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*Prectéte si prosim zkracenou informaci o pfipravcich TAFINLAR a MEKINIST.

Reference: 1. SPC piipravku TAFINLAR a MEKINIST, datum posledni revize 25.4.2024. 2. Long G, et al. N EnglJ Med 2017; 377:1813-1823, 3. Hauschild A, et al.. JOO 2018 36:35, 3441-3449, 4, Robert C, et al.: Five-Year Outcomes with Dabrafenib plus Trametinib in Metastatic Melanoma. N EnglJ Med. 2019;381(7):626-
636. 5. Supplement to: Long G.V., Hauschild A., Santinami M., et al.. Adjuvant dabrafenib plus trametinib in stage lll BRAF-mutated melanoma. N £nglJ Med. 2017;377(19):1813-1823. 6. Dummer R., Hauschild A., Santinami M., et al.; Five-Year Analysis of Adjuvant Dabrafenib plus Trametinib in Stage lll Melanoma. N Engl J Med 2020 Sep
17,383(12):1139-1148.

Zkracena informace o 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 I6cbe dospélyh pacientd s nebo s mutac V60O genu BRAF. V kombinaci s trametinibem k adjuvantni
|6ché dospalych pacientd s melanomen stadia Il s mutaci V600 genu BRAF po kompletnf chirurgicke resekci. V kombinaci s trametinibem k IEbE dospéljch pacientir s pokroGilym nemalobungénym karcinomem plic (NSCLC) s mutact V600 genu BRAF. Davkovani a zpisob podani; tend davka uzivangho bud v ji, nebo
v kombinaci s trametinibem je 150 mg (dvé 75 mg tobolky) dvakrét denné (celkovd denni dévka 300 mg). Tabolky se polykaji celé a zapijejf vodou. Nesmi se 2vykat, otevirat, ani michat s potravou nebo ndpoji. Dabrafenib je tfeba uZit ngjméné 1 hodinu pred jidlem nebo alespoii 2 hodiny po jidle a mezi jednotlivymi dévkami je tFeba ponechat interval
priblizné 12 hodin. Ke zlepSeni compliance pacienta je tfeba dabrafenib uzivat v podobnou dobu kazdy den. Pokud se uziva dabrafenib a trametinib v kombinaci, trametinib se ma poddvat jednou denné ve stejnou dobu kazdy den bud's ranni dévkou, nebo s vegerni dévkou dabrafenibu. V pripadg toxicity spojené s uzivénim dabrafenibu v kombinaci s tra-
metinibem je nuné snizeni dévky obou latek, preruSeni nebo ukongeni échy. Pri adjuvantni lécbé melanomu maji byt pacienti Iégeni po dobu 12 mésic, pokud nedojde k rekurenci nemoci nebo se neabjevi nepfijatelnd toxicita. Vjimky, kde jsou dpravy dévkovani nezbytn jenom pro jednu ze dvou latek, jsou blize popsany v textu SPC. U pacientt > 65 let
neni nutnd pocategni prava davkovani. U pacientdl s té7kou poruchou funkee ledvin a u pacient se stfedn t87kou a7 tézkou poruchou funkee jater je tieba dabrafenib pouzivat s opatrnosti a to jak pfi uZivéni v monoterapii, tak v kombinaci s trametinibem. Dalsf informace o dévkovéni - viz tpind informace o pFipravku. Kontraindikace: Hypersenzitivita na
Iégivou latku nebo na kteroukoli pomocnou létku. ZvidStni upozorgni/ opatreni: Bezpecnost a déinnost dabrafenibu nebyly stanoveny u pacients s melanomem nebo NSCLC s divokym typem genu BRAF, proto se dabrafenib u téchto pacientt nemd pouZivat. Pri poddvani dabrafenibu jak v i, tak v kombinaci s inibem, se mohou vyskytovat
nové malignity, a to jak kozni, tak v mimokoani lokalizaci. U 1 % pacienti IéSenjch dabrafenibem v monoterapi nebo v kombinaci s trametinibem v inickyh studiich byly zaznamendny zavainé neinfekéni febrilie, které byly doprovazené téZkou ztuhlosti, dehydrataci, hypotenz a/ nebo akutnim rendlnim selhdnim prerendlniho pivodu u subjektd s pivod-
né normdlnimi rendlnimi funkcemi. Pokud je télesnd teplota pacienta = 38 °C, Iéha mé byt prerusena. U pacient égenych dabrafenibem v monoterapii nebo v kombinaci s trametinibem byly zaznamendny pfipady kozniho spinaceluldrniho karcinomu (cuSCC), kieré zahmujf éze klasifikované jako podtyp keratoakantomu. Pred zahdjenim léchy dabra-
