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Los informes “sintesis de evidencia: medicamentos” proporcionan una revision rapida de la
evidencia sobre determinados farmacos que han recibido recientemente la autorizacién de
comercializacion en nuestro pais. También sobre farmacos comercializados con anterioridad
para los que se aprueban nuevas indicaciones de uso. Se enfocan principalmente a
medicamentos de ambito hospitalario y tienen como objetivo, servir como herramienta de
ayuda a profesionales y grupos implicados en la evaluacion y posicionamiento terapéutico de
estos farmacos.
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1. Medicamento/ Descripcion/
Indicacion autorizada

Trametinib (Mekinist®) recibié la autorizacion de la European Medicine Agency (EMA) para el
tratamiento, en monoterapia (julio de 2014) o en combinacién con dabrafenib (noviembre de
2015), de pacientes adultos con melanoma no resecable o metastéasico con mutacion BRAF
V60012,

Tabla 1. Caracteristicas del medicamento evaluado.

Nombre genérico_ Nombre Trametinib. Mekinist®. LO1XEZ25.
comercial. Cédigo ATC

Mecanismo de accion Trametinib es un inhibidor alostérico, reversible,
altamente selectivo, de la sefial extracelular activada
por mitdbgenos que regula la activacién y la actividad
guinasa, de las quinasas MEK1 y MEK2.

Indicacion aprobada Tratamiento en monoterapia 0 en combinacién con
dabrafenib de pacientes adultos con melanoma no
resecable o metastatico con mutaciéon BRAF V600.
(EMA, 09/07/2014) (EMA, 04/11/2015)2.

(Nombre de la agencia reguladora,
fecha autorizacion)

Posologia recomendada 2 mg una vez al dia.

Via de administracion Oral.

Presentacion Comprimidos recubiertos de 0,5 mg y 2 mg.
Titular de la autorizacion de Novartis Europharm Ltd.

comercializaciéon




Trametinib en melanoma avanzado
AETSA 2016

2. Descripcion de la enfermedad

El melanoma es un tumor maligno procedente de los melanocitos. La mayoria de los
melanomas se localizan en la piel (95 %) y menos frecuentemente (5 %) en mucosas (oral,
tubo digestivo, genital), retina y meninges. EI melanoma representa el 4 % de todos los
tumores malignos de la piel, aunque es el responsable de 80 % de las muertes por este tipo de
tumores®.

La tasa ajustada de incidencia de melanoma en Espafa es del orden de 5,2 por cada
100.000 habitantes/afio. Es mas comun en las mujeres (57,2 %), con una edad media en el
momento del diagnéstico de 55 afos en las mujeres y 57 afios en los hombres®. La incidencia
se ha visto incrementada en las Ultimas décadas de manera continua y afecta a todas las
edades*.

Cerca de un 15 % de los pacientes con melanoma desarrollan estadio avanzado de la
enfermedad®. Y, aproximadamente un 50 % de los melanomas metastaticos presentan
mutacion BRAF V600, lo que implica la activacion de la via de las MAP quinasas®.
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3. Tratamiento de referencia de la
patologia

El tratamiento establecido para el melanoma avanzado incluye cirugia, radioterapia y/o terapia
sistémica. La reseccioén total de metastasis aisladas y restringidas a un Unico 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 (interleukina-2 -
IL-2 e interferon alfa) o quimioterapia (dacarbazina, temozolomida, fotemustina, platinos y
taxanos o la combinacién de estos). Posteriormente se han autorizado nuevos medicamentos
para el tratamiento del melanoma no resecable o metastatico: ipilimumab, nivolumab,
pembrolizumab, vemurafenib y dabrafenib (estos dos Ultimos para pacientes que presenten
mutacién BRAF V600 positiva). Trametinib ha sido autorizado recientemente por la EMA, para
el tratamiento en monoterapia o en combinacion con dabrafenib de pacientes adultos con
melanoma no resecable o metastasico con mutacion BRAF V6002, Actualmente la eleccion de
la terapia de primera linea depende de factores como las mutaciones en la ruta MAPK (BRAF
V600), el tempo de la enfermedad y la presencia de sintomatologia relacionada con el cancer’.

Se realiz6 una bisqueda (6 de noviembre de 2015) de guias de practica clinica de los
Ultimos tres afios en las siguientes bases de datos: National Guideline Clearinghouse,
Guidelines International Network (GIN) y en las paginas webs de las sociedades cientificas
correspondientes (sociedades cientificas americana, britAnica y espafiola). Se utilizaron
términos libres. A continuacién se detalla el tratamiento sistémico de eleccion para el
melanoma avanzado o metastéatico en cada una de las guias localizadas:

= Alberta Provincial Cutaneous Tumour Team. Systemic therapy for unresectable
stage lll or metastatic cutaneous melanoma, 2013%. Recomienda como primera linea
de tratamiento en pacientes con la mutacion BRAF positiva: ensayos clinicos,
vemurafenib, ipilimumab y regimenes de quimioterapia basados en dacarbazina o
paclitaxel. Y en pacientes con la mutacion BRAF negativa: ensayos clinicos,
ipilimumab, terapia dirigida basada en el estado mutacional del tumor y regimenes de
quimioterapia basados en dacarbazina o paclitaxel. Para la segunda linea
recomiendan: ensayos clinicos, tratamiento con un agente distinto al utilizado en la
primera linea e ipilimumab (si el paciente recibié vemurafenib como primera linea).

= NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology, 2016°. Contempla como tratamiento
de primera linea en pacientes tanto con mutacion BRAF positiva como negativa:
inmunoterapia con pembrolizumab (2A), nivolumab (1) y nivolumab/ipilimumab (2A); asi
como ensayos clinicos. Ademas, en el caso de mutacion BRAF V600 positiva, se
contempla preferentemente el uso de dabrafenib/trametinib (1) y también vemurafenib
(1) o dabrafenib (1). En segunda linea, en pacientes tanto con mutacion BRAF positiva
como negativa incluye: pembrolizumab (2A), nivolumab (2A), nivolumab/ipilimumab
(2A), ipilimumab (1), altas dosis de IL-2 (2A), bioquimioterapia (2B), agentes citotoxicos
(2A), imatinib en el caso de tumores con mutaciones activadas C-KIT (2A) y ensayos
clinicos (2A). Ademas, para pacientes con mutacion BRAF V600 positiva, se contempla
preferentemente el uso de dabrafenib/trametinib (2A) y también vemurafenib (2A) o
dabrafenib (2A).
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Cutaneous melanoma: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis,
treatment and follow-up, 2015%'°. Opciones de primera y segunda linea incluyen
anticuerpos anti-PD1 (pembrolizumab y nivolumab) e ipilimumab para todos los
pacientes, y combinaciones de inhibidores BRAF/MEK para pacientes con mutacién
BRAF (1IB). Si no estan disponibles los nuevos farmacos puede emplearse dacarbazina
o temozolamida (IIC).

NICE Guideline. Melanoma: assessment and management, 20151, Recomienda
ipilimumab para todos los pacientes y vemurafenib/dabrafenib en pacientes con
mutacion BRAF V600. Respecto a la quimioterapia, si la inmunoterapia o la terapia
dirigida no son adecuadas propone dacarbazina, y en pacientes previamente tratados
con dacarbazina no recomienda ofrecer quimioterapia, excepto en el contexto de un
ensayo clinico.
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4. Evaluacion de la eficaciay
seguridad

Metodologia

Se realiz6 una busqueda (10 de noviembre de 2015) en las siguientes bases de datos para los
documentos publicados en los ultimos tres afios: The Cochrane Library, las bases de datos del
Centre for Reviews and Dissemination (CRD) y MEDLINE (a través de Pubmed). Se utilizaron
términos libres.

Ademas, se realizé una bisqueda manual en agencias reguladoras como la EMA (para
la localizacion del EPAR en el caso de que ya estuviera publicado) y la Food and Drug
Administration (FDA) (en su defecto) y en agencias de evaluacidon de tecnologias sanitarias
como el National Institute for Health and Care Excellence (NICE) y la Canadian Agency for
Drugs and Technologies in Health (CADTH).

La seleccion de los articulos, lectura critica, extraccion y andlisis de los resultados fue
realizada por dos evaluadores.

Para la evaluacion de la calidad metodolégica de los estudios seleccionados se utilizé
la herramienta propuesta por la Colaboracién Cochrane®?,

En la siguiente tabla se especifican la poblacion, el medicamento a evaluar, el
comparador/es 6ptimos, las variables de resultado y los disefios a considerar.

Tabla 2. Pregunta de investigacién mediante la utilizacion del modelo PICO (D)
(Population, Intervention, Comparator, Outcomes, Study Design).

Poblacion Pacientes adultos con melanoma avanzado (irresecable o
metastatico) con mutacién BRAF V600 positiva.

Intervencion e Trametinib-Dabrafenib*

Comparador (es) més e Vemurafenib

apropiado (s) e Dabrafenib

e Cobimetinib-vemurafenib
e Nivolumab

e Pembrolizumab

e Ipilimumab

Resultados de eficacia e Supervivencia global

e Calidad de vida

e Supervivencia libre de progresion
e Tasa de respuesta

e Tasa de control de la enfermedad
e Tiempo hasta la respuesta

e Duracion de la respuesta

Resultados de seguridad e Eventos adversos
e Eventos adversos graves
Disefio Informes de evaluacion de tecnologias sanitarias, metanalisis

en red, metanalisis tradicional, revisiones sistematicas y
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ensayos clinicos pivotales [ensayos clinicos aleatorizados
(ECA) y estudios de intervencién no aleatorizados (EINA), en
el caso de que no existan ECA].

* No se valora en este informe la eficacia de trametinib en monoterapia, dado que, pese a
disponer de dicha indicacion, en el EPAR se indica:

- Aunque no se dispone de comparaciones directas con inhibidores de BRAF, analizando los
estudios se observa que muestra una eficacia similar en términos de SG y SLP, pero tasas de
respuesta menores.

- Ademas, trametinib no ha demostrado actividad clinica en pacientes que han progresado a un
tratamiento previo con un inhibidor BRAF.

Resultados de eficacia y seguridad

Se localizaron un total de 175 articulos (13 en The Cochrane Library, 3 en CRD y 159 en
MEDLINE). Seis documentos cumplieron los criterios de inclusion: un metandlisis®®, tres
articulos con los resultados del ECA pivotal COMBI-D*41¢y dos articulos con los resultados del
ECA pivotal COMBI-V*718,

Se identificaron los siguientes informes de evaluacién de tecnologias sanitarias:

¢ NICE esta llevando a cabo el siguiente proyecto: “Dabrafenib and trametinib for treating
advanced unresectable or metastatic BRAFV600 mutation-positive melanoma” cuya
publicacién se prevé para agosto de 2016%°.

e La CADTH ha realizado el informe: “Pan Canadian Oncology Drug Review: Taniflar &
Mekinist in combo for Metastatic Melanoma™°.

Conclusion del informe: Recomienda el uso de trametinib-dabrafenib en pacientes con
melanoma irresecable o metastatico con mutacion BRAF V600 positiva, condicionado a que el
coste-efectividad del farmaco se mejore hasta un nivel aceptable. No se detalla en el presente
informe por no contener toda la informacion necesaria de los distintos estudios a valorar.

e Horizon Scanning in Oncology: “Trametinib in combination with dabrafenib for V600
BRAF positive advanced malignant melanoma-first line”2..
Se concluye que el uso de la asociacion trametinib-dabrafenib tiene impacto en la
reduccién de la morbi-mortalidad, implicando un incremento de costes. No se incluye en el
presente informe por ser una publicacion anterior a la del EPAR y a la de los ECA pivotales.

