Mekinist en monoterapia o en combinacién con Tafinlar esta indicado
para el tratamiento de pacientes adultos con melanoma no resecable o
metastésico con mutacién BRAF600%3

TAFINLAR + MEKINIST
RIMERA Y UNICA TERAPIA
DIRIGIDA QUE DEMUESTRA
UNA SOBREVIDA A 5 ANOS

PARA PACIENTES BRAF+'

EN PRIMERA LINEA ELIJA TAFINLAR + MEKINIST
PARA ALCANZAR UNA RAPIDA RESPUESTA
Y UNA SOBREVIDA PROLONGADA'-3
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Tafinlar. + Mekinist.

(dabrafenib) (trametinib)



Para la terapia dirigida de primera linea en pacientes con melanoma metastasico BRAF+

PROLONGUE LA SOBREVIDA LIBRE DE PROGRESION CON

TAFINLAR + MEKINIST'

Practicamente 1 de 5 pacientes estaba libre de progresion a los 5 anos’ (n=563)

19%

a los 5 anos

Proporcién con vida y libre de progresién

= TAFINLAR + MEKINIST
0.0
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78
Meses desde la aleatorizacién
No. en riesgo:

563 371 243 188 148 126 105 91 81 71 59 31 2 0

Elija TAFINLAR + MEKINIST en 1L, para su paciente con mutacién BRAF

y obtenga respuestas sin progresiones a largo plazo’

En el anélisis combinado de la poblacién con intencién de tratar:

»La SLP estimada a 5 afos para los pacientes que recibieron
TAFINLAR + MEKINIST fue de 19%’




Para la terapia dirigida de primera linea en pacientes con melanoma metastasico BRAF+

EXTIENDA LA SOBREVIDA LIBRE DE PROGRESION EN PACIENTES
CON BAJA CARGA TUMORAL'

En el analisis combinado, cerca de un tercio de los pacientes con baja carga tumoral estaban libres
de progresion a los 5 anos™ (n=216) .

31%

a 5 anos

Proporcién con vida y libre de progresién

0.2

=== TAFINLAR + MEKINIST
0.0
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78
Meses desde la aleatorizacion
No. en riesgo:

216 179 137 110 88 75 68 60 52 45 40 23 2 0

\_ /

Actle en forma temprana con TAFINLAR + MEKINIST para brindar a sus pacientes

la mejor posibilidad de sobrevida a largo plazo’

En el anélisis combinado de la poblacién con intencién de tratar:

»La SLP estimada a 5 afios para los pacientes de baja carga tumoral
que recibieron TAFINLAR + MEKINIST fue de 31%

*La baja carga tumoral se define como LDH normal y < 3 sitios metastasicos.
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Para la terapia dirigida de primera linea en pacientes con melanoma metastasico BRAF+

BRINDE A LOS PACIENTES LA POSIBILIDAD DE UNA SOBREVIDA
PROLONGADA'

En COMBI-d y COMBI-v, mas de un tercio de los pacientes estaban vivos a los 5 afios’

34%

a los 5 anos

37%

0.4

Proporcién con vida

0.2

== TAFINLAR + MEKINIST

0.0
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78

desde la aleatorizacié

No. en riesgo

563 499 391 314 269 237 219 201 181 169 161 103 16 0

Elija TAFINLAR + MEKINIST en 1L, para su paciente con melanoma BRAF+

para alcanzar una sobrevida a largo plazo’

En el anélisis combinado de la poblacién con intencién de tratar:

»La SG estimada a 5 afios para los pacientes que recibieron
TAFINLAR + MEKINIST fue de 34%'




Para la terapia dirigida de primera linea en pacientes con melanoma metastasico BRAF+

SOBREVIDA A 5 ANOS SIN PRECEDENTES EN PACIENTES CON BAJA
CARGA TUMORAL"

En el analisis combinado de COMBI-d/v, mas de la mitad de los pacientes con baja carga tumoral

estaban vivos a los 5 anos’ (n=216)

55%

a 5 afnos

Proporcién con vida

0.2

=== TAFINLAR + MEKINIST

0.0
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78

Meses desde la aleatorizacion
No. en riesgo:
K 216 208 189 169 152 138 131 122 112 107 103 68 I 0

Elija para su paciente de baja carga tumoral la combinacién que le permite vivir libre de progresién durante 5 anos'

En el analisis combinado de la poblacién con intencién de tratar:

»La SG estimada a 5 afios para los pacientes de baja carga tumoral que recibieron
TAFINLAR + MEKINIST fue de 55%

