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La incidencia de melanoma en Espafia es de aproximadamente 8
casos por cada 100.000 habitantes de los que un 2% aproximadamente
se presentan en estadios avanzados. Ademas, aproximadamente un
tercio de los pacientes con enfermedad ganglionar en estadio Ill
desarrollaran  finalmente enfermedad metastasica y un 17%
enfermedad locorregional inoperable (1). Si tenemos en cuenta su alta
letalidad y el hecho de que aproximadamente un tercio de los pacientes
se diagnostican en edades inferiores a los 40 afios nos encontramos
con uno de los tumores que ocasiona mayor nimero de afios de vida
perdidos y pérdida econdmica asociada (2).

El manejo terapéutico de los pacientes con melanoma avanzado ha
sufrido grandes modificaciones en los ultimos cinco afios pasando de
ser una enfermedad en la que préacticamente la Unica opcion
terapéutica era la quimioterapia paliativa con una expectativa de vida
limitada a una situacién en que las opciones terapéuticas actuales son
multiples y se asocian a importante prolongacion de la supervivencia.

Uno de los criterios actuales de seleccion de tratamiento es la
presencia de mutaciones en el gen de BRAF V600 que se pueden
encontrar en el 40% de los pacientes aproximadamente y permiten el
empleo de farmacos inhibidores especificos que bloquean la
sefializacion por esta via oncogénica (3).

En los pacientes con mutacién en el gen BRAF V600 los
tratamientos recomendados en primera linea son la combinacién de un
inhibidor BRAF y un inhibidor MEK o la inmunoterapia con anti-PD1
(nivolumab o pembrolizumab) (4, 5). La secuencia 6ptima de estos
tratamientos no esta claramente establecida en la actualidad, ya que se
carece de estudios controlados y la mayor parte de la informacion
disponible proviene de andlisis de subgrupos de diferentes ensayos y
de pequefios estudios fase Il. Se considera que los anti-PD1 pueden ser
adecuados en pacientes que no necesitan una rapida respuesta.

Con respecto a ipilimumab los datos en pacientes con mutacion
BRAF son limitados. La quimioterapia ha mostrado peores resultados
que las alternativas anteriores.

ENCORAFENIB BINIMETINIB
(MEKTOVI®)

Encorafenib en combinacion con binimetinib esta indicado en el
tratamiento de pacientes adultos con melanoma irresecable o
metastasico que sea portador de la mutacion V600 de BRAF.

Encorafenib se presenta como capsulas duras de 50 y 75 mg.
Binimetinib se presenta en comprimidos recubiertos de 15 mg.

(BRAFTOVI®) Y

Fecha de adopcién de la fase | del informe por el GCPT: 7 de mayo
de 2019.

DEPARTAMENTO DE MEDICAMENTOS
DE USO HUMANO

smhaem@aemps.es

En combinacién, la posologia recomendada es: 450 mg de
encorafenib (6 capsulas de 75 mg) una vez al dia y binimetinib 45
mg (3 comprimidos de 15 mg) cada 12 horas. Este tratamiento se
administra hasta pérdida de beneficio clinico para el paciente o
aparicion de toxicidad inaceptable.

En caso de toxicidad se pueden hacer modificaciones de dosis en
ambos farmacos. Encorafenib se puede reducir en un primer nivel a
300 mg al dia y en un segundo a 200 mg al dia no recomendandose
reducciones adicionales de dosis. Binimetinib se puede reducir hasta
30 mg cada 12 horas. Si se interrumpe de forma temporal la
administracion de binimetinib, se debe reducir la dosis de
encorafenib a 300 mg una vez al dia ya que encorafenib no es bien
tolerado a 450 mg en monoterapia. Binimetinib no debe usarse en
monoterapia, si se interrumpe encorafenib se debe interrumpir
también binimetinib.

No se requiere ajuste de dosis en insuficiencia renal o hepatica
leve-moderada. En insuficiencia hepética grave se recomienda
reducir la dosis de binimetinib a 15 mg cada 12 horas.

Farmacologia

Encorafenib es una pequefia molécula que causa inhibicion
selectiva de RAF quinasa en células tumorales que expresen la
mutacion BRAF V600. Binimetinib es un potente inhibidor selectivo
de las quinasas MEK1 y MEK2. Estas quinasas pertenecen a la via de
las MAP quinasas (RAF-MEK-ERK) considerada una via critica para
la proliferacion celular tanto en células normales como en células
tumorales. El tratamiento combinado de encorafenib-binimetinib
inhibe esta via de sefializacion a dos niveles.

Eficacia

La eficacia de encorafenib en asociacion con binimetinib esta
avalada por el ensayo de registro COLUMBUS (6, 7). Se trata de un
ensayo fase 11l de 2 partes, aleatorizado y abierto. En la primera se
compara la combinacidn encorafenib- binimetinib (450 mg/24 h + 45
mg/12h) (combo 450) con vemurafenib (960 mg/12 h) y con
encorafenib (300 mg/24 h) ambos en monoterapia. En la segunda
parte se evalla la contribucién de binimetinib a la combinacion
encorafenib-binimetinib para lo que se compara la combinacién (300
mg/24 h de encorafenib y 45 mg/12 h de binimetinib) (combo 300)
frente al brazo ampliado de encorafenib en monoterapia (300 mg/24
h).

