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Introduccion

Los gliomas son tumores que se originan en las células gliales del Sistema Nervioso Central (SNC), como son los
astrocitos, los oligodendrocitos y células ependimarias, por lo que se encuentran en el cerebro o en la columna vertebral.
Este grupo heterogéneo de tumores representa aproximadamente el 26,3-30 % de todos los tumores cerebrales y del
SNC, y el 80 % de todos los tumores cerebrales malignos (" % 3). Los gliomas pediatricos constituyen aproximadamente

el 46 % de los tumores del cerebro y del SNC en nifios y adolescentes de 0-19 afios (%).
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La etiologia de los gliomas sigue siendo en gran medida desconocida. Factores ambientales y dietéticos, asi como las
infecciones virales se asocian con un elevado riesgo de glioma (°). Sin embargo, el Unico factor ambiental que esta
inequivocamente asociado con un mayor riesgo de dafio cerebral tumores, incluidos los gliomas, es la irradiacién del
cerebro en el contexto del tratamiento de otras enfermedades. La mayoria de los gliomas ocurren esporadicamente.
Los gliomas familiares representan aproximadamente el 5 % de los gliomas malignos, y menos del 1% de los gliomas se
asocian con mutaciones hereditarias de genes penetrantes relacionados con sindromes raros (°). Los Gliomas de Bajo
Grado (GBG) pueden estar relacionados con la Neurofibromatosis de tipo 1 (NF1) y la esclerosis tuberosa; y los Gliomas

de Alto Grado (GAG) con el sindrome de Li-Fraumeni, la NF1, y el sindrome de Turcot (3).

Los sintomas relacionados con el tumor incluyen convulsiones, dolores de cabeza, fatiga, deterioro cognitivo, y otras
disfunciones neurocognitivas dependiendo de la ubicacién del tumor. Estos sintomas también progresan con el tiempo

debido al crecimiento del glioma.

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) (7) clasifica los gliomas desde el grado 1 hasta el grado 4 segun el mayor
nivel de variaciones moleculares y de caracteristicas histopatolégicas como atipia citolégica, actividad mitética,
proliferacion microvascular y necrosis. Las recomendaciones del Consorcio cIMPACT-NOW inciden en realizar un
analisis molecular en base al tipo de alteraciones genéticas y epigenéticas para el diagnéstico y manejo clinico de los

pacientes (8).

En lo que respecta al gen BRAF, es un gen que codifica para una de las proteinas de la familia RAF de serina/treonina
proteina quinasas, y se conoce que esta sujeto a un numero particularmente grande de mutaciones oncogénicas, la
mas frecuente de las cuales es BRAF V60OE. Esta familia de proteinas quinasas de serina/treonina, estd compuesta por
ARAF, BRAF y CRAF (también llamada RAF-1), y son un componente clave de la ruta MAPK. Las mutaciones en BRAF se
encuentran en mas del 50 % de los melanomas, ademas de ser prevalentes en otros canceres como el de tiroides, el de
ovario y el colorrectal. Esta proteina que, interviene en el crecimiento celular, hace que los pacientes que presenten

mutaciones en la misma presenten un peor prondstico y supervivencia.

a. Lostumores glioneuronales pediatricos o GBG son entidades muy heterogéneas (°), que suelen representar el
80 % de los gliomas, y constituyen entre el 30-50 % de los tumores del SNS en menores de 18 afios ('°). Estos
tumores de grado 1y 2 segun la clasificacién de la OMS, se distinguen por sus tasas de mitosis mas bajas (™),
lo que conlleva una supervivencia mas prolongada. Desde el momento del diagnéstico, la Supervivencia Global
(SG) a 10 afios para pacientes pediatricos con GBG no seleccionados molecularmente es del 85 % al 96 % (). La
entidad Unica mas comun es el astrocitoma pilocitico (0,91/100.000 pacientes de O a 19 afos), seguido del
ganglioglioma, el tumor neuroepitelial disembrioplasico y el de grado 2 (estas entidades presentan
prevalencias mas bajas). En particular, para los tumores que no pueden ser tratados por reseccién quirurgica,
el GBG se convierte en una enfermedad crénica. La mayoria de los GBG tendran algun evento mutacional, y
estas mutaciones a menudo convergen en la activacién de la via RAS/MAPK (). Se han identificado distintas
mutaciones, entre las que se encuentra mutacién en BRAF V60OE en el 17-19 % de los GBG pediatricos (%' 43),
Estos pacientes, en general, muestran peor pronéstico en comparacién con los pacientes que no presentan
esta mutacion (% ). Ademas, la presencia de ciertas mutaciones como la delecién de CDKNZA predice un
comportamiento mas agresivo, y seria criterio diagnéstico de GAG secundario (). Cabe mencionar que, los
GBG en nifos y adolescentes son completamente diferentes a los encontrados en el adulto, tanto por su
supervivencia a largo plazo (mas favorable en el paciente pediatrico, muy mala en el paciente adulto) como
por su biologia (alteracion de la via RAS/MAPK en el paciente pediatrico, mutaciones en /DH, p53y ATRX en el
adulto) y por su tasa de transformacién maligna.

b. Los GAG representan el 20 % de los gliomas, y constituyen el 7-11 % de todos los tumores infantiles del SNC en
menores de 18 afos ('°). Los GAG consisten en tumores de grado 3 y 4 segun la clasificacidon de la OMS (con

tasas de crecimiento mas elevadas), y se pueden manifestar en distintos rangos de edad y compartimentos
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anatémicos del SNC. Los mas comunes son los astrocitomas anaplasicos (0,1/100.000 pacientes de 0 a 19 afos),
pero existen también otras entidades como los gangliogliomas anaplasicos, y los tumores de grado 4 donde
se incluye el glioblastoma multiforme (0,18/100.000 pacientes de 0 a 19 afios), el glioma pontino intrinseco
difuso (80 % de tumores del tronco encefélico, que representa el 15 % de todos los tumores del SNC), y la
gliomatosis cerebral, que es una manifestacion especial altamente infiltrativa de GAG que afecta multiples
regiones del cerebro (V). Los resultados a largo plazo para los pacientes con GAG pediatricos son malos a pesar
de la terapia multimodal agresiva con neurocirugia, radioterapia y quimioterapia. Desde el momento del
diagndstico, la duraciéon media de la supervivencia de un GAG en nifos es de aproximadamente 9 a 15 meses
(& 1), y la supervivencia a 5 afios oscila entre el 10 y el 35 % (2% 222 23.24) A] contrario de lo que ocurre en los GBG,
existe mayor heterogeneidad de mutaciones, lo cual sugiere que es necesario una mejor caracterizacion de las
mutaciones en esta poblacién, con el fin de elegir el tratamiento mas apropiado (°). Se han identificado

mutaciones BRAF V60OE entre el 5-15 % de los GAG pediatricos y de adultos jévenes ('8 26 43),

Los objetivos del tratamiento para los pacientes pediatricos con glioma son prolongar la SG y la Supervivencia Libre de

Progresion (SLP), asi como minimizar la morbilidad del tratamiento, mejorando la funcién neurolégica y calidad de vida.

Segun las principales guias de practica clinica y revisiones disponibles sobre el tratamiento del glioma pediatrico (822>
26,27, 28) en general, para GBG, la extirpacidon quirldrgica, cuando es practica, suele ser el tratamiento de eleccién. La
extension de la reseccion predice el intervalo libre de progresiéon. Para los pacientes que no pueden ser tratados por

reseccidén quirdrgica o que presentan progresion, existen otras terapias que podrian estar indicadas.

La radioterapia es una opcién en este contexto, con buenos resultados en cuanto al control local de los GBG, pero no en
la supervivencia a largo plazo. Ademas, dados sus efectos secundarios a medio y largo plazo, que incluyen vasculopatia,
riesgo de neoplasias secundarias y afectacidn neurocognitiva, no se recomienda en la mayoria de los nifios y
adolescentes con GBG, salvo excepciones. Asi, debido al riesgo potencial de EA graves a largo plazo de la radioterapia,
se considera razonable omitir la radioterapia en niflos < 3 afos. La terapia postquirdrgica a menudo incluye
qguimioterapia con el estdndar de tratamiento formado por la combinacién de carboplatino y vincristina (ambos
utilizados como medicamentos fuera de Ficha Técnica (FT)) en el entorno del glioma pediatrico (?* 3° ). Tras reacciones
de hipersensibilidad al carboplatino (%), el otro esquema de tratamiento utilizado en primera linea, es el tratamiento
con vinblastina en monoterapia (también fuera de FT) (323 34). Por Ultimo, otra posibilidad considerada en algunos casos
(¥) tras reacciones de hipersensibilidad al carboplatino, es el tratamiento con pulsos basados en cisplatino y vincristina,
alternados con ciclofosfamida y vincristina, si bien es cierto que debido a las toxicidades asociadas a algunos de los
monocomponentes (a cisplatino y ciclofosfamida), su uso esta muy limitado en pacientes pediatricos. En este sentido,
aungue la quimioterapia estd asociada a una mejora de la supervivencia, también presenta una elevada morbilidad (*),
por lo que muchos de estos pacientes interrumpen el tratamiento (3¢). Ademas, se asocia con un elevado impacto en la
calidad de vida de los pacientes y cuidadores, que tienen que acudir frecuentemente al hospital y no tienen la
posibilidad de recibir un tratamiento en casa. Ver Tabla Al del Anexo, con caracteristicas diferenciales comparadas con

otras opciones de tratamiento en cada uno de los tipos de glioma, GBG y GAG.

Las terapias actuales para niflos con GAG son limitadas. El estdndar actual de atencién es la resecciéon quirdrgica total
macroscépica, seguida de irradiacidn focal al lecho tumoral en combinaciéon con quimioterapia adicional (*’). Entre los
pacientes mas joévenes (< 3 anos de edad), al igual que en GBG, la radioterapia generalmente no se utiliza debido a su
importante toxicidad, en particular neurocognitiva. Estos pacientes a menudo son tratados con quimioterapia en
monoterapia (%°). Actualmente, la temozolomida (y sus genéricos) es la Unica sustancia anticancerigena autorizada en
la Unién Europea (U.E.) para el GAG pediatrico (para uso en enfermedad recurrente o progresiva)(*8), aunque se basa
principalmente en datos de eficacia en adultos (3 4% 4" 4?) y es a menudo utilizada como terapia adyuvante a la

radioterapia. La lomustina también se utiliza en los pacientes que ya han recibido temozolomida o que no la pueden
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recibir. En nuestro pais, la lomustina se obtiene como medicamento extranjero. El resto de pacientes no candidatos a

estos medicamentos reciben terapia de soporte. Revisar de nuevo Tabla Al del Anexo.

Las terapias dirigidas (tratamientos dirigidos contra una mutacién o receptor especifico) forman parte del nuevo arsenal
terapéutico. Se espera que estas terapias, como el tratamiento objeto de evaluacién, mejoren el control tumoral,
retrasen la progresién tumoral y mejoren la calidad de la supervivencia. Los pacientes pediatricos con GBG y GAG que
albergan una mutaciéon BRAF V600E tienen mal pronédstico. En consecuencia, dabrafenib en combinaciéon con
trametinib es una nueva opcién de tratamiento en estos pacientes, y es objeto de evaluacién en este IPT, para el
tratamiento de pacientes con GBG que requieren una terapia sistémica, y en pacientes con GAG que han recibido al

menos un tratamiento previo de radiacién y/o quimioterapia.

Dabrafenib (Finlee ®) y Trametinib (Spexotras ®)

Dabrafenib (Finlee ®) (*>“%) en combinacidon con trametinib (Spexotras ®) (“~ %) (D+T) son medicamentos que han sido
autorizados para el tratamiento de pacientes pediatricos a partir de 1 afno de edad con GBG con una mutacién BRAF
V60OE que requieren terapia sistémica, y en pacientes con GAG con una mutacién BRAF V600E que han recibido al

menos un tratamiento previo de radiaciéon y/o quimioterapia.

Antes de comenzar el tratamiento objeto de indicacidn, los pacientes deben tener una confirmacién de mutacién BRAF
V60OE positiva evaluada mediante un producto sanitario de diagndstico /n vitro (DIV) con marcado CE indicado para el
correspondiente fin. Si el DIV con marcado CE no esta disponible, la confirmacién de BRAF V600OE debe evaluarse

mediante un test alternativo validado.

La formulacién de dabrafenib que tiene la indicacién es la de Finlee ®, por lo que no se debe de reemplazar con otras
formulaciones, ya que no han demostrado la bioequivalencia. Finlee ® se presenta como comprimidos dispersables que
contienen mesilato de dabrafenib equivalente a 10 mg de dabrafenib. Trametinib se presenta como polvo para solucién

oral con 0,05 mg/ml. Cada frasco contiene trametinib dimetil sulféxido equivalente a 4,7 mg de trametinib.

El tratamiento con ambos medicamentos debe iniciarse y ser supervisado por un médico especializado en el uso de
medicamentos anticancerigenos. La dosis recomendada de dabrafenib es de dos veces al dia en funcién del peso
corporal segun FT (*)). La dosis recomendada de trametinib es de una vez al dia en funcién del peso corporal segin FT

(44) .

El tratamiento debe continuar hasta la Progresién de la Enfermedad (PE) o hasta el desarrollo de una toxicidad
inaceptable. Si olvida una dosis de dabrafenib, solo se debe tomar si faltan mas de 6 horas para la siguiente dosis
programada, y si olvida una de trametinib, solo se debe tomar si faltan mas de 12 horas para la siguiente dosis
programada. Si se producen vomitos después de tomar dabrafenib o trametinib, no se debe administrar una dosis
adicional y la siguiente dosis se debe tomar a la siguiente hora programada. El manejo de los Eventos Adversos (EA)
puede requerir la reduccion de dosis, la interrupcién del tratamiento o la suspensién del tratamiento segun se indica
en FT (**%4). Si apareciera toxicidad relacionada, se deberd suspender o interrumpir o reducir simultdneamente la dosis
de ambos medicamentos, dabrafenib y trametinib. Solo en los casos de uveitis, de neoplasia maligna no cutanea con
mutacién RAS positiva (de forma principal relacionado con dabrafenib), de reduccién en la Fraccién de Eyeccién del
Ventriculo Izquierdo (FEVI), de Oclusiéon de las Venas Retinianas (OCV), de Desprendimiento del Epitelio Pigmentario
Retiniano (DEPR) y de Enfermedad Pulmonar Intersticial (EPl)/neumonitis (principalmente relacionado con trametinib),
podria ser necesario que solo se modifique la dosis de uno de los dos tratamientos. No se recomienda realizar

modificaciones o interrupciones del tratamiento por EA de neoplasias malignas cutdneas.

