MINISTERIO
DE SANIDAD, SERVICIOS SOCIALES
E IGUALDAD

agencia espafiola de
medicamentos y
. productos sanitarios

INFORME DE POSICIONAMIENTO TERAPEUTICO
DABRAFENIB/V2/17062016

Informe de Posicionamiento
Terapéutico de dabrafenib
(Taﬁnlar®)

Fecha de publicacién: 17 de junio de 2016

La tasa ajustada de incidencia de melanoma en Espafia oscila entre
5,3 y 5,8 por cada 100.000 habitantes/afio (1). La mitad de los casos
afecta, aproximadamente, al grupo de edad comprendido entre los 35 y
65 afios, con una mediana de edad en el momento del diagnodstico de
57 afios. La incidencia se ha visto incrementada en las ultimas décadas
de manera continua y afecta a todas las edades (2).

El porcentaje de pacientes con estadio avanzado se sitiia en torno
aun 19-25% de los pacientes diagnosticados de melanoma (3-5). El
tratamiento establecido para el melanoma avanzado incluye cirugia,
radioterapia y/o terapia sistémica. La reseccion total de metastasis
aisladas y restringidas a un tnico lugar anatémico puede, en algunos
casos, prolongar significativamente la supervivencia. La radioterapia
paliativa estaria indicada en el alivio sintomatico de las metastasis
cerebrales, tejido 6seo y visceras. La terapia sistémica consiste en la
administracion de inmunoterapia (ipilimumab, interleukina-2 IL-2,
esta ultima no autorizada en nuestro pais) o quimioterapia
(dacarbazina, fotemustina) o farmacos que aunque carecen de la
indicacion en melanoma son utilizados en mayor o menor medida en
nuestro entorno como temozolomida o carboplatino-paclitaxel.

El gen BRAF (V-RAF homdlogo Bl del oncogén viral del
sarcoma murino), es la mutaciébn mas frecuente en el melanoma
cutaneo y estd presente en aproximadamente un 50% de los
melanomas. Las mutaciones oncogénicas en BRAF provocan una
activacion de la ruta RAF-MEK-ERK estimulando la proliferacion
celular. Las mutaciones BRAF mas frecuentemente observadas en
melanoma parecen ser las V600E (74-90%), V600K (15-25%),
V600R y V600D (6). La mas frecuente se produce por una
sustitucion de valina por acido glutamico en la posicion 600 BRAF
(V600E); las mutaciones menos frecuentes comprenden el cambio
de valina 600 por residuos de lisina o arginina (V600K/R).
Vemurafenib (Zelboraf®) fue el primer inhibidor de la serina-
treonina quinasa BRAF, aprobado en Europa para el tratamiento de
melanoma. Fue evaluado en el tratamiento de tumores no resecables
o metastasicos en pacientes con mutacion de BRAF V600 positiva y
demostré superioridad frente a dacarbazina en un estudio fase III (7).

DABRAFENIB (TAFINLAR®)

Dabrafenib ha sido autorizado en monoterapia o en combinacion
con trametinib’ en el tratamiento de pacientes adultos con melanoma
no resecable o melanoma metastasico con mutacion BRAF V600
positiva (8).

Se dispone de cépsulas duras de 50 mg y de 75 mg de
dabrafenib.

! Para la combinacién de dabrafenib con trametinib ver el IPT de Mekinist®
(trametinib). Disponible en:
http://www.aemps.gob.es/medicamentosUsoHumano/informesPublicos/docs/
IPT-trametinib-mekinist.pdf. Acceso abril 2016.
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La dosis recomendada de dabrafenib es de 150 mg (2 cépsulas
de 75 mg o 3 capsulas de 50 mg) dos veces al dia. Dabrafenib debe
tomarse en ayunas, al menos una hora antes o dos horas después de
una comida.

Antes de comenzar el tratamiento con dabrafenib, los pacientes
deben tener un diagnostico de mutacion BRAF V600 positiva en el
tumor, confirmado por un test validado.

Farmacologia

Dabrafenib es un inhibidor de la serina-treonina quinasa BRAF
y actua evitando la proliferacion celular.

La eficacia y seguridad de dabrafenib se basa en un total de 9
estudios clinicos, incluyendo 2 estudios fase Il y un estudio pivotal
fase III.

Eficacia

La eficacia de dabrafenib fue estudiada en 250 pacientes
incluidos en el estudio pivotal BREAK-3 (PRF113683) (9, 10) y
en dos estudios fase II BREAK-2 (11) y BREAK-MB (12) que
incluyeron 92 y 172 pacientes respectivamente. La poblacion de
los estudios fue definida previamente como pacientes
diagnosticados de melanoma avanzado con mutacion BRAF V600
positiva confirmada mediante un laboratorio central.

La dosis propuesta para el estudio pivotal (150 mg dos veces al
dia) fue seleccionada en base a los resultados del estudio
BRF112680 (fase I). El estudio BREAK-2 sirvi6 de base para el
desarrollo del estudio confirmatorio.

El estudio BREAK-3 fue un ensayo multicéntrico, aleatorizado
y abierto, cuyo objetivo principal fue demostrar la superioridad de
dabrafenib frente dacarbazina, tratamiento de eleccion en el
momento del comienzo del estudio en primera linea de pacientes
con melanoma metastasico o no resecable.