Se incluyeron pacientes de 18 o mas afios con melanoma no
resecable estadio 111 o metastasico (V) con mutacion BRAF (V600E
0 V600K), con un ECOG 0-1 y que no hubieran recibido tratamiento
previo con inhibidores BRAF o MEK. Si se permiti6 tratamiento con
una Unica linea previa de inmunoterapia. Se excluyeron pacientes
con patologia cardiaca, metéstasis activas en sistema nervioso
central, melanoma ocular, pacientes con patologia infecciosa (VIH y
hepatitis B 0 C) y con riesgo de oclusién retiniana.

La variable principal del estudio fue la comparacion de la
supervivencia libre de progresion (SLP) del combo 450 frente a
vemurafenib, evaluada por un comité de revision independiente que
desconocia la asignacion de los tratamientos.

Se consideraron variables secundarias la SLP del combo 450 y
del combo 300, ambos frente a encorafenib 300 en monoterapia.
Otras variables secundarias fueron la supervivencia global (SG), la
tasa de respuesta global, la mejor respuesta global, la duracion de la
respuesta y el tiempo hasta alcanzarla, asi como la comparacion
entre los combos en términos de SLP, SG, seguridad y tolerabilidad.

Resultados
Parte |

En la parte | se aleatorizaron 577 pacientes de los que 192
recibieron el combo 450 (194 encorafenib y 191 vemurafenib). La
mediana de edad fue de 56 afios (20-89), 58% eran varones, el 90%
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caucasicos y el 72% tenian un ECOG de 0. La mayor parte de los
pacientes tenia enfermedad metastasica (95%), de los cuales un 64%
eran estadio IVM1c, un 45% presentaba afectacién de al menos tres
6rganos y un 3,5% metastasis cerebrales. Ademas, un 27% mostréd
elevacion de la LDH. Un 5% de los pacientes habia recibido
tratamiento previo con farmacos anti PD-1/PD-L1 o ipilimumab.

e  Combo 450 vs vemurafenib

En el analisis realizado en mayo de 2016 la mediana de la SLP
evaluada por un comité ciego independiente fue de 14,9 meses
(1C95% 11,0-18,5) para el combo 450 y de 7,3 meses (IC95% 5,6-
8,2) para vemurafenib, con una HR de 0,54 (IC95% 0,41-0,71)
(figura 1). Los resultados obtenidos en el analisis realizado por los
investigadores fueron consistentes, la mediana de SLP fue de 14,8y
7,3 meses para el combo 450 y vemurafenib, respectivamente
(HR:0,49 1C95%, 0,37- 0,64). La mediana de seguimiento fue de
16,7 meses en el brazo del combo 450 y de 14,4 en el brazo
vemurafenib.

Figura 1. Curva de SLP de Combo 450 frente a vemurafenib
(Objetivo primario)

Probability (%)

ombo 450 192 51 107 &7 57 2 Il

En el analisis de subgrupos, el Unico factor pronéstico que
influy6 significativamente en la SLP fue la concentracion de LDH >
125 Ul/ml. El beneficio en la SLP del combo 450 fue consistente en
todos los subgrupos analizados (tipo de mutacién, sexo, regién
geografica, edad, tipo de mutacion, ECOG, estados AJCC) salvo en
el subgrupo de pacientes con presencia de metastasis cerebrales, si
bien, el nimero de pacientes incluidos en este subgrupo fue muy
reducido (9 en el combo 450 y 3 en vemurafenib) para extraer
conclusiones de eficacia.

e  Combo 450 vs encorafenib

En el analisis realizado por el grupo independiente, las
diferencias en la SLP entre el combo 450 y encorafenib no fueron
significativas. En el analisis de mayo 2016, la mediana de SLP fue
de 14,9 meses (1C95% 11,0-18,5) para el combo 450 y de 9,6 meses
(1C95% 7,5-14,8) para encorafenib (HR: 0,75; 1C95% 0,56-1,00;
p=0,051). En el andlisis posterior realizado en noviembre de 2017
los resultados fueron consistentes y tampoco se alcanz6 la
significacion estadistica; la SLP fue de 14,9 y 9,6 meses (HR: 0,77
1C95% 0,59-1; p=0,050).

La comparacion entre encorafenib y vemurafenib favorecié a
encorafenib con una mediana de SLP de 9,6 frente a 7,3 meses, HR
0,68 (1C95% 0,52-0,90).