Dabrafenib y trametinib se administran por via oral. En el caso de trametinib, el polvo debe ser reconstituido como
solucién oral por un farmacéutico antes de administrarlo al paciente; se recomienda que un profesional sanitario

explique al paciente o cuidador cémo se debe tomar la dosis diaria de solucién oral recetada antes de la administracion
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de la primera dosis. Deben tomarse sin alimentos, al menos una hora antes o dos horas después de una comida. Si el
paciente no es capaz de tolerar las condiciones de ayuno, se le puede dar lactancia materna y/o de férmula a demanda.
Se recomienda que las dosis de dabrafenib se tomen a la misma hora cada dia, dejando un intervalo de
aproximadamente 12 horas entre dosis. La dosis diaria de trametinib se debe tomar a la vez que la dosis matutina o la
dosis vespertina de dabrafenib. Si el paciente no es capaz de tragar y tiene una sonda nasogastrica colocada, la

suspension de dabrafenib comprimidos o de trametinib se puede administrar a través de la sonda.

No se dispone de datos en pacientes mayores de 18 afilos de edad con glioma, por lo que el tratamiento continuado

hasta la edad adulta debe basarse en los beneficios y riesgos para el paciente individual segun la evaluacién del médico.

Ambos medicamentos tienen la designacién de medicamentos huérfanos (“®47), y presentan una autorizacion completa

en la presente indicacion.

Farmacologia

Dabrafenib es un inhibidor de quinasas RAF. Las mutaciones oncogénicas en BRAF conducen a la activacion
constitutiva de la via RAS/RAF/MEK/ERK. La mutacién BRAF observada con mayor frecuencia es la V60OE, que se ha
identificado en el 17-19 % de los pacientes pediatricos con GBG y en aproximadamente el 5-15 % de los pacientes

pediatricos con GAG (% 44).

Trametinib es un inhibidor alostérico, reversible, altamente selectivo, de la sefal extracelular activada por mitégenos
que regula la activacién y la actividad quinasa, de las quinasas MEK1y MEK2. Las proteinas MEK son componentes de la
via de sefalizacion Extracelular Relacionada con Quinasas (ERK). En los canceres humanos, esta via estd activada
frecuentemente por isoformas mutadas de BRAF que activan MEK. Trametinib inhibe la activacién de MEK por BRAF e

inhibe la actividad quinasa de MEK (*44),

Por tanto, trametinib y dabrafenib inhiben dos quinasas de la misma via, MEK y RAF, por lo que la combinacién
proporciona una doble inhibicion de esta via. La combinacién de D+T ha demostrado actividad antitumoral /n vitro en
lineas celulares con cancer con la mutacidén BRAF V600y ha retrasado la aparicién de resistencias /n vivoen injertos con

la mutacién BRAF V60O.

Eficacia

Estudio principal, G2201, TADPOLE

La eficacia clinica y seguridad del tratamiento de D+T en pacientes pediatricos de 1a <18 afios de edad con glioma con
mutacion BRAF V600 se ha evaluado en un estudio clinico fase Il, “umbrela”, abierto, multicéntrico (realizado en 58
centros de 20 paises) denominado G2207, TADPOLE (*8 49 50.51.52.5%) "con dos cohortes de pacientes, los pacientes con
GBG y los pacientes con GAG. Los pacientes con GBG que precisaron tratamiento sistémico inicial fueron aleatorizados
en una proporcién 2:1 para recibir D+T o carboplatino en combinacién con vincristina (C+V), y los pacientes con GAG

recidivante o refractario fueron incluidos en una cohorte de un solo grupo, tratados con D+T.

No se estudid el efecto de cada monocomponente por separado y el resultado de la inhibicion de MEK y de BRAF. El
estado de la mutacidén BRAF se identificd de forma prospectiva mediante un test local o una prueba de reaccién de la
cadena de la polimerasa en tiempo real en un laboratorio centralizado en ausencia de test local. Ademas, el laboratorio

central realizé analisis retrospectivo de las muestras tumorales disponibles para confirmar la mutaciéon BRAF V60OE.

No se han llevado a cabo estudios formales de dosis-respuesta. La base para la seleccién de la dosis fue la relacién
exposicidn-respuesta conocida en pacientes adultos, y la informacién sobre tolerabilidad y exposicién obtenida en los

estudios pediatricos X2707y A2]02. La dosificacién de D+T en el estudio clinico dependié de la edad y del peso. De manera
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que, se utilizaron diferentes presentaciones para ajustarse mejor a cada pauta posolégica. Se administré 2,625 mg/kg
de dabrafenib por via oral dos veces al dia en menores de 12 afos y 2,25 mg/kg dos veces al dia en mayores de 12 afios;
0,032 mg/kg de trametinib por via oral una vez al dia en menores de 6 afios y 0,025 mg/kg de trametinib por via oral
una vez al dia en mayores de 6 afios de edad. La dosis de dabrafenib se limité a 150 mg dos veces al dia y la de trametinib
a 2 mg una vez al dia. Se administraron dosis de C+V en funcién de la edad y la superficie corporal de 175 mg/m?y 1,5
mg/m?, respectivamente, mediante perfusiones semanales. La combinaciéon de C+V se administré en un ciclo de
induccién de 10 semanas seguido de ocho ciclos de tratamiento de mantenimiento de 6 semanas. La duracién total

prevista de C+V fue de aproximadamente 60 semanas.

En este sentido, C+V, el comparador de la cohorte de GBG, se ha utilizado en el tratamiento del GBG pediatrico durante
varios afnos. Existen multiples esquemas de tratamiento para la administracién de C+V como terapia sistémica del GBG
pediatrico, los mas utilizados son el protocolo COGA9952 (¥) y el protocolo SIOP-LGG-2004 (*°). Para el estudio principal

G220], se utilizé el régimen de tratamiento de COGA9952 en los pacientes asignados al azar al grupo de comparador.

Los criterios de inclusién generales fueron tener una edad comprendida entre los = 12 meses y < 18 afos. Los pacientes
menores de 6 anos debian pesar al menos 7 kg. Los pacientes = 6 aios debian pesar al menos 10 kg en el momento de
la inscripcién en el Ensayo Clinico (EC) y presentar GBG o GAG segun lo define el sistema de clasificacién de la OMS de
2016. Ademads, debian presentar tumores con mutacién BRAF V600 positiva. Si recibia glucocorticoides, el paciente
debia estar en una dosis estable o de retirada durante al menos 7 dias antes de la primera dosis del tratamiento del
estudio. En particular, los pacientes de la cohorte de GBG debian presentar enfermedad progresiva tras escision
quirurgica, o debian no ser candidatos quirurgicos con necesidad de iniciar tratamiento sistémico debido a riesgo de

deterioro neurolégico con progresion.

Los criterios de exclusién en la cohorte de GBG fueron no haber recibido terapia sistémica contra el cancer
(quimioterapia, inmunoterapia, terapia biolégica o terapia con vacunas) o medicamentos en investigacion o
radioterapia de lesiones de glioma del SNC en cualquier momento antes de inscribirse en el ensayo. En la cohorte de
pacientes con GAG, los pacientes no debian haber recibido terapia oncolégica (quimioterapia con toxicidad retardada,
inmunoterapia, terapia biolégica, terapia con vacunas) o medicamentos en investigacidn en las 3 semanas anteriores a
la primera dosis del tratamiento del estudio o radioterapia de las lesiones de glioma del SNC en los 3 meses anteriores

a la primera dosis del tratamiento del estudio.

La variable primaria de eficacia en ambas cohortes fue la Tasa de Respuesta Global (TRG, suma de respuestas completas
/RC y respuestas parciales/RP confirmadas) segun una revisidon cegada basada en los criterios RANO 2017 (*%) para la
cohorte de GBG, y otra independiente segun los criterios RANO 2010 (*) para la cohorte de GAG. Cabe destacar que es
el primer medicamento que ha sido autorizado en la U.E. con una evaluacién efectuada segun los criterios RANO. Las
variables secundarias incluyeron la Duracién de la Respuesta (DR), la SLP, la SG. En la cohorte de GBG también se utilizé
la Tasa de Beneficio Clinico (TBC) (definido como la proporciéon de pacientes con una mejor respuesta general de RC o
RP, o0 una respuesta general a la lesién que dura un tiempo minimo de al menos 24 semanas), segun lo evaluado por

separado por un investigador y por un Comité de Revisién Independiente (CRI) segun los criterios de RANO.

Se permitié que los pacientes recibiesen cirugia tras 36 meses de tratamiento en la cohorte de GBG, y después de 8
meses en la cohorte de GAG, incluso sin haber progresado. La radioterapia también estaba permitida tras 36 meses de
tratamiento en ambas cohortes. La respuesta al tratamiento en el anélisis de eficacia se midié de forma previa al
tratamiento con nuevas terapias anticidncer como la radioterapia o la quimioterapia. Los analisis de sensibilidad
realizados de eficacia tras estas terapias dieron resultados similares, por lo que no se consideré que la radioterapia o

cirugia adyuvante tuvieran un impacto en el efecto del tratamiento.

La cohorte GBG tuvo el poder estadistico adecuado para detectar una mejora del 30 % en la TRG, escogiendo como
umbral la tasa de respuesta en el grupo de control (C+V) tras un tratamiento de reseccién, que suele ser alrededor del

28-35 % (*>%9), con SLP a los 3y 5 afios que suelen variar del 20-67,8 % (> 2> %) en funcién del estudio. En este grupo, el
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criterio de valoracién principal TRG, y los criterios de valoracién secundarios SLP y SG se probaron jerarquicamente para
controlar la tasa de error general de tipo | en el nivel correspondiente al 5 % bilateral. La SLP evaluada por un CRI fue la
Unica que se destiné a pruebas formales de evaluacién (y no la SLP evaluada por el investigador, aunque esta también
fue estadisticamente significativa y se usé como andlisis de sensibilidad). La cohorte GAG fue de un solo brazo, disefiada
para mostrar niveles de respuesta por encima de la tasa de TRG de controles histéricos. El umbral utilizado para el
control histérico indirecto fue una tasa de TRG del 20 %, que es mas alta que la que el Titular de Autorizacién de
Comercializacion (TAC) encontrd en la literatura para las terapias disponibles (5-12 %) (*°), y del 32 % para superar la
monoterapia con dabrafenib (estudio, DRB436A2102)(3 45 S7irer! Marcador no definido.) 'F este caso, el enfoque estadistico no
estuvo suficientemente justificado en términos de relevancia clinica, tampoco lo estuvieron los puntos de corte

propuestos (*>4).

El andlisis principal se realizé en la poblacién por Intencién de Tratar (ITT, del inglés /ntention To Treat), cuando todos
los pacientes de ambas cohortes habian completado al menos 32 semanas de tratamiento (analisis primario). La fecha
de corte de datos corresponde al 23 de agosto de 2021. Se dispone, ademds, de datos del analisis final (una vez
transcurridos al menos 2 afios desde el Ultimo paciente tratado en ambas cohortes) (*8). La mediana de duracién del

tratamiento ha sido de 2,3 aios, con fecha de corte de datos el 28 de abril de 2023.

Las desviaciones en el protocolo no tuvieron impacto en las conclusiones finales. Se debieron a errores de dosificacion
y del protocolo. Otras interrupciones fueron debidas a otros motivos, como interrupciones y modificaciones de dosis,
COVID-19, terapias antineoplasicas, medicacién concomitante, etc.

Resultados estudio principal

Glioma de bajo grado pedidtrico con mutacién BRAF positiva (Grados 1y 2 de la OMS)

En la cohorte de GBG, 110 pacientes fueron aleatorizados 2:1 para recibir D+T (n = 73) o C+V (n = 37).

Las caracteristicas demograficas estuvieron bien equilibradas en ambos brazos de tratamiento. La mediana de edad
fue de 9,5 anos, con 34 pacientes (30,9 %) de 12 meses a < 6 afos, 36 pacientes (32,7 %) de 6 a <12 afos y 40 pacientes
(36,4 %) de 12 a <18 afos; el 60 % eran mujeres. En el momento del diagndstico inicial, la mayoria de los pacientes (80 %)
tenian glioma de grado 1, el 17,3 % un grado 3, un 0,9 % de los pacientes presentaba grado 4, y no se disponia de
informacién sobre el grado en el 1,8 % restante de los pacientes. Las patologias mas frecuentes fueron astrocitoma
pilocitico (30,9 %), ganglioglioma (27,3 %) y GBG No Especificado (18,2 %). Se observaron focos metastasicos en 9
pacientes (8,2 %). El 95,5 % (n = 105) de los pacientes presentaron mutacion BRAF V60OE. Se notificod cirugia previa en 91
pacientes (82,7 %), entre estos pacientes el procedimiento en la dltima cirugia fue reseccién en 28 pacientes (25,5 %). Se
notificé el uso de corticosteroides en 44 pacientes (41,5 %). En general, no se ha considerado que el uso de
corticosteroides haya tenido un impacto en las conclusiones generales sobre la eficacia en el GBG. En el momento del
analisis primario, a fecha de corte de datos, 23 de agosto de 2021, 69 pacientes (62,7 %) aln seguian con el tratamiento
en curso (83,6 % en el grupo D+T frente a 21,6 % en el grupo C+V). El motivo mas comun de interrupcién durante el

estudio fue la PE, n =5 (6,8 %) en el grupo D+Ty n =9 (24,3 %) en el grupo C+V.

