BRAFTOVI® in Kombination mit MEKTOVI® ist fur die
‘l Behandlung erwachsener Patienten mit nicht resezierbarem oder
i etastasiertem Melanom mit einer BRAFY®®® Mutation indiziert.?
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BRAFTOVI® + MEKTOVI®:

S “EINDRUCKSVOLLE
WIRKUNG AB DER
~ ' ERSTLINIE'

Therapiemanagement-Leitfaden

Der vorliegende Leitfaden fasst wesentliche Informationen aus den
Fachinformationen von BRAFTOVI® und MEKTOVI® zusammen und
dient einer vereinfachten Ubersicht. Die Verwendung dieses Leitfadens
liegt in der Eigenverantwortung des behandelnden Arztes.

Zu Detail-Information und bei Unklarheiten sind die jeweiligen
Fachinformationen zu konsultieren.

2 BRAFTOVI® und MEKTOVI® sind nur in Kombination miteinander zugelassen.
*95 % der Patienten in der COLUMBUS-Studie waren therapienaiv fur die metastasierte Behandlung*

Basiert auf den Fachinformationen von BRAFTOVIQ (Stand O
und MEKTOVI® (Stand 01,

»>

*BRAFTOVI  MEKTOVI

(Encorafenib) (Binimetinib)
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Welche Informationen benétigen Sie?

Basisinformationen zur Kombinationstherapie
= Kapitel 1, Seiten 4-6

Dosisanpassung bei besonderen Pat_i_entengruppen
(Leber-/Nierenfunktionsstdrungen, Altere, Kinder)
= Kapitel 2, Seite 7

Vor, wahrend und nach der Kombinationstherapie
erforderliche Monitoring-Untersuchungen
- Kapitel 3, Seiten 8-9

Basisregeln zum Management der Kombinations-
therapie bei Auftreten von Nebenwirkungen
Allgemeine Vorgehensweisen

= Kapitel 4, Seiten 10-15

Spezifische Informationen zu BRAFTOVI®
- Kapitel 5, Seiten 16-18

Spezifische Informationen zu MEKTOVI®
- Kapitel 5, Seiten 19-23

Glossar
= Kapitel 6, Seite 24




Vorgehensweise bei Nebenwirkungen:

die Kombination betreffend

Hautreaktionen allgemein
- Kapitel 4, Seite 13

Abnormale Leberwerte
= Kapitel 4, Seite 14

Andere maligne Erkrankungen
= Kapitel 4, Seite 15

BRAFTOVI® betreffend

Palmar-plantares Erythrodysasthesie-Syndrom
- Kapitel 5, Seite 16

Uveitis, inkl. Iritis und Iridozyklitis
- Kapitel 5, Seite 17

QTc-Verlangerung
- Kapitel 5, Seite 18

MEKTOVI® betreffend

Okuldre Nebenwirkungen inkl. RPED & RVO
= Kapitel 5, Seite 20

Kardiale Nebenwirkungen, inkl. LVEF! & LVD
- Kapitel 5, Seite 21

Muskuldre Nebenwirkungen, inkl. Rhabdomyolyse & CPKt
= Kapitel 5, Seite 22

Venése Thromboembolie, inkl. TVT & LE
- Kapitel 5, Seite 23

Interstitielle Lungenerkrankung/Pneumonitis
= Kapitel 5, Seite 23

Sonstige Nebenwirkungen (die Kombination betreffend))

= Kapitel 4, Seite 12

CPKt, Anstieg der Kreatinphosphokinase; LE, Lungenembolie; LVD, linksventrikulare Dysfunktion;
LVEF!, Verminderung der linksventrikularen Auswurffraktion; RPED, Ablésung des retinalen
Pigmentepithels; RVO, Netzhautvenenverschluss; TVT, tiefe Beinvenenthrombose 3



1 Basisinformationen zur Kombinationstherapie

Gegenanzeigen
Uberempfindlichkeit gegentiber
- den Wirkstoffen oder

- sonstigen Bestandteilen

Standard-Therapieschema

Kontinuierliche Einnahme ohne Therapiepausen:

BRAFTOVI® 450 mg 1x taglich (Gesamttagesdosis: 450 mg)
- 6 Kapselna 75 mg
- Einnahme z.B. morgens oder abends; Zeitabstand: ~24 h

MEKTOVI® 45 mg 2x taglich (Gesamttagesdosis: 90 mg)
- 3 Tabletten a 15 mg je Einnahme
- Einnahme z.B. morgens und abends; Zeitabstand: ~12 h

Orale Einnahme
Kapseln/Tabletten als Ganzes, mit einem Glas Wasser einnehmen

Therapiedauer
Bis kein Nutzen mehr besteht oder inakzeptable Toxizitat auftritt

Vergessene Dosen

- BRAFTOVI®: nur nachholen, wenn Abstand zur nachsten Dosis > 12 h
- MEKTOVI®: nur nachholen, wenn Abstand zur nachsten Dosis > 6 h

Nahrungsaufnahme

Einnahme mit oder ohne Nahrung méglich; Grapefruit in jeglicher
Form vermeiden; wahrend der Therapie auf ausreichende Fllssigkeits-
zufuhr achten

Bei Erbrechen
Keine zusatzliche Dosis einnehmen; nachste Dosis wie geplant einnehmen

Warnhinweise/VorsichtsmaBnahmen
- Keine Anwendung bei:
* Melanom vom BRAF-Wildtyp

- Anwendung nicht empfohlen bei:
* Netzhautvenenverschluss in der Anamnese
* Verdacht auf Pneumonitis oder interstitielle Lungenerkrankung

* hereditarer Galactose-Intoleranz, vollstdndigem Lactasemangel oder
Glucose-Galactose-Malabsorption (MEKTOVI® enthalt Lactose)
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- Vorsichtige Anwendung bei:
¢ LVEF-Ausgangswert < 50 % oder unterhalb des Normbereichs

¢ Risikofaktoren fUr Netzhautvenenverschluss

e frlherer vendser Thromboembolie oder entsprechendem Risiko

e Risiko fUr Verlangerung des QT-Intervalls (EKG)
- Besondere Aufmerksamkeit bei:

¢ neuromuskularen Erkrankungen in Assoziation mit CPK-Anstieg
und Rhabdomyolyse

- Sorgfaltige Nutzen-Risiko-Abwagung bei:
e frlherer oder bestehender Krebserkrankung mit RAS-Mutation

- Limitierte Daten zur Anwendung bei:
¢ Progress nach vorheriger BRAF-Inhibition (geringere Wirksamkeit)
* BRAF-V600-mutiertem Melanom mit Hirnmetastasen

- Spezifische VorsichtsmaBnahmen zur Anwendung bei Patienten
mit Leber- oder Nierenfunktionsstérung finden Sie in Kapitel 2



Mogliche Wechselwirkungen

System Typ Beispiele

Vermeidung der gleichzeitigen Anwendung von:

CYP3A! Starke Ritonavir, Itraconazol, Clarithromycin,
Inhibitoren Telithromycin, Posaconazol, Grapefruitsaft

Vorsicht bei gleichzeitiger Anwendung von:

CYP3A4 Hormonelle Kontrazeptiva,

CYP1A2 Substrate Duloxetin, Theophyllin

CYP1A2 Induktoren Carbamazepin, Rifampicin

CYP3A Moderate Amiodaron, Erythromycin, Fluconazol,

CYP3A4 Inhibitoren Diltiazem, Amprenavir, Imatinib
Moderate, . . - .

CYP3A4 starke Sg;kgimsigﬂp, Rifampicin, Phenytoin,
Induktoren
Substrate Raltegravir, Atorvastatin, Dolutegravir

UGTIAT1 Induktoren Rifampicin, Phenobarbital
Inhibitoren Indinavir, Atazanavir, Sorafenib

b- Substrate Posaconazol

9P Induktoren Phenytoin, Johanniskraut

BCRP Substrate Methotrexat, Rosuvastatin

OATI1 . . )

OAT3 Substrate (F:Lijr?sﬁgnxlgléizemcﬂlm, Pravastatin,

OCT2 P

OATP1B1

OATP1B3 Substrate Atorvastatin, Bosentan

OCT1

Sonstige Antikoagulanzien und Thrombozytenaggregationshemmer

Verhiitung, Schwangerschaft und Stillzeit

Zuverlassige VerhlUtung bei gebarfahigen Frauen erforderlich;
Anwendung in der Schwangerschaft und Stillzeit nicht empfohlen

Verkehrstiichtigkeit und Bedienen von Maschinen
Geringer Einfluss moglich; Aufklarung erforderlich

Lagerung
Keine KUhlung erforderlich; unter 30 °C lagern

BCRP, Breast Cancer Resistance Protein; CYP, Cytochome P450; OAT, Organic-Anion-Transporter;

OCT, Organic-Cation-Transporter; UDP, Uridin Diphosphat; UGT, UDP Glukuronosyltransferase;

P-gp, P-Glykoprotein

T Lasst sich die gleichzeitige Anwendung nicht vermeiden, sollte die Sicherheit sorgfaltig
Uberwacht werden.



2 Dosisanpassung bei besonderen Patientengruppen

Leberfunktionsstérung

Grad BRA OVIE O
Vorsichtige

Leicht Anwendung bei Keine Anpassung

(Child-Pugh A) reduzierter Dosis erforderlich

(300 mg 1x taglich)
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Moderat
(Child-Pugh B)

Anwendung nicht empfohlen
Schwer
(Child-Pugh C)

A Die Anwendung gemaR o.a. Vorgaben sollte mit Vorsicht er-
folgen; engmaschige Uberwachung empfohlen (inkl. klinischer
Untersuchung, Leberfunktionstests und EKG; entsprechend
klinischer Indikation)

Nierenfunktionsstérung

Grad BRAFTO °
Leicht

(eGFR:

60-90 ml/min/1,73 m2) Keine Anpassung

Moderat erforderlich

Keine Anpassung

(eGFR: )
30-59 ml/min/1,73 m2) erforderlich
Schwer Vorsichtige

(eGFR: Anwendung; keine

< 30 ml/min/1,73 m?) Daten verfugbar

AN Die Anwendung gemaf o.a. Vorgaben sollte unter Vorsicht fur
Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung erfolgen; eng-
maschige Uberwachung empfohlen (inkl. Kreatininwerten);
auf ausreichende FlUssigkeitszufuhr achten

Altere Patienten (= 65 Jahre)
Keine Anpassung erforderlich

Kinder und Jugendliche
Keine Daten verfUgbar



MaBnahme

Vor Tx

Mo. 1

Mo. 2

Mo. 3

Mo. 4

Mo. 5

Nachweis
BRAFV&00-
Mutation’

Klinische Unter-
suchung, inkl.
Kopf-Hals-/Anal-/
Beckenbereich?,
RR

unter Therapie®

Dermatologische
Beurteilung

Vollstandige Blut-
bilduntersuchung

unter Therapie®

Kontrolle der
Leber-, CPK- und
Kreatininwerte

Untersuchung auf
Sehstérungen

bei jeder Visite*

Herz-ECHO oder
-MUGA, inkl.
LVEF-Bestimmung

x5

EKG

Kontrolle von
Risikofaktoren fur
QT1, inkl. Elektro-
lyte®

kontinuierlich unter Therapie

Computertomo-
graphie Thorax/
Abdomen

unter Therapie®

CPK, Kreatinphosphokinase; ECHO, Echokardiographie; EKG, Elektrokardiogramm; LVEF, Linksventrikulare
Ejektionsfraktion; Mo., Monat; MUGA, Multigated-Acquisition-Scan; QT1, Verlangerung des QT-Intervalls im EKG;

RR, Blutdruck; Tx, Therapie mit BRAFTOVI® und MEKTOVI®
! Mittels eines validierten Tests.