LDH, lactato deshidrogenasa; SG, sobrevida global; SLP, sobrevida libre de progresion.
* Incluye tanto la combinacién como la monoterapia; no incluye a pacientes en programas no comerciales, como ensayos clinicos.
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Para la terapia dirigida de primera linea en pacientes con melanoma metastéasico BRAF+

LA RESPUESTA COMPLETA ES POSIBLE CON
TAFINLAR + MEKINIST'

Mejor respuesta | analisis combinado’™ (n=561)

Entre pacientes
con una respuesta
completa’

» La SG fue 71% a 5 anos
» La SLP fue 49% a 5 anos

Control de la
enfermedadt

Brinde a 9 de cada 10 pacientes con melanoma BRAF+ la posibilidad de lograr el control de la enfermedad’

RC, respuesta completa; SG, sobrevida global; PE, progresién de la enfermedad; SLP, sobrevida libre de progresion; RP, respuesta parcial; EE, enfermedad estable.
*Indica la mejor respuesta global obtenida en cualquier momento durante los ensayos.
T No incluye 3% de pacientes que no fueron evaluables.




BRINDE UN TRATAMIENTO CON LA CONFIANZA DE UN PERFIL
DE SEGURIDAD CONOCIDO Y MANEJABLE'

Ninguna nueva sefnal de seguridad a los 5 anos en el anélisis combinado'

COMBI-d/ COMBI-v (n=559)

EVENTOS
CUALQUIER GRADO GRADO 3

El perfil de seguridad comprobado le sigue brindando a usted y
a sus pacientes la confianza de un tratamiento conocido y manejable’

»6% de incidencia de pirexia Grado 3y sin Grado 4’

»Ninguna muerte por eventos adversos relacionados con el tratamiento
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LA INCIDENCIA DE LOS EVENTOS ADVERSOS DISMINUYE

CON EL TIEMPO’
Andlisis combinado de COMBI/d y COMBI/v’

70 — Incidencia de los EA (>15%) a lo largo del tiempo, en pacientes tratados
con TAFINLAR + MEKINIST por >36 meses (n=50)

60 — Pirexia I
N Fatiga I

50 ] Escalofrios I

Nauseas

Cefalea
40 [

Diarrea I

Artralgia I
30 — Hipertensién I
Tos I
20 Erupcién I \ A
cutanea
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Incidencia (%)

0-6 | 612 | 12118 | 1824 | 2430 | 30-36

Meses

EA, eventos adversos




UNA MISMA DOSIS INDICADA EN DIFERENTES ESTADIOS
DE LA ENFERMEDAD?>

Converse con sus pacientes sobre los beneficios y la comodidad de la dosificacion oral

Misma dosis para su paciente en
estadio metastasico o adyuvante?

Dosis 1 Dosis 2

TAFINLAR +
MEKINIST

La menor cantidad de capsulas entre las opciones
orales en el tratamiento metastasico”'>

BT

Encorafenib +
binimetinib®°"
Pacientes con deterioro hepatico
moderado o severo

Vemurafenib +
cobimetinib'"

Pacientes con buena funcién hepatica

un comprimido con el otro.

\_

*El dibujo del comprimido no muestra el tamafio real del mismo, sino que representa la relacién de tamafos entre

La dnica opcidn oral en el tratamiento adyuvante

que permite mayor libertad al paciente®'*'*

a Los pacientes prefieren
Sy el tratamiento oral'

@ No pierden tiempo en centros de salud,
(X) o necesitan viajar para tratarse

No interrumpen sus actividades
3 habituales para hacer el tratamiento

En el entorno adyuvante, los pacientes deben ser tratados
por un periodo de 12 meses a menos que haya una
enfermedad recurrente con toxicidad inaceptable?

Una dosis oral que no afecta la calidad de vida y le brinda a sus pacientes tiempo para lo que mas importa?'>'4

1 Representa la dosis de inicio para la mayoria de los pacientes. La dosis de inicio recomendada para pacientes con deterioro hepatico moderado o severo es la misma

para encorafenib pero 2 capsulas de 15 mg de binimetinib dos veces al dia en vez de 3 capsulas de 15 mg.??
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COMODIDAD POSOLOGICA PARA MEJOR FLEXIBILIDAD

DEL PACIENTE>3%1"

Primera dosis

TAFINLAR

Intervalo de 12 hs.

entre dosis
(150 mg [2 x 75 mg] ¢/12 hs.)