Se cumplieron los criterios de éxito predefinidos de TRG evaluados por un CRI. En el momento del analisis primario, con
fecha de corte de datos el 23 de agosto de 2021, se demostré un aumento estadisticamente significativo y clinicamente
relevante en la TRG en el brazo D+T (TRG 46,6 %; IC 95 %: 34,8; 58,6) en comparacién con el brazo de quimioterapia C+V
(TRG 10,8 %; IC 95 %: 3,0; 25,4), con una razén de probabilidades, Odds Ratio (OR) de 7,19 (IC 95 %: 2,3; 22,4) y valor de p
unilateral de < 0,001. Se informé de RC en 2 pacientes (2,7 %) en el brazo D+T y 1 paciente (2,7 %) en el grupo C+V. Ver
Tabla A2 del Anexo, con los Resultados de Eficacia del estudio principal en el andlisis primario llevado a cabo en la

cohorte GBG.
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La TRG determinada por el investigador fue consistente con la TRG determinada por el CRI, 54,8 % (IC 95 %: 42,7; 66,5)
en el brazo de D+Ty de 13,5 % (IC 95 %: 4,5; 28,8) en el brazo de C+V, lo cual fue confirmado mediante distintos analisis
de sensibilidad. El andlisis de la TRG realizado por un CRI que utiliza solo los datos radiograficos (sin incluir el estado
clinico ni los datos del uso de esteroides que pueden introducir sesgos) es consistente con el analisis primario de la TRG

que utilizé los criterios RANO completos.

Entre los pacientes con respuestas confirmadas de RC o RP, la mediana de la DR analizada por un CRI fue de 20,3 meses

(IC 95 %: 12,0; No Estimada, NE) en el brazo de D+Ty NE en el brazo de C+V.

La mediana de la SLP fue de 20,1 meses (IC 95 %: 12,8; NE) en el grupo D+T versus 7,4 meses (IC 95 %: 3,6, 11,8) en el grupo
C+V, con un cociente del riesgo (Hazard Ratio (HR) de 0,31 (IC 95 %: 0,17; 0,55) segun la evaluacién del CRI. La evaluaciéon
de las censuras se llevé a cabo segun las recomendaciones de la Agencia Americana de Evaluacién de Medicamentos,
FDA (del inglés, Food and Drug Administration). Sin embargo, también se llevd a cabo una evaluacién de acuerdo a la
directriz de la Agencia Europea de Evaluacién de Medicamentos (EMA, del inglés, European Medicines Agenc)) sobre
medicamentos contra el cancer. Se realizé un analisis de SLP donde los eventos que ocurrieron después de una nueva
terapia contra el cancer, o después de dos o mas evaluaciones tumorales faltantes, se consideraron eventos (en lugar
de ser censuras). Con este enfoque, los resultados fueron similares a los obtenidos en el analisis principal de la SLP. Otros
analisis de sensibilidad realizados, también indicaron mejores resultados a favor del brazo D+T. La SLP evaluada por el

investigador fue también a favor del brazo de D+T frente a C+V (HR = 0,37; IC 95 %: 0,14; 0,93)

Con una mediana de seguimiento de 18,9 meses (intervalo: 7,9; 35,4), los datos de SG eran inmaduros. No hubo muertes

en el grupo D+T y se notificé una muerte en el grupo de quimioterapia C+V.

La TBC fue del 86,3 % (IC 95 %: 76,2; 93,2) en el brazo de D+T frente al 45,9 % (IC 95 %: 29,5; 63,1) en el brazo de C+V, con
un OR de 7,41 (IC 95 %: 2,9; 19,8) con un valor de p < 0,001.

Se dispone de los datos después de al menos 2 afios de seguimiento. En el momento del analisis final (duracién media
del seguimiento: 39,0 meses, con fecha de corte de datos el 28 de abril de 2023), la TRG segun un CRI fue del 54,8 % en
el brazo de D+T y del 16,2 % en el brazo de C+V con una OR de 6,26. El analisis también confirmé una mediana de SLP
(evaluado segln un CRI) de 24,9 meses en el brazo de D+T y de 7,2 meses en el brazo de C+V, con una HR de 0,36. No se
informaron muertes adicionales en ninguno de los brazos en el momento del analisis final. Tras el analisis de la SG se ha
considerado que los datos contindan siendo inmaduros. Ver Figura Al del Anexo, grafico Kaplan-Meier del andlisis final
de la SLP seguln un CRI en la cohorte GBG. Los datos del anilisis final se encuentran en consonancia con los observados
en el andlisis primario, pero con un mayor seguimiento y, por lo tanto, proporcionan mayor evidencia de sobre la

duracion del efecto del tratamiento.

Glioma de alto grado pediatrico con mutacién BRAF positiva (Grados 3y 4 de la OMS)

En la cohorte de un solo grupo de GAG, 41 pacientes con GAG recidivante o refractario fueron incluidos y tratados con

D+T durante una mediana de 72,7 semanas.

La mediana de edad fue de 13,0 afos, con 5 pacientes (12,2 %) de 12 meses a < 6 afos, 10 pacientes (24,4 %) de 6 a <12
afos y 26 pacientes (63,4 %) de 12 a <18 afos; el 56 % eran mujeres. El grado histolégico al diagndstico inicial fue de
grado 4 en 20 pacientes (48,8 %), grado 3 en 13 pacientes (31,7 %), grado 2 en 4 pacientes (9,8 %), grado 1 en 3 pacientes
(7,3 %) y no disponible en 1 paciente (2,4 %). Las patologias mas frecuentes fueron glioblastoma multiforme (31,7 %),
xantoastrocitoma pleomorfico anaplasico (14,6 %), GAG NE (9,8 %) y xantoastrocitoma pleomérfico (9,8 %). Todos los

pacientes eran BRAF V60OE positivos.

Se notificod cirugia previa en 40 pacientes (97,6 %); entre estos pacientes, el procedimiento en la ultima cirugia fue la

reseccidén en 24 pacientes (58,5 %). Se notificé quimioterapia antineoplasica previa en 33 pacientes (80,5 %). Se notificé
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radioterapia previa (habian pasado mas de 3 meses en la mayoria de los pacientes salvo en uno) en 37 pacientes (90,2 %).

Se notificé el uso de corticoesteroides sistémicos durante el tratamiento en 21 pacientes (51,2 %).

En el momento del analisis primario, con fecha de corte de datos el 23 de agosto de 2021, la TRG evaluada por un CRI
fue del 56,1 % (23/41), (IC 95 %: 39,7; 71,5): RC en 12 pacientes (29,3 %) y RP en 11 pacientes (26,8 %). La TRG evaluada por el
investigador fue del 58,5 % (IC 95 %: 42,1; 73,7). Se llevaron a cabo anadlisis de sensibilidad preepecificados que
confirmaron la consistencia de los resultados obtenidos. Lo mismo ocurrié con el analisis de la TRG evaluado por un CRI
teniendo en cuenta Unicamente los criterios radiograficos, y no todos los criterios RANO, con una TRG del 56,1 % (IC 95 %:
39,7; 71,5). Ver Tabla A3 del Anexo con los Resultados de Eficacia del estudio principal en el andlisis primario llevado a

cabo en la cohorte GAG.

La mediana de la DR fue de 22,2 meses (IC 95 %: 7,6; NE), con 15 pacientes (65,2 %) censurados en el momento del analisis
principal. La mediana de la SLP fue de 9 meses (IC 95 %: 5,3; 24,0) evaluada por un CRI y de 17,1 meses segun el
investigador (IC 95 %: 12,5; NE). La mediana de la SG fue de 32,8 meses (IC 95 % 19,2; NE). Catorce pacientes (34,1 %)
murieron y 27 pacientes (65,9 %) presentaron censura en el momento de la fecha de corte, por lo que los datos eran

inmaduros.
La TBC evaluada por un CRI fue del 65,9 % (IC 95 %: 49,4; 79,9).

En el momento del anadlisis final (duracién media del seguimiento: 45,2 meses, fecha de corte de datos 28 de abril de
2023), la TRG basada en la evaluacién de un CRI fue del 56,1 % (23/41), IC 95 %: 39,7; 71,5: RC en 14 pacientes (34,1 %) y RP
en 9 pacientes (22,0 %). La mediana de la DR fue de 27,4 meses (IC 95 %: 9,2; NE). La mediana de la SG en el analisis final
fue no evaluable. Ocurrieron 3 muertes adicionales tras el analisis final, una durante el periodo de tratamiento, y durante
el seguimiento posterior, lo cual conlleva a una tasa de mortalidad de 41,5 %. Estos datos se encuentran en consonancia
con los observados en el andlisis primario, pero con un mayor seguimiento y, por lo tanto, proporcionan mayor evidencia

de sobre la duracion del efecto del tratamiento.

Estudios de soporte

O  A2102 fue un estudio abierto de fase I/lla de dos partes para determinar la seguridad, tolerabilidad y
farmacocinética de dabrafenib oral (formulaciones sélidas y liquidas) administrado en 85 nifios y adolescentes de 2 12
meses a < 18 ainos con mutacidon BRAF V600, entre los que se incluian 68 pacientes con glioma. El objetivo principal del
estudio fue determinar una dosis de dabrafenib segura y tolerable en pacientes pediatricos que lograria una exposicién
similar a la de los adultos con tumores con mutacion BRAF V600 positiva. La farmacocinética (PK) fue un objetivo

secundario.

o X2107 fue un estudio abierto, multicéntrico, de fase I/lla de cuatro partes (A, B, Cy D) en pacientes pediatricos
(n =139, entre 4,8 meses y <18 afios de edad inclusive) con tumores sélidos recurrentes o refractarios, lo que incluia a 49
pacientes con GBG con mutacion BRAF V600 positiva. El estudio evalué la seguridad, PK, farmacodinamia (PD) y
actividad clinica de trametinib en nifios y adolescentes con cancer o neurofibromas plexiformes con terapia combinada
D+T en niflos y adolescentes. Se podian incluir pacientes a partir de 1 mes de edad, excepto en las partes Cy D donde
se incluian pacientes a partir de 12 meses de edad. El objetivo principal del estudio fue determinar una dosis de
trametinib segura y tolerable en pacientes pediatricos que lograria una exposicién similar a la dosis recomendada para

adultos. La PK fue un objetivo secundario.

En ambos estudios, todos los pacientes habian recibido previamente una terapia sistémica previa. No se realizaron

evaluaciones de enfermedad medible.

Datos de soporte para la cohorte GBG
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Se tuvieron en cuenta los datos de un total de 82 pacientes con GBG, de los cuales 33 pacientes recibieron dabrafenib
en monoterapia en el estudio A2702,13 pacientes recibieron trametinib en monoterapia y 36 pacientes recibieron terapia

combinada D+T en el estudio X270].

- Estudio A2702 la TRG en los pacientes tratados con dabrafenib en monoterapia en segunda linea (n = 33) fue
del 39,4 % (IC 95 %: 22,9; 57,9) segun un CRI (RANO 2017), y la mediana de la SLP fue de 18,5 meses (IC 95 %: 13,0; 38,7).

- Estudio X270F la TRG en pacientes tratados con D+T en segunda linea (n = 36) fue del 25 % (IC 95 %: 12,1; 42,2)
segun un CRI (criterios RANO 2017), y la mediana de SLP fue de 36,9 meses (IC 95 %: 36,0; NE). La TRG en pacientes
tratados con trametinib en monoterapia en segunda linea (n =13) fue del 15,4 % (IC 95 %: 1,9; 45,4) segun un CRI (criterios

RANO 2017), y la mediana de la SLP fue de 16,4 meses (IC 95 % 3.2; NE).

La TRG en la cohorte GBG en el estudio principal G2207fue del 46,6 % después del tratamiento con D+T en primera linea.

Datos de soporte para la cohorte GAG

Un total de 35 pacientes con GAG fueron incluidos en el estudio A2702, de los cuales todos recibieron dabrafenib en
monoterapia. La TRG en los pacientes tratados con dabrafenib en monoterapia (n = 35) fue del 45,7 % (IC 95 %: 28,8; 63,4)
segun un CRI (RANO 2010), y la mediana de la DR fue de 25,9 meses (IC 95 %: 5,6; NE).

Datos de un programa de acceso precoz

Entre noviembre de 2016 y noviembre de 2021, 110 pacientes pediatricos con glioma de bajo o alto grado con una
mutacion BRAF V600 tuvieron acceso a D+T en 19 paises. La mediana de edad fue 6,9 afos (intervalo: 0,4-18,0). La
mediana de duracién estimada del tratamiento fue de 14,8 meses para GBG y 8,4 meses para GAG. No se considera que

estos datos hayan tenido un impacto significativo en las conclusiones de eficacia procedentes del estudio principal.

Seguridad

El analisis de seguridad se ha centrado en los datos del estudio principal G2207 (en total n =147; 106 pacientes con GBG
aleatorizados 2:1 a terapia combinada D+T (n = 73) y quimioterapia estandar C+V (n = 33), y 41 pacientes con GAG que

han recibié terapia combinada D+T (fecha de corte de datos del analisis primario: 23 de agosto de 2021).

Como datos de soporte, se construyd un grupo de terapia combinada (conjunto total de analisis de seguridad), que
incluye pacientes tratados con D+T del estudio principal (n =123, incluidos nueve que pasaron a D+T en la cohorte GBG)
y el estudio de soporte X2707 (n = 48). El grupo de terapia combinada estuvo formado por un total de 171 pacientes, con
la siguiente distribucién por edades: n = 4 nifos de <2 afflos,Nn =39 de2a<6afos,Nn=54de6a<12afosyn=74del12

a <18 afos.

La mediana de exposicion a D+T fue de 75,7 semanas en la cohorte de GBG y de 72,7 semanas en la cohorte de GAG, con
21 pacientes que aun continuaron en tratamiento. La mediana de exposiciéon en el grupo de terapia combinada fue de

76,9 semanas.