2 Beckenbereich bei Frauen.



MaBnahme

Alle
2 Mo.
nach
Mo. 6

Mo. 6 Mo. 7

Alle
3 Mo.
nach
Mo. 7

Tx-
Ende

Bis

6 Mo.

nach
Tx-
Ende

Nachweis
BRAFV600-
Mutation

Klinische Unter-
suchung, inkl.
Kopf-Hals-/Anal-/
Beckenbereich?,
RR

unter Therapie®

x3

Dermatologische
Beurteilung

Vollstandige Blut-
bilduntersuchung

unter Therapie®

X3

Kontrolle der
Leber-, CPK- und
Kreatininwerte

X danach weiter unter Therapie®

Untersuchung auf
Sehstérungen

bei jeder Visite*

Herz-ECHO oder
-MUGA, inkl.
LVEF-Bestimmung

x5

x5

EKG

x5

x5

Kontrolle von
Risikofaktoren flr
QT1, inkl. Elektro-
lyte®

kontinuierlich unter Therapie

Computertomo-
graphie Thorax/
Abdomen

unter Therapie*

XS

GemaB klinischer Indikation.

ggf. sofortige weitergehende ophthalmologische Untersuchung bei Vorliegen von Symptomen.
ggf. bei klinischer Indikation haufiger.
Dies umfasst abnormale Serum-Elektrolyte (inkl. Magnesium und Kalium; ggf. Korrektur vor Therapiebeginn),
kongestive Herzinsuffizienz, Bradyarrhythmien, etc.
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4 Basisregeln zum Management der Kombinations-
therapie bei Auftreten von Nebenwirkungen

10

Haufigste Nebenwirkungen gemaB Fachinformationen

(= 25%; alle Grade)

BRAFTOVI® 450 mg
1x taglich +
MEKTOVI® 45 mg
2x taglich

(Standard-Schema)
(n=274)

BRAFTOVI® 300 mg
1x taglich +
MEKTOVI® 45 mg
2x taglich

(Dosisreduktion bei NW)
(n=257)

BRAFTOVI® 300 mg
1x taglich

(Monotherapie bei
NW-bedingter MEKTOVI®-
Unterbrechung) (n=217)

- Fatigue

- Ubelkeit

- Diarrhoe

- Erbrechen

- Netzhautabldsung

- Abdominal-
schmerzen

- Arthralgie
- CPK-Anstieg
- Myalgie

- Fatigue
- Ubelkeit
- Diarrhoe

- Hyperkeratose
- Alopezie

- PPES

- Fatigue

- Hautausschlag
- Arthralgie

- Trockene Haut
- Ubelkeit

- Myalgie

- Kopfschmerzen
- Erbrechen

- Pruritus

CPK, Kreatinphosphokinase; NW, Nebenwirkung; PPES, Palmar-plantares Erythrodysasthesie-Syndrom



Auftreten von Nebenwirkungen
Dosisreduktion, Therapieunterbrechung oder -abbruch

kann erforderlich sein

Therapieunterbrechung oder -abbruch

BRAFTOVI®-
- ®_
Unterbrechung MEKTOVI®-Unterbrechung
Allgemein (siehe Seite 12):
BRAFTOVI®-Unterbrechung
Bei MEKTOVI -bedingten NW
MEKTOVI®-
Unterlgr\échung - (siehe Seite 19 ff.):
BRAFTOVI®-Reduktion auf
300 mg 1x taglich* far die Zeit
der Unterbrechung**
BRAFTOVI®-
N ®_
Abbruch MEKTOVI®-Abbruch
MEKTOVI®-
— ®_
Abbruch BRAFTOVI®-Abbruch

*Da als Einzelwirkstoff mit 450 mg 1x taglich nicht gut vertraglich.
**Wenn MEKTOVI® nach der Unterbrechung wieder gegeben wird, kann BRAFTOVI® wieder auf 450 mg

1x taglich erhoht werden.

Dosisreduktionsstufen
BRAFTOVI®

Empfohlene Dosis

450 mg 1x taglich
=6 Kapseln a 75 mg; z.B. morgens oder abends

1. Dosisreduktion

300 mg 1x taglich
= 4 Kapseln a 75 mg; z.B. morgens oder abends

2. Dosisreduktion

225 mg 1x taglich
= 3 Kapseln a 75 mg; z.B. morgens oder abends

3. Dosisreduktion

100 mg 1x taglich (limitierte Datenlage)
= 2 Kapseln a 50 mg; z.B. morgens oder abends

Abbruch

Wenn 100 mg 1x taglich nicht vertragen wird

Re-Eskalation
(nach NW)

Nicht mdglich*

NW, Nebenwirkung

* Bei NW, die in erster Linie mit BRAFTOVI* in Zusammenhang stehen. Wenn bei NW, die in erster Linie
mit MEKTOVI® in Zusammenhang stehen, MEKTOVI® nach der Unterbrechung wieder gegeben wird,
kann BRAFTOVI® wieder auf 450 mg 1x taglich erhoht werden (Seite 19 ff).
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Dosisreduktionsstufen
MEKTOVI®

Empfohlene Dosis

45 mg 2x taglich
= 3 Tabletten a 15 mg; z.B. morgens und
abends

1. Dosisreduktion

30 mg 2x taglich
= 2 Tabletten a 15 mg; z.B. morgens und
abends

Abbruch

Wenn 30 mg 2x taglich nicht vertragen wird

Re-Eskalation
(nach NW)

Von 30 mg auf 45 mg 2x taglich moglich:
- wenn NW wirksam behandelt
- nicht bei LVD oder NW G4

G, Grad; LVD, Linksventrikulare Dysfunktion; NW, Nebenwirkung

Allgemeine Vorgehensweise bei Nebenwirkungen
der Kombinationstherapie

Schweregrad

Therapieanpassung
BRAFTOVI® + MEKTOVI®

Erneutes oder
inakzeptables

Unterbrechung <= 4 Wochen:

Ereignis G2 - bei Abklingen (GO-1/Ausgangsniveau):
. ' Wiederaufnahme mit reduzierter Dosis
rstmaliges ) )

Ereignis G3 falls keine Besserung: Abbruch
Erstmaliges Vorgehen wie oben (G2/3) beschrieben
Ereignis G4 oder Abbruch
Erneutes .
Ereignis G3 Abbruch erwégen
Erneutes
Ereignis G4 Abbruch

G, Grad



Vorgehensweise bei speziellen Nebenwirkungen
der Kombinationstherapie

Vorgehensweise bei Hautreaktionen

Beobachtete Hautreaktionen
(Standard-Schema BRAFTOVI® + MEKTOVI®)

Nebenwirkungshaufigkeit gemaB Fachinformation (alle Grade)