De acuerdo a los principales criterios de exclusion/inclusion del
estudio, los pacientes con diagnéstico de melanoma no resecable
(III) o metastasico (IV) no debian haber recibido tratamiento previo
para la enfermedad. Los pacientes debian presentar exclusivamente
mutaciones V600OE positivas, un estado funcional en la escala de
actividad del grupo oncoldgico cooperativo (ECOG) de 0-1 y una
funcion organica adecuada. Se excluyeron pacientes con enfermedad
cardiaca, melanoma ocular o metastasis activas de sistema nervioso
central (sin evidencia de actividad mas de tres meses tras cirugia o
radiocirugia estereotaxica).

La variable primaria del estudio fue la supervivencia libre de
progresion (SLP) evaluada por el investigador del estudio. Como
variables secundarias se incluyeron supervivencia global (SG), tasa
de respuesta global (“overall response rate”’; ORR por su acréonimo
en inglés) y duracion de la respuesta. También se incluyd una
medida de la calidad de vida de los pacientes (EORTC QLQ30 y
EuroQoL-5D). La evaluacion de los datos de SLP y ORR se
realizo ademas por un comité independiente ciego al tratamiento.

Se aleatorizaron (3:1) 250 pacientes; 187 a dabrafenib 150 mg
dos veces al dia y 63 a dacarbazina 1.000 mg/m” cada 3 semanas.
Se estratifico en funcién del estadio de la enfermedad (no
resecable III+IVMl1a+IVM1b vs. IVMIc). El tratamiento se
administr6 hasta progresion de la enfermedad, toxicidad
inaceptable o muerte.

La mayoria de los pacientes que recibieron dabrafenib fueron
varones (60%) y de raza caucésica (99,6%), con una edad media
de 54 afios (21% mayores de 65). Un 98,4% de los pacientes
presentaron un estado funcional (ECOG) de 0 6 1 (67% ECOG 0)
y la gran mayoria de los pacientes presentaban enfermedad
metastasica (3% en estadio IlIc), con un 66% de la poblacion con
estadio M1c. No se observaron diferencias entre grupos en cuanto
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a caracteristicas demograficas basales, en factores de riesgo de la
enfermedad ni en caracteristicas de la misma.

En el analisis principal (con fecha 19 de diciembre de 2011) un
41% de la poblacion en el brazo de dabrafenib habia progresado
frente a un 65% en el brazo del control activo. En el analisis llevado
a cabo por los investigadores del estudio, dabrafenib mostrd
diferencias significativas con respecto a dacarbazina (p < 0,0001) en
términos de la variable primaria (SLP). Los resultados mostraron
una reduccion del riesgo de progresion o muerte del 70 % [HR 0,3
1C95% (0,18; 0,51)] y una diferencia en la mediana de tiempo hasta
la progresion o muerte de 2,4 meses a favor del brazo de dabrafenib
(5,1 meses vs. 2,7 meses). Este resultado estuvo respaldado por la
evaluacion llevada a cabo por el comité independiente [HR 0,35
1C95% (0,20; 0,61)] (medianas de 6,7 meses y 2,9 meses, para los
brazos de dabrafenib y dacarbazina, respectivamente).

El analisis de subgrupos mostré un efecto consistente entre los
diferentes grupos analizados: mimero de metastasis (<3 vs. >3),
ECOG (0 vs. >1), niveles LDH (<ULN vs. > ULN), edad (<65 vs.
>65), sexo, estadio de la enfermedad (III+IVMla+IVMI1b vs.
IVMIc), lo que aporta robustez al analisis principal.

La tasa de respuestas globales (ORR) (respuestas completas +
respuestas parciales; criterios RECIST; evaluacion por el
investigador) en el momento del anélisis principal se mostré a favor
del brazo de dabrafenib (53% [IC 95% 45,5; 60,3] vs. 19 % [IC 95%
10,2; 30,9]). En el brazo de dabrafenib se registré6 un 3% de
respuestas completas, 50% de respuestas parciales y un 40% de
estabilizacion de la enfermedad (0%, 19% y 30% respectivamente en
el brazo de dacarbazina). La duracion mediana de la respuesta fue de
5,6 meses para dabrafenib y no se alcanzé la mediana en el grupo de
dacarbazina.

La evaluacion llevada a cabo por el comité independiente mostro
una ORR del 50% para el brazo de dabrafenib (3% respuesta
completa, 47% respuesta parcial) y 42% de estabilizacion de la
enfermedad). En el brazo de dacarbazina se registr6 una ORR del
6% (2% respuesta completa, 4% respuesta parcial) y 48% de
estabilizacion de la enfermedad.

El estudio BREAK3 permitio el cruce de pacientes aleatorizados
al brazo de dacarbazina al brazo dabrafenib tras progresion de la
enfermedad.

A su vez, y tras la publicacion de los resultados positivos
obtenidos en el analisis principal, se permitié también el cruce de los
pacientes del brazo de dacarbazina al brazo de dabrafenib sin
necesidad de haber mostrado progresion del tumor.