Por tanto, para el analisis de la eficacia y seguridad se exponen a continuacion:

- Un breve resumen del metanalisis.

- Del ECA pivotal COMBI-D: caracteristicas (tabla 3), resultados de eficacia
(tabla 4, figuras 1y 2) y resultados de seguridad (tabla 5).

- Del ECA pivotal COMBI-V: caracteristicas (tabla 6), resultados de eficacia
(tabla 7, figuras 3 y 4) y resultados de seguridad (tabla 8).
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Metanalisis: Abdel-Rahman O et al 13

El objetivo del metanalisis fue evaluar la eficacia y seguridad de la estrategia de
combinacién de los inhibidores del via MAP de las quinasas frente a la monoterapia con un
inhibidor BRAF en pacientes con melanoma avanzado con mutacion BRAF positiva.

Para ello se llevd a cabo una busqueda bibliografica en las bases de datos
Pubmed/Medline, Cochrane Library y Google scholar (agosto 2015). Se incluyeron todos
aquellos estudios que evaluaron la monoterapia con inhibidor BRAF frente a la combinacion de
inhibidores MEK y BRAF en pacientes adultos con melanoma avanzado con mutacion BRAF
positiva.

Se incluyeron para el analisis final un total de cuatro articulos, tres de ellos para la
combinacion de trametinib/dabrafenib frente a dabrafenib o vemurafenib, y uno para la
combinacion cobimetinib/vemurafenib frente a vemurafenib.

El metandlisis pone de manifiesto como la combinacion de inhibidores MEK/BRAF se
asocia a mayores tasas de respuesta, supervivencia libre de progresion y supervivencia global
que la monoterapia con un inhibidor BRAF. Sin embargo, implica un mayor riesgo de
determinados eventos adversos.

ECA pivotal MEK1153306 (COMBI-D)*214-16

Tabla 3. Caracteristicas del ECA pivotal COMBI-D.

Estudio MEK1153306 (COMBI-D).

Disefio Fase lll, aleatorizado, controlado y doble ciego.
Los pacientes se estratificaron de acuerdo a los niveles basales de
lactato deshidrogenasa y el genotipo BRAF.

Duracion Inicio en mayo 2012. Fecha estimada para tener todos los datos:
enero 2018.
Hipotesis El estudio se disefio inicialmente con un poder de méas del 90 % para

detectar una reduccion del 41 % en el riesgo de progresion de la
enfermedad o muerte (hazard ratio 0,59) en el grupo dabrafenib-
trametinib en comparacion con el grupo dabrafenib, con una tasa de
error tipo 1 de 0,025.

Grupo tratamiento Dabrafenib (150 mg dos veces al dia) y trametinib (2 mg una vez al
dia).

NOTA: Se permitio el tratamiento tras progresién pero no el cruce de
brazo.

Grupo control Dabrafenib (150 mg dos veces al dia) y placebo.
NOTA: Se permitio el tratamiento tras progresién pero no el cruce de
brazo.

Variables evaluadas | Variable principal:
- Supervivencia libre de progresion (SLP) valorada por
el investigador.
Variables secundarias:
- Supervivencia global (SG).
- Tasa de respuesta.
- Duracion de la respuesta.
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- Eventos adversos.
- Farmacocinética.

Descripcion del

Se utilizé el método de Kaplan-Meier para estimar la SLP y la SG y la

analisis prueba de long-rank estratificada para las comparaciones de
tratamiento.
El andlisis final de la SG se realiz6 cuando el 70 % de la poblacién
por intencién de tratar habia muerto o habian sufrido pérdida del
seguimiento.
El andlisis de eficacia se llevo a cabo en la poblacién por intencion de
tratar. Y el de seguridad, en todos los pacientes que habian recibido
al menos una dosis del farmaco en estudio.

Criterios de Adultos de al menos 18 afios de edad con diagnéstico confirmado de

Inclusion melanoma irresecable estadio lllc o metastatico estadio IV, con
mutaciones BRAF V600E o V600K (determinadas con el ensayo de
reaccion en cadena de la polimerasa real).
Los pacientes con metastasis cerebrales eran candidatos a inclusién
si habian sido tratados y presentaban enfermedad estable durante al
menos 12 semanas.

Criterios de Tratamiento previo con terapia sistémica (incluyendo inhibidores

Exclusion BRAF 0 MEK).

Caracteristicas Edad, mediana en afios: 55 vs. 56,5

basales Hombres, n (%): 111 (53) vs. 114 (54)

(dabrafenib-
trametinib vs.
dabrafenib)

Inmunoterapia previa, n/n total (%): 56/210 (27) vs. 61/211 (29)
ECOG, n/n total (%):

- 0:155/210 (74) vs. 150/211 (71)

- 1:55/210 (26) vs. 61/211 (29)
Mutacion BRAF, n (%):

- VG600E: 179 (85) vs. 181 (85)

- V600K: 32 (15) vs. 30 (14)
Estadio del tumor, n (%).

- IVM1c:142 (67) vs. 138 (65)

- lllc,IVM1a o IVM1b: 69 (33) vs. 73 (34)
Niveles de lactato deshidrogenasa, n/n total (%):

- 2 ULN: 77/210 (37) vs. 71/211 (34)

- =< ULN: 133/210 (63) vs. 140/211 (66)

Seguimiento del
tratamiento

La mediana de seguimiento final (enero 2015) fue de 20 meses
(rango 0-30) para el grupo dabrafenib-trametinib y, de 16 meses
(rango 0-32) para el grupo dabrafenib.

