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Déclaration de lien d'intérêt
Je déclare avoir les liens d’intérêt suivants :
- BMS (Accomodation)
- Amgen (Accomodation)
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Vemurafenib (Zelboraf®) :
� Inhibiteur sélectif de la voie
des MAPK

� 1er inhibiteur de BRAF
approuvé, disponible en
France

� Survie globale augmentée
(vs dacarbazine, essai
BRIM3)1

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 I, 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

D’après Manousaridis I. et al (2013)2

Introduction
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� Base nationale clinico-biologique multicentrique
� Sponsoriée par l’INCa et divers partenaires industriels
� Gérée par le DRCD – AP-HP

� Dédiée depuis Mars 2013 au suivi prospectif de patients avec : 
� un mélanome avancé (primitif inopérable, stade III inopérable / 
stade IV)
� naifs de tout traitement systémique (hormis adjuvant)

� 22 centres actifs couplés à un CRB / n = 881

Patients & Méthodes : Cohorte MelBase
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ROCHE : engagement auprès des autorités de santé :

� Analyser en « vie réelle » la survie, la tolérance et la qualité de vie des patients
traités par vemurafenib pendant les trois premières années de sa
commercialisation

MELBASE : identifiée comme source principale de l’étude :

� De par sa population, ses objectifs de recrutement et les informations collectées

� Devait permettre à Roche de répondre aux attentes des autorités de santé dans
les délais requis

Contexte
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Objectifs

Evaluer efficacité / tolérance de patients atteints  de 
mélanomes avancés, traités par vemurafenib en “vie 

réelle”, suivis au-travers de la  cohorte MelBase
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Patients & Méthodes : Traitement

Traitement :
� Vemurafenib en monothérapie
� 101 patients analysés

� Patients exclus :
� J1 dans le cadre d’un essai clinique
� J1 en association avec une autre molécule

� 1ère prise entre le 01/09/2011 et le 19/08/2015
� Extraction des données : 08/09/2015
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Critères de jugement

Objectif principal : Survie globale sous traitement

Objectifs secondaires dont :
� Caractéristiques des patients
� PFS
� Facteurs pronostiques
� Tolérance

� Efficacité : critères RECIST 1.1
� Tolérance : CTCAE



Robustesse des résultats et Extrapolation

2ème étape :

� Evaluation de la robustesse des résultats et possible extrapolation à l’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 à l’ensemble de la population exposée à
Zelboraf® en vie réelle
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Résultats (1) : Caractéristiques

Caractéristiques n = 101 patients (%)
Age médian (quartile Q1; Q3) ans 59 ans (50-71)
Femmes 40 (40)
Hommes 61 (60)
Primitif connu 91 (90)
ECOG
    0-1 75 (74)
    2-3 21 (21)
    N manquants 5 (5)
LDH supérieur à la normale 20 (32)
Stade AJCC (2009) IV 94 (93)
Stade métastatique M+ 94 (93)

   Dont M1a 11 (12)

   Dont M1b 16 (17)

   Dont M1c 67 (71)

    Dont métastases cérébrales 30 (32)

             dont symptomatiques 10 (33)

Traités en 1ère ligne 89 (88)
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Résultats (2) : Survie globale (OS)

Suivi médian :
15,5 mois

� Médiane de survie : 12,0 mois (IC 95% : 9,5-18,3)

Survie globale % (IC95%)
A 6 mois (IC95%) 78,4 (70,3-87,5)

A 12 mois (IC95%) 49,4 (39,5-61,9)

A 18 mois (IC95%) 36,4 (26,3-50,2)

A 24 mois  (IC95%) 34,1 (24,1-48,2)



Résultats (3) : Survie sans progression (PFS)

Suivi médian :
15,5 mois

� PFS médiane : 5,4 mois (IC 95% : 4,4-6,6)

PFS % (IC95%)
A 6 mois (IC95%) 43,5 (34,2-55.2)

A 12 mois (IC95%) 23,4 (15,8-34,6)

A 18 mois (IC95%) 19,9 (12,7-31,2)

A 24 mois  (IC95%) 8,0 (3,0-20,9)
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Résultats (4) : Facteurs pronostiques

3 facteurs pronostiques liés à la survie globale :
� Stade M1c
� Métastases cérébrales symptomatiques
� Instauration du vemurafenib en 2ème ligne de traitement ou plus

4.46 (1.92-10.40)

1.95 (0.96-3.90)

2.28 (1.10-4.70)
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Evènements indésirables (EI) :
� 88 patients (87%)
� EI grade ≥ 3 reliés : 43 (43%)

EIs d’intérêt et/ou rapportés chez plus de 10% des patients

Résultats (5) : Tolérance

� 0 décès imputable
� 1 cas de toxidermie grade 4 : syndrome de Lyell

� Aucun nouveau signal de pharmacovigilance concernant vemurafenib

Carcinome épidermoide cutané n=21

Carcinome baso-cellulaire n=3

Mélanome n=2

Cancers secondaires reliés0
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Discussion :

Caractéristiques de la population :

Références bibliographiques
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Results in Select Subgroups, SMR 2015.

EAP Larkin et al. 
(2)

MelBase

ECOG 2-3 (%) 10 21

LDH élevé (%) 50 32

� Etat de santé plus
sévère

Survie : Population globale

OS (mois)

BRIM 3 (1) 13.6 mois (IC95% : 12.0-15.2)

MelBase 12,0 mois  (IC95% : 9,5-18,3)

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

� Données comparables



Conclusion :

� Succès de l’analyse en « vie réelle » à partir de MelBase et
de soumission de ces résultats aux autorités

� Confirmait en « vie réelle » les données de survie issues des
essais cliniques.
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