VEMURAFENIB EN MELANOMA
METASTASICO
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» Aprobado por la FDA en Agosto
de 2011.

» Inhibidor de BRAF mutado:
- 90% BRAF V600E
- BRAF V600K, BRAF V600R.

» Dosis max utilizada:
- 960 mg cada 12 horas
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ESTUDIO BRIM-2

Table. Patient Baseline Disease

Response
Rate,
n=70
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Characteristics
No. (%)
Characteristic N=132
Stage at diagnosis
1a 33 (25)
M1b 18 (14)
M1c 81 (61)
Serum LDH
Normal 67 (1)
14% Elevated 65 (49)
MNo. prior therapies
1 67 (51)
2 36 (27)
Disease 3 29 (22)
ngressmn.
n=18 Previous ipilimumab or
tremelimumab
No 125 (95)
Yes 7(5)
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DURACION DE EFECTO

Baseline

2 weeks

6 months

Figure 1 Typical response lor patients on BRAF inhibitors. 85AF hinimes ca
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REACCIONE
» CUTANEAS:
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- Fotosensibilidad.
- Reacciones de hipersensibilidad.

- Paniculitis.

- Eritema palmoplantar.

- Cambios de coloracion del pelo.
- Carcinoma de ceélulas escamosas ( 20%).
- Nuevo melanoma primario.
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REACCIONES ADVERSAS

» LAS MAS COMUNES: Artralgias, fatiga, cutaneas, nauseas, alopecia y prurito

» CARDIACAS: Prolongacion del QT ( Control ECG vy electrolitos).

» HEPATICAS: Muy frecuente elevacion de GGT. Aumento de ALT, FA, Bili.

» GASTROINTESTINALES: Diarrea. Nauseas y vomitos. Estreinimiento.

» OFTALMOLOGICAS: Uveitis. Iritis. Oclusion venosa retiniana ( rara).

» MUSCULOESQUELETICAS: Artralgias, mialgias. Dolor de espalda.

» NEUROLOGICAS: Cefalea. Paralisis VIl par. Neuropatia periférica.
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960 mg po bid

(N=337)
AFV600E mytation

1, Randomizacion

Stratification N=675
» Stage

*ECOGPS (0vs 1)

* LDH level (1 vs nl)

G e o
eographic region 1000 mg/m? iv q3w

(N=338)

12Chapman et al. N Engl J Med; 2011; 30;364(26):2507-16
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Supervivencia libre de progresion

100 - Hazard Ratio 0.26
S 90- (95% CI; 0.20 - 0.33)
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Months

No. of patients in follow up
Dacarbazine 274 213 85 48 28 16 10 6 3 0
Vemurafenib 275 268 211 122 105 50 35 16 4 3
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ANALISIS POR SUBGRUPOS

)

B Subgroup Analyses of Progression-free Survival
Subgroup Mo. of Patients Hazard Ratio [(95%: CI)
All patients 549 = i 0.26 (0.20-0.33)
Age :
<65 yr 471 —— ! 0.26 (0.20-0.34)
=65 yr 128 —— i 0.6 (0.15—0.45)
Age group !
=40 yr 100 —— ! 0.37 {0.18-0.56)
41-54yr 185 —— ! 0.77 {0.15-0:34)
5554 yr 136 —t— i 0.74 {0.14-0.39)
B5-74 yr 8 —i : 0.14 {0.06-0.31)
=75 yr 13 ——H 0.54 {024-1.21)
Sex i
Female 240 —+— | 0.25 {0.18-10.38)
ik 33 R : 0.25 (D18~ 10.34)
Region !
Morth America 147 i L 030 0 1%-0.47)
Western Europe 328 P—— ! 0.24 {0.17-0.32)
Australiz or New Zealand &1 — i 028 {0.13-0.61)
Orther 13 | 0.00 {0U00- N}
ECOG status :
o 365 —— I 0.271 {0.15-0.29)
1 154 —— i 034 {DI3-031)
Dizease stage !
mc 4 : T 0.06 {u01-0.54)
Mla 55 — 0.23 (08-0.63)
Mib 102 —— ] 0.34 {0.19-0.59)
Mic 168 i ! 0.24 {0.18-0.32)
I, M1z, or M1b 181 —— ! 0.31 (0.20-0.48)
Lactate dehydrogenase level |
Normal 118 I~ : 0.27 {0.15-0.31)
Elevated 731 —— : 0.78 (0.20-0.39)
02 040610 20 4060100 zo.u
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100" .
90 Vemurafenib (N=336)
7 Est 6 mo survival 84%
~ 80 -
S 704
©
2 604 Dacarbazine (N=336) 4l
:E; 50 - Est 6 mo survival 64% el
: 40_ ...l.lJULL.Iﬁ.....
© .
o 30- ] .
5 20 Hazard ratio 0.37
1 (95% CI; 0.26 - 0.55) :
10 1 Log-rank P<0.0001 .
0 | | | | | | | | | .“-'-‘-'-u-'-‘l
1 2 3 4 5 6 7 8 10 11 12
No. of patients in follow up Months
Dacarbazine 336 283 192 137 98 64 39 20 9 1
Vemurafenib 336 320 266 210 162 111 80 35 14 1
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EVENTOS ADVERSOS (% de pacientes)

Vemurafenib, n= 336 Dacarbazine, n= 282
Adverse events All Grade 3 Grade2 4 All Grade 3 Grade 24
Arthralgia 49 3 - 3 <1 -
Rash 36 8 - 1 - -
Fatigue 33 2 - 31 2 -
Photosensitivity 30 3 - £ - -
TLFTs 18 7 <1 5 1 -
Cutaneous SCC 12 12 - <1 <1 -
Keratoacanthoma 8 6 - - - -
Skin papilloma 18 <1 - - - -
Nausea 30 1 - 41 2 -
Neutropenia <1 - <1 11 5 3

Interrupciones debidas a EA: 6% Vemurafenib; 4% Dacarbazina
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TASA DE RESPUESTA OBJETIVA

Vemurafenib
Dacarbazine

Overall response

CR PR
rate
0.9% 47.5% 48.4%
0 5.5% 5.5%
=

oo % G, ""Flaherty et al. N
-“ Engl J Med 2010;
- - 363:809-819
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RESPUETA OBJETIVA
( RECIST)

Baseline
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» Causa frecuente de metastasis cerebrales.

» 10% de los pacientes desarrollaran metastasis cerebrales.

» En necropsias: 73% de los pacientes.

» Pobre prondstico.

» ¢ Vemurafenib ?

Dummer R, Rinderknecht J, Goldinger SM, Wagner |, Mitchell L, Veronese M, Nick LS,: An open-label pilot study of
vemurafenib in previously treated metastatic melanoma patients with brain metastases. J Clin Oncol 2011, 29(suppl;
abstr8548): 537s

WAV SEOM

1a SEOM pava Sociedad Espafiola

U miruaniva oe la SEGW
Rruidenten y Adjuwie Jovene Eﬁ: DI‘HIIIDS‘E Midica



BRAF
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Patient with melanoma brain metastases
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CONCI HIQIONES
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» El melanoma metastasico ( Estadio V) tiene un pobre
pronostico ( S: 8-18 meses).

» Vemurafenib parece mejorar la supervivencia en
melanomas con la mutacion BRAF.

» En general la tolerancia al tratamiento es buena.
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» Duracion del efecto en torno a 6 meses ( resistencias).
» Utilidad en pacientes con metastasis cerebrales.
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