Un analisis actualizado (25 de junio de 2012, 29% de eventos
para dabrafenib y 33% de eventos para dacarbazina, tasa de cruce
del 56%) llevado a cabo por los investigadores del estudio, confirmd
los datos de SLP: se observd una diferencia de 4,2 meses entre los
brazos del estudio (6,9 meses dabrafenib vs. 2,7 meses dacarbazina)
[HR 0,37 1C95% (0,24; 0,58)].

Los datos de ORR actualizados estan en linea con los anteriores,
59% y 24% para dabrafenib y su comparador respectivamente. La
duracion mediana de la respuesta fue de 8 meses (IC95% 6,6; 11,5)
y 7,6 meses (IC95% 5,0; 9,7) a favor de dabrafenib.

Posteriormente, con datos mas maduros se llevdo a cabo un
analisis de SG (18 de diciembre de 2012, 42% de eventos para
dabrafenib y 44% de eventos para dacarbazina, tasa de cruce del
57%. Esta tasa de cruce al brazo de dabrafenib corresponde a 36
pacientes. No se aplicaron censuras por el cruce de brazo de
tratamiento). Este andlisis resultd estadisticamente no significativo
pero mostré una tendencia positiva a favor de dabrafenib (mediana
de supervivencia de 18,2 meses en el brazo de dabrafenib vs. 15,6
meses en el brazo de dacarbazina) HR 0,76 (1C95% 0,48; 1,21).

El porcentaje de pacientes vivos a los 12 meses fue del 70% y
63% en los brazos de dabrafenib y dacarbazina respectivamente.

Los datos de calidad de vida no fueron interpretables
principalmente debido al caracter abierto y al bajo nimero de
pacientes con datos evaluables.

En el momento de realizacion de este informe, el estudio
BREAK-3 se encuentra en curso.

Ademas del estudio fase III, se presentaron datos de dos
estudios fase II.

El estudio BREAK-2 fue un ensayo multicéntrico, de un solo
brazo y abierto en el que se evalud la eficacia de dabrafenib en 92
pacientes con melanoma metastasico (IV) y mutacion BRAF
V600E (n = 76) y V600K (n = 16) positiva. Los pacientes podian
haber recibido previamente tratamiento sistémico para la
enfermedad metastasica y debian presentar un estado funcional
(ECOG) de 0-1. La mayoria de los pacientes (84%) habian
recibido tratamiento previo para la enfermedad metastésica; el
80% recibid quimioterapia.

Este estudio mostrd la actividad de dabrafenib en términos de
ORR. Segun el analisis de los investigadores del estudio, en los
pacientes con mutacion V600E se registro6 una ORR de 59%
(45/76) con una mediana de duracion de la respuesta de 5,2 meses
y una mediana de SLP de 6,3 meses. Para los pacientes con
mutacion V600K positiva la tasa global de respuesta fue 13%
(2/16) con una mediana de duracion de la respuesta de 5,3 y una
mediana de SLP de 4,5 meses. Para pacientes con mutacion V600E
positiva se registré una mediana de SG de 13,1 meses y para los
pacientes con mutacion V600K positiva, 12,9 meses (valores
obtenidos tras 12 meses de seguimiento).

El estudio BREAK-MB fue un estudio multicéntrico, de un
solo brazo y abierto en el que se reclutaron pacientes con
metastasis cerebral. Se incluyeron 139 pacientes, con ECOG 0-1,
con mutacion BRAF V600E (74 pacientes sin tratamiento previo y
65 pacientes con tratamiento previo para las metastasis cerebrales)
y 33 pacientes con mutacion V600K positiva (15 pacientes sin
tratamiento previo y 18 pacientes con tratamiento previo para las
metastasis cerebrales). La tasa de respuesta global intracraneal
(OIRR por sus siglas en inglés; respuestas completas + respuestas
parciales) en los pacientes BRAF V600E positivos fue del 39%
(29/74) y 31% (20/65) para las cohortes sin y con tratamiento
previo de las metastasis cerebrales respectivamente. El OIRR para
los pacientes BRAF V600K positivos fue del 7% (1/15) para la
cohorte de los pacientes sin tratamiento previo y del 22% (4/18)
para los pacientes con tratamiento previo.

La mediana de SLP para los pacientes BRAF V600E sin
tratamiento previo de las metastasis fue de 3,7 meses y para los
pacientes V60OE positivos con tratamiento previo de las metéstasis
cerebrales fue de 3,8 meses. Para los pacientes V600K, se registro
una mediana de SLP de 1,9 meses y 3,6 meses para las cohortes
sin y con tratamiento previo de las metastasis cerebrales
respectivamente.

Los datos de SG, ascendieron a 7,6 meses para los pacientes
V600E positivos sin tratamiento previo y a 7,2 meses para los
pacientes V60OE positivos con tratamiento previo de las metastasis
cerebrales. Para los pacientes BRAF V600K estos datos fueron de
3,7 meses y 5,0 meses para las cohortes sin y con tratamiento
previo de las metastasis cerebrales respectivamente.