Las formulaciones liquidas propuestas de D+T se administraron principalmente a pacientes < 6 afios de edad, es decir,
a un numero limitado de pacientes (no se proporciona el nimero exacto). A la mayoria de los pacientes se les
proporcionaron formulaciones sélidas. Por lo tanto, el perfil de seguridad de las formulaciones liquidas se deriva casi
exclusivamente de datos sobre el subgrupo, numéricamente limitado, de < 6 afos de edad. Los comprimidos
dispersables de dabrafenib y el polvo de trametinib para solucién oral propuestos se consideraron clinicamente
comparables a las respectivas formulaciones de capsulas/comprimidos. No se ha proporcionado ningudn anélisis de

seguridad por formulacién recibida.

Se informaron errores de dosificacion solo en tres pacientes pediatricos (uno en la cohorte GBG y dos en la cohorte GAG,

respectivamente).
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La frecuencia y distribuciéon de los EA generalmente se encuentran en linea con lo esperado con el tratamiento con
inhibidores de BRAF y MEK, tanto en lo que se refiere a los EA del estudio principal, como a los notificados en el grupo

de terapia combinada.

En el brazo de D+T de la cohorte GBG en el estudio G2207, la duracién media de la exposicién a D+T fue de 75,7 semanas
(intervalo: 2,71; 149,71). De los pacientes de la cohorte GBG, el 64,4 % recibié D+T durante > 56 semanas. La mediana de
duracion de la exposicion al carboplatino fue de 34,0 semanas (intervalo: 12,0; 70,14) y a la vincristina de 35,3 semanas
(intervalo: 12,0; 70,14). En la cohorte GAG, la exposiciéon media a D+T fue de 72,7 semanas (intervalo: 1,3; 172,1). Veintiun
(51,2 %) pacientes de la cohorte GAG todavia estaban en tratamiento en la fecha de corte de datos. En general, el 56,1 %

de los pacientes de la cohorte GAG recibieron D+T durante = 56 semanas.

Los EA que ocurrieron en > 20 % de los pacientes en el grupo D+T de la cohorte GBG incluyeron pirexia (68,5 % frente a
18,2 % en el grupo C+V), cefalea (46,6 % frente a27,3 %), vémitos (34,2 % frente a 48,5 %), diarrea (28,8 % frente a 18,2 %) y
piel seca (26,0 % frente a 3,0 %). Los EA que ocurrieron en > 20 % de los pacientes con GAG incluyeron pirexia (51,2 %),
cefalea (34,1 %), piel seca (31,7 %), vomitos (29,3 %), diarrea (24,4 %) y erupcién cutanea (22,0 %). La Reaccién Adversa al

Medicamento (RAM) de aumento de peso se informd en el 12,2 % de los pacientes.

Los EA conocidos del tratamiento combinado D+T pertenecen al grupo de trastornos de la piel y del tejido subcutaneo,
y se notificaron en la cohorte GBG en un 76,6 %, y en la cohorte GAG en un 80,5 %. Entre estos EA se encuentran piel
seca, erupcion cutdnea, erupcidn maculopapular, dermatitis acneiforme y eczema. En el grupo de terapia combinada
se informdé de neoplasias en 21 pacientes (12,3 %) (neoplasias benignas, malignas e inespecificas), de las cuales 7 eran
nevus melanociticos. Cabe mencionar que el papiloma cutdneo se ha notificado como un EA muy frecuente en la

poblacién de pacientes pediatricos.

En el brazo de C+V, se observaron EA conocidos de la quimioterapia, como anemia (60,6 %), disminucién del recuento
de neutrofilos (48,5 %), vomitos (48,5 %), nduseas (45,5 %), disminucién del recuento de glébulos blancos (36,4 %). La
disminucién del recuento de plaquetas (30,3 %) y la neutropenia (30,3 %) estuvieron entre los EA notificados con mayor

frecuencia.

En la fecha de corte del analisis primario, se produjeron EA de grado > 3 en el 46,6 % de los pacientes del brazo de D+T
de la cohorte GBG frente al 93,9 % en el brazo de C+V. En la cohorte GAG, se produjeron EA de grado > 3 en el 68,3 % de

los pacientes.

La incidencia de EA graves (EAG) fue en general comparable entre los brazos D+T y C+V (39,7 % frente a 39,4 %
respectivamente) en la cohorte GBG. Y en la cohorte con GAG, los EAG se notificaron en el 61,0 % de los pacientes. Tres

EAG fueron mortales (no relacionados con el tratamiento).

La tasa de interrupcién debido a EA se considera baja en el contexto de un entorno oncoldgico (cohorte GBG brazo D+T
4,1 %, cohorte GAG 4,9 %). En el grupo de terapia combinada, las reducciones de dosis debido a EA ocurrieron en 25/171
pacientes (14,6 %) y las interrupciones de la dosis debido a EA ocurrieron en el 70,8 % de los pacientes (121/ 171 pacientes),
principalmente debido a pirexia (49,7 %) y vomitos (9,4 %). La mediana del tiempo de apariciéon de EA fue en general de
menos de 3 meses. Hubo ciertos EA relacionados con trastornos de los ojos que presentaron una aparicion mas tardia,

como la uveitis, la iridociclitis (en pacientes pediatricos) y la iritis (en pacientes adultos).

En la fecha de corte de datos final (28 de abril de 2023), no se notificaron nuevos eventos de seguridad importantes. Se
observé un aumento en ciertos EA, incluidos los EA = grado 3 y los graves, lo cual estd en consonancia con un mayor
tiempo de exposicién. La mediana de la duracidn de la exposicién fue de 29 meses en ambas cohortes, lo cual supone

un aumento de aproximadamente 11 meses con respecto al analisis primario.

Tras este andlisis, con una media de tratamiento de 2,3 afos, los EA mas comunes (notificadas con una frecuencia 220 %)

en el brazo de D+T fueron: pirexia (70 %), erupcion cutanea (49 %), dolor de cabeza (47 %), vomitos (40 %), fatiga (36 %),
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piel seca (35 %), diarrea (34 %), hemorragia (34 %), nduseas (29 %), dermatitis acneiforme (29 %), dolor abdominal (28 %),
neutropenia (26 %), tos (24 %) y aumento de transaminasas (22 %). Ademas, en fecha de corte final, los EA graves (grado
3/4) notificados con mas frecuencia fueron: neutropenia (15 %), pirexia (11 %), aumento de las transaminasas (6 %) y

aumento de peso (5 %).

Muertes: Quince pacientes tratados con terapia combinada D+T en el estudio G2207 murieron durante el periodo de
estudio (14 pacientes de la cohorte GAG, un paciente de la cohorte GBG asignado al azar al tratamiento C+V que pasé al
grupo de tratamiento D+T). Seis estas muertes fueron muertes durante el tratamiento; cuatro fallecieron por la
enfermedad de base (uno de la cohorte GBG y tres de la cohorte GAG) y dos por otras causas. No se produjeron muertes
adicionales en el andlisis final en la cohorte GBG, y en la de GAG se reportaron 3 muertes adicionales, una de las cudles
ocurrié durante el tratamiento, y las otras dos durante el periodo de seguimiento posterior. Ninguna de las muertes se

considerd estar causalmente relacionada con el tratamiento.

EA de especial interés en la poblacién adulta:

O En lacohorte GBG: en el brazo de D+T, los eventos hemorragicos (27,4 %), los trastornos hepaticos (20,5 %),

la neutropenia (24,7 %) y, sobre todo, la pirexia (68,5 %) y las toxicidades cutaneas (72,6 %) ocurrieron con
mayor frecuencia. La mayoria de estos eventos fueron de grado 1-2. En el grupo de C+V, la neutropenia

(81,8 %) y los trastornos hepaticos (30,3 %) fueron los que ocurrieron con mayor frecuencia.

Es de destacar que los eventos oculares (9,6 %), principalmente relacionados con el tratamiento con
trametinib, y la uveitis (2,7 %), principalmente relacionada con el tratamiento con dabrafenib, ocurrieron
con mas frecuencia en el grupo D+T que en el grupo C+V (3,0 % eventos oculares y no se han reportado

casos de uveitis).

O En la cohorte GAG y en el grupo de terapia combinada: en linea con lo observado en la cohorte GBG en el

brazo D+T.

EA de especial interés en la poblaciéon pediatrica relativos a crecimiento y desarrollo:

O En la cohorte GBG: el tratamiento con D+T durante seis meses no tuvo un impacto significativo en la

ganancia de altura, ni resulté en ninguna aceleracién o desaceleracién significativa del crecimiento
promedio ajustado estimado de la altura y no parecié afectar la edad dsea. Sin embargo, el aumento de
peso en D+T fue mayor de lo esperado segun las normas especificas de la edad (es decir, promedio ajustado
de velocidad de peso). La proporcién de pacientes en el grupo D+T con un aumento de peso notablemente

alto durante los primeros 6 meses de tratamiento fue del 48,5 %.

Los efectos de D+T sobre la maduracién esquelética se consideran riesgos potenciales importantes. El
estudio de seguimiento a largo plazo G2407] tendrd en cuenta los efectos sobre el crecimiento y el

desarrollo, posibles efectos cardiacos retardados o nuevas neoplasias malignas primarias.

O Enlacohorte GAG: 15 de 36 (41,7 %) pacientes con datos de peso disponibles a los seis meses de tratamiento

tuvieron un aumento de peso notablemente alto en ese momento. Ninguno de los pacientes de la cohorte
GAG interrumpié el tratamiento con D+T debido a un aumento de peso relacionado. El tratamiento D+T no

parecid afectar la edad 6sea.

O En el grupo de terapia combinada: el tratamiento con D+T durante seis meses no tuvo un impacto

significativo en la ganancia de altura para los pacientes en el grupo de terapia combinada. Sin embargo,

el aumento de peso en D+T fue mayor de lo esperado segun las normas especificas de la edad.
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Eventos Adversos en poblaciones especiales:

Las cohortes de edad en los estudios individuales y el grupo de terapia combinada fueron relativamente pequefias y no
permitieron la realizacién de analisis de seguridad detallados por edad. En general, los datos de EA, incluidos los de
grado > 3, en el subgrupo de edad < 6 afios (n = 43) fueron consistentes con el subgrupo de edad > 6 afios (n =128) en el
grupo de terapia combinada y también fueron consistentes con el perfil de seguridad conocido de D+T en adultos. No
hubo preocupaciones de seguridad especificas para nifios < 2 afios de edad, aunque esta poblacion de edad era limitada

y los datos deben interpretarse con precaucién.

A modo de resumen, en el subgrupo de edad < 6 aios, los EA en trastornos del sistema nervioso (37,2 %), trastornos
musculoesqueléticos y del tejido conectivo (23,2 %) y trastornos oculares (18,6 %) se notificaron con menor frecuencia
en comparacion con los pacientes de > 6 afos de edad (65,6 %; 40,6 % y 27,3 % respectivamente). La incidencia de EA en
trastornos gastrointestinales fue ligeramente mayor en pacientes < 6 afios (79,1 % y 62,8 % respectivamente) en
comparacién con pacientes > 6 afos (69,5 % y 53,1 % respectivamente). La pirexia fue el EA notificado con mas frecuencia
en todos los subgrupos de edad y se informé con mayor frecuencia en pacientes < 6 anos de edad (74,4 %) en
comparacién con pacientes > 6 afios de edad (61,7 %), pero con una gravedad comparable. Ademas, la erupcion
maculopapular fue mas comun entre los nifios mas pequefos (23,2 % frente a 14,8 % entre los pacientes > 6 anos). El
dolor de cabeza se informd con menor frecuencia en pacientes < 6 afios de edad frente apacientes > 6 afnos de edad

(16,3 % frente a 46,9 %), con EA de grado 2 3 notificados solo en pacientes de 12 a <18 afios (n = 5).

El estudio de seguimiento a largo plazo (estudio G240]) permitird obtener datos a largo plazo sobre pacientes
pediatricos tratados con terapia combinada D+T, incluidos los efectos sobre el crecimiento y el desarrollo, posibles
efectos cardiacos retardados o nuevas neoplasias malignas primarias. A todos los participantes del estudio G2207se les

ofrecera participar en el estudio G240I.

Discusion
La eficacia y seguridad del tratamiento combinado con D+T en pacientes con glioma pediatrico se ha observado a través
de los resultados del EC G2207, un EC de fase Il, “umbrela”, abierto, y multicéntrico. El contexto ha sido el tratamiento

de pacientes con GBG como terapia sistémica, y el tratamiento de pacientes con GAG que han recibido radiacién y/o

quimioterapia.

En términos generales, la poblaciéon es representativa de la enfermedad a tratar, y aunque la base de datos podria
considerarse de pequeno tamano, en GAG, este tipo de tumores es extremadamente raro en nifos y adolescentes, por
lo que el nUmero de pacientes incluidos de esta cohorte se considera relevante. El comparador de la cohorte GBG se
considera relevante, ya que es la terapia considerada el estandar de tratamiento a nivel europeo y en otros entornos
internacionales. Lo ideal hubiera sido disponer igualmente de un brazo control en la cohorte de GAG, aunque se
reconoce la falta de tratamientos y gravedad de la enfermedad en estos estadios. Sin embargo, no es posible descartar
que los factores de pronéstico hayan podido influir en los resultados, ademads, los limites de los IC de las variables

estudiadas son relativamente amplios con respecto al tamano del efecto.

A pesar de las limitaciones del disefo, teniendo en cuenta el mal prondstico que tienen los pacientes pedidtricos con
gliomay el mal resultado con los tratamientos hasta ahora disponibles, las TRG evaluadas por un CRI del 46,6 % y 56,1 %
después del tratamiento combinado con D+T en las cohortes GBG y GAG, respectivamente, puede considerarse
relevantes a nivel clinico ya que, ademas, para el caso de la cohorte GBG también fueron estadisticamente significativas
frente al brazo control de C+V. Por otro lado, se considera que el resultado de la TRG en el grupo de quimioterapia C+V,
10,8 %, se encuentra en linea con las expectativas histéricas en pacientes con GBG con mutacion BRAF, donde los datos
histéricos indicaban tasas de respuesta que van del 28 % al 35 % (*> %) y que ciertamente varian entre los distintos

ensayos. Por otro lado, es cierto, que la mayoria de respuestas fueron RP en la cohorte GBG y aproximadamente la mitad
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de los pacientes que respondieron fueron RC en la cohorte GAG. En cualquier caso, las tasas de respuesta observadas
en estos grupos de pacientes se deben al tratamiento, ya que en estas poblaciones es poco probable que se den casos
de remisiéon espontanea. Ademas, los datos proporcionados tras al menos 2 afios de seguimiento (analisis final), estan
en consonancia con los observados en el analisis primario, con TRG del 54,8 % y 16, 2 % en el brazo de D+T y C+V

respectivamente en la cohorte GBG. Lo mismo ocurre con la cohorte GAG, con una TRG del 56,1 %.