En el momento del corte final de los datos (enero 2015), el 44 % de
los pacientes del grupo combinacion y el 36 % del grupo monoterapia
seguian con el tratamiento.

Tras progresion, un nimero similar en ambos brazos contindo con el
tratamiento (29 vs. 31 %). Menos pacientes en el grupo dabrafenib-
trametinib que en el grupo dabrafenib recibieron segunda linea de
tratamiento (33 % vs. 51 %), y en ambos casos, fue ipilimumab el
mas comun.

10
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Tabla 4. Resultados de eficacia del ECA pivotal COMBI-D.
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Variable principal

SLP, mediana en
meses (IC 95 %)

11 (8-13,9)

8,8 (5,9-9,3)

0,67 (0,53-0,84)
p=0,0004

Variables secundarias

- SG, mediana en

25,1 (19,2-NA)

18,7 (15,2-23,7)

0,71 (0,55-0,92)

meses (IC 95 %) p=0,0107
- SG estimada al afio, 73,5 (66,8-79,0) 67,7 (60,8-73,5)

% (IC 95 %)

- SG estimada a los 51,4 (44,1-58,2) 42,1 (35,2-48,8)

dos afios, % (IC 95

%)

- Tasa de respuesta 144 (69) 112 (53) 15 (6,0-24,5)
global (RC+RP), n p=0,0014
(%)

- RC, n (%) 33 (16) 28 (13)

- RP, n (%) 111 (53) 84 (40)

- EE, n (%) 50 (24) 66 (31)

- PE, n (%) 13 (6) 19 (9)

- No evaluable, n (%) 3(1) 13 (6)

Duracion de la
respuesta, mediana
en meses (IC 95 %)

12,9 (9,4-19,5)

10,6 (9,1-13,8)

n=numero de pacientes, HR: hazard ratio, IC: intervalo de confianza, SLP: supervivencia libre
de progresion, SG: supervivencia global, RC: respuesta completa, RP: respuesta parcial, EE:

enfermedad estable, PE: progresién de la enfermedad, NA: no alcanzado.

NOTA: Los resultados de eficacia que se muestran en la tabla corresponden con la fecha de
corte del 12 de enero de 2015 (dltima actualizacion).

En el andlisis de subgrupos se observa, en la mayoria de los casos, tanto para SLP
como para SG mejores resultados para los pacientes en tratamiento con la combinacion.

11
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Figura 1. Analisis de subgrupos parala SLP en el ECA pivotal COMBI-D.
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Figura 2. Analisis de subgrupos parala SG en el ECA pivotal COMBI-D.
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Fuente: Long GV et al. 2015.

Respecto a la calidad de vida, evaluada con el cuestionario EORTC-QLQ-C30, para la
dimension del estado de salud global, los resultados fueron significativamente mejores en las
semanas 8, 16 y 24 y en el momento de progresion para los pacientes en tratamiento con la
combinacion. En la mayoria de las dimensiones funcionales la tendencia es a favor del grupo
combinacion. Para las puntuaciones respecto al dolor, los resultados son significativamente y
clinicamente relevante mejores para el grupo combinacién. Y, para otras dimensiones
relacionadas con los sintomas la tendencia también es a favor de la combinacion.
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Tabla 5. Resultados de seguridad del ECA pivotal COMBI-D.
Cualquier Grado 3 Cualquier Grado 3
grado grado
Eventos adversos en = 10 % de los pacientes, n (%)
- Cualquiera 181 (87) 66 (32) 189 (90) 63 (30)
- Pirexia 108 (52) 15 (7) 52 (25) 4 (2)
- Escalofrios 58 (28) 0 29 (14) 1(<1)
- Fatiga 56 (27) 4 (2) 59 (28) 2 (<1)
- Rash 50 (24) 0 42 (20) 1(<1)
- Nausea 41 (20) 0 31 (15) 1(<1)
- Dolor de cabeza 39 (19) 0 35 (17) 0
- Diarrea 38 (18) 1(<1) 19 (9) 2(1)
- Artralgia 34 (16) 1(<1) 49 (23) 0
- Vémito 30 (14) 1(<1) 20 (9) 1(<1)
- ASP aumentada 22 (11) 6 (3) 6 (3) 1(<1)
- Edema periférico 22 (11) 2(1) 4 (2) 0
- ALT aumentada 20 (10) 4 (2) 7 (3) 0
- Piel seca 19 (9) 0 29 (14) 0
- Prurito 15 (7) 0 23 (11) 0
- Hiperqueratosis 13 (6) 0 70 (33) 1(<1)
- Sindrome mano-pie 13 (6) 1(<1) 57 (27) 1(<1)
- Alopecia 10 (5) 0 55 (26) 0
- Papiloma de piel 3(1) 0 39 (18) 0
Eventos adversos de interés en < 10 % de los pacientes, n (%)
- Dermatitis acneiforme 17 (8) 0 7 (3) 0
- Eventos de sangrado 13 (6) 1(<1) 9 (4) 1(<1)
- Disminucion de la fraccion 9(4) 3(1) 7 (3) 4(2)
de eyeccion
-Querocantoma/enfermedad 6 (3) 6 (3) 20 (9) 20 (9)
de Bowen
- Visién borrosa 4(2) 0 4(2) 0
- Cancer no cutaneo 2() 1(<1) 4 (2) 4 (2)
- Corioretinopatia 1(<1) 0 1(<1) 0
- Nuevo melanoma primario 1(<1) 1(<1) 4(2) 1(<1)

n: numero de pacientes, ASP: aspartato aminotransferasa, ALT: alanina aminotransferasa.
NOTA: Los resultados de seguridad que se muestran en la tabla corresponden con la fecha de
corte del 12 de enero de 2015.