Seguridad

En el estudio pivotal 215 pacientes fueron tratados con
dabrafenib en monoterapia (187 pacientes aleatorizados al comienzo
del estudio y 28 pacientes tratados con dabrafenib tras progresar en
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el brazo de dacarbazina). Un total de 578 pacientes recibieron
dabrafenib en monoterapia incluyendo los estudios fase I y II.

En el estudio pivotal BREAK-3 la mediana de duracion del
tratamiento con dabrafenib fue de 4,9 meses y tan solo 49 pacientes
recibieron tratamiento durante mas de 6 meses. En el brazo de
dacarbazina la mediana de tratamiento fue de 2,8 meses y tan solo 2
pacientes recibieron tratamiento durante mas de 6 meses.

Un 99% y un 92% de los pacientes en los brazos de dabrafenib y
dacarbazina respectivamente sufrieron acontecimientos adversos
(AA) durante el estudio pivotal de las cuales un 88% para dabrafenib
y un 73 % para dacarbazina se consideraron reacciones adversas
relacionadas con el tratamiento (RA).

Las RA mas notificadas con mas frecuencia durante el estudio en
el brazo de dabrafenib fueron hiperqueratosis (34% vs. 0% para
dacarbazina), cefalea (17% vs. 3%), pirexia (15% vs. 0%), artralgia
(16% vs. 0%), papiloma cutaneo (21% vs. 0%), alopecia (20% vs.
2%), erupcion (16% vs. 0%) y eritrodisestesia palmo-plantar (PPE;
19% vs. 2%).

En el brazo de dabrafenib la mayoria de los AA fueron de bajo
grado, un 29% de la poblacion sufrié AA de grado 3, un 4% suftrid
AA grado 4 y los AA grado 5 fueron registrados en menos del 1% de
los pacientes tratados con dabrafenib. Los AA de grado 3 notificados
con mas frecuencia fueron pirexia, carcinoma de células escamosas
(CCE) y dolor lumbar (dolor intenso limitante), todos ellos
notificados en el 3% de los pacientes. Las malignidades epiteliales
de células escamosas fueron manejables clinicamente.

Un 23% de los pacientes que recibieron dabrafenib durante el
estudio pivotal experimentaron AA graves (AAg) frente a un 22% en
el brazo de dacarbazina. Los AAg mas frecuentes en el brazo de
dabrafenib fueron CCE (4%), pirexia (4%), melanoma maligno
(2%).

Entre los acontecimientos adversos de especial interés de
dabrafenib se describieron malignidades secundarias, pirexia y casos
graves de fiebre, uveitis, fraccion de eyeccion anormal, alteraciones
valvulares, fallo renal, hepatitis, pancreatitis, y paniculitis algunos de
ellos ya registrados en el tratamiento con inhibidores BRAF
(vemurafenib).

En el estudio BREAK-3, un 31% de los pacientes requirieron
interrupciones de la dosis. De ellas un 81% fueron debidas a AA
(principalmente pirexia, eritrodisestesia palmo-plantar (PPE) y
escalofrios). Tan solo un 3% interrumpié el tratamiento de manera
permanente debido a AA. En un 28% de los pacientes tratados
unicamente con dacarbazina y en un 14% de los pacientes que
cruzaron de brazo se registraron reducciones de dosis.

DISCUSION

Durante décadas, la monoterapia con agentes citotoxicos
(dacarbazina, temozolomida, fotemustina o carboplatino) o con
inmunoterapia (interleukina 2) ha constituido el tratamiento de
primera linea en melanoma metastasico, siendo la terapia con
dacarbazina el tratamiento de eleccion (13).

Vemurafenib, un inhibidor de la serina-treonina quinasa BRAF
en base a la superioridad demostrada frente a dacarbazina se
posicionaria desde un punto de vista clinico, como una alternativa de
tratamiento para aquellos pacientes que presenten mutacion BRAF
V600 positiva (aproximadamente un 45-50% de la poblacion total),
si bien otros tratamientos disponibles tales como ipilimumab y la
combinacion de carboplatino/paclitaxel podrian mostrar una eficacia
comparable o menor (14). Todo ello asumiendo que tanto
ipilimumab como la combinacién de paclitaxel/carboplatino otorgan

un aumento de la supervivencia independientemente del estado
mutacional del BRAF (15-18).

Los resultados del estudio BREAK-3 han demostrado que el
efecto del tratamiento con dabrafenib en términos de supervivencia
libre de progresion es clinicamente relevante. Con una ganancia en
tiempo hasta la progresion o muerte de aproximadamente 4 meses
con respecto a dacarbazina, dabrafenib se plantea como una nueva
alternativa en el contexto de melanoma no resecable o metastasico
en pacientes con mutacion positiva en BRAF V600. El beneficio
observado en SLP fue consistente en los diferentes subgrupos
analizados (caracteristicas clinicas de la enfermedad) y fue
acompaiado por las favorables tasas de respuesta global.

Si bien la SLP resultdo ser clinicamente relevante, resulta
necesario resaltar que el objetivo final de cualquier tratamiento
oncologico que no es capaz de curar la enfermedad, es aumentar la
esperanza de vida. Pese a que podemos confirmar que los datos en
términos de SG del estudio mostraron una tendencia positiva a
favor del brazo de dabrafenib, la magnitud del efecto real resulta
dificil de interpretar dadas las deficiencias metodoldgicas
implicitas en un estudio que permiti6 el cruce de pacientes al brazo
experimental primero, tras progresion del tumor y mas tarde (tras
publicacion del andlisis principal) antes de la progresion del tumor.