En cuanto a la tasa de respuesta global esta fue del 63% para el
combo 450, 50,5% para encorafenib y 40,3% para vemurafenib. La
mediana de tiempo hasta la aparicion de la respuesta fue similar en
los tres grupos de tratamiento: 1,9 meses para el combo 450, 2 para
encorafenib y 2,1 para vemurafenib. Los tipos de respuesta se
detallan en la tabla 1.

Tabla 1: Respuestas globales confirmadas por
independiente (fecha de corte: 19 mayo 2016)

comité ciego

Encorafenib +

Encorafenib

Vemurafenib

binimetinib n=194 n=191
n =192 (Enco 300)

(Combo 450) (Vem)
Respuestas globales confirmadas
Tasa de 121 (63,0) 98 (50,5) 77 (40,3)
respuesta (55,8 - 69,9) (43,3 -57,8) (33,3 -47,6)
global, n (%)
(IC 95 %)
RC, n (%) 15 (7.8) 10 (5,2) 11 (5,8)
RP, n (%) 106 (55,2) 88 (45,4) 66 (34.6)
EE, n (%) 46 (24,0) 53 (27,3) 73(38,2)
TCE, n (%) 177 (92,2) 163 (84,0) 156 (81,7)
(IC 95 %) (87,4 - 95,6) (78,1 - 88,9) (75,4 - 86,9)

IC = intervalo de confianza; RC = respuesta completa; TCE = tasa de control de la
enfermedad (RC + RP + EE + no RC/no PE; no RC/no PE se aplica solo a los pacientes
sin una lesion diana que no alcanzan RC o sufren PE); RP = respuesta parcial; EE =
enfermedad estable. Vem = vemurafenib.

El andlisis de supervivencia global se realiz6 con los datos
disponibles hasta el 7 de noviembre de 2017 (fecha de corte). La
mediana de SG para el combo 450 fue de 33,6 meses (1C95% 24,4-
39,2), de 23,5 meses (1C95% 19,6-33,6) para encorafenib y de 16,9
(1C95% 14-24,5) para vemurafenib. Las diferencias observadas en la
SG fueron estadisticamente significativas entre combo 450 y
vemurafenib (HR: 0,61; 1C95% 0,47-0,79); entre encorafenib y
vemurafenib (HR: 0,76; 1C95% 0,58-0,98); pero no entre combo 450
y encorafenib (HR: 0,81; 1C95% 0,61-1,06) (tabla 2, figura 2).

Tabla 2: Resultados provisionales de SG (fecha de corte: 7
noviembre 2017)

Encorafenib | Encorafenib | Vemurafenib
+ n=194 n=191
binimetinib (Enco 300)
n=192 (Vem)
(Combo
450)

SG
NUmero de 105 (54,7) 106 (54,6) 127 (66,5)
acontecimientos(%)
Mediana, meses(IC 33,6 23,5 16,9
95%)

(24,4-39,2) | (19,6 —33,6) (14,0 - 24,5)
Supervivencia a los 12 75,5% 74,6% 63,1%
meses(IC 95%)

(68,8-81,00 | (67,6 -80,3) (55,7 - 69,6)
Supervivencia a los 24 57,6% 49,1% 43,2%
meses (IC 95%)

(50,3-64,3) | (41,5-56,2) (35,9 -50,2)
HR (IC 95%) (vs Vem) | 0,61 (0,47 -

0,79)
Valor de p (orden
logaritmico <0,0001
estratificado)
HR (IC 95%) (vs Enco 0,81 (0,61 -
300) 1,06)
Valor de p (orden 0,061
logaritmicoestratificado)
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Figura 2: Gréfica Kaplan-Meier de la SG provisional (fecha de
corte: 7 noviembre 2017)
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Con respecto a los andlisis de calidad de vida se utilizaron los
siguientes cuestionarios: FACT-M, EORTC QLQ-C30 y EQ-5D-5L.
Tanto en el cuestionario FACT-M como en el EORTC QLQ-C30
hubo un retraso estadisticamente significativo en la mediana de
tiempo hasta el deterioro definitivo del 10% en los pacientes tratados
con el combo 450 respecto a los tratados con encorafenib y
vemurafenib. En el test EQ-5D-5L los tratados con el combo no
mostraron cambios 0 mostraron mejoria en todas las visitas mientras
que en los pacientes tratados con vemurafenib o encorafenib se
observaron disminuciones en todas las visitas.

Parte 11 (combo 300 vs encorafenib)

En la parte Il del ensayo se aleatorizaron 344 pacientes, 258
recibieron tratamiento con el combo 300 (300 mg/24 h de
encorafenib + 45 mg/12 h de binimetinib) y 86 encorafenib 300
mg/24 h en monoterapia. Los factores prondsticos conocidos estaban
bien balanceados entre los dos grupos de tratamiento,si bien se
encontraron pequefias diferencias entre los pacientes que recibieron
monoterapia con encorafenib en la parte 1 y la 2, ya que los
pacientes de la parte 2 presentaban peor prondstico: eran mas
mayores, habia mayor proporcion de pacientes con estadio IVM1c y
con elevacion de LDH (37,2% frente a 25,8%).