Los eventos adversos relacionados con el tratamiento ocurrieron en el 87 % de los
pacientes del grupo en tratamiento con dabrafenib-trametinib y en un 90 % del grupo
dabrafenib. Los mas frecuentes fueron, para dabrafenib-trametinib: pirexia, escalofrios, fatiga,
rash y nausea, y, para dabrafenib: hiperqueratosis, fatiga, sindrome mano-pie, alopecia, pirexia
y artralgia.

Un 11 % y un 7 % de los pacientes suspendieron el tratamiento por eventos adversos
en los grupos de dabrafenib-trametinio y dabrafenib respectivamente, debido
fundamentalmente a pirexia y a disminucion de la fraccion de eyeccion.

Los eventos adversos grado 3-4 fueron similares en ambos grupos. Respecto a la

mortalidad, ocurrieron 5 muertes para dabrafenib-trametinib (no relacionadas con el
tratamiento) y una, para dabrafenib (relacionada con el tratamiento).
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En general, el estudio presentd riesgo de sesgo bajo para la mayoria de los dominios
considerados en la herramienta propuesta por la Colaboracion Cochrane. Ver Anexo |.

ECA pivotal MEK116513 (COMBI-V)?1718

Tabla 6. Caracteristicas del ECA pivotal COMBI-V.

Estudio MEK116513 (COMBI-V).

Disefio Fase lll, aleatorizado, controlado y abierto.
Los pacientes se estratificaron de acuerdo a los niveles basales de
lactato deshidrogenasa y el genotipo BRAF.

Duracion Inicio en junio 2012. Fecha estimada para tener todos los datos:
septiembre 2018.

Hipotesis Se estimaron necesarios 288 eventos para detectar un hazard ratio

para muerte de 0,675 con un nivel alfa de 0,05.

Grupo tratamiento

Dabrafenib (150 mg dos veces al dia) y trametinib (2 mg una vez al
dia).

NOTA: Se permitid el tratamiento tras progresién, asi como el cruce
de brazo tras la modificacion del protocolo.

Grupo control

Vemurafenib (960 mg dos veces al dia).
NOTA: Se permitié el tratamiento tras progresién, asi como el cruce
de brazo tras la modificacion del protocolo.

Variables evaluadas

Variable principal:
- Supervivencia global
Variables secundarias:
- Supervivencia libre de progresiéon
- Tasa de respuesta global
- Duracion de la respuesta
- Eventos adversos

Descripcién del
analisis

Se utilizé el método de Kaplan-Meier para estimar la SLP y la SG y la
prueba de long-rank estratificada para las comparaciones de
tratamiento.

Se planificé un andlisis intermedio (abril de 2014) de la SG cuando el
70 % de la poblacién por intencién de tratar habia muerto. El andlisis
intermedio se consideré como el andlisis final para la SG debido a
que se habia cruzado el limite de parada preespecificado para
evaluar la eficacia. Por otra parte, una modificacién en el protocolo
permitia el cruce de pacientes del grupo monoterapia al grupo
combinacién, aunque no se habia producido cruce de pacientes
cuando se analizaron los resultados de eficacia.

Posteriormente se ha realizado un andlisis actualizado de SG (marzo
2015).

El andlisis de eficacia se llevo a cabo en la poblacién por intencion de
tratar. Y el de seguridad en todos los pacientes que habian recibido
al menos una dosis del farmaco en estudio.

Criterios de
Inclusion

Adultos de al menos 18 afios de edad con diagndstico confirmado de
melanoma irresecable estadio llic o metastitico estadio IV,
enfermedad medible en base a los criterios RECIST v1.1 y estadio
ECOG de 0-1.

Los pacientes con metastasis cerebrales eran candidatos a inclusién
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si habian sido tratados y presentaban enfermedad estable durante al
menos 12 semanas.

Criterios de Tratamiento previo con terapia sistémica (incluyendo inhibidores
Exclusion BRAF o MEK).

Caracteristicas Edad, mediana en afios: 55 vs. 54

basales Hombres, n (%): 208 (59) vs. 180 (51)

(dabrafenib-
trametinib vs.
vemurafenib)

Inmunoterapia previa, n (%): 61 (17) vs. 93 (26)
ECOG, n/n total (%):

- 0:248/350 (71) vs. 248/352 (70)

- 1:102/350 (29) vs. 104/352 (30)
Mutacién BRAF, n/n total (%):

- V600E: 312/346 (90) vs. 317/351 (90)

- V600K: 34/346 (10) vs. 34/351 (10)
Estadio del tumor, n/n total (%).

- IVM1c: 221/351 (63) vs. 208/351 (59)

- llic,IVM1a o IVM1b: 130/351 (37) vs. 143/351 (41)
Niveles de lactato deshidrogenasa, n/n total (%):

- 2 ULN: 118/351 (34) vs. 114/352 (32)

- < ULN: 233/351 (66) vs. 238/352 (68)

Seguimiento del
tratamiento

En el momento del analisis, la duracién mediana de seguimiento fue
de 11 y 10 meses para el grupo combinacién y el grupo vemurafenib
respectivamente. Y la duracibn mediana de exposicion de 10 y 6
respectivamente.

80 pacientes del grupo combinacion y 81 del grupo vemurafenib (el
23 % en ambos casos) continuo recibiendo el tratamiento de estudio
durante al menos 15 dias después de la progresion de la
enfermedad. La duracion mediana del tratamiento tras progresion fue
similar en ambos grupos y, en la mayoria de los pacientes, inferior a
tres meses.

Tras la suspension del tratamiento, fueron tratados en 22 linea un 20
y 43 % de los pacientes en los grupos combinaciéon y vemurafenib
respectivamente, siendo ipilimumab el tratamiento mas frecuente en
ambos casos.

