nebo v kombinaci s trametinibem k 1é¢bé dospélych pacienti s neresekovatelnym
nebo metastazujicim melanomem s mutaci V600 genu BRAF. V kombinaci s trametinibem k adjuvantni 1é¢bé dospélych pacientti s melanomem stadia IIT s mutaci V600 genu BRAF po kompletni chirurgické resekci. V kombinaci s trametinibem

k 16¢bé dospélych pacientl s pokro¢ilym nemalobunéénym karcinomem plic (NSCLC) s mutaci V600 genu BRAF.Davkovani a zptsob podani: Doporu¢ena davka dabrafenibu uzivaného bud’ v monoterapii, nebo v kombinaci s trametinibem je

150 mg (dv€ 75 mg tobolky) dvakrat denné (celkova denni davka 300 mg). Tobolky se polykaji celé a zapijeji vodou. Nesmi se Zvykat, otevirat, ani michat s potravou nebo napoji. Dabrafenib je tfeba uzit nejméné 1 hodinu pied jidlem nebo alespoii 2
hodiny po jidle a mezi jednotlivymi davkami je tfeba ponechat interval pfiblizné 12 hodin. Ke zlepseni compliance pacienta je tieba dabrafenib uzivat v podobnou dobu kazdy den. Pokud se uziva dabrafenib a trametinib v kombinaci, trametinib se ma
podavat jednou denné ve stejnou dobu kazdy den bud’ s ranni davkou, nebo s veéerni davkou dabrafenibu. V pfipadé toxicity spojené s uzivanim dabrafenibu v kombinaci s trametinibem je nutné snizeni davky obou latek, preruseni nebo ukonceni
1é¢by. Pii adjuvantni 1é¢bé melanomu maji byt pacienti 1é¢eni po dobu 12 mésicti, pokud nedojde k rekurenci nemoci nebo se neobjevi nepfijatelna toxicita. Vyjimky, kde jsou Gipravy davkovani nezbytné jenom pro jednu ze dvou latek, jsou blize
popsany v textu SPC. U pacientii > 65 let neni nutna pocate¢ni uprava davkovani. U pacientd s t€Zkou poruchou funkce ledvin a u pacientt se stiedné tézkou az tézkou poruchou funkce jater je tfeba dabrafenib pouZivat s opatrnosti a to jak pii uzivani
v monoterapii, tak v kombinaci s trametinibem.Dalsi informace o davkovani — viz upina informace o pripravku. Kontraindikace: Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku.Zvlastni upozornéni/opatieni:Bezpecnost a
ucinnost dabrafenibu nebyly stanoveny u pacientii s melanomem nebo NSCLC s divokym typem genu BRAF, proto se dabrafenib u téchto pacientti nema pouzivat. Pti podavani dabrafenibu jak v monoterapii, tak v kombinaci s trametinibem, se
mohou vyskytovat nové malignity, a to jak kozni, tak v mimokozni lokalizaci. U 1 % pacientt 1é¢enych dabrafenibem v monoterapii nebo v kombinaci s trametinibem v klinickych studiich byly zaznamenany zavazné neinfekeni febrilie, které byly
doprovazené tézkou ztuhlosti, dehydrataci, hypotenzi a/nebo akutnim renalnim selhanim prerenalniho pivodu u subjektii s puvodné normalnimi renalnimi funkcemi. Pokud je télesna teplota pacienta > 38 °C, 1é€ba ma byt pierusena. U pacientt
1é&enych dabrafenibem v monoterapii nebo v kombinaci s trametinibem byly zaznamenany piipady kozniho spinocelularniho karcinomu (cuSCC), které zahrnuji 1éze klasifikované jako podtyp keratoakantomu. Pied zahajenim 1é¢by dabrafenibem a
poté kazdy mésic v pribéhu 1é¢by a po dobu az 6 mésict od ukonceni 1é¢by se doporucuje provadét kozni vySetfeni. Ve sledovani se ma pokracovat po dobu 6 mésicti po ukonéeni 1é¢by dabrafenibem nebo do zahajeni dalsi protinadorové 1é¢by.
Pacienti uZzivajici dabrafenib jak v monoterapii, tak v kombinaci s trametinibem maji byt v pribéhu 1é¢by sledovani s ohledem na subjektivni a objektivni oéni pfiznaky a na sérovy kreatinin. U pacientl uzivajicich trametinib v monoterapii a

