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Déclaratio

Je déclare avoir les liens d’'intérét suivants :
- BMS (Accomodation)
- Amgen (Accomodation)
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Introduction

Vemurafenib (Zelboraf®) :

» Inhibiteur sélectif de la voie
des MAPK

» ler inhibiteur de BRAF |5 )
approuvé, disponible en ,ﬁ
OR)

France

» Survie globale augmentée
(Vs dacarbazine, essai
BRI |\/|3)1 D’apres Manousaridis I. et al (2013)?

Transcription
Survie, prolifération, angiogenése, métastase

1) Sosman J.A. et al. (2012), Survival in BRAF V600-mutant advanced melanoma treated with vemurafenib. N Engl J
Med.:707-142)

2) Manousaridis |, et al. Cutaneous side effects of inhibitors of the RAS/RAF/MEK/ERK signalling pathway and their
management. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2013 Jan. 27(1): 11-8

Colloque Données de Santé en vie Réelle 2016



Patients & Méthodes : Cohorte MelBase

» Géree par le DRCD — AP-HP

» Base nationale clinico-biologique mu
» Sponsoriée par I'INCa et divers partenaires industriels

» Dédiée depuis Mars 2013 au suivi prospectif
v un meélanome avance (primitif inopérable, stade Il inopérable /

stade V)

v naifs de tout traitement systémique

(hormis adjuvant)

» 22 centres actifs couplés a un CRB / n = 881
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Contexte

ROCHE : engagement aupres des autorités de santé

» Analyser en « vie réelle » la survie, la tolérance et la qualité de vie des patients
traites par vemurafenib pendant les trois premieres annees de sa
commercialisation

MELBASE : identifiée comme source principale de I'étude :
» De par sa population, ses objectifs de recrutement et les informations collectées

» Devait permettre a Roche de répondre aux attentes des autorités de santé dans
les délais requis
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Analyse Vemurafenib

Protocole d’extraction et d” analyse
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__Objectifs

Evaluer efficacité / tolerance de patients atteints de
melanomes avanceés, traités par vemurafenib en “vie
reelle”, suivis au-travers de la cohorte MelBase
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Patients & Methodes : Traitement

Traitement :
» Vemurafenib en monothérapie
» 101 patients analyses

» Patients exclus :
v~ J1 dans le cadre d’'un essai clinique
v J1 en association avec une autre molécule

» lere prise entre le 01/09/2011 et le 19/08/2015
» Extraction des données : 08/09/2015
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Criteres de jugement

Obijectif principal : Survie globale sous traitemen

Obijectifs secondaires dont :

» Caractéristigues des patients
» PFS

» Facteurs pronostiques
» Tolérance

v Efficacité : criteres RECIST 1.1
v Tolérance : CTCAE
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Robustesse des résultats et Extrapolation

— —

2eme étape :
» Evaluation de la robustesse des résultats et possible extrapolation a 'ensemble
de la population exposée

» Comparaison entre les données de MelBase et de Roche « Base de distribution
de Vemurafenib en officine » (ensemble des prescriptions du produit en France
depuis février 2013)

=» Durée de traitement similaire

=» Les données issues de la cohorte MelBase apparaissent suffisamment robustes
pour permettre leur extrapolation a lI'ensemble de la population exposée a
Zelboraf® en vie réelle
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Reésultats (1) : Caracteristiques

Caracteristiques n =101 patients (%
Age meédian (quartile Q1; Q3) ans 59 ans (50-71)

Primitif connu

LDH supérieur a la normale 20 (32)
Stade métastatique M+ 94 (93)
Dont Mla 11 (12)
Dont M1b 16 (17)
Dont M1c 67 (71)
Dont métastases cérébrales 30 (32)

dont symptomatiques 10 (33)
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Résultats (2) : Survie globale (OS)

Suivi médian :
15,5 mois

78,4 (70,3-87,5)

49,4 (39,5-61,9)
36,4 (26,3-50,2)
34,1 (24,1-48,2)

Q
=
? ]
2 Survie globale % (1C95%)
2 A 6 mois (IC95%)
'ﬁ A 12 mois (IC95%)
) A 18 mois (IC95%)
o A 24 mois (IC95%)