Dado que no disponemos de una comparacion directa entre
dabrafenib y vemurafenib, podemos llevar a cabo una comparacion
indirecta.

En general, el disefio de los estudios pivotales para ambos
productos fue similar: estudios aleatorizados, abiertos, controlados
con dacarbazina y con poblaciones altamente comparables en
cuanto a caracteristicas demograficas basales y de la enfermedad.

La aprobacion de vemurafenib se baso en los datos derivados
de un estudio fase III (BRIM3) en el que SLP y SG fueron
variables principales co-primarias. Por el contrario, el estudio
BREAK-3 incluyé SLP como variable primaria, siendo SG
variable secundaria. Los datos de SG al tiempo del andlisis
principal del estudio BREAK-3 eran todavia muy inmaduros y no
permitian extraer conclusiones. Ademas, el hecho de que tan sélo
dispongamos de datos de SG de pacientes cuando ya han sido
cruzados del brazo control al brazo experimental es la mayor
limitacion del estudio. Es importante tener en cuenta que el cruce
de pacientes se permitié a lo largo de todo el estudio BREAK-3
mientras que en el caso del estudio con vemurafenib, estudio
BRIM3, tan sélo se permitio el cruce tras el analisis principal.

Sin olvidar los riesgos y limitaciones de una comparacion
indirecta entre estudios, los datos disponibles sugieren que ambos
productos tendrian una actividad similar en términos de SG. En el
analisis mas actualizado disponible, en relacion a la SG,
dabrafenib mostr6 una reduccion del riesgo de muerte de un 24%
[HR 0,76 (IC95% 0,48; 1,21)] en comparacion con el control
activo, sin diferencias estadisticamente significativas entre ambos
grupos, lo cual podria atribuirse al impacto de la alta tasa de cruce
de pacientes del brazo de dacarbazina a tratamiento con dabrafenib
(57%). El porcentaje de pacientes vivos tras 6 meses de
tratamiento fue de aproximadamente 85% para ambos brazos del
estudio, y la tasa a 12 meses de tratamiento fue del 70% para
dabrafenib y del 63% para dacarbazina. En el analisis de SG para
el estudio BRIM3 (en el que se registrd una tasa de cruce de
pacientes del 24%) se observo una reduccion del riesgo del 33%
[HR 0,67 (IC95% 0,54; 0,84)]. El porcentaje de pacientes vivos
tras 6 meses fue de 84% para vemurafenib y 67% para
dacarbazina, y la tasa a 12 meses de tratamiento fue de 55% y 44%
para vemurafenib y dacarbazina respectivamente.

El analisis mas actualizado mostr6 un HR [HR 0,76 (IC95%
0,63; 0,93)] mas proximo al observado para dabrafenib.
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Tabla comparativa de los datos de SG para los estudios BREAK-

3 y BRIM3:
Estudio BRIM3 Estudio BREAK-3
Vemurafenibl Dacarbazina | Dabrafenib | Dacarbazina

30 diciembre 2010 19 diciembre 2011
N° eventos (%) 43 (13%) | 75 (22%) 21 (11%) | 9 (14%)
Hazard Ratio (IC del 95%) 0,37 (0,26; 0,55) 0,61 (0,25; 1,48)
N° de pacientes que cruzaron de brazo (%) 0 (no aplicable) 28 (44%)

31 marzo de 2011 25 de junio de 2012

N° eventos (%) 78 (23%) 122 (36%) | 55 (29%) 21 (33%)
Hazard Ratio (IC del 95%) 0,47 (0,35; 0,62) 0,75 (0,44; 1,29)
N° de pacientes que cruzaron de brazo (%) 50 (15%) 35 (56%)

3 de octubre de 2011 18 de diciembre de 2012
N° eventos (%) 159 (47%) | 175 (52%) | 78 (42%) 28 (44%)
Hazard Ratio (IC del 95%) 0,67 (0,54; 0,84) 0,76 (0,48; 1,21)
N° de pacientes que cruzaron de brazo (%) 81 (24%) 36 (57%)
Tasa de supervivencia a 6 meses (KM) 84% 67% 85% 85%
Tasa de supervivencia a 12 meses (KM) 55% 44% 70% 63%

1 de febrero de 2012
N° eventos (%) 199 (59%) | 200 (59%)
Hazard Ratio (IC del 95%) 0,76 (0,63; 0,93)
N° de pacientes que cruzaron de brazo (%) 83 (25%)

) Analisis principal.
Resultados censurados en la fecha cruce de pacientes para Vemurafenib: fecha 31 de marzo de 2011: 0,44 (0,33; 0,59);
fecha 3 de octubre de 2011: 0,62 (0,49; 0,77); fecha 1 de febrero de 2012: 0,70 (0,57; 0,87).