Con respecto a los criterios utilizados para la evaluaciéon de la respuesta segln los criterios RANO se consideran
apropiados. Estos criterios incluyen no sélo la evaluacidon radiolégica, sino el supuesto de que la respuesta requiere una
enfermedad clinica estable sin aumento del uso de corticosteroides. Segun el TAC, para evaluar la eficacia se prefirié la
resonancia magnética cerebral con contraste. Sin embargo, si el contraste de la resonancia magnética estaba
contraindicado, se permitia la Tomografia Computarizada (TC) con o sin contraste, aunque por lo general, estaba

desaconsejado. Sélo un paciente recibié una segunda evaluacién mediante TC.

Otro parametro importante es la DR, especialmente relevante en la cohorte GBG donde hay un brazo control. Asi la DR
fue de una mediana de 20,3 meses en la cohorte de GBG tratada con D+T y no alcanzable en el brazo de C+V (analisis
primario) y en la cohorte de GAG, de una mediana de 22,2 meses en el andlisis primario, y de 27,4 meses en el analisis
final. En este sentido, cabe mencionar que, a pesar del efecto prolongado de la respuesta en el tiempo, no hubo

diferencias significativas con respecto al efecto de la quimioterapia.

Con respecto a otras variables secundarias como la SLP y la SG, tras el analisis primario, en la cohorte GBG, en la variable
de SLP, se observé un beneficio estadisticamente significativo, con un HR a favor de D+T de 0,31 versus la quimioterapia
de C+V, y esto fue confirmado con distintos analisis de sensibilidad. Tras el analisis final, el HR fue de 0,36 a favor de D+T
frente a C+V. No hubo cambios en la cohorte GBG con respecto al nUmero de muertes, y los datos de SG tras el analisis
final se siguen considerando inmaduros. La falta de un brazo controlado aleatorizado en GAG mediante el cual aislar los
efectos sobre la DR, la SLP y la SG limita la interpretabilidad de dichos resultados, sin embargo, se considera en cierto
modo aceptable dado el nivel de actividad observado y la falta de opciones de tratamiento satisfactorias. Se dispone de
datos limitados en los nifios mas pequefios y de bajo peso de la cohorte GAG, ya que sélo cinco pacientes (12,2 %) tenian

entre 12 meses y 6 afnos, y sélo dos de estos pacientes tenian entre 1y 2 afios.

Como el tratamiento debe realizarse hasta progresiéon de la enfermedad o desarrollo de toxicidades inaceptables, y no
existen datos en pacientes mayores de 18 afios tratados con la combinaciéon de D+T, la continuacién del tratamiento se
evaluara de forma individualizada en base a los beneficios y riesgos para cada paciente. En el caso del GBG, los pacientes
pediatricos probablemente no estén tratados con D+T indefinidamente, y la interrupciéon de D+T después de
aproximadamente 2 afios en ausencia de progresién estaria en linea con los protocolos actuales de tratamiento con
quimioterapia. Este periodo de duracién del tratamiento se ha estimado en base a la naturaleza indolente de la
enfermedad, la reduccién del riesgo de progresiéon con el tiempo y la edad, y la relacién beneficio-riesgo de tratar a los
pacientes (toxicidad acumulada sin beneficio clinico evidente). De hecho, en la evaluacién realizada por el NICE (del
inglés, National Institute for Health and Care Excellence), los expertos clinicos han considerado que, en ausencia de
progresion, el tratamiento con D+T podria interrumpirse a los 2 afios, si bien podria durar hasta un maximo de 5 afios
en el caso de los pacientes con GBG, en funcién de la edad del paciente, las preferencias y el escenario clinico (¥°). En
cambio, para los pacientes con CAG, en ese informe, los expertos clinicos han considerado que la enfermedad es
agresiva y esta asociada a un pronéstico muy desfavorable. Ademas, para esos pacientes, se carece de opciones de
tratamiento eficaces o alternativas tras la progresién. En este caso, en pacientes pedidtricos con GAG
recidivante/refractario, el clinico seria mas reacio a interrumpir el tratamiento para evitar la progresion, y la mayoria de
los pacientes podrian continuar hasta que se produjese la progresion. Si bien es cierto que se plantearia interrumpir el

tratamiento si se observase una buena respuesta mantenida durante un periodo prolongado.

Dependiendo de la edad y el peso, a los pacientes se les podrian administrar las formulaciones liquidas de dabrafenib y

trametinib, o las formulaciones sélidas de los productos actualmente autorizados para el tratamiento de pacientes



# ¥ MINISTERIO
==y DE SANIDAD

SRS

= -

adultos con tumores con mutaciones en BRAF V600. Segun el conjunto de datos de PK, en el estudio principal G220]7,
42/1M pacientes recibieron la formulacién liquida final de dabrafenib (comprimidos dispersables de 10 mg), 69 recibieron
la formulacion sélida (capsulas de 50 y 75 mg), predominantemente pacientes de 6 a 18 afos, y 52/111 pacientes
recibieron la formulacién liguida final de trametinib (0,05 mg/mol de solucién oral tras la reconstitucion) y 59 recibieron
la formulacién sélida (comprimidos de 0,5y 2 mg). A la mayoria de los nifios estudiados a partir de los 6 afos se les
administraron las formulaciones sélidas. Asi con todo, aunque las respectivas formulaciones liquidas finales (que son las
que se van a comercializar y objeto de evaluacién) se incluyeron en el estudio principal G2207, solo una minoria de
pacientes realmente las recibié en el grupo de 6 ailos o mas. Por otro lado, aunque es razonable suponer una eficacia
similar, los datos disponibles indican una exposicién ligeramente menor a dabrafenib en pacientes mas jévenes/de bajo
peso en comparacion con pacientes mayores/de mayor peso con el régimen de dosis propuesto. Sin embargo, las
simulaciones de exposicidén versus peso corporal respaldan que las exposiciones farmacocinéticas son razonables en

todo el rango de peso corporal.

En cuanto a los estudios de soporte A2]02y X2]0], la interpretabilidad de estos estudios es reducida por el nUmero
limitado de pacientes y otras debilidades del disefio de los estudios, en particular, que los medicamentos fueron usados
en monoterapia en una gran mayoria de pacientes con GBG y GAG en segunda linea, por lo que la poblacién para GBG
en los estudios de soporte no es ni siquiera la misma que la solicitada en la indicacién objeto de evaluacién y no se
puede evaluar con robustez el efecto de la combinacién de medicamentos. Estos estudios indican la actividad de
trametinib/dabrafenib como tratamientos de segunda linea, pero como ya se ha mencionado, el resultado de estos

estudios debe considerarse de apoyo.

Con respecto a los datos de seguridad, la distribucién y frecuencias de EA y EAG son altas y generalmente consistentes
en el grupo D+T de la cohorte GBG y en la cohorte GAG, aunque las incidencias de EA y EAG de grado > 3 en los brazos
de D+T son bajas. En general, estos EA estan en linea con lo informado anteriormente en pacientes adultos tratados con
terapia combinada D+T, incluyendo pirexia, trastornos de la piel y sintomas gastrointestinales. Los EA notificados con
mayor frecuencia en ambas cohortes de pacientes fueron pirexia, cefalea, vomitos, diarrea, piel seca y rash (este ultimo
en la cohorte GAG). En la fecha de corte de datos final (28 de abril de 2023), no se notificaron nuevos eventos de
seguridad importantes. Se observé un aumento en ciertos EA, incluidos los EA = grado 3 y los graves, lo cual esta en

consonancia con un mayor tiempo de exposicion.

Los EA notificados con mayor frecuencia (= 20 %) en la poblacién pediatrica de terapia combinada (n =171) en el analisis
final fueron similares a las notificadas en el analisis primario, con ligeros aumentos observados de la siguiente manera:
pirexia (69,6 % frente a 64,9 %), erupcion cutanea (49,1 % frente a 47,4 %), dolor de cabeza (47,4 % frente a 39,2 %), vomitos
(39,8 % frente a 38,0 %), fatiga (36,3 % frente a 33,3 %), piel seca (35,1 % frente a 33,9 %), diarrea (33,9 % frente a 29,8 %),
hemorragia (33,2 % frente a 28,7 %), nduseas (29,2 % frente a 25,1 %), dermatitis acneiforme (29,2 % frente a 24,6 %), dolor
abdominal (28,1 % frente a 23,4 %), neutropenia (26,3 % frente a 25,1 %) y tos (24,0 % frente a 21,1 %), todas con una
categoria de frecuencia muy comun. Se notificé un aumento de las transaminasas en el 21,6 % de los pacientes. Los EA
de grado = 3 notificados con mayor frecuencia (2 2 %) en pacientes pediatricos en el analisis final fueron los mismos que
los notificados en el andlisis primario, con una mayor incidencia de pirexia (11,1 % frente a 8,8 %) y aumento de peso (5,3 %

frente a 4,1 %).

La pirexia y las toxicidades dermatoldgicas son EA bien conocidos del tratamiento de la combinacién T+D, que ya se
han observado en pacientes con melanoma, cancer de pulmdn de células pequefias y otros canceres raros como
carcinoma de tiroides, cancer de tracto biliar, tumores gastrointestinales, tumores de intestino, gliomas, ciertas
leucemias y mieloma multiple (" 5% ¢3:6%) y son unos de los principales EA derivados del tratamiento con inhibidores de
BRAF (%> %6 67) En el caso de la toxicidad gastrointestinal, se ha notificado sobre todo tras el tratamiento con inhibidores
de MEK (®8),y al igual que el anterior EA se ha notificado tras el tratamiento combinado en otros canceres (%4), en algunos

casos conllevando a reacciones potencialmente peligrosas (5 7°). Por ultimo, el aumento de peso se considera una
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nueva RAM no conocida de estos inhibidores en la poblacién pediatrica. Hasta el momento, se desconoce la causa
subyacente de esta RAM de "aumento de peso" en la poblacién actual, si bien es cierto que existe un estudio que ha
tratado de caracterizar este aumento de peso en la poblacién pediatrica debido a la inhibicién de MEK (7). Como los
corticoesteroides se habian utilizado de forma concomitante por la poblacion del estudio, se evalué la casualidad en los
pacientes que habian recibido corticosteroides, sin embargo, en los informes de evaluacién se ha indicado que no se ha
establecido una relacion causal entre el uso de corticosteroides sistémicos y el aumento de peso (Error Marcador no definido., 45)
Tampoco se pudo establecer una relacién causal entre la localizacién del tumor (como la gldndula pituitaria del

hipotalamo) y el aumento de peso (7). En cualquier caso, se considera una RAM nueva.

Como se esperaba, los EA en general, asi como los EA de grado > 3, fueron mas frecuentes en el brazo C+V de la cohorte
GBG. La proporcién de EA que llevaron a un ajuste de dosis en los brazos de D+T es alta, ya que estas ocurrieron en el
70,8 % de los pacientes, principalmente debido a pirexia (49,7 %) y vémitos (9,4 %). Sin embargo, la proporcién de EA
que llevaron a la interrupcion del tratamiento (< 5 % en los respectivos brazos de D+T) es baja, lo cual podria indicar una
tolerabilidad favorable, ya que la toxicidad podria considerarse manejable. En este sentido, conviene remarcar que, los
resultados de eficacia se refieren al uso combinado de ambos medicamentos, y aunque se indica que las modificaciones
de dosis se pueden realizar en caso de EA relacionados con dabrafenib o trametinib, la eficacia demostrada de cada uno

de los monocomponentes es limitada.

La poblacién general de seguridad pediatrica es de tamafo limitado, especialmente en los niflos de 1a 2 afios de edad
(n = 4). Esto genera incertidumbres con respecto a las conclusiones sobre el perfil de seguridad para este grupo de edad.
Sin embargo, el perfil de seguridad general identificado esta en linea con el perfil de seguridad descrito en adultos. Los
EA se deberan de considerar caso por caso y de forma individualizada, ya que en particular para los pacientes con GBG
el tratamiento serda a mas largo plazo, si bien se dispone actualmente de datos con mediana de seguimiento de 39

meses.

Por dltimo, cabe mencionar que, faltan datos de seguridad a largo plazo correspondientes a datos sobre crecimiento y
desarrollo en la poblacion pediatrica que se obtendran a través del estudio a largo plazo G240]. Los datos de seguridad
sobre la forma de administracién son limitados, pero se consideran suficientemente completos para caracterizar el perfil

de seguridad de D+T, al menos en una perspectiva a corto plazo, dada la rareza de la enfermedad.