Alopezie Sehr haufig
Hautausschlag Sehr haufig
Hyperkeratose Sehr haufig
Pruritus Sehr haufig
Trockene Haut Sehr haufig
Akneiforme Dermatitis Haufig
Erythem Haufig
Palmar-plantares Erythrodysasthesie-Syndrom* Haufig
Pannikulitis Haufig
Photosensitivitat Haufig

*Nur Anpassung von BRAFTOVI® erforderlich, siehe Kapitel 5.
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Therapieanpassungen bei Hautreaktionen

Therapieanpassung
*
Schweregrad BRAFTOVI® + MEKTOVI®

Fortsetzung der Therapie fur 2 Wochen:

falls keine Besserung:
= Unterbrechung bis Abklingen auf GO-1, dann:
Ereignis G2 - BRAFTOVI®-Wiederaufnahme mit gleicher Dosis

- MEKTOVI®-Wiederaufnahme mit gleicher Dosis
(bei erstmaligem G2-Auftreten) oder
reduzierter Dosis (bei erneutem G2-Auftreten)

Unterbrechung bis Abklingen auf GO-1, dann:

- Wiederaufnahme mit gleicher Dosis
Ereignis G3 (bei erstmaligem G3-Auftreten)

- Wiederaufnahme mit reduzierter Dosis
(bei erneutem G3-Auftreten)

Ereignis G4 Abbruch

G, Grad
*GemanR NCI-CTCAE v4.03 (siehe Referenzen).
13



Vorgehensweise bei abnormalen Leberwerten

Beobachtete Leberwertanstiege
(Standard-Schema BRAFTOVI® + MEKTOVI®)

Nebenwirkungshaufigkeit gemaB Fachinformation (alle Grade)

Gamma-Glutamyl-Transferase t Sehr haufig

Transaminasen t

Sehr haufig

Therapieanpassungen bei Leberwertanstiegen

M Therapieanpassung
SELLLCICE R AFTOVI® + MEKTOVI®

Ereignis G2
(AST oder ALT
>3x-=5x ULN)

Fortsetzung der Therapie fUr 2 Wochen:#

Unterbrechung bis Abklingen auf GO-1/
Ausgangswerte = Wiederaufnahme mit gleicher Dosis

#*BRAFTOVI® kann bis zu 4 Wochen weitergegeben werden,
bei Unterbrechung von MEKTOVI® jedoch mit reduzierter Dosis
(300 mg 1x taglich).

Erstmaliges Unterbrechung = 4 Wochen:

Ereignis G3 - bei Abklingen auf GO-1/Ausgangswerte:

(AST oder ALT . . . .

e Wiederaufnahme mit reduzierter Dosis
x ULN und

Bilirubin >2x ULN) | - falls keine Besserung: Abbruch

Erstmaliges

Ereignis G4 Vorgehen wie oben (G3) beschrieben

(AST oder ALT oder Abbruch

>20x ULN)

Erneutes .

Ereignis G3 Abbruch erwdgen

Erneutes

Ereignis G4 Abbruch

ALT, Alanin-Amino-Transferase; AST, Aspartat-Amino-Transferase;
G, Grad; ULN, Obere Grenze des Normbereichs
*Gemal NCI-CTCAE v4.03 (siehe Referenzen).

FUr das Management erhdhter Gamma-Glutamyl-Transferase-Werte
siehe allgemeine Vorgehensweisen in Kapitel 4.



Vorgehensweise bei anderen malignen Erkrankungen

- Neue kutane maligne Erkrankung:
WeiterfUhrung der Therapie

- Neue nicht kutane maligne Erkrankung mit RAS-Mutation:
Abbruch erwéagen
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5 Spezifische Regeln zum Management der Einzel-

16

substanzen bei Auftreten von Nebenwirkungen

BRAFTOVI®

Bei folgenden Nebenwirkungen, die in erster Linie mit BRAFTOVI®

in Zusammenhang stehen, sind Dosisreduktionen nur fir BRAFTOVI®
erforderlich (kategorielle Haufigkeit gemaR Fachinformation fir:
BRAFTOVI® 450 mg 1x taglich + MEKTOVI® 45 mg 2x taglich/
BRAFTOVI® 300 mg 1x taglich in Monotherapie*):

- Palmar-plantares Erythrodysasthesie-Syndrom (Hand-FuB-Syndrom)
(haufig/sehr haufig)

- Uveitis einschlieBlich Iritis und Iridozyklitis (haufig/gelegentlich)
- QTc-Verlangerung (nicht kategoriell angegeben/Details siehe FI)

D Das BRAFTOVI®-spezifische Management bezieht sich auf
die Dosisreduktionen, beziiglich Therapieunterbrechung/
-abbruch siehe die allgemeinen Regeln in Kapitel 4.

QTc, frequenzkorrigiertes QT-Intervall; Fl, Fachinformation

Palmar-plantares Erythrodysasthesie-Syndrom (Hand-FuB-Syndrom)

. Therapieanpassung
Schweregrad BRAFTOVI®

Fortsetzung der
Therapie plus Suppor-
tiva (z.B. Topika); falls
keine Besserung

= 2 Wochen:
Ereignis G2
Unterbrechung bis

Abklingen auf GO-1

- Wiederaufnahme mit
gleicher oder reduzier-
ter Dosis

Unterbrechung plus
Supportiva (z.B. To-
pika); wéchentliche
Untersuchung; bei

Ereignis G3 Abklingen auf GO-1:

Wiederaufnahme
mit gleicher oder
reduzierter Dosis

G, Grad
*GemaRl NCI-CTCAE v4.03 (siehe Referenzen).



Uveitis einschlieBlich Iritis und Iridozyklitis

. Therapieanpassung
Schweregrad BRAFTOVI®

Unterbrechung und
ophthalmologische
Kontrolle = 2 Wochen:

- bei G1 und Abklingen

Ereignis G1-2

ohne auf GO:

Ansprechen Wiederaufnahme mit
auf spezifische gleicher Dosis
Augenbehand- | - bei G2-3 und

lung Abklingen auf GO-1:
(z.B. Topika) Wiederaufnahme mit
oder reduzierter Dosis
Ereignis G3 Falls keine Besserung

= 6 Wochen:
Abbruch und wieder-
holte ophthalmologi-
sche Kontrolle

Abbruch und wieder-
Ereignis G4 holte ophthalmologi-
sche Kontrolle

G, Grad
*GemaR NCI-CTCAE v4.03 (siehe Referenzen).
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QTc-Verldngerung

Ml Therapieanpassung
Schweregrad BRAFTOVI®

Unterbrechung und

QTcF Uberwachung geman
> 500 ms Fl (4.4);

und wenn QTcF = 500 ms:
QTcF-Diff. Wiederaufnahme mit
zur Baseline reduzierter Dosis
=60 ms Bei erneutem Auftre-

ten: Abbruch

QTcF
> 500 ms Abbruch und
und Uberwachung geman
QTcF-Diff. 99
. Fl (4.4)
zur Baseline
> 60 ms

Baseline, Ausgangswert vor Therapiebeginn; FI, Fachinformation;
QTcF, frequenzkorrigiertes QT-Intervall nach Fredericia
*GemaB NCI-CTCAE v4.03 (siehe Referenzen).