v kombinaci s dabrafenibem se vyskytly hemoragické piihody, véetné zavaznych hemoragickych piihod a fatalni hemoragie. V souvislosti s trametinibem uzivanym v monoterapii nebo v kombinaci s dabrafenibem bylo hlaSeno zvyseni krevniho
tlaku, vyskyt intersticialniho plicniho onemocnéni nebo pneumonitidy, vyrazky a rhabdomyolyzy. Pokud se u pacientl v priabéhu uzivani dabrafenibu s trametinibem objevi symptomy plicni embolie nebo hluboké Zilni tromb6zy, musi ihned vyhledat
1ékai'skou pomoc. V ptipadé Zivot ohrozujici plicni embolie 1é¢bu trametinibem a dabrafenibem trvale ukonéete. U pacienti uzivajicich dabrafenib v kombinaci s trametinibem byly hlaseny p¥ipady zavaznych koznich nezadoucich reakci (SCAR),
véetné Stevensova-Johnsonova syndromu a lékovych reakei s eozinofilii a systémovymi symptomy (DRESS), které mohou byt Zivot ohroZujici nebo fatalni. Pokud se objevi zndmky a pfiznaky naznacujici vznik SCAR, je nutné 1é¢bu dabrafenibem a
trametinibem ukoncit. U pacientl uzivajicich dabrafenib v kombinaci s trametinibem byly hlaSeny kolitidy a gastrointestinalni perforace. Po uvedeni pfipravku na trh byla u pacientti 1é¢enych dabrafenibem v kombinaci s trametinibem pozorovana
hemofagocytujici lymfohistiocytéza (HLH). Pokud se HLH potvrdi, musi byt podavani dabrafenibu a trametinibu pteruseno a zahéjena 1é¢ba HLH. *Uzivani dabrafenibu v kombinaci s trametinibem bylo spojeno s vyskytem syndromu nadorového
rozpadu (TLS). Pacienti s rizikovymi faktory TLS maji byt pe¢livé sledovani a je tfeba u nich zvazit profylaktickou hydrataci.* Interakce:Pti spoleéném podavani dabrafenibu se silnymi inhibitory CYP2C8 a CYP3 A4 (napt. ketokonazol,
gemfibrozil, nefazodon, klarithromycin, ritonavir, sachinavir, telithromycin, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol, atazanavir), je tfeba dabrafenib uzivat s opatrnosti. Je nutné se vyvarovat soucasného podavani dabrafenibu se silnymi induktory
CYP2C8 nebo CYP3A4 (napf. rifampicin, fenytoin, karbamazepin, fenobarbital nebo tfezalka te¢kovana (Hypericum perforatum)). Souc¢asné podavani dabrafenibu s warfarinem nebo s digoxinem muize vést ke sniZeni expozice warfarinu, respektive
digoxinu. Opakované podavani davky trametinibu 2 mg jednou denné spoleéné s dabrafenibem 150 mg dvakrat denné nevedlo ke klinicky vyznamnym zméném C,,,, a AUC trametinibu nebo dabrafenibu.Téhotenstvi a kojeni:Zeny ve fertilnim véku
musi pouzivat u¢innou antikoncepci v pribéhu 1é¢by a po dobu 2 tydni po ukonceni 1é¢by dabrafenibem a 16 tydni po posledni davce trametinibu, je-li podavan v kombinaci s dabrafenibem.Vliv na ¥izeni vozidel a obsluhu stroji:Dabrafenib ma
maly vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Pacienti maji byt pouceni 0 mozné inavé a potizich se zrakem, které mohou tyto ¢innosti ovlivnit. NeZadouci u¢inky: Velmi ¢asté: papilom, sniZeni chuti k jidlu, bolest hlavy, kasel, nauzea, zvraceni,
préjem, hyperkeratza, alopecie, vyrazka, syndrom palmoplantarni erythrodyzestezie, artralgie, myalgie, bolest kondetin, pyrexie, Ginava, zimnice, astenie. Casté: kozni spinocelularni karcinom, seborhoicka keratoza, akrochordon (kozni ptivésky),
bazocelularni karcinom, hypofosfatemie, hyperglykemie, *periferni neuropatie (véetné senzorické a motorické neuropatie),* zacpa, sucha kiize, pruritus, aktinicka keratoza, kozni 1éze, erytém, fotosenzitivita, onemocnéni podobné chiipce.