Los pacientes con GBG con mutaciones en BRAF V6OOE presentan peor supervivencia, en particular si ocurre de forma
concomitante con una delecién homocigdtica en CDKN2AYy por lo general, tienden a la transformacién maligna (). En
los tumores BRAF V60OE positivos, el control del tumor no se alcanza con las quimioterapias convencionales o la
radioterapia, lo cual enfatiza que se trata de un grupo de tumores diferentes ('>'%). La mutacion BRAF V60O0E se observa
también en otras mutaciones somaticas que ocurren en cancer de colon y melanoma. En el pasado, ya se habian
analizado las respuestas en pacientes con GBG a los inhibidores de BRAF, con resultados satisfactorios (7 74). Los
resultados mas recientes en cohortes prospectivas de pacientes con GBG y GAG con mutacion BRAF V600E que han
sido tratados con inhibidores de BRAF fueron prometedores, obteniéndose muy buenas respuestas (*°). El medicamento
objeto de evaluacién ha demostrado, en el EC de fase Il, que, en la cohorte de pacientes con GBG y enfermedad
progresiva tras escision quirdrgica, o no candidatos a cirugia, con necesidad de iniciar un tratamiento sistémico, tanto
la TRG como la SLP han sido superiores y estadisticamente significativas frente al brazo de C+V. Para estos pacientes,
los tratamientos en esta misma situacion clinica, se usan fuera de FT, en particular la combinacién de quimioterapia
formada por C+V. La radioterapia también es una opcién en este contexto, pero se utiliza en escasas ocasiones en nifios
y adolescentes con GBG, debido a las toxicidades neuroldgicas asociadas, al mayor riesgo de vasculopatia, neoplasias
secundarias y peor supervivencia global. Ademas, la vinblastina también seria una opcién de tratamiento (utilizada fuera
de FT) para estos pacientes. En los pacientes con GAG que han recibido una terapia previa, las opciones disponibles son
muy limitadas. No existe un estdndar de tratamiento establecido (*) y el Unico tratamiento autorizado es la

temozolomida. Otra opcidén en algunos casos, es la lomustina, que se obtiene como medicamento extranjero. Cabe
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mencionar que la combinacién de D+T esta indicada en pacientes con GBG o GAG independientemente del tipo de

poblacién (con NF1 0 no).

En este sentido, con respecto a los tratamientos disponibles, en GBG, el régimen estdndar de quimioterapia, tanto en
Europa como en Estados Unidos (EE.UU.) es la combinacion formada por C+V (%), aunque la dosis y pautas de

tratamiento varian (¥).

En Europa, las dosis de C+V se utilizaron inicialmente segun el protocolo COGA9952, pero en ese momento la duracién
del tratamiento era de 12 meses (*°). Este protocolo es el que se ha usado en el brazo control del estudio principal. Se
traté a ninos menores de 10 afios no tratados previamente con GBG progresivo o residual. Los nifios fueron asignados
aleatoriamente para recibir C+V o tioguanina, procarbazina, lomustina y vincristina (TPLV). La tasa de SLP a 5 afios fue
de 39 % * 4 % para C+V (del 39 % en pacientes con NF1),y de 52 % +* 5 % para TPLV (prueba de rango logaritmico
estratificada, valor de p = 0,10; modelo curativo, valor de p = 0,007). Las diferencias no fueron estadisticamente
significativas. Cabe mencionar que la tasa de SLP del 39 % para C+V se redujo al 10 % en pacientes con GBG con mutacién
BRAF V600E. El ensayo S/OP-LGG 2004 recluté pacientes en Europa entre 2004 y 2012 e introdujo la duracién de 18
meses de terapia, obteniendo mejores resultados (3% 77). La combinaciéon formada por C+V estandar se aleatorizé frente
a una fase de induccién intensificada con etopédsido (E) adicional. Los resultados no demostraron diferencias en la SG a
5 afnos entre los dos brazos del ensayo (89 % en ambos brazos) y la SLP también resulto similar entre ambos brazos de
tratamiento a los 5 afos (46,1 % C+V frente a 45,3 % VCE). La tasa de no progresién del 93 % para C+V (frente al 91 % en
VCE) a las 24 semanas de terapia respaldé su continuacién como la terapia de primera linea estandar en Europa (*°).
Este ensayo y otros realizados con otras quimioterapias (entre las que se incluye la vinblastina y un régimen combinado
de cisplatino y etoposido) (3> 78) han probado que no existen diferencias notables frente al régimen de C+V, por lo que

C+V se ha mantenido como estandar de tratamiento en primera linea.

La radioterapia es una opcién en adyuvancia, y en los casos en los que se suele utilizar, se reserva para los casos de
progresién de la enfermedad, como tratamiento de rescate o como tratamiento primario en casos seleccionados en los
que el tejido normal circundante se puede preservar de manera éptima. Un estudio retrospectivo de 2014 (7) evalué a
32 pacientes pediatricos. Las tasas de SLP y SG a ocho afios fueron del 82,8 % y 100 %, respectivamente. En este estudio,
se observaron declives neurocognitivos significativos en nifos tratados menores de 7 afnos, asi como endocrinopatias
en lesiones que involucraban el eje hipotalamico-pituitario. Otros estudios, muestran también buenas tasas de SLP (8%
81), Sin embargo, existen dos grandes estudios de mas de 4.000 y 1.000 nifios y adolescentes con GBG, que demuestran
que aquellos pacientes que recibieron radioterapia como tratamiento de su GBG, tuvieron una peor supervivencia a
largo plazo que aquellos que no recibieron radioterapia (5% 8). Teniendo esto en cuenta, y debido a que la radioterapia
estd asociada a EA importantes, entre los que se encuentran los EA cognitivos, riesgo incrementado de neoplasias
secundarias, y eventos isquémicos, el uso de radioterapia no esta estandarizada en nifios, y no se recomienda su uso en
particular, en niflos menores de 3-5 afos. Las técnicas modernas de radioterapia de alta precision, incluida la terapia de
protones, tienen el potencial de limitar el desarrollo de toxicidades a largo plazo. Asi, su uso podria considerarse en
tumores donde existe preocupacion sobre el alto riesgo de morbilidad significativa en caso de un crecimiento tumoral
minimo, en nifos donde el riesgo de efectos neurocognitivos relacionados con la radioterapia es bajo, y en nifios con
enfermedad diseminada, ya que la irradiacién craneoespinal puede ser una opcién de tratamiento cuando la
quimioterapia ha fracasado. Es importante saber que no se debe administrar radioterapia a nifnos con NF1, ya que existe

un mayor riesgo de neoplasia secundaria maligna y efectos vasculares tardios en este grupo de pacientes (%).

En pacientes que sufren una recaida tardia tras el tratamiento con C+V, el retratamiento se considera una buena opcién

si hubo una primera buena respuesta.

Si esta primera combinacién formada por C+V no esta indicada, debido por ejemplo a las hipersensibilidades derivadas
del carboplatino, en particular tras el aumento de las dosis, se podrian considerar otras opciones (¥). El tratamiento con

vinblastina en monoterapia también es considerado en algunos centros de Europa una opcién en primera linea (%),
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aunque hasta el momento no se han publicado resultados de ningun ensayo aleatorizado que compare C+V frente a
vinblastina (*?). Se estudid la vinblastina en niflos que no habian recibido tratamiento previo, irresecable y/o progresivo.
La mejor respuesta a la quimioterapia se revisé centralmente con una tasa de respuesta (RC, RP, o menor) del 25,9 %.
Las tasas de SG y SLP a cinco afnos fueron del 94,4 % (IC 95 %: 88,5;100) y del 53,2 % (IC 95 %: 41,3; 68,5), respectivamente,
para toda la cohorte. Los beneficios observados fueron mejores en pacientes con NF1, y en pacientes de edad avanzada
(> 10 anos). Los pacientes con NF1 tuvieron una SLP significativamente mejor (85,1 %; IC 95 %: 68,0; 100) en comparacion
con los pacientes sin NF1 (42,0 %; IC 95 %: 29,1; 60,7; valor de p = 0,012). Los expertos sugieren que vinblastina presenta
una SLP similar a C+V, con una toxicidad menor y con una buena calidad de vida para el paciente durante su

administracioén.

La guia europea de practica clinica del afio 2019 en la que participa SIOPE (European Society for Paediatric Oncology),
y el BTR (del inglés, Brain Turmour Group) (*) sugiere también el tratamiento mediante ciclos alternos de C+V (A) con
ciclofosfamida + V (B) cada 6 semanas manteniendo los intervalos de tratamiento y el tiempo total de tratamiento (no
mas de 81 semanas) (”’). Este régimen no se recomienda en pacientes con trastornos de la visién, ya que puede producir
toxicidad visual adicional. Sin embargo, hay que considerar que el uso de cisplatino y ciclofosfamida esta muy limitado
en pacientes pediatricos debido a la toxicidad asociada con sus tratamientos. Teniendo esto en cuenta, en aquellos
pacientes que han recibido C+V, se suele utilizar vinblastina en segunda linea; y en aquellos en los que se usé vinblastina

en primera linea, se suele usar C+V en segunda linea.

Otros tratamientos que han sido evaluados, incluyen bevacizumab (8% 85 8), no obstante, no esta incluido en ningun
algoritmo terapéutico. Tras la recaida y la progresién, otros regimenes en segunda, tercera y cuarta linea han sido

propuestos.

En GAG, la cirugia seguida o no de terapia sistémica con o sin radioterapia supone el estadndar de tratamiento en primera
linea. En enfermedad recurrente y progresiva, las opciones de tratamiento son limitadas, y conllevan desde el
tratamiento dentro de un EC, quimioterapia en combinacién con radioterapia (desafortunadamente, en general, la

actividad de los agentes quimioterapéuticos es muy baja en estos pacientes) y terapias dirigidas.

Evitar la RT en pacientes menores de 3 afios es razonable debido al riesgo de lesién cerebral; en estos casos se considera
la quimioterapia en monoterapia, ya que los GAG en menores de 3 afios son sensibles a la quimioterapia (7). Entre los
regimenes de quimioterapia podemos encontrarnos ciclofosfamida, vincristina, cisplatino y etopdsido y vincristina,
carboplatino y temozolomida (88). En los EC Head Start Iy //, 32 niflos menores de 6 afios con diagndstico reciente de
GAG se trataron con 4 ciclos de quimioterapia de induccién con vincristina, carboplatino y temozolomida seguido de
guimioterapia mieloablativa y rescate de células madre. En la poblacién general, las tasas de SLP y SG a 5 afios fueron
25 % y 36 %, respectivamente y se observé que los niflos menores de 3 afios de edad presentaron mejores tasas de

supervivencia. Otros tratamientos que se usan fuera de FT son la procarbazina, el carboplatino, y la vincristina.

Temozolomida es un agente alquilante, que ya demostré su actividad en adultos con glioma (%). Dispone de una
autorizacion de comercializacién para pacientes pediatricos a partir de tres afilos de edad, adolescentes y pacientes
adultos con glioma maligno, tal como glioblastoma multiforme o astrocitoma anaplasico, que presentan recurrencia o
progresion después de terapia estandar. En un estudio pediatrico de fase Il en niflos con GAG recurrentes y progresivos
y con gliomas difusos del tronco del encéfalo, se observaron respuestas en el 12 % de los nifios con GAG, y en 6 % de los
gliomas del tronco encefélico. Otro estudio (°°) incluyd a seis niflos menores de 18 aflos de edad entre un grupo de
pacientes con diagnéstico reciente de GAG, del tipo de astrocitoma supratentorial resecado incompletamente. De ellos,

un nifio logré una RC a la temozolomida, y dos pacientes Enfermedad Estable (EE).

Cabe mencionar que, el uso de lomustina en monoterapia se ha considerado la Unica terapia alternativa a la
temozolomida en este grupo de pacientes, cuando no pueden recibir temozolomida. En Espana, la lomustina (Cecenu
® y CeeNU ®) se usa para el tratamiento paliativo de tumores cerebrales y metastasis cerebrales de otros tumores en

pacientes pediatricos (sin especificar la edad) y se obtiene como medicamento extranjero en situaciones especiales (%).
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La adiciéon de lomustina a temozolomida como terapia adyuvante o concurrente a la radioterapia se probé en el EC
ACNS0423(%?),y se ha asociado con resultados significativamente mejores en comparacién con el estudio anterior COG
ACNSO0126 GAG (*®) en el que los participantes recibieron temozolomida en monoterapia. La SLP a un afo fue similar
entre ambos estudios (0,49; IC 95 %: 0,39; 0,58), sin embargo, la SLP a 3 afnos mejoré (siendo la diferencia de 0,22; IC 95 %:
0,14; 0,30) en ACNS0423 en comparacién con 0,11 (IC 95 %: 0,05; 0,18) en ACNSOI26. En Espafa, en algunos centros se
esta utilizando el régimen Jakacky (°), donde tras la radioterapia con temozolomida, se administra una quimioterapia
posterior basada en la combinacién de temozolomida y lomustina, con el que segun los expertos consultados, se han

alcanzado ligeras mejoras en la supervivencia.

En un limitado numero de pacientes, existe la posibilidad de tratar la enfermedad recurrente con altas dosis de
quimioterapia seguido de trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) autdlogo (°* %6). Fin/ay et al. utilizaron la
combinacién de tiotepa y etopdsido como terapia de consolidacién para 17 pacientes con GAG (*°). Solo sobrevivieron 5
pacientes que no presentaron enfermedad medible al inicio del tratamiento, mientras que fallecieron los que
presentaban enfermedad voluminosa. En otro pequefio estudio, con nifios con recurrencia y astrocitomas de alto grado,
se tratod a los pacientes con terapia de consolidacién con tiotepa y etopdsido con o sin carboplatino o con un régimen
de tres medicamentos usando carmustina en lugar de etopdsido (°6). Tres pacientes fueron supervivientes a largo plazo,
y s6lo uno de ellos que tenia una enfermedad voluminosa recibié quimioterapia en dosis altas. Estos hallazgos sugieren
que los pacientes con evidencia minima o nula de enfermedad antes del tratamiento de consolidacién es mas probable

que se beneficien del uso de quimioterapia a dosis altas.

Los estudios mas recientes, sugieren que, en funcién del tipo de alteracién, el comportamiento y prognosis tumoral
pueden variar, en particular en el caso del GBG. Las terapias dirigidas suponen un cambio de paradigma, y es posible
que, al ser terapias personalizadas en funcién de un tipo de mutacién (o frente a un tipo de receptor), puedan mejorar
no solo la supervivencia de estos pacientes sino su calidad de vida. En este sentido, también se ha observado que existen
diferencias moleculares entre los GAG pediatricos y los de adultos, por lo que no se pueden extrapolar los datos
obtenidos en adultos a nifios (> 7). En la actualidad, un elevado nimero de tratamientos dirigidos estan siendo
desarrollados (% “?), como es el caso de everolimus, basado en la inhibicién de mTOR (®®) y otras terapias frente al
receptor del factor de crecimiento endotelial vascular, VEGFR, al receptor del factor de crecimiento derivado de
plaguetas, PDGFR, al receptor del factor de crecimiento de células madre, KIT, y los inhibidores de puntos de control
inmunoldgico (%) e inhibidores de histona desacetilasas. En EE.UU., la FDA otorgd la autorizacién acelerada a tovorafenib
(inhibidor de RAF) para pacientes de 6 meses de edad o mas con GBG en recaida o refractario que alberga una fusién
BRAF o reordenamiento, o mutacion BRAF V600 (*), por lo que es esperable, que este tratamiento, puedan ensayarse

y desarrollarse en pacientes menos refractarios.

