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Tafinlar (dabrafenib) v monoterapii alebo v kombinacii s Mekinistom (trametinib) je indikovany na liecbu dospelych pacientov s neresekovatelnym alebo metastatickym melanémom s mutaciou V600 génu BRAF *
Tafinlar (dabrafenib) v kombinacii s Mekinistom (trametinib) je indikovany na adjuvantnti lie¢bu dospelych pacientov s melanémom v Ill. $tadiu s mutaciou V600 génu BRAF, po kompletnej resekcii **

I NOVARTIS | Reimagining Medicine Novartis Slovakia s.r.o, Zizkova 22B, 811 02 Bratislava




TAFINLAR 50 mg, 75 mg tvrdé kapsuly

PREZENTACIA: Tvrdé kapsuly obsahujtice 50 mg alebo 75 mg dabrafenibu. INDIKACIE: Melaném: Dabrafenib v monoterapii alebo v kombinécii s trametinibom je indikovany na lie¢bu dospelych pacientov s neresekovatelnym alebo
metastatickym melanémom s mutaciou V600 génu BRAF. *Adjuvantna lie¢ba melanému: Dabrafenib v kombinécii s trametinibom je indikovany na adjuvantnu lie¢bu dospelych pacientov s melanémom v IlI. $tadiu s mutaciou V600 génu
BRAF, po kompletnej resekcii. Nemalobunkovy karciném pluc Dabrafenib v kombinacii s trametinibom je indikovany na liecbu dospelych pacientov s pokrocilym nemalobunkovym karcinémom plic s mutaciou V600 génu BRAF.
DAVKOVANIE: Pred zacatim uzivania dabrafenibu sa musi u pacientov valldovanym testom potvrdit pritomnost mutacie V600 génu BRAF v nadorovych bunkéach. Odporucana davka dabrafenibu v monoterapii alebo v kombinécii
strametinibom je 150 mg dvakrat denne. Odportéana davka trametinibu, pokial sa uziva v kombinacii s dabrafenibom, je 2 mg raz denne.  Zvladnutie neziaducich reakcii si méze vyziadat prerusenie lie¢by, znizenie davky alebo ukonéenie
liecby. U pacientov vo veku > 65 rokov nie je potrebna ziadna dprava Gvodnej davky. e U pacientov s miernou alebo stredne tazkou poruchou funkcie obli¢iek alebo s miernou poruchou funkcie pecene nie je potrebna Ziadna tprava davky.
U pacientov s tazkou poruchou funkcie obliciek sa ma dabrafenib pouzivat obozretne. ® U pacientov so stredne tazkou alebo tazkou poruchou funkcie pecene sa mé dabrafenib pouzivat obozretne. ® Bezpecnost a tcinnost dabrafenibu u deti
a dosp|evaJuC|ch (< 18 rokov) neboli doteraz stanovené. KONTRAINDIKACIE: Precitlivenost na lie¢ivo alebo na ktortkolvek z pomocnych Iatok. UPOZORNENIA: Uginnost a bezpe&nost dabrafenibu neboli stanovené u pacientov s divokym
typom génu BRAF, a preto sa dabrafenib neméa pouzivat u tychto pacientov. ® K dispozicii st len obmedzené tidaje u pacientov uzivajlcich kombinaciu dabrafenibu s trametinibom, u ktorych doslo k progresii ochorenia pocas predchadzajice;j
lie¢by inhibitorom BRAF. e U pacientov lie¢enych dabrafenibom samotnym avkombinacii s trametinibom boli hldsené pripady spinocelularmeho karcinému koze (cuSCC). Odporica sa vykonat kozné vysetrenie pred zaciatkom lieby
dabrafenibom a raz za mesiac pocas celej lie¢by a pocas Siestich mesiacov po lie¢be cuSCC. V sledovani sa ma pokracovat 6 mesiacov po ukonéeni lie¢by dabrafenibom. e V klinickych skdsaniach boli hlasené nové primarne melanémy
u pacientov lie¢enych dabrafenibom. e Pri expozicii dabrafenibu méze déjst k zvysenému riziku nekoznych malignit, ked'sd pritomné mutécie RAS. V klinickych skisaniach boli hldsené malignity stvisiace s mutaciami RAS tak priinom inhibitore
BRAF (chronickd myelomonocytova leukémia anekozny SCC hlavy a krku), ako aj pri dabrafenibe v monoterapii (adenokarciném pankreasu, adenokarciném Zl¢ovodu) a pri dabrafenibe v kombinacii s inhibitorom MEK, trametinibom
(kolorektalny karciném, karciném pankreasu). ® U pacientov uzivajlcich kombinaciu dabrafenibu s trametinibom sa vyskytli krvacavé prihody vratane zavaznych krvacavych prihod a fatalnych krvacani.  Hlasené boli oftalmologické reakcie