Navic pro kombinaci trametinibu s dabrafenibem: Velmi ¢asté: nazofaryngitida, zavratg, hypertenze, hemoragie, abdominalni bolest, zacpa, sucha kiZe, pruritus, erytém, svalové spazmy, periferni otok, onemocnéni podobné chfipce, zvySeni ALT,
zvyseni AST. Casté: infekce moGovych cest, celulitida, folikulitida, paronychium, pustulézni vyrazka, neutropenie, anemie, trombocytopenie, leukopenie, dehydratace, hyponatremie, rozmazané vidéni, poruchy vidéni, uveitida, snizeni ejekéni frakee,
*atrioventrikularni blokada,* hypotenze, lymfedém, dusnost, sucho v ustech, stomatitida, akneiformni dermatitida, noéni poceni, hyperhidroza, panikulitida, kozni fisury, zanét sliznice, otok obli¢eje, zvySeni alkalické fosfatazy v krvi, zvySeni
gamaglutamyltransferazy, zvysSeni kreatinfosfokinazy v Krvi.Dalsi nezdadouci uicinky — viz uplnd informace o pripravku. Podminky uchovavani: Tento 1é¢ivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.Dostupné 1ékové
formy/velikosti baleni: Jedna lahvicka obsahuje 28 nebo 120 tvrdych tobolek. Pozndmka: Drive nez lék predepisete, prectéte si peclivé uplnou informaci o pripravku.Registra¢ni ¢isla: EU/1/13/865/001-004. Datum registrace: 26. 8. 2013. Datum
posledni revize textu SPC: 7. 8. 2024. Drzitel rozhodnuti o registraci: Novartis Europharm Limited, Vista Building, EIm Park, Merrion Road, Dublin 4, Irsko

Vydej pripravku je vdzdin na lékarsky predpis, pripravek je hrazen v monoterapii nebo v kombinaci s trametinibem v indikaci neresekovatelny nebo metastazujici melanom s mutaci V600 genu BRAF a v indikaci adjuvantni lécba dospélych pacientii s
melanomem stadia Il s mutaci V600 genu BRAF po kompletni chirurgické resekci z prostiedkii verejného zdravotniho pojisténi. V indikaci pokrocily nemalobunécny karcinom plic (NSCLC) s mutaci V600 genu BRAF vihrada pripravku z prostiredkaii

verejného zdravotniho pojisténi dosud nebyla stanovena.

*Vsimnéte si prosim zmény (zmén) v informacich o 1é¢ivém ptipravku.



Zkracena informace o lécivém pripravku
Mekinist 0,5 mg potahované tablety/Mekinist 2 mg potahované tablety

Slozeni:Jedna potahovana 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 1é¢bé
dospélych pacientd s neresekovatelnym nebo metastazujicim melanomem s mutaci V600 genu BRAF. V kombinaci s dabrafenibem k adjuvantni |é¢bé dospélych pacientd s melanomem stadia Ill s mutaci V600 genu BRAF
po kompletni chirurgické resekci. V kombinaci s dabrafenibem k 1é¢bé dospélych pacientl s pokrocilym nemalobuné&nym karcinomem plic s mutaci V600 genu BRAF.Davkovani a zpisob podani:Lécba musi byt vedena
pouze |lékafem se zkuSenostmi s protinadorovou Ié€bou. Pacient musi mit potvrzenou mutaci V600 genu BRAF pomoci validovaného testu. Doporu¢ena zahajovaci davka trametinibu je 2 mg jednou denné&. Doporucena
zahajovaci davka dabrafenibu uzivaného v kombinaci s trametinibem je 150 mg dvakrat denné. V pfipadé toxicity spojené s uzivanim trametinibu v kombinaci s dabrafenibem je nutné sniZzeni davky obou latek, pferuseni
nebo ukonc&eni 1éEby. PFi adjuvantni [é¢bé melanomu maji byt pacienti Ié¢eni po dobu 12 mésicd, pokud nedojde k rekurenci onemocnéni nebo se neobjevi nepfijatelna toxicita. Vyskytne-li se u pacienta spinocelularni
karcinom (cuSCC) nebo novy primarni melanom, Uprava davky se nedoporucuje. Vyjimky, kde jsou Upravy davkovani nezbytné jenom pro jednu ze dvou latek, jsou blize popsany v textu SPC. U pacientl s lehkou nebo
stfedné téZkou poruchou funkce ledvin a u pacientl s lehkou poruchou funkce jater neni nutna Uprava davkovani. Trametinib je tfeba pouzivat s opatrnosti u pacientt s téZkou poruchou funkce ledvin a u pacientt se stfedné
téZkou az tézkou poruchou funkce jater, a to jak pfi uzivani v monoterapii, tak v kombinaci s dabrafenibem. Trametinib se uziva peroralné. Tablety se nesmi Zvykat ani drtit a maji se uzivat bez jidla. Jakmile se uziva
trametinib a dabrafenib v kombinaci, trametinib se podava jednou denné ve stejnou dobu kazdy den bud' s ranni nebo vecerni davkou dabrafenibu.Dal$i informace o davkovani — viz uplna informace