MEKTOVI®

Bei folgenden Nebenwirkungen, die in erster Linie mit MEKTOVI®

in Zusammenhang stehen, sind Dosisreduktionen nur fir MEKTOVI®
erforderlich (kategorielle Haufigkeit gemal Fachinformation fur:
BRAFTOVI® 450 mg 1x taglich + MEKTOVI® 45 mg 2x taglich)

- okulare Nebenwirkungen:
Abldsung des retinalen Pigmentepithels (sehr haufig)
Netzhautvenenverschluss (nicht kategoriell angegeben;
Details siehe FI)

- kardiale Nebenwirkungen:
linksventrikulare Dysfunktion (haufig)

- muskulare Nebenwirkungen:
Anstieg der Kreatinphosphokinase (sehr haufig),
Rhabdomyolyse (gelegentlich)

- vendse Thromboembolie (haufig)

- interstitielle Lungenerkrankung/Pneumonitis (nicht kategoriell
angegeben; fur Details siehe FI)

Fl, Fachinformation

AN Das MEKTOVI®-spezifische Management bezieht sich auf
die Dosisreduktionen, beziiglich Therapieunterbrechung/
-abbruch siehe die allgemeinen Regeln in Kapitel 4.
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Okulare Nebenwirkungen

Therapieanpassung

#

Schweregrad MEKTOVI®
Unterbrechung
= 2 Wochen und
wiederholte ophthalmo-
logische Kontrolle (inkl.
Visus):

Sympto- - Bei Abklingen auf GO-1:

matische RPED Wiederaufnahme mit

(G2-3) gleicher Dosis
- Bei Abklingen auf G2:

Wiederaufnahme mit
reduzierter Dosis

Falls keine Besserung
auf G2: Abbruch

Sympto-

matische RPED

(G4) mit Abbruch

Visust (G4)

RVO

G, Grad; RPED, Ablésung des retinalen Pigmentepithels; RVO, Netzhautvenenverschluss

#GemaR NCI-CTCAE v4.03 (siehe Referenzen)

*Da BRAFTOVI® als Einzelwirkstoff mit 450 mg 1x taglich nicht gut vertraglich
**Wenn MEKTOVI® nach der Unterbrechung wieder gegeben wird, kann BRAFTOVI® wieder auf 450 mg

1x taglich erhéht werden



Kardiale Nebenwirkungen

Schweregrad®

LVEF{ G2
oder

asymptomati-
sche

LVEFY >10%
vs. Baseline
mit Werten

< LLN

Therapieanpassung

MEKTOVI®

LVEF-Kontrolle alle
2 Wochen:

Falls asymptomatisch:

Unterbrechung

< 4 Wochen;

Wiederaufnahme

mit reduzierter Dosis,

wenn innerhalb

dieser Zeit:

- LVEF = LLN
und

- LVEFY =10%
vs. Baseline

Falls keine LVEF-

Normalisierung

=< 4 Wochen:

Abbruch

LVEFV (G3-4)
oder

symptomati-
sche LVD

Abbruch und
LVEF-Kontrolle alle
2 Wochen bis
Normalisierung

Baseline, Ausgangswert vor Therapiebeginn; G, Grad; LLN, Untere Grenze des Normbereichs;

LVD, Linksventrikulare Dysfunktion; LVEF¥, Verminderung der linksventrikulédren Auswurffraktion

#*Gemal NCI-CTCAE v4.03 (siehe Referenzen).

*Da BRAFTOVI® als Einzelwirkstoff mit 450 mg 1x taglich nicht gut vertraglich.

**Wenn MEKTOVI® nach der Unterbrechung wieder gegeben wird, kann BRAFTOVI® wieder auf 450 mg
1x taglich erhéht werden.
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Muskuldare Nebenwirkungen

(Rhabdomyolyse/Anstieg der Kreatinphosphokinase)

Schweregrad*

Therapieanpassung
MEKTOVI®

Ereignis G3

(CPK > 5-10x
ULN)

ohne
Symptomatik

Fortsetzung
der Therapie;
ausreichend hydrieren

Ereignis G4

(CPK > 10x
ULN)

ohne
Symptomatik

Ereignis G3-4
(CPK > 5x
ULN)

mit
Muskelsymp-
tomen

oder

Nierenfunk-
tionsstérung

Unterbrechung bis
Abklingen auf GO-1
und ausreichend
hydrieren

Vorgehen wie bei G4
beschrieben, falls
Normalisierung

=< 4 Wochen:
Wiederaufnahme mit
reduzierter Dosis
oder

Abbruch

CPK, Kreatinphosphokinase; G, Grad; ULN, Obere Grenze des Normbereichs

#GemaB NCI-CTCAE v4.03 (siehe Referenzen)

*Da BRAFTOVI® als Einzelwirkstoff mit 450 mg 1x taglich nicht gut vertraglich
**Wenn MEKTOVI® nach der Unterbrechung wieder gegeben wird, kann BRAFTOVI® wieder auf 450 mg

1x taglich erhéht werden



Venése Thromboembolie

Therapieanpassung
#
Schweregrad MEKTOVI®
Unterbrechung;
Unkomplizierte bei Abklingen auf GO-1
TVT = Wiederaufnahme
oder mit reduzierter Dosis
LE < G3
Falls keine Besserung:
Abbruch
LE G4 Abbruch

G, Grad; LE, Lungenembolie; TVT, Tiefe Beinvenenthrombose

#Gemal NCI-CTCAE v4.03 (siehe Referenzen).