La alta tasa de cruce de pacientes en el estudio BREAK-3 en
comparacion con la tasa del estudio BRIM3, constituye un artefacto
mas en la comparacion indirecta de los estudios. Atendiendo a las
tasas de supervivencia del brazo de dabrafenib y vemurafenib de
ambos estudios (dato en el que el cruce de pacientes no influye, ya
que no se contabiliza el grupo control en el calculo del mismo), se
observa una tendencia hacia una mayor supervivencia con
dabrafenib a los 12 meses. Las tasas de supervivencia a los 6 meses
con dabrafenib son similares a las obtenidas con vemurafenib, en
cambio a los 12 meses se observa una tasa de supervivencia del 70%
para dabrafenib y del 55% para vemurafenib.

Si tenemos en cuenta que no se han identificado diferencias
criticas en las caracteristicas basales de la poblacion de ambos
estudios, ni diferencias en los principales factores prondsticos de la
enfermedad, tan solo quedaria considerar la posible influencia de la
administracion de terapias susceptibles de prolongar la
supervivencia, tras progresion en el estudio.

En este sentido, sabemos que a fecha del andlisis principal del
estudio BREAK-3 (19 de diciembre de 2011; tasa de eventos de SLP
41% para dabrafenib, 65% para dacarbazina) un 15% de los
pacientes en el brazo de dabrafenib y un 23% de los pacientes en el
brazo de dacarbazina recibieron terapias posteriores.

Aunque se podria anticipar un uso mas extendido de terapias tras
progresion en el estudio BREAK-3 en comparacion con el BRIM3
(por la mayor disponibilidad de las mismas), no disponemos de datos
concretos acerca de las terapias administradas en fechas de analisis
posteriores y por ello no podemos concluir acerca del impacto real
de las mismas sobre la tasa de supervivencia registrada.

La comparacion de los datos de SLP, ORR y duracion de la
respuesta (datos de los andlisis principales, antes del cruce de
pacientes) parece algo mas adecuada para extraer conclusiones. Las
diferencias en mediana de tiempo hasta la progresion con respecto a
dacarbazina ascendieron a 4,2 meses para dabrafenib y 5,2 meses
para vemurafenib. Las medianas de SLP de los grupos
experimentales de ambos estudios fueron practicamente iguales (6,9
meses en el caso de dabrafenib frente a 6,87 en el caso de
vemurafenib). La mediana de SLP para dacarbazina resultd menor
en el estudio BRIM3 (1,6 meses) que en el estudio BREAK-3 (2,7
meses), dando lugar a diferencias entre estudios aparentemente
dirigidas por el grupo control.

Dabrafenib mostr6 una reduccion del riesgo de progresion del
70% [HR 0,3 (IC95% 0,18; 0,51)] frente a un 74% para
vemurafenib [HR 0,26 (I1C95% 0,20; 0,33)] (para ambos fecha del
analisis principal, sin cruce de pacientes). Ello permite llevar a
cabo una comparacién indirecta ajustada entre ambos inhibidores
BRAF con respecto a SLP [HR 1,15 (0,65-2,06)]. El resultado,
aunque se muestra estadisticamente no significativo, tiene algunas
limitaciones importantes que nos impiden extraer conclusiones. En
primer lugar, se observa un intervalo de confianza muy amplio que
podria estar enmascarando posibles diferencias entre los farmacos.
En segundo lugar, este analisis se limita a una comparaciéon en
términos de SLP, dejando de lado otros aspectos muy importantes
de la comparacion tales como datos de supervivencia global, tasas
de respuesta y perfil de toxicidad, los cuales han sido objeto de
analisis a lo largo de este documento.

En ambos estudios las ORR en el momento del analisis
principal se mostraron a favor del brazo experimental siendo las
tasas de respuesta de 53% en el caso de dabrafenib (vs. 19 % para
dacarbazina) y del 48,4% para vemurafenib (vs. 5,5% para
dacarbazina).

La duraciéon mediana de la respuesta no se alcanzd para
dacarbazina en ninguno de los estudios y fue de 5,49 meses para
vemurafenib y 5,6 para dabrafenib.

Aunque no se puede afirmar de manera categoérica la similitud
de los datos en términos SLP y ORR, la evidencia disponible
apunta a una eficacia muy similar entre ambos compuestos.

Llegados a este punto seria interesante determinar si ambos
compuestos se comportan de la misma manera en diferentes
estratos de la poblacion, ya que vemurafenib mostrd, aunque de
manera no concluyente, una posible menor actividad en pacientes
con estadio de la enfermedad IIIC/M1A/MIB (19). Estas
conclusiones se extrajeron en base a los datos de SG en las
diferentes poblaciones a lo largo de varios analisis actualizados en
el tiempo. Sin embargo, no se dispone de datos de supervivencia
en los diferentes subgrupos de poblacion del estudio BREAK-3.
Los analisis en términos de SLP de los diferentes subgrupos
definidos en el estudio fueron consistentes con el analisis principal
de esta variable, tanto para vemurafenib como para dabrafenib.

Todo apunta a que nos encontramos ante dos medicamentos
dirigidos a una misma poblacién diana y con una eficacia similar;
por ello resulta adecuado analizar el perfil de seguridad, que ha
demostrado ser diferente al de la convencional quimioterapia.