vratane uveitidy, iridocyklitidy a iritidy u pacientov lie¢enych dabrafenibom ako monoterapiou a v kombinécii s trametinibom. Pacientov treba pocas lie¢by pravidelne sledovat kvéli oénym prejavom a priznakom. Pri kombinécii dabrafenibu
s trametinibom sa mézu vyskytnit RPED aRVO. e Vklinickych skisaniach s dabrafenibom v monoterapii avkombinacii s trametinibom bola hldsena horicka. Lie¢ba dabrafenibom sa méa prerusit, ak ma pacient teplotu = 38,5°C. ® Zlyhanie
obliciek sa zistilo u < 1 % pacientov lie¢enych samotnym dabrafenibom a u < 1 % pacientov lie¢enych dabrafenibom v kombinacii s trametinibom. U pacientov sa ma pocas liecby rutinne sledovat koncentracia kreatininu v sére. ® U pacientov
uzivajlcich dabrafenib v kombinécii trametinibom bola hlasena rabdomyolyza. e V klinickych skisaniach dabrafenibu v kombinacii s trametinibom sa zaznamenali pripady pneumonitidy alebo intersticialnej choroby plic. ® U pacientov lie¢enych
dabrafenibom v ‘monoterapii a v kombinécii s trametinibom bola hldsenda pankreatitida. Nevysvetlitelnt bolest brucha treba urychlene vysetrit, vratane stanovenia hladin amylazy a lipazy v sére. ® Plticna embélia alebo hlbkovahlboka Zilova
trombdza sa mdze vyskytnit, ak sa dabrafenib uziva v kombinacii s trametinibom. V pripade pliicnej embdlie ohrozujlcej zivot natrvalo ukoncite lie¢bu trametinibom a dabrafenibom. e *Pocas lie¢by kombinovanou terapiou dabrafenibom /
trametinibom boli hlasené pmpady zavaznych koznych neziaducich Gginkov, vratane Stevensovho Johnsonovho syndrému a reakcie na liek s eozinofiliou a systémovymi priznakmi, ktoré mézu byt zivot ohrozujuce alebo fatélne. ¢ *Zeny vo
fertilnom veku musia pouzivat Gcinny spésob antikoncepcie pocas liecby a 2 tyzdne po ukonceni lie¢by dabrafenibom a 16 tyzdiov po poslednej davke trametinibu, ked'sa podava v kombinacii s dabrafenibom. Dabrafenib méze znizit Gcinnost
peroralnych alebo inych systémovych hormonalnych kontraceptiv a ma sa pouzivat Gcinny alternativny spésob antikoncepcie. Dabrafenib sa nemé podavat gravidnym Zenam, pokial potencialny prinos pre matku neprevazuje nad moznymi
rizikom pre plod. Dabrafenib méZze narusit plodnost muzov a zien. INTERAKCIE: Pri sibeznom podévani dabrafenibu so silnymi inhibitormi CYP2C8 alebo CYP3A4 je potrebna obozretnost. *Treba sa vyhn(t sibeznému podaniu dabrafenibu so
silnymi induktormi CYP2C8 alebo CYP3A4. e Stibe#né opakované podavanie trametinibu a dabrafenibu malo za nasledok klinicky vyznamné zmeny Cmax a AUC trametinibu alebo dabrafenibu. *NEZIADUCE UCINKY: Najcastejsie sa
vyskytujice neziaduce reakcie na liek hlasené pri lie¢be dabrafenibom boli hyperkeratéza, bolest hlavy, pyrexia, artralgia, inava, nauzea, papilém, alopécia, vyrazka a vracanie. NajcastejSie neziaduce reakcie pri trametinibe v kombinacii
s dabrafenibom boli: pyrexia, Unava, nauzea, triaska, bolest hlavy, hnacka, vracanie, artralgia a vyrézka. Uplny zoznam neziaducich Gcinkov, pozri sihrn charakteristickych vlastnosti lieku. *Vsimnite si, pr05|m zmeny v sthrne charakteristickych
vlastnosti lieku. VELKOST BALENIA: 28 alebo 120 tvrdych kapstl REGISTRACNE CiSLO: EU/1/13/865/001-002 DATUM POSLEDNEJ REVIZIE INFORMACIE: Jun 2019 POZNAMKA: Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis. Pred predpisanim
lieku si pre¢itajte stihrn charakteristickych vlastnostilieku, ktory ziskate na adrese: Novartis Slovakia s.r.o., Zizkova 22B, 811 02, Bratislava

MEKINIST 0,5 mg, 2 mg filmom obalené tablety

PREZENTACIA: Filmom obalené tablety obsahujtce 0,5 mg alebo 2 mg trametinibu. INDIKACIE: Melaném: Trametinib v monoterapii alebo v kombinécii s dabrafenibom je indikovany na lie¢bu dospelych pacientov s neresekovatelnym alebo