Tabla 7. Resultados de eficacia del ECA pivotal COMBI-V.

Variable principal

- SG, mediana en
meses (IC 95 %)*

25,6 (22,6-NA) 18,0 (15,6-20,7) 0,66 (0,53-0,81)

p<0,001

- SG estimada al afio, 72 (67-77) 65 (59-70)

% (IC 95 %)

Variables secundarias

SLP, mediana en 11,4 7,3 0,56 (0,46-0,69)

meses (IC 95 %)

p<0,001
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- Tasa de respuesta 226 (64) 180 (51) 13 (5,7-20,2)
objetiva (RC+RP), n p=0,0005
(%)
- RC, n (%) 47 (13) 27 (8)
- RP, n (%) 179 (51) 153 (44)
- EE, n (%) 92 (26) 106 (30)
- PE, n (%) 22 (6) 38 (11)
- No evaluable, n (%) 11 (3) 26 (7)
Duracion de la 13,8 (11-NA) 7,5 (7,3-9,3)
respuesta, mediana
en meses (IC 95 %)

n=numero de pacientes, HR: hazard ratio, IC: intervalo de confianza, SLP: supervivencia libre
de progresién, SG: supervivencia global, RC: respuesta completa, RP: respuesta parcial, EE:
enfermedad estable, PE: progresion de la enfermedad, NA: no alcanzado.

NOTA: Los resultados de eficacia que se muestran en la tabla corresponden con la fecha de
corte de abril 2014 (a excepcion de la SG mediana).
* Los datos para esta variable se corresponden con los de la actualizacién llevada a cabo el 13

de marzo de 2015.

En el analisis de subgrupos se observa, en la mayoria de los casos, tanto para la SLP
como para la SG mejores resultados para los pacientes en tratamiento con la combinacion.
Una excepcién la constituye el subgrupo de pacientes con ECOG 1, en los que la SG es mayor
para el grupo en monoterapia, sin diferencias estadisticamente significativas.

Figura 3. Analisis de subgrupos parala SG en el ECA pivotal COMBI-V.

Subgroup

Age
<B5 yr
=65 yr
Sex
Male
Femnale
BRAF mutation
W E00K
WVe00E
Tumor stage
lllc, IVM1a, or VM1b
VM 1c
Baseline LDH
=ULN
=ULN
Mo. of disease sites
=2
=3
Baseline ECOG
1
0

Mo. of Patients

538
166

388
316

63
629

273
429

471
232

378
325

206
496

Hazard Ratio (95% CI)

0.74
0.61

0.87
0.46

[E N — 0.85

0.70

0.40
0.77

0.58
0.78

0.59
0.68

103
0.53

10.0

Dabrafenib plus Trametinib
Better

Fuente: Robert C et al. 2015 (fecha de corte abril 2014).

Vemurafenib
Better
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Figura 4. Analisis de subgrupos parala SLP en el ECA pivotal COMBI-V.

Subgroup
Age
<65 yr
=65 yr
Sex
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BRAF mutation
VEODK
VEO0E
Tumor stage
llic, MM1a, or IVM1b
WM1c
Baseline LOH
=ULMN
=ULM
MNo. of disease sites
=2
=3
Baseline ECOG
1
0

No. of Patients

Fuente: Robert C et al. 2015.
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Respecto a la calidad de vida, las diferencias en la puntuacion media para ambos
grupos de tratamiento fueron significativas y clinicamente relevantes a favor del tratamiento en
combinacién para la mayoria de los dominios de los tres cuestionarios (EORTC QLQ-C30
thermometer scores, EQ-5D y FACT-M Melanoma Subscale score) utilizados durante el estudio
y en el momento de progresién de la enfermedad.

Tabla 8. Resultados de seguridad del ECA pivotal COMBI-V.

Cualquier Grado 3 Cualquier Grado 3

grado grado
Eventos adversos en = 10 % de los pacientes, n (%)
- Cualquiera 343 (98) 167 (48) 345 (99) 198 (57)
- Pirexia 184 (53) 15 (4) 73 (21) 2(1)
- Nausea 121 (35) 1(<1) 125 (36) 2(1)
- Diarrea 112 (32) 4(1) 131 (38) 1(<1)
- Escalofrios 110 (31) 31 27 (8) 0
- Vomito 101 (29) 4(1) 53 (15) 3(1)
- Artralgia 84 (24) 3(2) 178 (51) 15 (4)
- Rash 76 (22) 4(1) 149 (43) 30 (9)
- Alopecia 20 (6) 0 137 (39) 1(<1)
- Sindrome mano- 14 (4) 0 87 (25) 1(<1)
pie
- Hiperqueratosis
- Papiloma de piel 15 (4) 0 86 (25) 21
- Reaccién de 6 (2) 0 80 (23) 2()
fotosensibilidad

13 (4 0 78 (22) 1(<1)
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Eventos adversos de interés en < 10 % de los pacientes, n (%)
- Carcinoma 51) 51 63 (18) 60 (17)
cutaneo de células
escamosas
- Disminucion de la
fraccion de 29 (8) 13 (4) 0 0
eyeccion
- Corioretinopatia
- Dermatitis
acneiforme 2(1) 0 1(<1) 0
22 (6) 0 20 (6) 4 (1)

n: numero de pacientes.

El 91 % de los pacientes presentaron eventos adversos en el grupo combinacién y el
98 % en el grupo vemurafenib. La tasa de suspension del tratamiento por eventos adversos fue
similar en ambos brazos (del 13 y 12 % respectivamente), siendo los motivos mas frecuentes
para el grupo combinacién pirexia y disminuciéon de la fraccién de eyeccién (3 % en ambos
casos), y artralgia (2 %) en el grupo vemurafenib.