*Da BRAFTOVI® als Einzelwirkstoff mit 450 mg 1x t&glich nicht gut vertraglich

**Wenn MEKTOVI® nach der Unterbrechung wieder gegeben wird, kann BRAFTOVI® wieder auf 450 mg
1x taglich erhoéht werden.

Interstitielle Lungenerkrankung/Pneumonitis

Therapieanpassung

#
Schweregrad MEKTOVI®

Unterbrechung

< 4 Wochen;

bei Abklingen auf GO-1
= Wiederaufnahme

Ereignis G2 . . .
mit reduzierter Dosis

Falls kein Abklingen
= 4 Wochen: Abbruch

Ereignis G3-4 Abbruch

G, Grad

#Gemal NCI-CTCAE v4.03 (siehe Referenzen).

*Da BRAFTOVI® als Einzelwirkstoff mit 450 mg 1x taglich nicht gut vertraglich.

*Wenn MEKTOVI® nach der Unterbrechung wieder gegeben wird, kann BRAFTOVI® wieder auf 450 mg
1x taglich erhéht werden.
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6 Glossar
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Nebenwirkung I?/I(:r:zgf:rment
CPK-Erhéhung 22
Hand-FuB-Syndrom (PPES) 16
Hautreaktionen, allgemein 13
Interstitielle Lungenerkrankung 23
Iridozyklitis 17
Iritis 17
Leberwert-Erhéhung 14
Linksvgntrikulére Auswurffraktion (LVEF) o1
erniedrigt

Linksventrikuldre Dysfunktion (LVD) 21
Lungenembolie (LE) 23
Maligne Erkrankungen

(non-Melanom) 15
Palrpar—ple?ntares Erythro- 16
dysasthesie-Syndrom (PPES)

Pneumonitis 23
QT-Verlangerung 18
Retinale I_Digmentepithel— 20
Dystrophie (RPED)

Retinaler Venenverschluss (RVO) 20
Rhabdomyolyse 22
Tiefe Beinvenenthrombose (TVT) 23
Uveitis 17
Vendse Thromboembolie 23




8 Referenzen

- Fachinformation BRAFTOVI®!

- Fachinformation MEKTOV|®?

- U.S. Department of Health and Human Services, National Institutes
of Health, National Cancer Institute. Coommon Terminology Criteria
for Adverse Events (CTCAE) v4.03. November 2017. Zugriff am
09.11.2021; https://ctep.cancer.gov/protocoldevelopment/electronic_
applications/docs/CTCAE_v5_Quick_Reference_5x7.pdf

Design der Studie COLUMBUS Part I:

Part | der randomisierten, offenen, aktiv kontrollierten Phase-IlI-Studie
COLUMBUS verglich Wirksamkeit und Sicherheit der Kombinationstherapie
mit Encorafenib plus Binimetinib mit den BRAF-Inhibitor-Monotherapien
Vemurafenib bzw. Encorafenib. Eingeschlossen wurden 577 Patient*innen
mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem malignem Melanom mit
BRAFV600-Mutation (Subtyp V600 E oder K), die im fortgeschrittenen
Stadium unbehandelt waren oder einen Progress nach einer Immunthera-
pielinie erlitten. Die Randomisierung erfolgte im Verhaltnis 1:1:1in die fol-
genden Therapiearme: Encorafenib 450 mg einmal taglich + Binimetinib 45
mg zweimal taglich (n =192), Encorafenib 300 mg einmal taglich (n =194)
oder Vemurafenib 960 mg zweimal taglich (n = 191). Primarer Endpunkt
war das PFS nach zentraler Auswertung unter der Kombinationstherapie
im Vergleich zur Monotherapie mit Vemurafenib.*®

Laden Sie sich die CTCAE-Klassifikation als App auf lhr Smartphone:

Google Play Apple Store

CTCAE plus wird zur Verflgung gestellt von Akane Watanabe (https:/icommuse.com/). Pierre Fabre
Ubernimmt keinerlei Haftung oder Garantie fur die Richtigkeit, Vollstandigkeit sowie Verflugbarkeit
der Software und ihrer Inhalte. Google und Apple sind eingetragene Warenzeichen.
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Deutschland:

Braftovi® 50 mg/75 mg Hartkapseln. Wirkstoff: Encorafenib Zus.: 1 Hartkapsel enth. 50
mg/75 mg Encorafenib. Sonst. Bestandt.: Kapselinhalt: Copovidon (E1208), Poloxamer 188,
mikrokristall. Cellulose (E460i), Bernsteinsdure (E363), Crospovidon (E1202), hochdisperses
Siliciumdioxid (E551), Magnesiumstearat (E470b). Kapselhille: Gelatine (E441), Titandioxid
(E171), Eisen(ll)-oxid (E172), Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E172), Eisenll,lll)-oxid (E172).
Druckertinte: Schellack (E904), Eisen(ll,lID-oxid (E172), Propylenglykol (E1520). Anw.: Enco-
rafenib in Kombin. m. Binimetinib zur Behandl. von Erw. m. nicht-resezierbarem od. metas-
tasiertem Melanom mit BRAF V600 Mutation. Encorafenib in Kombin. m. Cetuximab zur Be-
handl. von Erw. m. metastasiertem Kolorektalkarzinom mit einer BRAF-V60OE-Mutation, die
eine syst. Vortherapie erhalten haben. Gegenanz.: Uberempfindlichk. gg. d. Wirkstoff od. einen
d. sonst. Bestandt. Nebenw. bei gleichztg. Anw. von Braftovi und Binimetinib zur Beh. des
Melanoms: Sehr hdufig: Anamie, periph. Neuropathie, Schwindelgefthl, Kopfschm., Sehstérun-
gen, Ablésung retinales Pigmentepithel, Blutungen, Hypertonie, Abdominalschm., Diarrhoe,
Erbrechen, Ubelkeit, Obstipation, Hyperkeratose, Hautausschlag, trock. Haut, Pruritus, Alope-
zie, Arthralgie, Muskelerkrankungen/Myalgie, Rickenschm., Schm. in d. Extremitéten, Pyrexie,
periph. Odem, Fatigue, Anstieg Kreatinkinase im Blut, Anstieg Transaminasen, Anstieg Gam-
ma-Glutamyl-Transferase. Haufig: Plattenepithelkarzinom d. Haut, Basalzellkarzinom, Papillom
d. Haut, Uberempfindlichk., Geschmacksstérung, Uveitis, linksventrikul. Dysfunktion, vendse
Thromboembolie, Kolitis, akneiforme Dermatitis, palmar-plantares Erythrodysasthesiesyn-
drom, Erythem, Pannikulitis, Photosensitivitat, Nierenversagen, Anstieg von: Kreatinin im Blut,
alkal. Phosphatase im Blut, Amylase, Lipase. Gelegentl.: Gesichtslahmung, Pankreatitis, Rhab-
domyolyse. Bei alleiniger Anw. v. Braftovi im Rahmen von klin. Studien mit Melanom-Pat.:
Sehr hdufig: Papillom d. Haut, melanozytarer Navus, vermind. Appetit, Schlaflosigk., Kopfschm.,,
periph. Neuropathie, Geschmacksstérung, Ubelkeit, Erbrechen, Obstipation, palmar-plantares
Erythrodyséasthesie-Syndrom, Hyperkeratose, Hautausschlag, trock. Haut, Pruritus, Alopezie,
Erythem, Hyperpigment. d. Haut, Arthralgie, Myalgie, Schm. in d. Extremitaten, Rickenschm.,
Fatigue, Pyrexie, Anstieg Gamma-Glutamyl-Transferase. Haufig: Plattenepithelkarzinom d.
Haut, neues prim. Melanom, Uberempfindlichk., Gesichtslahmung, supraventrikul. Tachykar-
die, akneiforme Dermatitis, Exfoliation der Haut, Photosensitivitat, Arthritis, Nierenversagen,
Anstieg von: Transaminasen, Kreatinin im Blut, Lipase. Gelegentl.: Basalzellkarzinom, Uveitis,
Pankreatitis, Anstieg Amylase. Nebenw. bei gleichztg. Anw. von Braftovi und Cetuximab zur
Beh. des Kolorektalkarzinoms: Sehr hdufig: Melanozytarer Navus, vermind. Appetit, Schlaflo-
sigk., periph. Neuropathie, Kopfschm., Blutungen, Ubelkeit, Erbrechen, Obstipation, Abdomi-
nalschm., Diarrhoe, akneiforme Dermatitis, Hautausschlag, trock. Haut, Pruritus, Arthralgie/
muskuloskelettale Schm., Myopathie/Muskelerkrankungen, Schm. in d. Extremitaten, Ricken-
schm., Fatigue, Pyrexie. Hdufig: Plattenepithelkarzinom d. Haut, Papillom d. Haut, neues prim.
Melanom, Uberempfindlichk., Schwindelgefthl, Geschmackstérung, supraventrikul. Tachykar-
die, Hyperpigment. D. Haut, palmar-plantares Erythrodyséasthesie-Syndrom, Hyperkeratose,
Alopezie, Erythem, Nierenversagen, Anstieg Kreatinin im Blut, Anstieg Transaminasen. Gele-
gentlich: Basalzellkarzinom, Pankreatitis, Exfoliation der Haut, Anstieg Amylase, Anstieg Lipase.
Nicht Uber 30°C lagern. Arzneimittel fur Kinder unzuganglich aufbewahren. Verschreibungs-
pflichtig. Weitere Hinweise: siehe Fachinformation.

Stand: 07/2022

Pierre Fabre Pharma GmbH, Neuer Messplatz 5, 79108 Freiburg

Mektovi® 15 mg Filmtabletten. Wirkstoff: Binimetinib. Zus.: 1 Fiimtablette enth. 15 mg Bi-
nimetinib. Sonst. Bestandt.: Tablettenkern: Lactose-Monohydrat, mikrokristall. Cellulose
(E460i), hochdisperses Siliciumdioxid (E551), Croscarmellose-Natrium (E468), Magnesi-
umstearat (E470b). Uberzug: Poly(vinylalkohol) (E1203), Macrogol 3350 (E1521), Titandi-
oxid (E171), Talkum (E533b), Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H.,O (E172), Eisen(ll,lI)-oxid (E172).
Anw.: Binimetinib in Kombin. m. Encorafenib zur Behandf. von Erw. m. nicht-resezierbarem
0. metastasiertem Melanom mit BRAF V600 Mutation. Gegenanz.: Uberempfindlichk. gg. d.
Wirkstoff oder einen der sonst. Bestandt. Nebenw.: Sehr hdufig: Anédmie, periph. Neuropa-
thie, Schwindelgefuhl, Kopfschm., Sehstérungen, Ablésung retinales Pigmentepithel, Blu-
tungen, Hypertonie, Abdominalschm., Diarrhoe, Erbrechen, Ubelkeit, Obstipation, Hyper-
keratose, Hautausschlag, trock. Haut, Pruritus, Alopezie, Arthralgie, Muskelerkrankungen/
Myalgie, Rlickenschm., Schm. in d. Extremitaten, Pyrexie, periph. Odem, Fatigue, Anstieg
Kreatinkinase im Blut, Anstieg Transaminasen, Anstieg Gamma-Glutamyl-Transferase. Hdu-
fig: Plattenepithelkarzinom d. Haut, Basalzellkarzinom, Papillom d. Haut, Uberempfindlichk.,
Geschmacksstoérung, Uveitis, linksventrikul. Dysfunktion, venése Thromboembolie, Kolitis,
akneiforme Dermatitis, palmar-plantares Erythrodysasthesiesyndrom, Erythem, Pannikulitis,
Photosensitivitat, Nierenversagen, Anstieg von: Kreatinin im Blut, alkal. Phosphatase im Blut,
Amylase, Lipase. Gelegentl.. Gesichtslahmung, Pankreatitis, Rhabdomyolyse. Enthalt Lactose.
Packungsbeilage beachten. Arzneimittel fir Kinder unzugénglich aufbewahren. Verschrei-
bungspflichtig. Weitere Hinweise: siehe Fachinformation.

Stand: 01/2022.