En el momento actual, no existe ninguna comparaciéon indirecta de los tratamientos usados en la practica clinica
habitual y el medicamento objeto de evaluacién, para el tratamiento del GBG y el GAG pediatricos. La Unica
comparacién directa disponible es la del EC comparativo en la cohorte de GBG con la terapia considerada el estandar
de tratamiento en esta linea, mientras que en la cohorte GAG no se ha comparado directamente ni indirectamente con

ninguna terapia.

Una ventaja del uso combinado de D+T es que se trata de un tratamiento oral, que puede ser mas conveniente, no sélo
para los pacientes sino también para los cuidadores y la dindmica familiar, ya que, al administrarse de forma domiciliaria,
permite reducir el numero de visitas al hospital (situacién que no ocurre en el caso de los tratamientos por via
intravenosa como las quimioterapias) y ademas promueve la adherencia. Esto, junto con el perfil de efectos secundarios
modificado de la combinacién de inhibidores en comparacién con la terapia convencional sugiere que la frecuencia de
hospitalizacion se reducira con el tiempo tras el tratamiento con estas terapias. La consecuencia de esto, ademas, puede

reflejarse en una mejora de la calidad de vida, mejora de la salud emocional y menor ausentismo escolar y laboral, ya
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que los cuidados se realizan en casa con un cierto grado de autonomia y con menos necesidad de cuidados de apoyo

con respecto a los que se observan con las terapias estandar actuales.

Por lo tanto, a modo de sintesis, a excepcidon de la temozolomida en GAG, no existen mas tratamientos autorizados en
las indicaciones solicitadas, ya que el tratamiento de los gliomas actualmente depende de quimioterapias utilizadas sin
autorizacién comercializacidn, con los que generalmente, las tasas de respuesta y los datos de SG son modestos. En los
pacientes con GAG, la radioterapia podria considerarse también una opcién de tratamiento, pero debido a sus EA en
particular neurocognitivos, no estd recomendada en los pacientes menores de 3-5 afios. Los pacientes con GBG que
requieren terapia sistémica, y los pacientes con GAG en recaida/refractarios a un tratamiento previo y que poseen
mutacién BRAF V600 presentan muy mal prondstico, y una enfermedad grave, rara e incapacitante. La combinacién de
D+T se trata de una terapia que permite reducir el tumor, una terapia citostatica pero no curativa. Con todo ello, la
combinacién de D+T puede considerarse la Unica opcidén de tratamiento autorizada, y una opcién de tratamiento
superior a la combinacién de quimioterapia formada por C+V para el tratamiento de pacientes con GBG que requieren
terapia sistémica. No existe una comparacién directa frente a la radioterapia, y tampoco frente a la vinblastina
(medicamento considerado también en primera linea), aunque los datos absolutos, sugieren que las tasas de respuesta
son superiores también con el medicamento objeto de evaluacién. Ademas, cuenta con la ventaja de haber obtenido
una autorizaciéon de comercializacién, lo cual lo hace especialmente atractivo en lo que se refiere a la farmacovigilancia.
En el GAG, solo la temozolomida se encuentra autorizada (Unicamente en niflos mayores de 3 afios), y en circunstancias
especiales y dada la gravedad de la enfermedad, estos pacientes podrian disponer de otros tratamientos como la
lomustina (obtenido como medicamento extranjero) u otras terapias de soporte. Teniendo en cuenta que la
combinaciéon formada por D+T en GAG presentaba unas tasas de respuesta y de DR similares a las obtenidas en la
poblacién con GBG, se espera que estos pacientes puedan mejorar la supervivencia tras el tratamiento, aunque al
carecer de brazo control, existe mas incertidumbre con respecto al beneficio real esperado. Ademas, las tasas de
respuesta en valores absolutos también son superiores a las de los EC con temozolomida, y lo mismo ocurre con los
datos de supervivencia, gue parece que son mejores con respecto a los datos histéricos (" ¢). Por lo tanto, a pesar de las
limitaciones del ensayo de un solo brazo en esta poblacién, es esperable que en esta poblacién también se pueda

obtener un beneficio clinico, que habra de confirmarse con datos de la practica clinica.

En general, se desconocen las toxicidades a largo plazo, que podran observarse, tras afnos de tratamiento. Existen
pacientes que progresan con este tratamiento, para los cuales la disponibilidad de tratamientos es alin mas escasa, por
lo que, se espera que puedan integrarse y combinarse terapias moleculares con otras modalidades que permitan

mejorar las tasas de curacion sin que sea a expensas de toxicidades importantes.

Conclusién

Dabrafenib en combinaciéon con trametinib ha probado su eficacia y seguridad en dos cohortes de pacientes pediatricos
con glioma con mutaciéon BRAF V6OOE. En particular, se ha probado en pacientes con GBG que precisaron tratamiento
sistémico, y en pacientes con GAG recidivante o refractario, de 1a <18 afios de edad, en el EC G2207, TADPOLE, un EC de
fase Il, umbrela, abierto y multicéntrico. En la actualidad, tanto para los pacientes con GBG como los de GAG, las

opciones de tratamiento no son satisfactorias y existe una necesidad médica no cubierta.

En el tratamiento sistémico de primera linea del GBG con mutaciéon BRAF V600, se demostré un aumento clinicamente
relevante en la TRG y la SLP, en comparacién con la quimioterapia estandar (formada por la combinacién de C+V). En
particular, en el andlisis primario, la TRG (evaluada por un CRI) en el brazo D+T fue de 46,6 % (IC 95 %: 34,8; 58,6) en
comparacién con el brazo de quimioterapia C+V, TRG de 10,8 % (IC 95 %: 3,0; 25,4), con una OR de 7,19 (IC 95 %: 2,3, 22,4)
y valor de p unilateral de < 0,001. Entre los pacientes con respuestas confirmadas, la mediana de la DR analizada por un
CRI fue de 20,3 meses (IC 95 %: 12,0; NE) en el brazo de D+T y no estimable en el brazo de C+V, por lo que no hubo

diferencias estadisticamente significativas entre ambos brazos. En el GAG recidivante o refractario, la TRG (evaluada por
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un CRI) fue del 56,1 % (IC 95 %: 39,7; 71,5). La mediana de la DR fue de 22,2 meses (IC 95 %: 7,6; NE). Ademas, los datos
proporcionados tras al menos 2 aflos de seguimiento (andlisis final), estdn en consonancia con los observados en el
analisis primario, con TRG del 54,8 % y 16, 2 % en el brazo de D+T y C+V respectivamente en la cohorte GBG. Lo mismo
ocurre con la cohorte GAG, con una TRG del 56,1 %. Por lo tanto, se prevé que la actividad en términos de TRG, junto con

la DR, se traduzcan en un beneficio clinico importante para ambas poblaciones.

En la cohorte de GBG, en el analisis primario, la mediana de la SLP fue de 20,1 meses (IC 95 %: 12,8; NE) en el grupo D+T
versus 7,4 meses (IC 95 %: 3,6, 11,8) en el grupo C+V, con HR de 0,31 (IC 95 %: 0,17; 0,55) segun la evaluacién del CRI. Tras
el andlisis final, el HR fue de 0,36 a favor de D+T frente a C+V. No hubo cambios en la cohorte GBG con respecto al nimero
de muertes, y los datos de SG tras el andlisis final se siguen considerando inmaduros. Por otro lado, en la cohorte de
GAG, en el andlisis primario, la mediana de la SLP fue de 9 meses (IC 95 %: 5,3; 24,0) evaluada por un CRI; y la mediana
de la SG fue de 32,98 meses (IC 95 % 19,2; NE) pero los datos se consideraron inmaduros. En cualquier caso, la falta de un
brazo controlado aleatorizado en la cohorte de GAG mediante el cual aislar los efectos sobre la DR, la SLP y la SG limita
la interpretabilidad de los resultados, aunque es entendible dado el contexto de la enfermedad. Por otro lado, cabe
mencionar que hay datos limitados en los nifios mas pequefios (1-2 afios) y/o de bajo peso, especialmente en la cohorte

GAG.

Con respecto a los datos de seguridad, la base de datos de seguridad se considera limitada, en particular para el
subgrupo de pacientes < 2 afios de edad (n = 4). Tanto para el brazo D+T de la cohorte GBG, como para la cohorte GAG,
la distribuciény proporciones de EAy EAG son generalmente consistentes. El nUmero de interrupciones del tratamiento
fue bajo, lo cual sugiere que el tratamiento es tolerable. El perfil de seguridad general de la combinacién de D+T es
comparable al observado en adultos y no plantea ninguna preocupaciéon importante. Los EA mas frecuentemente
notificados han sido pirexia, erupcién, cefalea, vémitos, fatiga, piel seca, diarrea, hemorragia, nauseas, dermatitis
acneiforme, neutropenia, dolor abdominal, aumento de transaminasas y tos. El aumento de peso se considera una
nueva RAM en la poblacién pediatrica. Los datos disponibles actualmente sobre el efecto del tratamiento en el

crecimiento y la maduracion esquelética de pacientes pediatricos son limitados.

A la mayoria de los pacientes se les proporcionaron formulaciones sélidas durante el EC. Por lo tanto, el perfil de
seguridad de las formulaciones liquidas (que son las actualmente autorizadas) se deriva casi exclusivamente de datos
sobre el subgrupo, numéricamente limitado de < 6 afios de edad. Sin embargo, los comprimidos dispersables de
dabrafenib y el polvo de trametinib para solucién oral propuestos se consideraron clinicamente comparables a las

respectivas formulaciones de capsulas/comprimidos.

A parte del propio EC en la cohorte GBG donde se compara la eficacia de la combinacién de D+T frente a C+V, no existen
mas comparaciones directas o indirectas con otros tratamientos usados en la practica clinica para el tratamiento del
glioma pediatrico, ya sean en forma de quimioterapia o de radioterapia. Los otros tratamientos, no limitan su uso a
pacientes con mutacién confirmada en BRAF V60OE, sin embargo, para el tratamiento con D+T es necesario confirmar
dicha mutacion. En pacientes con GBG que requieren terapia sistémica, D+T se presenta como la Unica terapia
autorizada, que ha demostrado ser superior a la combinacién de quimioterapia formada por C+V para el tratamiento de
pacientes con GBG que requieren terapia sistémica. Ademas, la forma de administracién de la combinacién de D+T por
via oral se considera una ventaja con respecto al resto de quimioterapias para GBG. En pacientes con GAG que han
recibido al menos un tratamiento previo de radiacién y/o quimioterapia, en términos absolutos de tasa de respuesta y
duracioén, los resultados son superiores a los obtenidos con temozolomida. En esta poblacién, se considera que es una
nueva opcién de tratamiento, donde es esperable que se pueda obtener un beneficio clinico semejante al obtenido en

GBG, que habra de confirmarse con datos de la practica clinica.
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Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios.

Todos los expertos han realizado una declaracién de conflictos de interés.

El Laboratorio Titular, la Sociedad y, la Asociacion han tenido oportunidad de enviar comentarios al documento.

La Direcciéon General de Cartera Comun de Servicios del SNS y Farmacia, las Comunidades Auténomas y Ciudades
Auténomas, INGESA, MUFACE, MUGEJU, ISFAS, el Laboratorio Titular, la Asociacién Espafola de Pediatria (AEPED), la
Sociedad Espanola de Farmacia Hospitalaria (SEFH), la Sociedad Espafiola de Farmacologia Clinica (SEFC), la Sociedad
Espainola de Hematologia y Oncologia Pediatricas (SEHOP), la Sociedad Espafola de Neurologia (SEN), la Sociedad
Espanola de Neurologia Pediatrica (SENEP), la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM), la Sociedad Espafiola
de Oncologia Radioterapica (SEOR), la Alianza General de Pacientes (AGP), la Asociacion Espafola Contra el Cancer
(AECC), la Federacién Espafola de Enfermedades Raras (FEDER), la Federacién Espafiola de Padres de Nifios con Cancer
(FEPNC), el Foro Espanol de Pacientes (FEP), el Grupo Espanol de Pacientes con Cancer (GEPAC) y la Plataforma de

Organizaciones de Pacientes (POP) han tenido oportunidad de enviar comentarios al documento.
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Tabla Al. Caracteristicas diferenciales comparadas con otras opciones de tratamiento en pacientes con GBG con una mutacion BRAF V600E que requieren terapia sistémica,

y en pacientes con GAG con una mutacion BRAF V600E que han recibido al menos un tratamiento previo de radiacién y/o quimioterapia.

Poblacion

Pacientes con GBG que requieren terapia sistémica

1

Pacientes con GAG que han recibido
un tratamiento previo de radiacion y/o
quimioterapia

Ambas poblaciones

Nombre Carboplatino + Vincristina (C+V) Vinblastina Temozolomida (*%) Dabrafenib + Trametinib (D+T) (** %°)

Presentacion

Posologia

Distintas presentaciones
concentrados (10 mg/ml vy 1mg/m|,
respectivamente) para solucion en

perfusion.

Se recomienda seguir las pautas de la
Asociacion Espafiola de Pediatria para
el tratamiento del glioma infantil con
C+V ('), asi como los protocolos
descritos de tratamiento  segun
COGA9952 (®) y SIOP-LGG-2004

(iError! Marcador no definido.)

Carboplatino en funcion del protocolo,
de 175-550 mg/m? (18,3 mg/peso
corporal si <10 kg) en 200 ml de
glucosa 5 % como una perfusion
Intravenosa (IV). Durante la induccion,
el dia 1 de las semanas 1, 4, 7, 10, 13,
17 y 21.
consolidacion, el dia 1 de cada ciclo (*)
(consolidacion va de la semana 25 a la
85, ciclos de 6 semanas). En funcion

Durante la fase de

10 mg polvo para solucion inyectable.