fenibem a poté kazdy mésic v pribghu Igsby a po dobu a7 8 mésicd od ukonceni IEEby se doporutuje provadat kozni vySetfeni. Ve sledovéni se ma pokraCovat po dobu 6 mésic po ukoneni léby dabrafenibem nebo do zahdjeni dalf protinddorové léchy. Pacienti uZivajici dabrafenib jak v monoterapii, tak v kombinaci s trametinibem maji byt v pribéhu
|68by sledovéni s ohledem na subjektivni a objektivni otnf priznaky a na sérovy kreatinin. U pacientd uzivajicich trametinib v avkombinaci s se vyskytly jicke prihody, véetné zévaznjch hemoragickych piihod a fataln hemoragie. V souvislosti s trametinibem uZivanym v monoterapi nebo v kombinaci s dabrafenibem bylo
hiageno zvyeni krevniho tlaku, vyskyt intersticidlniho plicniho onemocngni nebo pneumonttidy, vyrézky a rhabdomyolyzy. Pokud se u pacientd v priibghu uzivani dabrafenibu s trametinibem objevi symptomy plicni embalie nebo hluboke Zilni trombdzy, musi ihned vyhledat [ékarskou pomac. V pripadg Zivat ohroZujici plicni embolie IEEbu trametinibem
adabrafenibem trvale ukoncete. U pacientd uzivajicich dabrafenib v kombinaci s trametinibem byly hldSeny pripady zvaznych koZnich nezédoucich reakef (SCAR), véstné Stevensova-Johnsonova syndromu a Iékovyich reakei s eozinofili a systémovymi symptomy (DRESS), které mohou byt Zivat ohrozujici nebo ata\m Pokud e objevi zndmky a priznaky
naznaujici vznik SCAR, je nutné Iécbu dabrafenibem a trametinibem ukongit. U pacients uzivajicich dabrafenib v kombinai s trametinibem byly hlaSeny kolitidy a gastrointestindlni perforace. Po uvedeni pFipravku na trh byla u pacienti léGenyich ibem v kombinaci s i pozorovdna fza (HLH). Pokud se
HLH potvrdi; musf byt poddvani dabrafenibu a trametinibu preruseno a zahdjena lécba HLH. *Uzivani dabrafenibu v kombinaci s trametinibem bylo spojeno s vyiskytem syndromu ndorového rozpadu (TLS). Pacienti s rizikovymi faktory TLS maji bt peclive sledovani a je tfeba u nich zvait profylaktickou hydrataci.” Interakee: Pfi spolecném poddvéni da-
brafenibu se silnymi inhibitory CYP2C8 a CYP3A4 (napf. ketokanazol, gemfibrozil, nefazodon, Klarit in, ritonavir, sachinavir, telth in, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol, atazanavir), je tfeba dabrafenib uzivat s opatrnosti. Je nutné se vyvarovat sougasného poddvani dabrafenibu se silnymi induktory CYP2C8 nebo CYP3A4 (napf. rifampicin,
fenytoin, karbamazepin, fenobarbital nebo tiezalka teckovand (Hyuenowq perforatum)). Soutasné podavani dabrafenibu s warfarinem nebo s digoxinem mUzZe vést ke sniZeni expozice warfarinu, respektive digoxinu. Opakované podévani dévky trametinibu 2 mg jednou denn spolecné s dabrafenibem 150 mg dvakrét denné nevedlo ke Klinicky vjznamnym
ménam G a AUG rametinibu nebo dabrafenibu. Tehotenstvi a kojeni: Zeny ve fertiinim véku musf pouzivat innou antikoncepci v pribghu I6Eby a po dobu 2 tydni po ukonGent EEby dabrafenibem a 16 tydnii po posledni davee trametinibu, i poddvan v kombinaci s dabrafenibem. Vliv na fizeni vozidel a obsluhu stroji: Dabrafenib ma maly viiv na
schopnost it a obsluhovat stroje. Pacienti majf bjt pouceni o moZné tnavé a potiich e zrakem, Které mohou tyto Einnosti ovivnit. NeZédouci déinky: Valmi Gaste: papilom, snizeni chui k jclu, bolest hlavy, kase, nauzea, zvracen, prijem, hyperkeratdza, alopecie, vyrdzka, syndrom palmoplantarn erythrodyzestezie, artralgie, myalgie, bolest konzetin,
pyrexie, inava, zimnice, astenie. Gaste: kozni spinocelulérni karcinom, seborhoickd keratdza, akrochordon (kozni privésky), bazocelulrni karcinom, hypofosfatemie, hyperglykemie, *periferni neuropatie (vietng senzorické a motorické neuropatie),” zécpa, suchd kuze, pruritus, aktinickd keratdza, kozni Iéze, erytém, fotosenzitita, onemocnéni podobné