La pirexia fue la principal razén de interrupcién (30 %) y reduccién de dosis (14 %) en
el grupo combinacién, y en el grupo vemurafenib fue el rash (14 y 11 % respectivamente).

Los eventos adversos mas frecuentes en el grupo combinacién fueron pirexia, nausea,
diarrea, escalofrios, fatiga, dolor de cabeza y vémito. Los eventos adversos grado 3-4
ocurrieron en un 52 % de los pacientes en tratamiento con la combinacion y en un 63 % en
aquellos en tratamiento con vemurafenib.

Se produjeron tres muertes en cada uno de los brazos, no estando éstas relacionadas
con el tratamiento.

Calidad del ensayo:

El riesgo de sesgo en este estudio, en base a la herramienta propuesta por la
Colaboracion Cochrane, viene determinado por el hecho de tener un disefio abierto. Ver Anexo
I

Otros datos del EPAR?

El estudio BRF113220 es un fase I-ll que consta de cuatro partes, abierto, disefiado
para establecer la seguridad, la eficacia y la farmacocinética del tratamiento en combinacién
con dabrafenib y trametinib.

La parte B evalla la eficacia y seguridad de la escalada de dosis de dabrafenib (75 y
150 mg dos veces al dia) y trametinib (1, 1,5y 2 mg una vez al dia) en 26 pacientes que habian

recibido tratamiento previo con iBRAF.

La parte C se considera como un estudio de apoyo para esta indicacion. Se trata de un
ensayo fase Il, aleatorizado de tres brazos: dabrafenib 150 mg dos veces al dia en monoterapia
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0 combinado con 1 mg o 2 mg diarios de trametinib. Se incluyeron un total de 162 pacientes
(108 en el grupo combinacién y 54 en el grupo monoterapia). Los resultados para SG, SLP y
tasa de respuesta fueron consistentes con los de ambos ECA pivotales (COMBI-D y COMBI-V).

Por otra parte, el grupo combinacion ha demostrado presentar una eficacia limitada en
pacientes que han progresado tras tratamiento con monoterapia iBRAF. Se valoré la eficacia
de dabrafenib/trametinib en pacientes previamente tratados con iBRAF antes de su inclusion en
el estudio (proporcion de pacientes resistentes a iBRAF en la parte B) y aquellos que habian
recibido monoterapia con dabrafenib pero que cruzaron al grupo combinacién tras progresion
(parte C).

La tasa de respuesta en este colectivo de pacientes fue del 15 y del 13 %
respectivamente. Y la SLP mediana, de 3,6 meses en ambos casos.

Fortalezas y limitaciones de la evidencia

La poblacion incluida en el ensayo pivotal es representativa de los pacientes
susceptibles a tratamiento en la practica clinica diaria.

Respecto al comparador, se emplean una de las mejores alternativas terapéuticas
disponibles (dabrafenib o vemurafenib). No obstante seria deseable disponer de ensayos
comparativos directos con la combinacion vemurafenib-cobimetinib.

La variable principal es para COMBI-D la SLP y para COMBI-V la SG. La SLP es una
variable potente, aunque es preferible la SG, ya que la SLP es una variable subrogada de la
misma.

El andlisis de subgrupos para las variables SG y SLP pone de manifiesto que se
mantiene la tendencia en la superioridad del grupo combinacidon en todos los casos (a
excepcion de la SG en el subgrupo ECOG 1 para el estudio COMBI-V, aunque sin diferencias
estadisticamente significativas).

Respecto a la validez interna, la calidad de los ensayos es aceptable, viniendo
determinado el riesgo de sesgo, en el caso del ECA COMBI-V fundamentalmente por el disefio
abierto del estudio.

En cuanto a la validez externa, los efectos observados en los estudios pueden reflejar

los resultados esperados cuando esta intervencion se aplique a la poblacion de interés, y es
por tanto aceptable.

Tabla 9. Aplicabilidad de la evidencia.

Se incluyeron pacientes con diagnoéstico histoldgico confirmado de

R melanoma irresecable estadio Ilic 6 IV con mutacién BRAF V600.
oblacion
Se excluyeron aquellos pacientes que habia recibido tratamiento previo

con terapia sistémica (incluyendo inhibidores BRAF o MEK).
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Los pacientes con metastasis cerebrales eran candidatos a inclusién si
habian sido tratados y presentaban enfermedad estable durante al menos
12 semanas.

La dosis y la posologia (dabrafenib 150 mg dos veces al dia y trametinib 2

Intervencion . . ) -
mg una vez al dia) empleada es la autorizada en ficha técnica.

Se utilizaron dabrafenib o vemurafenib a las dosis aprobadas en ficha
técnica (150 mg 6 960 mg dos veces al dia, respectivamente). Ambos se

Comparadores consideran comparadores adecuados. No hay ECA de comparacion
directa con vemurafenib-cobimetinib.
Los resultados medidos hasta el momento (alguno de los cuales son
Resultados intermedios) y los tiempos reflejan los beneficios clinicos y riesgos mas
importantes.
Entorno El entorno geogréfico y clinico del estudio pivotal refleja el entorno en el

gue la intervencién sera aplicada.

Tabla 10. Perfil y gaps de evidencia.

Justificacién para el uso del farmaco:

Trametinib es un farmaco que se ha aprobado para su uso en monoterapia o en combinacién
con dabrafenib para el tratamiento de pacientes adultos con melanoma avanzado (irresecable o
metastatico) con mutaciéon BRAF V600. Para esta indicacién existen algunas alternativas
terapéuticas y la ventaja que puede aportar trametinib es una mejoria del perfil de eficacia-
seguridad.

Indicacién del farmaco:
Tratamiento en monoterapia o en combinacién con dabrafenib de pacientes adultos con
melanoma avanzado (irresecable o metastatico) con mutacién BRAF V600.