La dosis recomendada de vinblastina
es de 6 mg/m?, aunque en la mayoria
de pacientes se han requerido
menores dosis debido a toxicidad
hematologica (¥).

e Tratamiento si la BSA < 0,6 m%
0,17 mg/kg, con bolus o perfusion IV
semanalmente.

e Tratamiento sila BSA 2 0,6 m% 5
mg/m2 (dosis maxima de 10 mg), con
bolus o perfusion IV semanalmente.

Dosis cada 7 dias hasta 70 dosis
(semana 70).

Se recomienda seguir también las
pautas de la Asociacion Espafiola de
Pediatria para el tratamiento del GBG a

Capsulas duras de distintas
concentraciones (5, 20, 100, 140, 180, y
250 mg) para via oral.

No se ha determinado ni la seguridad ni la
eficacia de temozolomida en nifios <3
afnos.

Un ciclo de tratamiento es de 28 dias. En
pacientes no tratados previamente con
quimioterapia, temozolomida se administra
por via oral a la dosis de 200 mg/m? una
vez al dia durante los primeros 5 dias
seguido de una interrupcion del tratamiento
de 23 dias (un total de 28 dias). En los

pacientes tratados previamente con
quimioterapia, la dosis inicial es de 150
mg/m?> una vez al dia, que debe

incrementarse en el segundo ciclo a 200
mg/m? una vez al dia, durante 5 dias si no
apareciera toxicidad hematolégica.

Se recomienda seguir también las pautas
de la Asociacién Espafiola de Pediatria

10 mg comprimidos dispersables y 0,05
mg/ml polvo para oral,
respectivamente.

solucién

Dabrafenib, Finlee ®, no se debe reemplazar
con otras formulaciones de dabrafenib ya que
no se ha demostrado la bioequivalencia.

La dosis recomendada de dabrafenib (dos
veces al dia) y trametinib (una vez al dia) se
determinan en funcidon del peso corporal
segun sus FT (* %), El tratamiento debe
continuar hasta la progresion de la
enfermedad o hasta el desarrollo de una
toxicidad inaceptable. Si olvida una dosis,
solo se debe tomar si faltan mas de 6 horas
para la siguiente dosis programada en el
caso de dabrafenib, y de 12 horas en el caso
de trametinib. Si se producen vomitos, no se
debe administrar una dosis adicional y la
siguiente dosis se debe tomar a la siguiente
hora programada. El manejo de los EA puede
requerir la reduccion de dosis, la interrupcion
del tratamiento o la suspension del
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del protocolo, las etapas de induccién y
mantenimiento pueden variar.

Vincristina 1,5 mg/m? (0,05 mg/kg de
peso corporal si <10 kg) (dosis maxima
de 2 mg), como bolus o perfusion IV.
Durante la induccioén, en el dia 1 de las
semanas 1-10, y el dia 1 de las
semanas 13, 17 y 21. Durante la
consolidacion, el dia 1, 8 y 15 de cada
ciclo (?).

agencia espafola de
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partir de los 8 meses con vinblastina

(101 )

para el tratamiento del GAG en nifios con
temozolomida (1%2).

tratamiento segun FT. No se recomienda
realizar modificaciones o interrupciones del
tratamiento por EA de neoplasias malignas
cutaneas.

Temozolomida esta indicada para el

Drabafenib en combinacion con trametinib,
indicado para el
pacientes pediatricos a partir de 1 afio de
edad con GBG con una mutaciéon BRAF

esta tratamiento de

Indicacion tratamiento de pacientes de edad igual o ) L
i ) . ) ) V600E que requieren terapia sistémica; y
autorizada No. No. superior a 3 afios, en glioma maligno ) ) L
) o para el tratamiento de pacientes pediatricos a
en FT o no recurrente o progresivo. La experiencia en ) .
o L partir de 1 afio de edad con GAG con una
estos nifios es muy limitada. B o
mutacion BRAF V600E que han recibido al
menos un tratamiento previo de radiacion y/o
quimioterapia.
Carboplatino ("): no hay datos Los EA mas frecuentes son | En pacientes tratados con temozolomida | En los EC de pacientes pediatricos tratados
especificos en nifios. La | hematoldgicos (10-25 %) como la | en los EC, los EA mas frecuentes fueron | con D+T, los EA mas frecuentes (notificados
mielosupresién es la toxicidad dosis- leucopenia (neutropenia). La | nauseas, vomitos, estrefiimiento, anorexia, | con una frecuencia 220 %) fueron: pirexia
limitante de carboplatino. Entre los EA vinblastina es el menos neurotdxico de | cefalea, fatiga, convulsiones y erupcion. La | (70 %), erupcion (49 %), cefalea (47 %),
clasificadas como muy frecuentes se los alcaloides de la vinca. Otros EA son | mayoria de los EA hematolégicos se | vomitos (40 %), fatiga (36 %), piel seca
incluyen: pérdida de agudeza visual los cardiovasculares como | notificaron frecuentemente. Para los | (35 %), diarrea (34 %), hemorragia (34 %),
Eventos nauseas. dolor abdominal. diarrea, | hipertension arterial; | pacientes con glioma recurrente o | nduseas (29 %), dermatitis acneiforme
adversos gastrointestinales: nauseas y vémitos | progresivo, las nauseas (43 %) y los | (29 %), dolor abdominal (28 %), neutropenia

estrefiimiento, dolor en el lugar de
administracion, alteraciones de la
funcién hepatica, aumento de la AST,
fosfatasa alcalina, y nefrotoxicidad,
disminucion de los niveles de sodio en
sangre, disminucién de los niveles de

potasio en sangre, disminucion de los

(10-25 %), y estrefiimiento (1-9 %); EA
dermatoldgicos: alopecia (10-25 %);y
EA neuromusculares y esqueléticos:
dolor de huesos, dolor de mandibula,
dolor de tumor.

vémitos (36 %) fueron generalmente de
grados 1 6 2 (de 0 a 5 episodios de vomitos
en 24 horas) y fueron autolimitantes o
facilmente controlados con el tratamiento
antiemético estandar. La incidencia de

nauseas y vomitos graves fue del 4 %.

(26 %), tos (24 %) y aumento de
transaminasas (22 %)Los EA graves
notificados con mayor frecuencia fueron:
neutropenia (15 %), pirexia (11 %),
transaminasas elevadas (6 %) y aumento de
peso (5 %). Los datos disponibles
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niveles de calcio en sangre,
disminucion de los niveles de
magnesio en sangre. Ademas, se
produce trombocitopenia, neutropenia,
leucopenia, anemia.

Vincristina ('°°): el principal efecto
téxico es la neurotoxicidad periférica.
Los primeros signos suelen ser
parestesias en las zonas distales de las
extremidades, que pueden seguirse de
dolores de tipo neuritico, pérdida de los
reflejos osteotendinosos profundos y
calambres musculares. Un grado
mayor de toxicidad lo constituye la
aparicion de disfunciones motoras, pie
caido, mufieca caida, ataxia y debilidad
muscular. Pueden afectarse los pares
craneales, dando lugar a disfonia,
diplopia, dolor mandibular y paralisis
facial. Los estados de confusion,
depresion, alucinaciones, agitacion,
convulsiones, trastornos visuales e
incluso coma, son raros. La
neurotoxicidad de la vincristina esta en
relacion con la dosis y la duracién del
tratamiento.

Otros EA descritos incluyen trastornos
cardiovasculares, manifestaciones
dermatoldgicas,
endocrino/metabdlicas,

gastrointestinales, genitourinarias,
hematoldgicas, respiratorias,
trastornos hepatobiliares, y

genitourinarios, y manifestaciones de
enfermedad venooclusiva hepatica

actualmente sobre el crecimiento y la
maduracion  esquelética en pacientes
pediatricos son limitados.

El perfl de seguridad en pacientes
pediatricos coincidié en gran medida con el
perfil de seguridad previamente establecido
en pacientes adultos.
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(ésta ultima en especial en nifios <3
anos).
Via oral.
Utilizacién N B N B Existe la posibilidad de fabricacion por )
de recursos Administracion IV. Administracion IV. Formulacion Magistral para pacientes Via oral.
pediatricos que no pueden tragar capsulas
(103. 104),
D+T no se debe utilizar en pacientes con
Las mujeres en edad fértil deben utilizar | 9lioma BRAF no mutado.
métodos  anticonceptivos efectivos para | Ng se ha establecido la seguridad y eficacia
evitar un embarazo mientras estén en | yg tratamiento combinado con dabrafenib y
tratamiento con temozolomida y durante al | {.ometinib en nifios menores de 1 afio de
menos 6 meses después de completar el | g4aq  En los estudios en animales jévenes
tratamiento. Temozolomida no se debe | 5parecieron efectos, los cuales no fueron
administrar a mujeres embarazadas. Si se | opservados en animales adultos. Los datos
debe considerar su uso durante el | 4o sequridad a largo plazo en pacientes
embarazo, la paciente debe ser informada | pegiatricos son actualmente limitados.
del riesgo potencial para el feto. Debe
interrumpirse la lactancia durante el Las mujeres en edad fértil deben utilizar un
Otras tratamiento  con temozolomida. En la | Método anticonceptivo eficaz durante el
caracteristicas ’ ;
. - fertilidad masculina puede tener efectos | fratamiento y durante las 2 semanas
diferenciales genotoxicos. Por lo tanto, los hombres que | Siguientes a la suspension del tratamiento de
vayan a ser tratados con ella deben usar | dabrafenib 'y durante las 16 semanas
medidas anticonceptivas efectivas y se les | Posteriores a la  discontinuacion  del
debe advertir que eviten dejar embarazada tratamiento de trametinib. Dabrafenib vy
a su pareja durante al menos 3 meses trametinib pueden disminuir la eficacia de los
después de recibir la ultima dosis y que anticonceptivos  hormonales orales o
busquen asesoramiento sobre | Sistémicos, por lo que se debe utilizar otro
crioconservaciéon del esperma antes del método anticonceptivo alternativo eficaz,
tratamiento, dada la posibilidad de tales como los métodos de barrera. No hay
infertilidad irreversible debido a la terapia | datos relativos al uso de dabrafenib o
con temozolomida. trametinib en mujeres embarazadas. En
estudios en animales se ha observado
toxicidad para la reproduccién y toxicidades
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en el desarrollo embriofetal, incluyendo
efectos teratogénicos. Se debe decidir si es
necesario interrumpir la lactancia o
interrumpir el tratamiento con D+T, tras
considerar el beneficio de la lactancia para el
nifio y el beneficio del tratamiento para la
madre. Se debe informar a los pacientes
varones que toman D+T del posible riesgo de
deterioro de la espermatogénesis, que puede
ser irreversible.

' La radioterapia también se puede considerar una opcion de tratamiento en algunos de estos pacientes y habra de utilizarse segun las guias y protocolos de practica clinica.
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Tabla A2. Resultados del estudio principal G220]. Cohorte GBG. Fecha de corte de datos (analisis primario): 23 de agosto de 2021.

Resultados en la cohorte GBG

Variable evaluada Dabrafenib + Trametinib (D+T) Carboplatino + Vincristina (C+V)

en el estudio N=73 N =37

Variable principal

TRG (RC + RP), n (%) 34 (46,6) 4(10,8)
IC95 % ' (34,8; 58,6) (3,0; 25,4)

Odds Ratio 2, valor de p 7,19 (2,3; 22,4), p < 0,001

Diferencia entre riesgos 35,8 % (20,6; 51,0)

Variables secundarias

Mejor Respuesta Global

RC, n (%) 2(2,7) 1(2,7)
RP, n (%) 32 (43,8) 3(8,1)
EE, n (%) 30 (41,1) 15 (40,5)
PE, n (%) 8(11,0) 12 (32,4)
Desconocido, n (%) 1(1,4) 6 (16,2)
SLP
20,1 (12,8; NE) 7,4 (3,6; 11,8)

Mediana en meses (IC 95 %)

Hazard Ratio, 1C95 %, valor de p 0,31 (0,17; 0,55), p <0,001
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TBC (RC + RP + EE), n (%)
IC 95 %

63 (86,3)

(76,2; 93,2)

17 (45,9)

(29,5; 63,1)

Odds Ratio 2, valor de p

7,41 (2,9; 18,8), p < 0,001

Notas: TRG: Tasa de Respuesta Global; RC = Respuesta Completa; RP = Respuesta Parcial; EE = Enfermedad Estable; PE =
Progresioén de la Enfermedad; SLP = Supervivencia Libre de Progresion; TBC = Tasa de Beneficio Clinico; IC = Intervalo de Confianza;

NE = No Estimable.

" Resultados evaluados por un Comité de Revision Independiente (CRI).

2 Odds Ratio (D+T frente a C+V) e IC 95 % proceden de una regresion logistica con el tratamiento como Unica covariable, es decir, la
probabilidad de observar una respuesta en el grupo de D+T frente a la probabilidad de observar una respuesta en el grupo de C+V.
Odds ratio > 1 favorece al tratamiento con D+T.
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Figura Al. Grafico Kaplan-Meier para la SLP segun un CRI. Estudio principal G2201. Cohorte GBG. Fecha de corte de datos (analisis final): 28 de abril de 2023.
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Tabla A3. Resultados del estudio principal G2201. Cohorte GAG. Fecha de corte de datos (andlisis primario): 23 de agosto de 2021.

Resultados en la cohorte GAG

23 (56,1)

(39,7; 71,5)

12 (29,3)

11 (26,8)
5(12,2)

10 (24,4)
3(7.3)

9,0 (5,3; 24,0)

27 (65,9)

(49,4; 79,9)

Notas: TRG: Tasa de Respuesta Global; RC = Respuesta Completa; RP = Respuesta Parcial; EE
= Enfermedad Estable; PE = Progresion de la Enfermedad; SLP = Supervivencia Libre de
Progresién; TBC = Tasa de Beneficio Clinico; IC = Intervalo de Confianza.

" Resultados evaluados por un Comité de Revision Independiente (CRI).
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