En el analisis considerando los resultados de la parte 1 y parte 2
los resultados obtenidos fueron:

- SLP: incremento de 3,7 meses a favor del combo 300
respecto a encorafenib, 12,9 meses para el combo 300
(1C95% 10,1-14,0) y 9,2 meses para encorafenib (1C95%
7,4-11,0) con un HR de 0,77 (1C95% 0,61-0,97).

- Tasa de respuesta global: 65,9% (1C95% 59,8-71,7) para el
combo 300 y de 50,4% (IC95% 44,3-56,4) para
encorafenib.

- Mediana de duracion de la respuesta: 12,7 meses (IC95%
9,3-15,1) para el combo 300 y 12,9 meses (IC95% 8,9-
15,5) para encorafenib.

Considerando solo los pacientes de la parte 2, la SLP para
encorafenib fue de 7,4 meses (IC95% 5,6-9,2) y la comparacién con
el combo 300 mostré un HR de 0,57 (1C95% 0,41-0,78).

La SLP de encorafenib en la parte 1 y encorafenib en la parte 2
fue de 9,6 meses (IC95%, 7,4-14,8) y 7,4 meses (IC95%, 5,6-9,2),
respectivamente (HR: 0,68; 1C95% 0,49-0,95).

Combo 450 vs combo 300

El analisis “post hoc” de los dos combos no mostré diferencias
significativas en la SLP, 14,9 meses frente a 12,9 para el combo 450
y 300, respectivamente. La tasa de respuesta objetiva fue similar
entre ambos combos, 63% para el combo 450 y 65,9% para el combo
300 aunque la duracion de la respuesta fue mayor en el combo 450
(16,6 meses frente a 12,7). El andlisis de regresién de Cox para los
factores de estratificacion del estudio demostré beneficio del combo
450 respecto al 300 tras corregir por factores prondsticos, HR 0,74
(1C95% 0,56-0,98).

Ademas, se dispone de datos del estudio LOGIC (fase Il) que
apoyan el uso del combo 450. En el grupo A, de la parte 1 de este
estudio, que es el grupo de pacientes que no han recibido tratamiento
previo con inhibidores BRAF/MEK (poblacion similar al estudio
COLUMBUS), la tasa de respuesta objetiva fue de 69,3% (1C95%,
57,9-79,5) y la mediana de SLP de 10,8 meses (IC95% 8,08-15,24).

Seguridad

Los datos de seguridad de encorafenib solo o asociado a
binimetinib vienen de 1495 pacientes tratados hasta el 11 de mayo
de 2016. Esta poblacion incluye tanto voluntarios sanos como
pacientes con céncer. En estos datos estan incluidos 5 estudios
realizados en pacientes con melanoma metastésico.

La informacion de seguridad sobre el combo 450 se apoya en los
datos de 371 pacientes (274 naives a un inhibidor BRAF/MEK y 97
no naive). Estos datos de seguridad se complementan con los
obtenidos de pacientes tratados con el combo 300.

La mediana de exposicion al tratamiento combinado combo 450
fue de 11,7 meses, para encorafenib en monoterapia 7,1 meses y para
vemurafenib en monoterapia de 6,2 meses.

En el combo 450 se documentaron efectos adversos en el 98,9%
de los pacientes y con encorafenib en el 99,5%. Los efectos adversos
de grado 3 y 4 se produjeron en el 57,8% y en el 66,1% de los
pacientes y la tasa de abandonos por efectos adversos fue de 11,7% y
18,0% para el combo 450 y encorafenib, respectivamente. La
mediana de tiempo hasta la aparicion del primer efecto adverso de
grado 3-4 fue de 2,5 meses con el combo 450 y de 0,4 meses con
encorafenib. Més pacientes requirieron modificacion de dosis o
interrupcion del tratamiento en los tratados con encorafenib (52,2%
vs. 71%).

Sin embargo, la incidencia de muertes fue més alta con el combo
450 que con encorafenib (10,2% vs 7,4%) y la de efectos adversos
graves también (40,1% vs 32,7%). Al ajustar ambos parametros por
la exposicidn al tratamiento los valores obtenidos fueron similares en
ambos grupos.

Combo 450

En el pool de pacientes tratados con el combo 450 los efectos
adversos mas frecuentes fueron de tipo gastrointestinal: nauseas
(39,4%), diarrea (36,1%), fatiga (30,3%) y vomitos (26,6%),
seguidos de elevacion de creatin-quinasa (24,8%), artralgia (24,8%)
y estrefiimiento (22,6%). Los efectos adversos grado 3 mas
frecuentes fueron elevacion de GGT (8%), hipertension (5,8%) y
elevacion de creatin-quinasa (5,5%). Los efectos adversos que
requirieron modificacion de dosis o interrupcion del tratamiento
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fueron nauseas (6,6%), vomitos (5,8%), elevacion de GPT (5,5%) y
reduccion de la fraccion de eyeccion (5,1%).

