Stanovisko Ceské onkologické spoleénosti (COS) ke kombinované 16€bé
neresekovatelného nebo metastatického melanomu LP Tafinlar+Mekinist

Ceska onkologicka spole&nost reaguje na sou¢asnou situaci pacientl lé¢enych
piipravkem Tafinlar v monoterapii. SUKL stanovil Ghradu ze zdroju vefejného
zdravotniho pojisténi pro légivé piipravky Tafinlar a Mekinist pro kombinacni lécbu
neresekovatelného nebo metastatického melanomu s mutaci V600 genu BRAF za
nasledujicich podminek:

P: Kombinace dabrafenibu s trametinibem je hrazena k 1é¢b& dospélych pacientl s neresekovatelnym
nebo metastatickym melanomem s mutaci V600 genu BRAF (potvrzenou validnim testem), ktefi nebyli v
minulosti [é&eni systémovou terapii pro inoperabilni pokrotilé ¢i metastatické onemocnéni.

Terapie je hrazena pouze za predpokladu kumulativniho spinéni nésledujicich podminek:

a) pacient ma pred zahajenim lé¢by dabrafenibem potvrzenou mutaci V600 genu BRAF pomoci
validovaného testu;

b) pacient ma vykonnostni stav 0 — 1 dle ECOG;

c) pacient nevykazuje pfitomnost symptomatickych mozkovych metastdz a primarniho okuldrniho
melanomu;

d) pacientova pfedpoklddana doba Zivota je deldi nez 4 mésice;

e) pacient ma laboratorni hodnoty krevniho obrazu a biochemické hodnoty funkce ledvin umoZiuijici
Iécbu.

Terapie je hrazena do progrese onemocnéni.

Ceska onkologicka spole&nost reaguje na dotaz, zda pfidani LP Mekinist k pfedchozi
|é&bé LP Tafinlar je v souladu s indikaénim omezenim Ghrady. Dle naSeho nazoru se
pfidanim LP Mekinist do kombinace s LP Tafinlar jedna o rozsifeni 1. linie 1é€by, a
to v pfipadé, Ze pacient ma lééebny prospéch z probihajici monoterapie LP
Tafinlar. V tomto pfipadé nelze monoterapii LP Tafinlar pacientu lIé¢enych

v obdobi pfed 1.6. 2018 povazovat za pfedchozi systémovou terapii. LP Mekinist
se samostatné v |éébé neresekovatelného nebo metastatického melanomu nepouziva a
dle sougasnych v&deckych poznatk( ani neni vhodné pacientovi, ktery progreduje na
monoterapii LP Tafinlar pfidavat do kombinace LP Mekinist, coZ by se dalo povazovat
za 2. linii 1éCby.

Studie Describe |I' prokazala, Ze u pacientd, ktefi byli lé€eni BRAF-inhibitorem

v monoterapii a u kterych do$lo k rozsifeni I€Eby o LP Mekinist do kombinace dochazi
k prodlouzeni mPFS i zlepSeni miry celkového preZiti srovnatelnému s vysledky
zaznamenanymi ve studiich s kombinovanou lé¢bou Tafinlar+Mekinist (Combi-d,
Combi-v, BRF113220)



Studie Describe Il byla observaéni retrospektivni studie hodnotici kombinaci
dabrafenib+trametinib v ramci ,Named Patient Programu®

Zde uvadime vysledky subanalyzy u pacienti, ktefi zahdjili I€Ebu monoterapii BRAF-
inhibitorem a nasledné byli jesté pied progresi pfevedeni na kombinovanou lécbu
dabrafenibem+trametinibem.

Cilem analyzy bylo zjistit, zda maji pacienti prospéch z pfevodu z monoterapie BRAF-
inhibitorem pfed progresi na kombinovanou lé¢bu dabrafenibem+trametinibem.

Do subanalyzy bylo zafazeno celkem 84 pacient(, ktefi spifiovali vstupni kritérium, tedy
Ié&bu monoterapif BRAF-inhibitorem trvajici >30 dni a pfechod na kombinovanou lé¢bu
dabrafenibem+trametinibem je$té pied progresi onemocnéni.

Vysledky:

e Po pfevodu na kombinovanou lé&bu mélo 62 % pacientt CR nebo PR

e Po pievodu na kombinovanou lé&bu doslo ke zlepSeni nadorové odpovedi u 26
% pacienttl, u dalSich 26 % pacientu byla zachovana stejna nadorova odpoved
jako na monoterapii

o median PFS (od zahajeni lééby BRAF-inhibitorem po progresi na kombinovane
|écbé) byl 21,2 mésice

e Mira celkového roéniho preZiti byla 84,2 %, 2leté pfeziti bylo 58,1 %.

Zaver:

Vysledky subanalyzy pacient, ktefi byli v ramci Name Patient Programu prevedeni

z monoterapie BRAF-inhibitorem na kombinovanou lé€bu dabrafenibem +trametinibem
naznadéuji prosp&ch z pfevodu z monoterapie BRAF-inhibitorem pfed progresi na
kombinovanou léEbu dabrafenibem+trametinibem.

Vysledky jsou konzistentni s jiz diive publikovanou poolovanou analyzou kombinované
lé&by dabrafenibem+trametinibem ze studii BRF113220, Combi-d a Combi-v.
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