o pripravku.Kontraindikace: Hypersenzitivita na lé€ivou latku nebo kteroukoli pomocnou latku pfipravku. Zvlastni upozornéni/opatreni: Lécba trametinibem v kombinaci s dabrafenibem ma byt zvazena u pacientd po
pfedchozi IéEbé BRAF inhibitory. Existuji informace o vyskytu novych malignit, je-li trametinib podavan v kombinaci s dabrafenibem. Byly hlaSeny pfipady nové diagnostikovaného primarniho melanomu a cuSCC u pacient(
IéCenych trametinibem v kombinaci s dabrafenibem. U pacientt s mutacemi v RAS muaze dabrafenib na zakladé mechanismu G¢€inku zvySovat riziko vzniku malignit mimo kozni lokalizaci. U pacient( uzivajicich trametinib v
monoterapii a v kombinaci s dabrafenibem se vyskytly hemoragické prihody, véetné zavaznych hemoragickych pfihod a fatalni hemoragie. Trametinib ma byt u pacientd s poruchou funkce levé komory uzivan s opatrnosti. V
souvislosti s trametinibem uzivanym v monoterapii nebo v kombinaci s dabrafenibem bylo hlaseno zvySeni krevniho tlaku a dale horecka, u které jsou jeji vyskyt a zavaznost zvySeny v pfipadé kombinacni terapie. Pokud je
télesna teplota pacienta = 38 °C, |é¢ba ma byt prerusena. Lécbu trametinibem je tfeba prerusit u pacientt se suspektnim intersticialnim plicnim onemocnénim nebo pneumonitidou, véetné pacientt s novymi nebo
progresivnimi plicnimi symptomy a nalezy. Lé¢bu trametinibem je tfeba trvale ukonéit u pacientd s diagnostikovanym intersticialnim plicnim onemocnénim nebo pneumonitidou souvisejici s 1€ Ebou. Trametinib se
nedoporucuje podavat pacientim s okluzi retinalni Zily v anamnéze. Pokud se u pacient( objevi symptomy plicni embolie nebo hluboké Zilni trombdézy, musi ihned vyhledat Iékafskou pomoc. V pfipadé Zivot ohroZujici plicni
embolie Ié¢bu trametinibem a dabrafenibem trvale ukonéete. U pacient(i uzivajicich trametinib v kombinaci s dabrafenibem byly hlaSeny pfipady zavaznych koznich nezadoucich reakci (SCAR), véetné Stevensova-
Johnsonova syndromu a Iékovych reakci s eozinofilii a systémovymi symptomy (DRESS), které mohou byt zivot ohrozujici nebo fatalni. Pokud se objevi znamky a pfiznaky naznadujici vznik SCAR, je nutné 1é¢bu ukondit.
PFi 1é¢bé trametinibem v monoterapii nebo v kombinaci s dabrafenibem byly hlaseny kolitidy a gastrointestinalni perforace, a to véetné pfipadu s fatalnimi nasledky. Je zapotrebi zvySené opatrnosti u pacientu s rizikovymi
faktory pro gastrointestinalni perforaci, véetné divertikulitidy v anamnéze, metastaz v gastrointestinalnim traktu a sou¢asného uzivani léCivych pfipravkl se znamym rizikem gastrointestinalni perforace. Po uvedeni pfipravku
na trh byla u pacient(l Ié¢enych trametinibem v kombinaci s dabrafenibem pozorovana hemofagocytujici lymfohistiocytéza (HLH). Pokud se HLH potvrdi, musi byt podavani trametinibu a dabrafenibu pferu$eno a zahajena
IéEba HLH. *Uzivani trametinibu v kombinaci s dabrafenibem bylo spojeno s vyskytem syndromu nadorového rozpadu (TLS). Pacienti s rizikovymi faktory TLS maiji byt peclivé sledovani a je tfeba u nich zvazit profylaktickou
hydrataci.* Interakce: Trametinib je in vitro substratem efluxniho transportéru P-gp, doporucuje se obezietnost pfi sou€asném podavani s IéCivymi pFipravky, které jsou silnymi inhibitory P-gp (nap¥. verapamil, cyklosporin,
ritonavir, chinidin, itrakonazol). Trametinib mize zpusobit pfechodnou inhibici BCRP substratli (napf. pitavastatinu) ve stfevé, ktera miize byt minimalizovana oddélenym podanim (s minimalné 2hodinovym odstupem) téchto
Iékll a trametinibu. Pfi uzivani v kombinaci s dabrafenibem, je tfeba postupovat s opatrnosti u silnych inhibitorli CYP2C8 a CYP3A4 (napf. ketokonazol, gemfibrozil, nefazodon, klarithromycin, ritonavir, sachinavir,
telithromycin, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol, atazanavir). Je nutné se vyvarovat sou¢asného podavani dabrafenibu se silnymi induktory CYP2C8 nebo CYP3A4 (napf. rifampicin, fenytoin, karbamazepin, fenobarbital
nebo tfezalka teckovana (Hypericum perforatum)). Pacienti maji uzivat trametinib v monoterapii nebo v kombinaci s dabrafenibem alespori jednu hodinu pfed jidlem nebo dvé hodiny po jidle.Fertilita, téhotenstvi a kojeni:
Pacientky maji v prlibéhu I1é¢by trametinibem a po dobu 16 tydnl po ukonéeni léEby pouzivat Gi¢inné antikoncepéni metody. Uzivani v kombinaci s dabrafenibem muze snizit u¢innost hormonaini antikoncepce. Trametinib se
nema podavat téhotnym Zenam a kojicim matkam.Vliv na fizeni vozidel a obsluhu strojti: Trametinib ma maly vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Pacienti maji byt pou¢eni o mozné Gnaveé, zavratich a potizich se
zrakem, které mohou tyto ¢innosti ovlivnit.Nezadouci G¢inky:Velmi ¢asté: hypertenze, hemoragie, kasel, dusnost, prijem, nauzea, zvraceni, zacpa, bolest bficha, sucho v Ustech, vyrazka, akneiformni dermatitida, sucha
kuze, pruritus, alopecie, inava, periferni edém, pyrexie, zvyseni AST. Casté: folikulitida, paronychium, celulitida, pustulézni vyrazka, anemie, hypersenzitivita, dehydratace, *periferni neuropatie (véetné senzorické a
motorické neuropatie),” rozmazané vidéni, periorbitalni edém, poruchy vidéni, dysfunkce levé komory, snizeni ejekéni frakce, bradykardie, lymfedém, pneumonitida, stomatitida, erytém, syndrom palmo-plantarni
erytrodysestezie, kozni fisury, popraskana klize, edém obli¢eje, zanét sliznic, astenie, zvyseni ALT, zvySeni alkalické fosfatazy v krvi, zvySeni kreatinkinazy v krvi.