De los 196 pacientes que recibieron el combo 450 por mas de
seis meses el 57,7% reporté algdn efecto adverso de grado 3-4. Los
efectos adversos que aparecieron con mas frecuencia en los
pacientes que recibieron el tratamiento mas de seis meses respecto a
los que no fueron: diarrea (39,8% vs 26,9%), dolor abdominal
(21,4% vs 2,6%), artralgia (29,6% vs 12,8%), elevacion de creatin-
quinasa (27,6% vs 17,9%), pirexia (18,9% vs 7,7%) e
hiperqueratosis (15,3% vs 5,1%). Otros efectos adversos menos
frecuentes, pero también incrementados tras seis meses de
tratamiento fueron alopecia (16,3% vs, 7,7%), hipertension (13,3%
vs, 6,4%) y reduccion de la fraccion de eyeccion (7,7% vs, 3,8%).

Encorafenib

En el pool de pacientes que recibieron encorafenib la toxicidad
cutanea y neuroldgica fue la mas caracteristica. Los efectos adversos
méas frecuentes fueron alopecia (56,2%), eritrodisestesia
palmoplantar (51,6%), artralgia (42,9%), hiperqueratosis (41%),
nausea (37,8%), piel seca (31,3%), mialgia (29,5%), cefalea
(28,1%), fatiga (27,6%), vomitos (26,7%), queratosis palmar y
plantar (23%), pérdida de apetito (22,6%), insomnio (22,1%), rash
(21,7%), prurito (21,7%) y dolor en las extremidades (20,7%). Los
efectos adversos grado 3 méas frecuentes fueron eritrodisestesia
palmoplantar (12,4%), artralgia (9,2%) y mialgia (9,2%). Los efectos
adversos que requirieron modificacion de dosis o interrupcion del
tratamiento fueron eritrodisestesia palmoplantar (22,6%), artralgia
(12%), mialgia (11,5%), nausea (7,8%), hiperqueratosis (7,4%) y
cefalea (5,5%).

De los 122 pacientes que recibieron encorafenib durante mas de
6 meses el 66,4% presentd toxicidad de grado 3-4. Los efectos
adversos que aparecieron con mayor frecuencia en los pacientes que
recibieron el tratamiento méas de seis meses respecto a los que no
fueron artralgia (54,1% vs 28,4%), dolor musculoesquelético (21,3
vs 10,5%), alopecia (69,7% vs 38,9%), piel seca (38,5% vs 22,1%)
hiperqueratosis (50,8% vs 28,4%), prurito (26,2% vs 15,8%),
queratosis palmar y plantar (30,3% vs 13,7%) y eritrodisestesia
palmoplantar (55,7% vs 46,3%).

Eventos de especial interés

Con el Combo 450 se observé uveitis en el 4,4% de los
pacientes, las alteraciones visuales con vision borrosa o perdida de
agudeza visual fueron mas frecuentes ocurriendo en el 21,5% de los
pacientes. Estas alteraciones fueron mayoritariamente de grados 1- 2
y generalmente reversibles, Se observo desprendimiento de retina en
el 29,6% de los pacientes, aunque solo fue de grado 3 o superior en
el 1,8%, La disfuncién ventricular se observé en el 8,4% de los
pacientes con eventos de grado 3 en el 1,1%. , requiriéndose
finalizacion de la medicacién en un 0,4% de los pacientes y
reduccioén o interrupcién en el 6,6% de los pacientes, Con el combo
450 se documentaron eventos hemorragicos en el 17,9% de los
pacientes, el mas frecuente fue la hematuria seguida de los sangrados
rectales o digestivos, que generalmente fueron leves y sélo el 0,7%
de los pacientes requirieron interrupciones o modificaciones de
dosis, La eritrodisestesia palmoplantar ocurrié en el 6,2% de los
casos y todos fueron de grado 1-2, La diarrea ocurrié en el 38% de
los pacientes tratados con combo 450 y fue de grado 3 a 4 en el
3,3%, las nauseas en el 41,6% y de grado 3 a 4 en el 2,6%, los
vOmitos ocurrieron en el 28,1% y fueron de grado 3 a 4 en el 2,3%
de los pacientes, Ocurrieron eventos tromboembdlicos en el 4,7% de
los pacientes, y aparicion o agravamiento de hipertensién en el
11,7%.

En comparacion con el combo 300 no se encontraron diferencias
significativas de toxicidad, en términos generales, si bien los

vomitos y la diarrea fueron mas frecuentes en los pacientes que
recibieron el combo 450.

En comparacion con encorafenib en monoterapia, la incidencia
de efectos adversos en pacientes que recibieron mas de 6 meses el
tratamiento de combinacion mostro:

e Menor incidencia de problemas cutaneos, alopecia (16,3%
vs 69,7%), hiperqueratosis (15,3% vs 50,8%),
eritrodistesia palmoplantar (6,6% vs 55,7%), queratoma
palmoplantar (9,7% vs 33,3%) y nevus melanocitico (2%
vs 13,9%).

e Mayor incidencia de vision borrosa (16,8% vs 4,1%), dolor
abdominal (21,4% vs 5,7%), mareos (15,1% vs 5,3%) y
retinopatia (9,2% vs 0,8%).