Pierre Fabre Pharma GmbH, Neuer Messplatz 5, 79108 Freiburg
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Osterreich:

Braftovi® 50 mg Hartkapseln; Braftovi® 75 mg Hartkapseln

Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Braftovi 50 mg Hartkapseln: Jede Hartkapsel
enthalt 50 mg Encorafenib; Braftovi 75 mg Hartkapseln: Jede Hartkapsel enthélt 75 mg Enco-
rafenib. Liste der sonstigen Bestandteile: Kapselinhalt: Copovidon (E1208), Poloxamer 188, mik-
rokristalline Cellulose (E460i), Bernsteinsdure (E363), Crospovidon (E1202), hochdisperses Sili-
ciumdioxid (E551), Magnesiumstearat (E470b); Kapselhulle: Gelatine (E441), Titandioxid (E171),
Eisen(llD-oxid (E172), Eisen(lID-hydroxid-oxid x H,0O (E172), Eisen(lllI)-oxid (E172); Druckertin-
te: Schellack (E904), Eisen(ll,ll)-oxid (E172), Propylenglycol (E1520). Anwendungsgebiete: En-
corafenib in Kombination mit Binimetinib ist angezeigt zur Behandlung von erwachsenen Pati-
enten mit nicht-resezierbarem oder metastasiertem Melanom mit einer BRAF-V600-Mutation;
Encorafenib in Kombination mit Cetuximab ist angezeigt zur Behandlung von erwachsenen
Patienten mit metastasiertem Kolorektalkarzinom mit einer BRAF-V60OE-Mutation, die eine
systemische Vortherapie erhalten haben (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1 der Fachinformation).
Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 der
Fachinformation genannten sonstigen Bestandteile. Pharmakotherapeutische Gruppe: Anti-
neoplastische Mittel, Proteinkinase-Inhibitoren; ATC-Code: LOIECO3. Inhaber der Zulassung:
Pierre Fabre Médicament, Les Cauquillous, 81500 Lavaur, Frankreich. Abgabe: Rezept- und
apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten. Stand der Information: 07/2022.

Weitere Angaben zu besonderen Warnhinweisen und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwen-
dung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstigen Wechselwirkungen,
Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit, Nebenwirkungen sowie potenziellen Gewéhnungs-
effekten sind der veroffentlichten Fachinformation zu entnehmen (http://www.basg.gv.at
- Rubrik Arzneispezialitatenregister).

Pierre Fabre Pharma Austria, Jasminstr. 2, 4600 Wels.

Mektovi® 15 mg Filmtabletten

Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jede Filmtablette enthalt 15 mg Binimetinib.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Jede Filmtablette enthalt 133,5 mg Lactose-Mo-
nohydrat. Liste der sonstigen Bestandteile: Tablettenkern: Lactose-Monohydrat, mikrokristalline
Cellulose (E460i), hochdisperses Siliciumdioxid (E551), Croscarmellose-Natrium (E468), Mag-
nesiumstearat (E470b); Filmuberzug: Poly(vinylalkohol) (E1203), Macrogol 3350 (E1521), Titan-
dioxid (E171), Talkum (E533b), Eisen(lI)-hydroxid-oxid x H,0O (E172), Eisen(lllIl)-oxid (E172). An-
wendungsgebiete: Binimetinib in Kombination mit Encorafenib ist angezeigt zur Behandlung
von erwachsenen Patienten mit nicht-resezierbarem oder metastasiertem Melanom mit einer
BRAF-V600-Mutation (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1 der Fachinformation). Gegenanzeigen:
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 der Fachinformation
genannten sonstigen Bestandteile. Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineoplastische Mit-
tel, Proteinkinase-Inhibitoren; ATC-Code: LOIEEO3. Inhaber der Zulassung: Pierre Fabre Médi-
cament, Les Cauquillous, 81500 Lavaur, Frankreich. Abgabe: Rezept- und apothekenpflichtig,
wiederholte Abgabe verboten. Stand der Information: 01/2022.

Weitere Angaben zu besonderen Warnhinweisen und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwen-
dung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstigen Wechselwirkungen,
Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit, Nebenwirkungen sowie potenziellen Gewéhnungs-
effekten sind der veréffentlichten Fachinformation zu enthehmen (http://www.basg.gv.at
- Rubrik Arzneispezialitatenregister).

Pierre Fabre Pharma Austria, Jasminstr. 2, 4600 Wels.
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BRAFTOVI® in Kombination mit MEKTOVI® ist fiir die Behandlung
erwachsener Patienten mit nicht resezierbarem oder metastasiertem Melanom
mit einer BRAFY¢®° Mutation indiziert."?

Mit BRAFTOVI® + MEKTOVI®?

Doppelt so langes medianes progressionsfreies Uberleben
vs Vemurafenib?

S-JAH RES- Fast doppelt so langes medianes Gesamtuberleben
UPDATE3 vs Vemurafenib®

Fast 2 von 3 Patienten sprachen auf die Behandlung an®

Bedeutende Verbesserung der Lebensqualitat Ihrer Patienten
vs Vemurafenib®

primare md A COLUMBUS-S Med tungszeitr. /
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\ reung
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Volisténdige Informationen finden Sie in den jeweiligen Fachinformationen.

QoL war ein sekundarer Endpunkt in der

2 BRAFTOVI® und MEKTOVI® sind nur in Kombination miteinander zugelassen.

. Braftovi Summary of Product Characteristics. Pierre Fabre Médicament, 07/2022,

DE/AT: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/braftovi

Mektovi Summary of Product Characteristics. Pierre Fabre Médicament, 01/2022,

DE/AT: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/mektovi.
. Dummer R, Flaherty KT, Robert C et al. COLUMBUS 5-Year Update: A Randomized, Open-Label, Phase Il Trial of Encorafenib Plus
Binimetinib Versus Vemurafenib or Encorafenib in Patients With BRAF V600-Mutant Melanoma. J Clin Oncol. 2022 Jul 21; 40(36), 4178-4188.
Gogas HJ, Dummer R, Ascierto PA et al. Quality of life in patients with BRAF-mutant melanoma receiving the combination encorafenib
plus binimetinib: results from a multicentre, open-label, randomised, Phase IIl study (COLUMBUS). Eur J Cancer 2021;152:116-128
Dummer R, Ascierto PA, Gogas HJ, et al. Encorafenib plus binimetinib versus vemurafenib or encorafenib in patients with BRAF-mutant
melanoma (COLUMBUS): a multicentre, open-label, randomised phase 3 trial. Lancet Oncol. 2018;19(5):603-615;
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