chiipce. Navic pro kombinaci trametinibu s dabrafenibem: Velmi casts: nazofaryngitida, zavrate, hypertenze, hemoragie, abdomingini bolest, zdcpa, suchd kiize, pruritus, erytém, svalové spazmy, periferni otok, onemocnéni podobné chiipce, zvySeni ALT, zvjSeni AST. Caste: infekee motovych cest, celulitida, folikulitida, paronychium, pustuldzni vyrézka,
anemie, tromt leukopenie, dehyd I e, rozmazané vidéni, poruchy vidgni, uveitida, snizent ejeken frakce, hypotenze, lymfedém, dusnost, sucho v Ustech, stomatitida, akneiformni dermatitica, nocni poceni, hyperhidrdza, panikulitida, kozn fisury, zénét sliznice, otok obliceje, zvySent alkalické fosfatazy v krvi, zvySent
gamaglutamyltransferdzy, zvySent kreatinfosfokinzy v kevi. Dalsi neZdoucr dcinky - viz tpind informace o piipravku. Podminky uchovavani: Tento IéGivy pripravek nevyZaduje Zddné viastni podminky uchovavani. Dostupné Igkove formy/velikesti baleni: Jedna lahvicka obsahuje 28 nebo 120 tvrdych tobolek. Pozndmka: Dfive ne? Iék pedepiete, precté-
te si peclivé plnou informaci o pripravku. Registracni gisla: EU/1/13/865/001-004. Datum registrace: 26. 8. 2013. Datum posledni revize textu SPC: 25. 4. 2024. Drditel rozhodnuti o registraci: Novartis Europharm Limited, Vista Building, Elm Park, Merrion Road, Dublin 4, Irsko Vydej pripravku je vézan na lekafsky predpis, pripravek je hrazen
vmonoterapii nebo v kombinaci. vindikaci jnebo jici melanom s mutaci V0O genu BRAF a v indikaci aduvantni lécha dospélych pacientd s melanomem stadia ll s mutaci V600 genu BRAF po kempletni chirurgické resekei z prostiedkil veriného zdravotnio pojisténi. V indikaci pokroGily nemalobunécing Karcinom
plic (NSCLG) s mutacr V600 genu BRAF tihrada piipravku z prostiedkil vergingho zdravotnito pajistént dosud nebyla stanovena. *VSimnéte si prosim zmény (zmén) v informacich o léGivém pripravku.

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

SloZeni: Jedna potahovan 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 IEEbE dospélch pacient s neresekovatelnym nebo metastazujicim melanomem s mutaci V600 genu BRAF. V kombinaci s dabrafenibem
k adjuvantni 6Eb& dospélych pacientt s melanomen stadia IIl s mutaci VB0O genu BRAF po kompletni chirurgické resekc. V kombinaci s dabrafenibem k I6cha dospelych pacientd s pokroGilym nemalobunégngm karcinomem plic s mutaci V800 genu BRAF. Dévkovani a zpiisob poddni: | é5ba musi bjt vedena pouze Iékarem se zkusenostmi s protinado-
rovou Iégbou. Pacient must mit potvrzenou mutaci V600 genu BRAF pomoci validovaného testu. Doporugend zahajovaci davka trametinibu je 2 mg jednou denné. Doporutend zahajovac dévka dabrafenibu uzivaného v kombinaci s trametinibem je 150 mg dvakrét denné. V pfipads toxicity spojené s uZivénim trametinibu v kombinaci s dabrafenibem je
nutné snizeni dévky obou latek, preruSeni nebo ukonceni IéEby. Pri acjuvantni I¢8b& melanomu maji byt pacienti Iégeni po dobu 12 mésicd, pokud nedojde k rekurenci anemocnéni nebo se neabjevi nepijatelnd toxicita. Vyskytne-l se u pacienta spinoceluldmi karcinom (cuSCC) nebo novy primarni melanom, dprava davky se nedoporuguje. Vjimky, kde
Jsou dpravy dévkovani nezbytné jenom pro jednu ze dvou latek, jsou blize popsany v textu SPC. U pacientd s lehkou nebo stfedné tézkou poruchou funkee ledvin a u pacientd s lehkou poruchou funkee jater neni nutnd tprava davkovni. Trametinib je tfeba pouZivat s opatrmosti u pacientd s tZkou poruchou funkee ledvin a u pacientd se stfedné tézkou a7