Se consideran efectos adversos especificos asociados a la
inhibicion de RAF, las neoplasias cutaneas, los papilomas cutaneos,
las artralgias, las toxicidades cutaneas y la prolongacion del QTc.

Se consideran efectos adversos especificos asociados a la
inhibicién de MEK las toxicidades oculares, la elevacion de creatina-
quinasa, la disfuncion ventricular, las toxicidades cuténeas la
hipertension, la diarrea, los efectos tromboembdlicos, la enfermedad
pulmonar intersticial y la hemorragia.

DiscusiON

En la actualidad, si se opta por la terapia dirigida para tratar el
melanoma con mutacion BRAF V600 se considera que el
tratamiento estandar es la combinacion de un inhibidor de MEK con
inhibidor de RAF (4, 8, 9). En este sentido, las dos combinaciones
estudiadas hasta ahora son trametinib-dabrafenib y cobimetinib-
vemurafenib. Ambas han demostrado beneficio significativo en la
SLP y en la SG frente a los tratamientos en monoterapia con
dabrafenib y vemurafenib, respectivamente (10,11). El estudio
COLUMBUS, al igual que los anteriores, utiliza como comparadores
inhibidores de la RAF quinasa en monoterapia y tampoco incluye
otras combinaciones como comparador. Por tanto, no se dispone de
comparaciones directas entre las diferentes combinaciones
recomendadas. En el momento del disefio del estudio COLUMBUS
la recomendacion de asociar un inhibidor de la RAF quinasa y un
inhibidor de la MEK no estaba establecida.

El estudio COLUMBUS es un estudio fase Ill aleatorizado
disefiado en dos partes. El objetivo primario fue comparar la SLP del
combo 450 frente a vemurafenib y en los objetivos secundarios se
incluyeron las comparaciones con encorafenib 300 mg.

En la parte 1 del estudio, el tratamiento con el combo 450
demostré una mediana de SLP y una mediana de SG doble a la
obtenida con vemurafenib, (SLP 14,9 vs 7,3 meses y SG 33,6 vs
16,9 meses, respectivamente). La tasa de supervivencia a los 24
meses también fue superior (75,6% vs 43,2%). En todas las variables
las diferencias obtenidas alcanzaron la significacion estadistica.

En comparacion con encorafenib las diferencias obtenidas en
SLP, SG y tasa de respuesta fueron numéricamente favorables a la
combinacidn, sin embargo la SLP, en dos fechas de corte diferentes
y la SG no alcanzaron la significacién estadistica. Por tanto, en
términos de eficacia, el beneficio de la combinacion 450 frente a la
monoterapia con encorafenib no ha quedado demostrado en la parte
1 del estudio. Sefialar, que en las curvas de supervivencia del combo
450 vy encorafenib (figura 2) se observa un punto de maxima
divergencia cuando han fallecido el 50% de los pacientes que no se
mantiene a lo largo de la curva. Por tanto, considerar Unicamente la
mediana de SG conlleva claramente a sobrestimar el efecto.

La parte 2 del estudio pretendid evaluar la contribucién de

binimetinib a la terapia combinada y resultd en un incremento de
SLP para el combo 300 frente a la monoterapia de 3,7 meses con un
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HR de 0,77 (IC 95% 0,61-0,97), estadisticamente significativo.
También demostré un incremento en la tasa de respuesta del 15,5%.

El analisis “post hoc” entre los combos no mostr6 diferencias
significativas en la SLP entre el combo 450 y el combo 300 (14,9
meses frente a 12,9; HR: 0,79; 1C95% 0,60-1,03) ni de la tasa de
respuesta objetiva 63% frente a 65,9%. Estos resultados sugieren
cierta incertidumbre acerca de cual es la dosis optima de encorafenib
en el combo a falta de los datos definitivos con un mayor
seguimiento.

El tratamiento establecido para los pacientes con melanoma con
mutacion de BRAF V600 es la inmunoterapia con farmacos anti PD-
1 solos o en combinacién con ipilimumab o la combinacién de
farmacos inhibidores de BRAF/MEK (4, 5). Debido al desarrollo de
resistencia la mayor parte de los pacientes va a recibir ambos
tratamientos de forma secuencial y es en este punto donde existe la
mayor incertidumbre ya que no disponemos de ensayos clinicos que
nos indiquen cual es la secuencia 6ptima si inmunoterapia seguida de
terapia dirigida o la contraria. En la actualidad, hay ensayos en
marcha que pretenden dar respuesta a esta cuestion.