metastatickym melanémom s mutéciou V600 génu BRAF. Klinicky Gé¢inok trametinibu v monoterapii sa nepreukazal u pacientov, u ktorych doslo k progresii ochorenia pocas predchadzajicej liecby inhibitorom BRAF. *Adjuvantna lie¢ba
melanému: Trametinib v kombinécii s dabrafenibom je indikovany na adjuvantnu liecbu dospelych pacientov s melanémom v IlI. $tadiu s mutaciou V600 génu BRAF, po kompletnej resekcii. Nemalobunkovy karciném pliic: Trametinib
vkombinacii s dabrafenibom je indikovany na liecbu dospelych pacientov s pokrocilym nemalobunkovym karcinémom pliic s mutaciou V600 génu BRAF. DAVKOVANIE: Pred zacatim uzivania trametinibu sa musi u pacientov validovanym
testom potvrdit pritomnost mutacie V600 génu BRAF. Odporicana davka trametinibu v monoterapii alebo v kombinacii s dabrafenibom je 2 mg jedenkrat denne. e Zvladnutie neziaducich reakcii si méze vyziadat znizenie davky, prerusenie
lie¢by alebo ukoncenie liecby. ® U pacientov s miernou alebo stredne tazkou poruchou funkcie obliciek nie je potrebna Ziadna Gprava davkovania. U pacientov so stredne tazkou alebo tazkou poruchou funkcie obli¢iek sa ma trametinib pouzivat
obozretne. ¢ U pacientov s miernou poruchou funkcie pecene nie je potrebna Ziadna Uprava davkovania. ® U pacientov vo veku > 65 rokov nie je potrebné Ziadna Uprava Gvodnej davky. U pacientov vo veku > 65 rokov mézu byt potrebné
Castejsie Upravy davky. ® Bezpecnost a Gcinnost trametinibu u deti a dospievajicich (< 18 rokov) neboli stanovené. KONTRAINDIKACIE: Precitlivenost na liecivo alebo na ktordkolvek z pomocnych ldtok. UPOZORNENIA: ¢ U pacientov
lie¢enych trametinibom v kombinécii s dabrafenibom boli hlasené pripady skvamocelularneho karcinému koze a nové primarne melanémy, ktoré sa mézu riesit exciziou a nevyzaduju si Upravu liecby. ® U pacientov uzivajicich trametinib
vmonoterapii a v kombinacii s dabrafenibom sa vyskytli krvacavé prihody vratane zavaznych krvacavych prihod a fatalnych krvacani. ¢ Hlasilo sa, ze trametinib znizuje EFLK, ak sa uZiva v monoterapii alebo v kombinacii s dabrafenibom.
U pacientov s poruchou funkcie lavej komory sa méa trametinib pouZzivat obozretne. EFL'K sa ma vysetrit u vietkych pacientov pred zaciatkom liecby trametinibom, jeden mesiac po zacati liecby a potom priblizne v 3 mesacnych intervaloch pocas
liecby. @ V klinickych skisaniach strametinibom v monoterapii alebo v kombinécii s dabrafenibom bola hlasené horicka. U pacientov uzivajicich trametinib v kombinéacii s dabrafenibom méze byt pyrexia sprevadzana silnou zimnicou,
dehydrataciou a hypotenziou, ktord v niektorych pripadoch méze viest k akitnej renélnej insuficiencii. @ Lie¢ba trametinibom sa ma docasne prerusit u pacientov so suspektnou intersticiadlnou chorobou pliic alebo pneumonitidou, vratane
pacientov, u ktorych st pritomné novo vzniknuté alebo zhordujice sa pliicne priznaky a nalezy zahfiiajuce kasel, dyspnoe, hypoxiu, pleuralny vypotok alebo infiltraty. ® Pri lie¢be trametinibom v monoterapii a v kombinacii s dabrafenibom sa
mé&zu vyskytn(t ochorenia stvisiace s poruchou zraku vratane RPED a RVO. U pacientov s RVO v anamnéze sa trametinib neodporica. Ak pacienti ohlasia novo vzniknuté poruchy zraku akymi st znizené centrélne videnie, rozmazané videnie
alebo strata zraku kedykolvek v priebehu lie¢by trametinibom, odporica sa promptné oftalmologické vysetrenie. U pacientov, u ktorych sa diagnostikuje RVO, sa ma lie¢ba trametinibom natrvalo ukondit. @ Vyrazka sa pozorovala priblizne u 60 %
pacientov lie¢enych trametinibom v monoterapii a u 24 % pacientov lie¢enych trametinibom v kombinacii s a dabrafenibom. e U pacientov uzivajlcich trametinib v monoterapii alebo v kombinéacii s dabrafenibom bola hldsena rabdomyolyza.