La mediana de exposicion a vemurafenib en el estudio BRIM3
fue de 3 meses y la mediana de exposicion a dabrafenib fue de
aproximadamente 5 meses en el estudio BREAK-3. Se notificaron
AA en mas del 90% de los pacientes en ambos estudios. Los
acontecimientos adversos mas comunes (>30%) con vemurafenib
fueron fotosensibilidad, nauseas, alopecia y prurito mientras que
para dabrafenib sdlo hiperqueratosis y cefalea registraron una
frecuencia similar.

En el estudio con vemurafenib un 33% de los pacientes que
recibieron vemurafenib notificé alguna reduccién de la dosis,
mientras que hubo un 44% con alguna interrupcion de la misma.
Un 6% de los pacientes sufrieron AA que dieron lugar al abandono
permanente del tratamiento.

En el estudio BREAK-3 un 31% de los pacientes requirieron
interrupciones de la dosis y en un 28% de los pacientes se
registraron reducciones de dosis en el brazo de dabrafenib. Un 3%
de los pacientes sufrieron AA que dieron lugar al abandono
permanente del tratamiento.

Un 50% de los pacientes en brazo de vemurafenib del estudio
BRIM-3 registraron AA grado 3 o superior siendo un 49% de los
pacientes los que registraron AA de grado 3, un 4% AA grado 4 y
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un 2% grado 5. Los AA grado 3 fueron menos frecuentes en el caso
de dabrafenib (29%) siendo las frecuencias de AA grado 3 en el
brazo control de ambos estudios muy similares (alrededor del 27%)).

En el estudio BRIM3 los AA grado 3 mas frecuentes fueron
CCE (11%) y erupcion (8%) mientras que en el estudio BREAK-3
estos fueron pirexia, carcinoma de células escamosas y dolor lumbar
(todas ellas en un 3%).

El porcentaje de AA graves ascendid a 33% en el caso de
vemurafenib frente a un 23% en el caso de dabrafenib. El porcentaje
de muertes fue parecido en ambos estudios, para vemurafenib 13%
(23% para el control) y para dabrafenib 11% (15% para el control).

En general, la menor proporcion de AA grado 3, AA graves y
muertes sugieren de manera global un mejor perfil de seguridad para
dabrafenib frente a vemurafenib. La menor tasa de pacientes que
interrumpieron el tratamiento de manera permanente debido AA y la
menor proporcion de interrupciones y reducciones de dosis apuntan
en la misma direccion. Si bien quizd, el menor conocimiento del
manejo de los pacientes con reacciones adversas y el perfil de
toxicidad asociado a vemurafenib, dado que fue el primero en su
clase, pudo haber influido en el porcentaje de pacientes con
interrupciones y reducciones de dosis.

Resumen del perfil de seguridad de los estudios BREAK-3 y
BRIM3:

Estudio BRIM3 Estudio BREAK-3
Vemurafenib | Dacarbazina | Dabrafenib | Dacarbazina

(N=336) (N=282) (N=187) (N=59)
Cualquier AA 326 (97%) | 253 (90%) | 185(99%) | 54 (92%)
Asociados al tto 316 (94%) 194 (69%) | 164 (88%) | 43 (73%)
N° pacientes (%)
AA grado 3 163 (49%) 74 (26%) 55 (29%) 16 (27%)
N pacientes (%)
AA grado 4 13 (4%) 22 (8%) 7 (4%) 8 (14%)
N pacientes (%)
AA grado 5 6 (2%) 6 (2%) 1(<1%) 0
N° pacientes (%)
AA Serias 110 (33%) 45(16%) | 43 (23%) 13 (22%)
N° pacientes (%) 88 (26%) 15 (5%) 28 (15%) 2 (3%)
Asociados al tto
N° muertes (%) 42 (13%) 66 (23%) | 21 (11%) 9 (15%)
AA llevaron a interrupcion permanente 19 (6%) 12 (45) 5(3%) 2 (3%)
N° pacientes (%)
N° de pacientes con alguna interrupcion| 147 (44%) 58 (31%)
de la dosis (%)
N° pacientes con alguna reduccion de la| 112 (33%) 52 (28%)
dosis (%)

fLas muertes registradas en el estudio BRIM3 se basan en toada la poblacion tratada (N=336 para vemurafenib,
N=289 para dacarbazina).

Ambos estudios limitaron principalmente su poblacion a
aquellos pacientes con mutacion BRAF V600E, de manera que los
datos en otros subtipos de mutaciones son limitados. En relacién a
dabrafenib, en los estudios fase II 49 pacientes con mutacion V600K
fueron incluidos. Las tasas de respuesta, SLP y SG en estos
pacientes, aunque menores que en los pacientes con mutacion
V600E, se consideran positivos. En base a los resultados fase II y
teniendo en cuenta los estudios preclinicos dabrafenib muestra ser un
tratamiento eficaz para los pacientes V600K.

Para vemurafenib, en el estudio pivotal BRIM3, se identificaron
retrospectivamente 57 pacientes con mutacion BRAF V600K
positiva. Los analisis de eficacia, aunque limitados por el bajo
numero de pacientes, sugerian un resultado positivo en términos de
SG, SLP y respuesta global confirmada.