En el estudio COLUMBUS muy pocos pacientes habian tenido
exposicion a inmunoterapia previa 3,7% (ipilimumab en adyuvancia
0 metastéasico y anti PD-1 en el 0,5%), por lo que no es posible
extraer conclusiones en este subgrupo.

En cuanto a los resultados obtenidos con inmunoterapia, se ha
observado que la tasa de SLP a 4 afios con pembrolizumab es de
31,1% para toda la poblacién y de un 36,6% para los que no habian
tenido tratamiento previo (12). Con nivolumab disponemos de datos
a 3 afios que nos indica una SLP de 32% (13). Respecto a las
terapias dirigidas combinadas, con dabrafenib y trametinib la SLP a
4y 5 afios es del 13% (10). No disponemos de estos datos numéricos
actualizados para la combinacién de vemurafenib y cobimetinib, si
bien las curvas de SLP muestran un comportamiento similar (11).
Hay que tener en cuenta que las poblaciones son diferentes, los
pacientes con mutacion BRAF V600, por lo general, presentan peor
pronostico. En el caso del tratamiento con terapia dirigida todos los
pacientes presentan mutacion de BRAF V600, mientras que en los
ensayos con inmunoterapia se incluyen pacientes mutados y no
mutados. Teniendo en cuenta estas diferencias poblacionales es
dificil priorizar una terapia sobre otra. Se ha demostrado una mejor
SLP a5 afios para la inmunoterapia respecto a la terapia dirigida que
podria favorecer su uso inicial de esta al ser menor el nimero de
pacientes que precisarian un cambio terapéutico. Ademaés
disponemos de datos que sugieren que la inmunoterapia puede
suspenderse a los dos afios de tratamiento sin que se comprometa de
manera significativa su eficacia (12).

Al menos dos meta-analisis publicados cuyo objetivo fue realizar
una revision sistematica acerca del uso de inmunoterapia o terapia
dirigida en pacientes con melanoma sin tratamiento previo,
sefialaron la falta de diferencia en supervivencia global entre ambas
alternativas terapéuticas.

Las diferencias halladas se centraron en las tasa de respuesta
objetiva, mayor para las terapias dirigidas y en el perfil de seguridad
de ambas opciones de tratamiento, también peor para las terapias
dirigidas frente a la monoterapia con farmacos anti PD-1 (14, 15).

No disponemos de comparaciones directas ni indirectas no
ajustadas entre las distintas combinaciones de inhibidores del
BRAF/MEK.

La mediana de SLP del combo 450 ha sido de 14,9 meses (HR
0,54), con la combinacion de vemurafenib-cobimetinib de 12,3 (HR
0,58) (16), y con la combinacion de dabrafenib-trametinib de 11
meses (HR 0,67) en el ensayo Combi-D (17) y de 11,4 meses (HR
0,56) en el ensayo Combi-V (18). Sefialar que en el estudio
COLUMBUS la proporcion de pacientes con LDH elevada fue

menor que en los otros estudios y también que en este ensayo se
permitid tratamiento previo con una linea de inmunoterapia (aunque
el porcentaje fue pequefio) mientras que en los otros no. Respecto a
las tasas de respuesta fueron muy similares en las tres
combinaciones: 63% para el combo 450, 70% para vemurafenib-
cobimetinib, 69% (ensayo Combi-D) y 64% (ensayo combi-V) para
dabrafenib-trametinib. En cuanto a la mediana de SG con el combo
450 fue de 33,6 meses (HR 0,61), con vemurafenib-cobimetinib de
22,3 meses (HR 0,70) y con dabrafenib-trametinib de 25,1 meses
(HR 0,71) en el ensayo Combi-D y de 25,6 meses (HR 0,66) en el
Combi-V. Estos datos son congruentes con lo conocido para las dos
combinaciones disponibles hasta ahora, y sugiere una eficacia
similar (19).

Con respecto a la seguridad, el combo 450 mostré mejor
tolerabilidad que encorafenib en efectos adversos cutaneos, artralgia,
mialgia, disminucidn del apetito e insomnio que encorafenib. Por el
contario, la incidencia de diarrea, dolor abdominal, retinopatia,
hipertension e incremento de transaminasas fue mayor con el combo
450 que con encorafenib. EI combo 450 mostro menor incidencia de
efectos adversos de grado 3-4 (61,3% vs 67,7%) y menor tasa de
abandonos por efectos adversos (11,7% vs 18,0%); sin embargo, la
proporcion de efectos adversos graves fue maés alta (40,1% vs
32,7%). Se ha observado, que la exposicion a largo plazo se asocia a
mayor probabilidad de sufrir un efecto adverso grave.