tézkou poruchou funkee jater, a to jak pfi uzivani v monoterapii, tak v kombinaci s dabrafenibem. Trametinib se uzivé perordlng. Tablety se nesmi Zvjkat ani drtit a maji se uzivat bez jidla. Jakmile se uZiva trametinib a dabrafenib v kembinaci, trametinib se podéva jednou denné ve stejnou dobu kazdy den bud's ranni nebo vegerni ddvkou dabrafenibu. Dalsi

informace o dévkovani - viz (plnd informace o piipravku. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou latku nebo kteroukoli pomocnou litku pripravku. ZvidStni upozornéni/ opattent: Lécha trametinibem v kombinaci s dabrafenibem mé byt zvZena u pacientt po predchozi 16ha BRAF inhibitory. Bxistuf informace o vjskytu nowjeh malignit,je-l trametinib
podavén v kombinaci s dabrafenibem. Byly hldSeny pfipady nove diagnostikovaného primérniho melanomu a cuSCC u pacienti Iégenych trametinibem v kombinaci s dabrafenibem. U pacientd s mutacemi v RAS mize dabrafenib na zakladé mechanismu cinku zvySovat riziko vzniku malignit mimo kozni lokalizaci. U pacientd uzivajicich trametinib v mo-
noterapii a v kombinaci s dabrafenibem se vyskytly hemoragicke prihody, véetns zavaznjich hemoragickych pfihod a fatalni hemoragie. Trametinib ma bt u pacientdi s poruchou funkee levé komory uzivén s opatrnosti. V souvislosti s inibem uzivanym v ji nebo v kombinaci s ibem bylo hlaseno zvySent krevniho tlaku a ddle horeg-
ka, u které jsou jejf vyskyt a zavaznost zviiseny v pripadd kumhmanm terapie. Pokud e télesnd teplota pacienta = 38 °C, écha mé byt prerusena. Léthu trametinibem je tieba prerusit u pacientil se suspekinim intersticidlnim plicnim onemocn&nim nebo pneumonitidou, véetng pacientd s novymi nebo progresivaimi plicnimi symptomy a nélezy. L&sbu
trametinibem je tfeba trvale ukonit u pacientd s d ik plicnim gnim nebo Jou souvisejici s [écbou. Trametinib se nedoporucuje poddvat pacientim s okluzi retindlni zly v anamnéze. Pokud se u pacientd objevi symptomy plicni embolie nebo hiuboké Zlni trombazy, musi ihned vyhledat lékafskou pomoc.
\ pripadg Zivot ohroZujict plicni embolie échu trametinibem a dabrafenibem trvale ukonZete. U pacientii uZivajicich trametinib v kombinaci s dabrafenibem byly hidSeny pripady zdvaznjch koznich nezadoucich reakef (SCAR), vietn Stevensova-Johnsonova syndromu a lékovyich reakei s eozinofili a systémovymi symptomy (DRESS), které mohou byt Zivot
ohrozujici nebo fatalni. Pokud se objevi zndmky a priznaky naznatujici vznik SCAR, je nutné 168bu ukongit. PFi IEEb& trametinibem v monoterapii nebo v kombinac s dabrafenibem byly hlaSeny kolitidy a gastrointestindlni perforace, a to vetng pripadi sfalalmm\ nasledky. Je zapmrehl y3ené upatmusn U pacientd s rizikovymi faktory pro gastrointestindlni
perforaci, véetng divertikulitidy v anamnéze, metastdz v gastrointestindlnim traktu a sougasného uzivéni égivych pripravkd se zndmym rizikem gastrointestindlni perforace. Po vedent pipravku na trh byla u pacientd légenjch v kombinaci s dabrafenibem pozorovana f iocytdza (HLH). Pokud se HLH potvrdi, musf byt
podavéni trametinibu a dabrafenibu preruseno a zahdjena lécha HLH. *Uzivani trametinibu v kombinaci s dabrafenibem bylo spojeno s vjskytem syndromu nédorového rozpadu (TLS). Pacienti s rizikovmi faktory TLS maji byt peclivé sledovéni a je tfeba u nich zvaiit profylaktickou hydrataci. *Interakee: Trametinib je in vitro substratem efluxniho transpor-
téru Pgp, doporuguje se obezfetnost pfi soutasném poddveni s Iégivymi pripravky, které jsou silngmi inhibitory P-gp (napf. verapamil, cyklosparin, ritonavir, chinidin, itrakonazol). Trametinib mdZe zpdsobit prechodnou inhibici BCRP substratd (napf. pitavastatinu) ve stfevé, kterd mdze byt minimalizovana oddélenym poddnim (s minimélng 2hodinovim