Debido al bajo nimero de pacientes con mutaciones V600K
confirmadas incluidos en los estudios, no se pueden extraer
conclusiones acerca de la comparacién entre vemurafenib y
dabrafenib.

Con relacion a los pacientes con metastasis cerebral, un grupo
de pacientes de especial mal prondstico (20-22) generalmente
excluido del ambito de los estudios clinicos, el desarrollo clinico
de dabrafenib incluyé un estudio fase II en estos pacientes
(BREAK-MB). En base a dicho estudio, se anticipa actividad en
pacientes con metastasis cerebral independientemente de si han
recibido o no tratamiento previo.

Actualmente se estd desarrollando un ensayo fase II
(NCT01378975) (23) (n=146 pacientes) el cual evaluara la
actividad de vemurafenib en pacientes con metastasis cerebrales
sin tratamiento previo, y previamente tratadas (variable principal:
mejor tasa de respuesta global). No obstante, son varios los
estudios que han investigado la eficacia y seguridad de
vemurafenib en esta poblacion, llegando a la conclusion de que
existe actividad antitumoral en estos pacientes.

La indicacion autorizada de dabrafenib es el tratamiento en
monoterapia de pacientes adultos con melanoma no resecable o
metastasico con mutacion BRAF V600 positiva. En base a la
comparacion indirecta de los estudios pivotales que han llevado a
la aprobacion de dabrafenib y vemurafenib en Europa se intuye
que ambos compuestos poseen una eficacia similar en la misma
poblacion, habiendo demostrado ambos medicamentos su
superioridad frente a dacarbazina.

Si tenemos en cuenta los datos disponibles para otros
compuestos, tanto ipilimumab (con medianas de SG en torno a los
11 meses) (24) como dabrafenib y vemurafenib, han demostrado
aumentar la supervivencia global de manera similar, si bien
dabrafenib y vemurafenib son los tinicos medicamentos aprobados
en base a estudios fase III en pacientes con mutacion BRAFV600
positiva. Cabe resaltar que ipilimumab es el unico de estos
farmacos del que se conocen datos de SG tras 5 afios de
seguimiento (tasa de supervivencia a 5 afios del 18-20%) (25-*).

Pese a que la combinacién de carboplatino/paclitaxel mostrd
medianas de supervivencia similares (medianas de supervivencia de
11,3 meses y 9,6 meses en primera y segunda linea respectivamente)
(15, 16), se debe tener en cuenta que a diferencia de ipilimumab, no
se dispone de datos de supervivencia a largo plazo para esta
combinacion y la tasa de respuestas es menor que la registrada para
los inhibidores de BRAF. Por todo ello, el nivel de incertidumbre a
la hora de establecer una comparacion con la combinacion de
carboplatino/paclitaxel es indudablemente mayor.

Con los datos disponibles, no se puede concluir acerca de los
perfiles de seguridad de las diferentes alternativas de tratamiento.

Los pacientes con melanoma ocular no fueron incluidos en los
estudios por lo que existe un nivel de incertidumbre mayor sobre
su utilidad en esta poblacion.

Actualmente se esta investigando la eficacia de la asociacion
de inhibidores de BRAF con inhibidores MEK, combinacion en
desarrollo clinico en el momento de realizacion de este informe
(26).

CONCLUSION

Dabrafenib ha demostrado ser eficaz en el tratamiento de
melanoma no resecable o metastasico en pacientes con mutacion
BRAF V600 positiva, con un perfil de seguridad tolerable.

Teniendo en cuenta los datos disponibles y limitaciones de la
comparacion, fundamentalmente con carboplatino/paclitaxel, parece
adecuado afirmar que los inhibidores BRAF son similares o
superiores en eficacia a ipilimumab o carboplatino/paclitaxel en
pacientes con mutacion BRAFV600 positiva. Si bien, el nivel mas
alto de evidencia disponible para estos pacientes es para
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vemurafenib y dabrafenib. En relacion a la seguridad de las distintas
opciones de tratamiento antes mencionadas y considerando los
distintos perfiles de seguridad y los datos disponibles, no es posible
establecer ninguna recomendacion.

La evidencia disponible para vemurafenib y dabrafenib, sugiere
una eficacia similar y una posible mejor tolerabilidad en el caso de
dabrafenib. Esta mejor tolerabilidad podria estar influenciada por el
mayor conocimiento del perfil de toxicidad asociada al uso de los
inhibidores BRAF durante el desarrollo de dabrafenib. Asi, aunque
no existen criterios que orienten la seleccion de una terapia con un
inhibidor del BRAF u otro, la eleccion del tratamiento debera
realizarse de manera individualizada.

Se dispone de los resultados de un estudio fase II, que indican
actividad de dabrafenib en pacientes con metastasis cerebral
independientemente de si han recibido o no tratamiento previo.

Para la combinacion de dabrafenib con trametinib ver el IPT de
Mekinist® (trametinib).

Dado que no se han encontrado diferencias clinicamente
relevantes entre la eficacia y seguridad del medicamento evaluado y
vemurafenib, la eleccion entre ellos se basara fundamentalmente en
criterios de eficiencia.
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