0.0 T T T T T 1

0 6 12 18 24 30 36

Suivi (mois)

» Meédiane de survie : 12,0 mois (IC 95% : 9,5-18,3)
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Résultats (3) : Survie sans progression (PFS)

Suivi médian :
15,5 mois

= ¢
o
|

o)
L

rvie sans progression
o (=]
il

3 04+
2 % (IC95%)
2 0.2- A 6 mois (IC95%) 43,5 (34,2-55.2)
5 A 12 mois (IC95%) 23,4 (15,8-34,6)
8 1 A 18 mois (IC95%) 19,9 (12,7-31,2)
g 0.0 T | : l T l A 24 mois (IC95%) 8,0 (3,0-20,9)

0 6 12 18 24 30 36
Suivi (mois)
N arisque 101 35 17 1 3 1 0

» PFS médiane : 5,4 mois (IC 95% : 4,4-6,6)
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Reésultats (4) : Facteurs pronostiques

" HR (95% CI)

Stade M1c - 4.46 (1.92-10.40)
Lignes de traitement >= 2 = 1.95 (0.96-3.90)
Symptémes neurologiques = 2.28 (1.10-4.70)
01 o2 05 10 20 50 160

Hazard ratio (HR)

3 facteurs pronostiques liés a la survie globale :
» Stade M1c

» Metastases cerébrales symptomatiques
» Instauration du vemurafenib en 2eme ligne de traitement ou plus
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Resultats (5) : Tolerance

e

v" 88 patients (87%)
v El grade = 3 reliés : 43 (43%))

15 A Grade 3-4

W Grade 1-2

Cancers secondaires reliés

) @ O ) @ @ RS 2 Z %
o & A & O & N N 4 . , . . .
\SQQQ' 5 & ¥ {x@q R Carcinome épidermoide cutané n=21
S N O 3 ¥ o) . .
& v\\@é‘ & & &o’Q & v Carcinome baso-cellulaire n=3
K\ 2 O & © < .
g & F & L < Mélanome n=2
% &

Els d'intérét et/ou rapportés chez plus de 10% des patients

v 0 décés imputable
v 1 cas de toxidermie grade 4 : syndrome de Lyell

» Aucun nouveau signal de pharmacovigilance concernant vemurafenib
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Discussion :

Caractéristiques de la popttat

EAP Larkin et al. MelBase
(2) » Etat de santé plus
ECOG 2-3 (%) 10 sévere

LDH élevé (%) 50

Survie : Population globale

OS (mois)
BRIM 3 (1) 0is (1C95% : 12.0-15.2)

» Donnees comparables

MelBase s (1C95%: 9,5-18,3)

» OS et PFS sous-groupes comparables aux études publiées (2,3,4)

Références bibliographiques
1) Mc Arthur G. et al (Safety and effi cacy of vemurafenib in BRAFV600E and BRAFV600K mutation-positive melanoma (BRIM-3): extended follow-up of a phase 3, randomised,

open-label study), Lancet Oncol 2014; 15: 323-32,
3) Kefford R. et al (2013), Vemurafenib in metastatic melanoma patients with brain metastasis: an open-label, single-arm, phase 2, multicenter study, SMR 2013)),

4) Hauschild A. et al. (2015), Open-Label, Multicenter Safety Study of Vemurafenib in Patients With BRAFV600 Mutation—Positive Metastatic Melanoma: Updated Efficacy
Results in Select Subgroups, SMR 2015.



on .

Conclus

= Succes de l'analyse en « vie reelle » a partir de MelBase et
de soumission de ces résultats aux autorités

= Confirmait en « vie réelle » les données de survie issues des
essais clinigues.

Contacts : celeste.lebbe@aphp.fr [/ clara.allayous@aphp.fr

Remerciements :
Tous les IPs et leurs équipes, TECsS/ARCs, I'INCa, tous les partenaires, DRCD et GCC, les
patients & leurs familles

Soutien MelBase : Roche, BMS, GSK-Novartis, MSD

ASSISTANCE HOPITAUX
M/f\f’ elEase PUBLIQUEQ DE PARIS
se de données clinic

o-biologiques de mélanomes