odstupem) téchto 6k a trametinibu. PFi uzivni v kombinaci s dabrafenibem, je tfeba postupovat s opatrnosti u silnych inhibitord CYP2C8 a CYP3A4 (nap. ketokanazol, gemfibrozil, nefazodon, klarith fitonavir, sachinavir, teli in, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol, atazanavir). Je nutné se vyvarovat sougasného poddvani dabrafenibu se
siingmi induktory CYP2C8 nebo CYP3A4 (napf. rifampicin, fenytoin, karbamazepin, fenobarbital nebo trezalka teckovand (Hypericum perforatum). Pacienti maji uzivat trametinib v monaterapii nebo v komhinaci s dabrafenibem alespor jednu hodinu pred jidlem nebo dvé hodiny po jidle. Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Pacientky majiv priibéhu léchy tra-
metinibem a po dobu 16 tydnii po ukongeni Iécby pouzivat iginné antikoncepéni metody. Uzivani v kombinaci s dabrafenibem miZe snit déinnost hormondlni antikoncepee. Trametinib se nemé podévat t8hotnym Zendm a kojicim matkam. Vliv na fizeni vozidel a obsluhu stroji: Trametinib ma maly viiv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Pacienti majt
byt poueni o mozné inav, zawratich a potizich se zrakem, které mohou tyto cinnosti oviivnit. Nezadouc Géinky: Velmi asté: hypertenze, hemoragie, kaSel, dusnost, prijem, nauzea, zvraceni, zacpa, bolest biicha, sucho v Gstech, vyrazka, akneiformni dermatitida, sucha kilze, pruritus, alopecie, inava, periferni edém, pyrexie, zvySeni AST. Casté: folikultida,
paronychium, celulitida, pustuldzni vyrdzka, anemie, hypersenzitivita, dehydratace, * periferni neuropatie (véetné senzorické a motorické neuropatie), * rozmazané vidéni, periorbitdini edém, poruchy vidéni, dysfunkee levé komory, snizeni ejekni frakce, bradykardie, lymfedém, pneumonitida, stomatitida, erytém, syndrom palme-plantdm erytrodysestezie,
kozn fisury, popraskand kiZe, edém obliceje, zanét sliznic, astenie, zvyseni ALT, zvyient alkalicke fosfatdzy v krvi, zvyeni kreatinkindzy v krvi. Navic pro knmhmam trametinibu s dabrafenibem: Velm/ Gaste: nazofaryngmda snizend chut k jidlu, bolest hlavy, zavraté, abdominlni bolest, erytém, artralgie, myalgie, bolest konetin, svalové spazmy, zimnice,
astenie, onemocnni podobné chfipoe, zviieni ALT. Caste:nfekee mogovjch cest, spinocelular karcinom, papilom, seboroicks kerat6za, peni eukopenie, Iykemie, uveitida, hypotenze, aktinické keratdza, notni poceni, hyperkeratdza, alopecie, koZni léze, hyperhidrza, panikulitida, fotosen-
7itvita, zvySeni gamaglutamyltransferazy. Dalsi neZadoucr tcinky - viz dpind informace o piipravku. Podminky uchovévani: Tento I8Givy pripravek nevyZaduje Zadné zviastn teplotni pudmmky uchovavani. Uchovévejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem a vihkosti. Dostupné Iékové formy/velikosti baleni: Lahvicka obsahuje 7 nebo
30 tablet. Pozndmka: Dfive ne? Ik predepiSete, prectéte i peclivé Gplnou informaci o pripravku. Registraéni gisla: Mekinist 0,5 mg - EU/1/14/931/001, EU/1/14/931/002, Mekinist 2 mg - EU/1/14/931/005, EU/1/14/931/008. Datum registrace: 30. 6. 2014. Datum posledni revize textu SPC: 25. 4. 2024. Dritel rozhodnuti o registraci:
Novartis Europharm Limited, Vista Building, Elm Park, Merrion Road, Dublin 4, Irsko. Vyidej pripravku je vézan na lgkarsky predpis, pripravek je hrazen v kembinaci s dabrafenibem v indikaci jngbo ic/melanom s mutaci V60O genu BRAF a v indikaci adjuvantni lécba dospélyich pacientii s melanomem stadia Il s mutaci V600 genu
BRAF po kompletni chirurgické resekci z prostiedkil vergingho zdravatnito pajisténi. V indikaci pokrocily nemalobunécny karcinom plic (NSCLC) s mutacr V600 genu BRAF tihrada piipravku z prostiedkil vergingho zdravatnito pajistént dosud nebyla stanovena. *VSimnéite si prosim zmény (zmén) v informacich o légivém pripravku.
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