Navic pro kombinaci trametinibu s dabrafenibem: Velmi ¢asté: nazofaryngitida, snizena chut k jidlu, bolest hlavy, zavraté, abdominalni bolest, erytém, artralgie, myalgie, bolest koncetin, svalové spazmy, zimnice, astenie,
onemocné&ni podobné chfipce, zvyseni ALT. Casté: infekce modovych cest, spinocelularni karcinom, papilom, seboroicka keratéza, neutropenie, trombocytopenie, leukopenie, hyponatremie, hypofosfatemie, hyperglykemie,
uveitida, hypotenze, aktinicka keratéza, no¢ni poceni, hyperkeratdza, alopecie, kozni Iéze, hyperhidréza, panikulitida, fotosenzitivita, zvySeni gamaglutamyltransferazy. Dal$i nezadouci Gcinky — viz Upina informace

o pripravku.Podminky uchovavani:Tento IéCivy pfipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani. Uchovavejte v pavodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pfed svétlem a vihkosti. Dostupné Iékové
formyl/velikosti baleni: Lahvi¢ka obsahuje 7 nebo 30 tablet.Poznamka: Drfive nezZ Iék pfedepiSete, pfectéte si peclivé tplnou informaci o pfipravku.Registraéni ¢isla: 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. Drzitel rozhodnuti o registraci: Novartis Europharm Limited, Vista Building, EIm Park,
Merrion Road, Dublin 4, Irsko.

Vydej pripravku je vazan na lékarsky predpis, pripravek je hrazen v kombinaci s dabrafenibem v indikaci neresekovatelny nebo metastazujici melanom s mutaci V600 genu BRAF a v indikaci adjuvantni lé¢ba dospélych
pacientt s melanomem stadia Ill s mutaci V600 genu BRAF po kompletni chirurgické resekci z prostredku verejného zdravotniho pojisténi. V indikaci pokrocCily nemalobunéény karcinom plic (NSCLC) s mutaci V600 genu
BRAF uhrada pripravku z prostredku verejného zdravotniho pojisténi dosud nebyla stanovena.

*V§imnéte si prosim zmény (zmén) v informacich o [éCivém pfipravku.
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