Respecto a la comparacion con las otras combinaciones se
documentaron efectos adversos de grado 3-4 en el 57,8% de los
pacientes tratados con combo 450, en el 65% de los que recibieron
vemurafenib-cobimetinib y en el 40 y 48% de los pacientes que
recibieron dabrafenib-trametinib en los ensayos Combi-D y Combi-
V, respectivamente. En relacion con la toxicidad gastrointestinal, los
vomitos y diarreas se observaron con una frecuencia similar en las
tres combinaciones, exceptuando el estrefiimiento, que se observd
con mayor frecuencia en la combinacion encorafenib-binimetinib
(24% vs 10,9% con vemurafenib-cobimetinib y <20% con
dabrafenib-trametinib).La elevacion de creatina quinasa se observo
con mas frecuencia en la combinaciéon de encorafenib-binimetinib,
mientras que la fotosensibilidad fue menos frecuente que en la
combinacién vemurafenib-cobimetinib y la pirexia menos frecuente
que en dabrafenib-trametinib.

Por altimo, conviene sefialar como limitacion que no se puede
recomendar el uso de esta combinacion en pacientes que han
progresado al tratamiento con inhibidores BRAF; haber recibido
previamente estos tratamientos fue criterio de exclusion en el
ensayo.

Oftra incertidumbre asociada a este farmaco y que deberd
considerarse en la eleccion, es el tratamiento de pacientes con
metastasis cerebrales, aspecto no estudiado en este ensayo, y una de
las principales causas de muerte en este tipo de pacientes. Solo 12
pacientes (9 en el combo 450 y 3 vemurafenib) presentaron
metastasis cerebrales. Por tanto, no se dispone de datos para conocer
la eficacia intracerebral de esta combinacion.

En términos de eficacia, los resultados de la parte | del estudio
COLUMBUS plantean dudas sobre el beneficio del combo 450
frente a la monoterapia con encorafenib, ya que no se alcanz6 la
significacién estadistica en SLP, aunque si en la parte 1l (combo
300). En cuanto a la SG (medida Unicamente en la parte I) la
combinacién no ha demostrado estadisticamente la superioridad
frente a encorafenib en monoterapia.

En términos de seguridad, el perfil de efectos adversos es
diferente. Los de tipo cutaneo se producen con menor frecuencia en
la combinacion; la tolerabilidad del combo 450 parece ser superior a
la de la monoterapia.
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CONCLUSION

La asociacion de encorafenib-binimetinib a dosis de 450 mg de
encorafenib una vez al dia y de 45 mg cada 12 horas de binimetinib
ha demostrado eficacia en pacientes con melanoma irresecable o
metastasico portadores de la mutacion BRAF V600 E o K. La
mediana de SLP alcanzada ha sido de 14,9 meses, la mediana de SG
de 33,6 meses y la tasa de respuesta objetiva del 63%.

Esta combinacién se ha comparado frente a vemurafenib y, de
forma secundaria, frente a encorafenib, ambos en monoterapia. En
comparacion con vemurafenib la combinacion ha demostrado
superioridad en SLP (HR:0,49; 1C95% 0,37- 0,64), en SG (HR: 0,6;
1C95% 0,47 — 0,79) asi como en otras variables analizadas.

La combinacion a la dosis de 450 mg de encorafenib (parte | del
estudio) no ha demostrado superioridad frente a encorafenib en la
SLP (HR: 0,77; 1C95% 0,59-1) ni en la SG (HR: 0,81; 0,61 — 1,06).
En la parte Il del estudio, la combinacion (dosis 300 mg) si ha
demostrado superioridad en la SLP (HR de 0,77 (1C95% 0,61-0,97)
frente a la monoterapia.

Existe incertidumbre acerca de cual es la dosis correcta de
encorafenib en la combinacion (450 frente a 300 mg) a falta de datos
adicionales de SLP y SG.

La combinacion presenta un perfil de efectos adversos diferente
a la monoterapia. La toxicidad cutanea se reduce con la
combinacion.

Con los datos disponibles no es posible establecer un beneficio
adicional de la combinacién encorafenib-binimetinib con respecto a
las otras combinaciones (dabrafenib-trametinib, vemurafenib-
cobimetinib) disponibles para el manejo de los pacientes con
melanoma, por lo que en términos de eficacia se pueden considerar
alternativas terapéuticas. El perfil de seguridad es el propio de la
combinacién de inhibidor de BRAF/MEK, si bien pueden existir
aspectos diferenciales entre las diferentes combinaciones iBRAF +
iMEK que pueden dirigir un posible cambio de tratamiento en caso
de toxicidad. La combinacion de encorafenib-binimetinib presenta
un incremento de la toxicidad gastrointestinal (estrefiimiento) y una
reduccion de fotosensibilidad y pirexia.

Son necesarios los resultados de estudios en marcha para
establecer cudl es la mejor secuencia de tratamiento, entre
inmunoterapia y combinaciones de inhibidores BRAF/MEK.

CONSIDERACIONES FINALES DEL GCPT

Mektovi® (binimetinib) en combinacién con Braftovi® (encorafenib)
ha sido financiado en el tratamiento de pacientes adultos con
melanoma no resecable o metastasico con mutacion BRAF V600.

En la seleccion entre esta combinacion y las alternativas
terapéuticas se deberan considerar criterios de eficiencia.
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