* Plicna embolia alebo hibkova zilova trombdza sa mdze vyskytnut, ak sa trametinib uziva v monoterapii alebo v kombinacii s dabrafenibom. V pripade zivot ohrozujticej plicnej embdlie natrvalo ukonéite lie¢bu trametinibom a dabrafenibom.
® Pri dabrafenibe v kombinécii s trametinibom boli hldsené pankreatitida a zlyhanie obli¢iek. ® U pacientov uzivajicich trametinib v monoterapii alebo v kombinécii s dabrafenibom bola hlasena kolitida a gastrointestinalne perforacie, vratane
smrtelnych pripadov. ® *Pocas ||ecby kombinovanou terapiou dabrafenibom / trametinibom boli hldsené pripady zavaznych koznych neziaducich Géinkov, vratane Stevensovho Johnsonovho syndromu a reakcie na liek s eozinofiliou
a systémovymi pr|znakm| ktoré mozu byt Zivot ohrozujice alebo fatélne. ¢ *Zenam vo fertilnom veku treba odporucit, aby pouzivali G¢inné spésoby antikoncepcie pocas liecby trametinibom a 16 tyzdiiov po ukonéeni ||ecby Trametinib sanema
podavat gravidnym Zzenam alebo dOJCIaCIm matkam. Trametinib méze narusit fertilitu fudi. INTERAKCIE: KedZe trametinib sa metabol|zu1e predovéetkym deacetylaciou sprostredkovanou hydrolytickymi enzymami, Jeho farmakokinetika
pravdepodobne nebude ovplyvnend inymi latkami prostrednictvom metabolickych interakcii. Je nepravdepodobne Ze by trametinib vyznamne ovplyvnil farmakokinetiku inych liekov prostrednictvom interakcie s enzymami CYP alebo
transportérmi. *NEZIADUCE UCINKY: Naj¢astejie neziaduce reakcie pri trametinibe boli: vyrazka, hnacka, inava, periférny edém, nauzea a akneiformna dermatitida. Najéastejsie neziaduce reakcie pr| kombinovanej lie¢be trametinibom
a dabrafenibom boli: pyrexia, inava, nauzea, triaska, bolest hlavy, hnacka, vracanie, artralgia a vyrazka. Uplny zoznam neZiaducich G&inkov, pozri sthrn  charakteristickych vlastnosti lieku. *V$imnite si, prosim, zmenyvsuhrne charakteristickych
vlastnostf lieku. VELKOST BALENIA: 7 alebo 30tabliet REGISTRACNE CISLO: EU/1/14/931/01-02, EU/1/14/931/05-06 DATUM POSLEDNEJ REVIZIE INFORMACIE: Jin 2019 POZNAMKA: Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis. Pred
predpisanim lieku si pre¢itajte sihrn charakteristickych vlastnostf lieku, ktory ziskate na adrese: Novartis Slovakias.r.o., Zizkova 22B, 811 02, Bratislava

Referencie: 1. Sthrn charakteristickych vlastnosti lieku Tafinlar® (dabrafenib), www.sukl.sk; navétivené august 2020. 2. Sthrn charakteristickych vlastnosti lieku Mekinist® (trametinib), www.sukl.sk; navitivené august 2020. 3. Robert C, et al. N Engl J Med 2019; 381:626-636.
4. Hauschild A, et al. J Clin Oncol 2020;38(suppl; abstr 10001), prezentované na ASCO Annual Meeting; May 29-31, 2020; Chicago, IL.
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