»

»
»

Segunda dosis

1h< ﬁ@ﬂ>2h

Tanto TAFINLAR
como MEKINIST deben
ser ingeridos sin alimentos,
como minimo 1 hora
antes o 2 horas después
de una comida?3

Ambos medicamentos
deben ser tomados
enteros con un vaso
de agua, sin partirse

ni masticarse??

6h< @
12h< ©

Si olvida de tomar
una dosis de TAFINLAR,
no ingerirla dentro de las
6 hs. de la siguiente dosis.
Si olvida de tomar
una dosis de MEKINIST,
no ingerirla dentro de las
12 hs. de la siguiente dosis??

MEKINIST

Una vez por dia
en el horario que
el paciente elija
(2 mg una vez al dia)

(= )
2°C 2 8°C

TAFINLAR no requiere
condiciones de

almacenamiento especiales.

MEKINIST debe ser
refrigerado (2°Ca 8°C)
y protegido de la luz
y la humedad. Una vez
abierto, MEKINIST debe
ser conservado por 30 dias
a menos de 30°C??

La dosis refleja la de inicio

&

TAFINLAR + MEKINIST
es la Unica terapia
combinada dirigida
a BRAF-, que no
necesita consultas
periddicas al
oftalmélogo?38




PROTOCOLO BIEN ESTABLECIDO PARA EL MANEJO DE

LOS EVENTOS ADVERSOS**

Desarrollado por el mayor programa clinico en inhibicién de BRAF, Fase lli

Esquema de modificacion de dosis 23

TAFINLAR? MEKINIST?

Grado 1 o Grado 2 (tolerable) Continuar con el tratamiento y monitorear clinicamente a los pacientes segun esté indicado
Interrumpir la terapia hasta que la toxicidad sea de Grado 0-1
y reducir la dosis en un nivel cuando se reinicie el tratamiento

Suspender permanentemente o interrumpir temporalmente el tratamiento hasta que

Grado 4 la toxicidad sea de grado 0 o 1 y reducir la dosis un nivel cuando se reinicie el tratamiento
Nivel de reducciones de dosis?? Escalamiento
Dosis de inicio 150 mg dos veces al dia 2 mg una vez al dia
...... aneraredUCC|ondedOS|s100mgdosvecesa|d|a 15mgunaveza|d|a
Segunda ‘ reducc,onde ‘ dos, S ................................................. 75 mgdosveces a .I. d,a ...................................... 1mgunavez . a| dla ......................
...... TerceraredUCC|ondedOSIS(so|ocombmaC|on)Somgdosvecesa|d|a 1mgunaveza|d|a

Cuando las reacciones adversas de un paciente estén siendo controladas eficazmente, puede ser considerada
la dosis de re-escalada siguiendo los mismos pasos de dosificacion como desescalamiento®?

TAFINLAR: No se recomiendan ajustes de dosis inferiores a 50 mg dos veces al dia?
MEKINIST: No se recomiendan ajustes de dosis inferiores a 1 mg una vez al dia?

TAFINLAR + MEKINIST es la Unica terapia dirigida con 3 reducciones de dosis,
para permitir al paciente permanecer en tratamiento?®3*#"
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ACTUE EN FORMA TEMPRANA CON TAFINLAR + MEKINIST PARA
BRINDARLE A SUS PACIENTES LA MEJOR POSIBILIDAD DE RAPIDAS

RESPUESTAS Y SOBREVIDA A LARGO PLAZO'

Eficacia

=l

Sobrevida a 5 afos sin precedentes con terapia dirigida, en pacientes con baja carga tumoral:

Sobrevida Global Sobrevida Libre Alta tasa de Respuestas
(SG) de Progresion (SLP) Completas (RC)

1 de cada 2 pacientes 1 de cada 3 pacientes 71% de SG a 5 afos para

vivos a 5 afos’ sin progresién a 5 afos’ aquellos pacientes con RC'

| Seguridad |

La confianza continua de un perfil de
seguridad predecible y aceptable:
sin nuevas sefales de seguridad
alos 5 afos

Eventos adversos reversibles que
disminuyen con el paso del tiempo
en tratamiento’

Comience con TAFINLAR + MEKINIST para dar un primer paso seguro
en el tratamiento de su paciente con melanoma BRAF+'

AG2011241331 - Noviembre 2020 - 2020.134.2

* Incluye tanto la combinacién como la monoterapia; no incluye a pacientes en programas no comerciales, como ensayos clinicos.
T La baja carga tumoral se define como LDH normal y < 3 sitios metastasicos.

Para acceder a la informacion
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