Poblacion Intervencion Comparador/es

Pacientes con diagnéstico Dabrafenib 150 mg dos - Dabrafenib 150 mg dos
histoldgico confirmado de veces al dia y trametinib 2 veces al dia.

melanoma irresecable estadio | mg una vez al dia. - Vemurafenib 960 mg dos
lllc 6 IV y mutacion BRAF veces al dia.

V600. - Vemurafenib 960 mg dos
veces al dia mas cobimetinib
60 mg al dia.

- Nivolumab 3 mg/kg cada 2
semanas.

- Pembrolizumab 2 mg/kg
cada 3 semanas.

- Ipilimumab 3 mg/kg cada 3
semanas.

Disefios de los estudios:
Informes de evaluacion de tecnologias sanitarias, revisiones sistematicas, metanalisis y ECA

pivotales
Variable Variable Variable Variable Variable Variable Resultado- 6
Resultado - Resultado- | Resultado | Resultado | Resultado-
1 2 -3 -4 5
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Supervivenci | Superviven | Tasa de Calidad Eventos Eventos adversos graves
a global cialibre de | respuesta | de vida adversos
(SG) progresién
(SLP)
Gaps de evidencia
Resultados de la evaluacion

Variable Variable Variable Variable Variable Variable Resultado- 6
Resultado - Resultado- | Resultado | Resultado | Resultado -
1 2 -3 -4 5
2 ECA 2 ECA 2 ECA 2 ECA 2 ECA 2 ECA
HR (IC HR (IC RC o RP, | Tanto n (%) EA grado 3, n (%) (grupo
95%): 95%): % (grupo | para (grupo tratamiento vs. grupo

tratamient | COMBI-D | tratamiento | control):
COMBI-D COMBI-D o Vs. como VS. grupo
0,71 (0,55- 0,67 (0,53- | grupo para control): COMBI-D
0,92) 0,84) control): COMBI-V 32 vs. 30

mejores COMBI-D

COMBI-V COMBI-V COMBI-D | resultado | 87 vs. 90 COMBI-V
0,66 (0,53- 0,56 (0,46- | 69vs.53 | s parael 48 vs. 57
0,81) 0,69) grupo COMBI-V

COMBI-V | combinaci | 98 vs. 99

64 vs.51 | 6n.
(Nivel de (Nivel de (Nivel de | (Nivel de | (Nivel de (Nivel de evidencia 1+)
evidencia evidencia evidencia | evidencia | evidencia
1+) 1+) 1+) 1+) 1+)
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5. Puntos clave

En pacientes adultos con melanoma avanzado o metastasico con mutacion BRAF V600,
trametinib asociado a dabrafenib ha demostrado una mayor eficacia tanto frente a dabrafenib
como frente a vemurafenib (COMBI-D y COMBI-V) para las variables SG, SLP, tasa de
respuesta objetiva y calidad de vida (nivel de evidencia 1 +).

En el analisis de subrupos para las variables pre-especificadas (niveles basales de
lactato deshidrogenasa y genotipo BRAF) se mantiene la tendencia en la superioridad del
grupo combinacioén.

Respecto a la seguridad, la tasa de eventos adversos y eventos adversos graves es

similar en el caso del tratamiento en combinacion y en monoterapia, aunque si varia el perfil de
los mismos. La pirexia es el principal eventos adverso asociado al tratamiento en combinacion.

Se indica tras cada afirmacién el nivel de evidencia segin la clasificacion propuesta por la Scottish Intercollegiate
Guidelines Network (SIGN)? (Anexo I1).
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Anexo |. Evaluacion de la calidad metodolégica de los estudios.

Evaluacion del riesgo de sesgo de ensayos controlados aleatorizados, segun la
herramienta propuesta por la Colaboracién Cochrane??

Dominios COMBI-D COMBI-V

Generacion adecuada de la secuencia de Riesgo bajo Riesgo bajo
aleatorizacion

Ocultamiento de la asignacion Riesgo bajo Riesgo alto
Cegamiento de los participantes y del Riesgo bajo Riesgo alto
personal

Cegamiento de los evaluadores del Riesgo poco claro Riesgo alto
resultado

Datos de resultado incompletos Riesgo bajo Riesgo bajo
Notificacién selectiva de los resultados Riesgo bajo Riesgo bajo
Otras fuentes de sesgo Riesgo bajo Riesgo bajo

Para cada uno de los dominios evaluados el riesgo de sesgo puede clasificarse como bajo,
alto o poco claro. Los criterios a considerar para la categorizacion del riesgo de sesgo en
cada dominio se encuentran claramente descritos en el Manual Cochrane de revisiones

sistematicas de intervenciones?!?.
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Anexo Il. Niveles de evidencia cientifica del SIGN?22

Niveles de evidencia cientifica

Metaanalisis de alta calidad, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos

1++ o . .
clinicos de alta calidad con muy poco riesgo de sesgo.
1+ Metaanalisis bien realizados, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos
clinicos bien realizados con poco riesgo de sesgo.
1 Metaandlisis, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos clinicos con alto
riesgo de sesgo.
Revisiones sistematicas de alta calidad de estudios de cohortes o de casos y controles.
2++ | Estudios de cohortes o de casos y controles con riesgo muy bajo de sesgo y con alta
probabilidad de establecer una relacion causal.
o4 Estudios de cohortes o de casos y controles bien realizados con bajo riesgo de sesgo y
con una moderada probabilidad de establecer una relacion causal.
5 Estudios de cohortes o de casos y controles con alto riesgo de sesgo y riesgo
significativo de que la relacién no sea causal.
3 | Estudios no analiticos, como informes de casos y series de casos.
4 | Opinidon de expertos.
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