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El melanoma es la forma més agresiva de cancer de piel. La tasa
ajustada de incidencia de melanoma en Espafia oscila entre 5,3 y 5,8
por cada 100.000 habitantes/afio (1). Aproximadamente, la mitad de
los casos afecta al grupo de edad comprendido entre los 35 y 65
afios, con una mediana de edad en el momento del diagndstico de 44
afios y una incidencia maxima a partir de los 65 afios. La incidencia
se ha visto incrementada en las Gltimas décadas de manera continua
y afecta a todas las edades (2).

El 95% de los casos son melanomas cutaneos, siendo de “novo”
un 75% de ellos, mientras que el 25% restante lo hace sobre un
nevus previamente presente. El pronostico del melanoma depende
en gran parte del estadio en que se encuentre. Aproximadamente el
85% de los melanomas diagnosticados son localizados, siendo solo
un 5% los que se diagnostican en estadio metastasico. La tasa de
supervivencia para los pacientes con enfermedad localizada y
tumores de <1 mm, es mayor del 90%.

El porcentaje de pacientes con estadio avanzado se sitla en
torno a un 15% de los pacientes diagnosticados de melanoma (3-5).
El tratamiento establecido para el melanoma avanzado incluye
cirugia, radioterapia y/o terapia sistémica. La reseccion total de
metastasis aisladas y restringidas a un Unico lugar anatémico puede,
en algunos casos, prolongar significativamente la supervivencia. La
radioterapia paliativa estaria indicada en el alivio sintomatico de las
metéstasis cerebrales, tejido 6seo y visceras. La terapia sistémica
consiste en:

e Inmunoterapia [ipilimumab, pembrolizumab, nivolumab,
interleukina-2 (IL-2), esta Gltima no autorizada en nuestro pais].

e Quimioterapia (dacarbazina, fotemustina, 0 medicamentos que,
aunque carecen de la indicacion en melanoma, son utilizados en
mayor o menor medida en nuestro entorno, como temozolomida
o carboplatino-paclitaxel).

e En los pacientes con mutacion de BRAF se pueden emplear los
inhibidores de BRAF (como vemurafenib o dabrafenib) asi como
sus combinaciones con inhibidores de MEK (dabrafenib- trametinib
y vemurafenib-cobimetinib) o trametinib en monoterapia.

TALIMOGEN LAHERPAREPVEC (IMLYGIC®)

Imlygic® est4 indicado para el tratamiento de adultos con
melanoma irresecable metastasico (estadio I11B, I1IC y IVM1a) con
afectacion regional o a distancia y sin metastasis dseas, cerebrales,
pulmonares u otras metastasis viscerales.

Talimogeén laherparepvec (T-VEC) es un virus herpes simple
tipo 1 (VHS-1) atenuado generado por supresiéon funcional de 2
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genes (ICP34.5 e ICP47) al que se le ha insertado la secuencia de
codificacion del factor estimulante de colonias de granulocitos y
macréfagos humano (GM-CSF).

Talimogén laherparepvec se produce en células Vero mediante
tecnologia del ADN recombinante.

T-VEC se presenta en forma de solucion inyectable en viales de 1
ml con dos concentraciones diferentes 10° ¢ 10° unidades formadoras
de placa (UFP)/ml.

EL volumen de T-VEC a inyectar en cada lesion depende del
tamafio de la misma si bien, el volumen total de inyeccién para cada
visita del tratamiento debe ser de un méaximo de 4 ml. La dosis
inicial recomendada es de un méaximo de 4 ml de T-VEC a una
concentracion de 10° (1 millén) UFP/mI. En las dosis posteriores se
deben administrar hasta un maximo de 4 ml de T-VEC a una
concentracion de 10® (100 millones) UFP/ml. La segunda dosis,
primera de 10® (100 millones) UFP/ml, se administra tres semanas
después del tratamiento inicial, y las siguientes, cada dos semanas.

Farmacologia

T-VEC es una inmunoterapia oncolitica derivada del VHS-1. T-
VEC ha sido modificado para replicarse dentro de los tumores y
producir la proteina estimuladora inmune GM-CSF humana.

T-VEC causa la muerte de las células tumorales y la liberacion
de antigenos derivados del tumor. Se cree que junto con GM-CSF,
promovera una respuesta inmunitaria antitumoral sistémica y una
respuesta de los linfocitos T efectores.

Eficacia

La eficacia de T-VEC en pacientes con melanoma irresecable
metastasico se centra en los resultados de un estudio pivotal fase IlI,
(OPTiM study), conocido también como ensayo 005/05 (6,7), asi
como en los resultados del estudio 002/03, un ensayo fase Il que
sirvio de soporte desde el punto de vista de eficacia a la solicitud.

La dosis seleccionada de 10° UFP/ml para el desarrollo clinico
se basd en los resultados del ensayo fase I, 001/01, en el que se
registrd6 una mayor frecuencia de acontecimientos adversos en
pacientes HSV seronegativos con respecto a los seropositivos
(principalmente sintoma pseudogripales).

El 005/05 fue un ensayo fase Ill, multicéntrico, aleatorizado,
abierto y controlado en el que se compar6 T-VEC en monoterapia
frente el factor estimulante de colonias de granulocitos y macréfagos
humano (GM-CSF) en pacientes con melanoma avanzado (111B, 111C,
IV) no resecable quirdrgicamente.

Se estratificd en funcion del sitio de primera recurrencia de la
enfermedad (metéstasis en transito vs. linfatica vs. visceral), presencia
de metastasis hepatica (si vs. no); estadio de la enfermedad (111B/C vs.
IV M1la vs. IV M1b vs. IV M1c); tratamiento previo no quirdrgico
diferente a terapia adyuvante (no vs. si) y recurrencia (<1 afio vs.
>1afio desde el diagndstico). El porcentaje de pacientes con estadio IV
M1c se equiparé en ambos brazos del estudio y no se permitié que
fuese superior al 40% del total de cada brazo.

En funcién de los principales criterios de inclusion/exclusion, se
reclutaron pacientes con melanoma avanzado (I11B-1VMZ1c) considerado
no resecable quirdrgicamente que podian o no, haber recibido
tratamiento  sistémico previo. Los pacientes debian presentar
enfermedad medible a la entrada del estudio, asi como lesiones
inyectables cutaneas, subcutaneas o ganglionares (susceptibles de recibir
inyeccion directa con o sin ayuda de un ecografo). Todos debian
presentar un estado funcional en la escala de actividad del grupo
oncoldgico cooperativo (ECOG) de 0-1 y una esperanza de vida mayor
de 4 meses. Se permitié la inclusion de pacientes con enfermedades
autoinmunes, siempre y cuando no hubieran sido tratados con altas dosis
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de corticoides. Se excluyeron pacientes con metastasis cerebrales
activas, metastasis 6seas, enfermedad visceral extensa (> 3 metastasis),
metastasis visceral > 3 c¢m, melanoma ocular 0 mucoso primario,
evidencia de inmunosupresion, o pacientes que estaban en tratamiento
con agentes anti-herpéticos sistémicos o altas dosis de corticoides.

Se administr6 T-VEC a una concentracion inicial de 10° (1
millén) UFP/ml el dia 1, posteriormente tras 21 dias de descanso se
continuaba con la administracién de la concentracion de 10% (100
millones) UFP/ml y se continuaba con la administracién de esa dosis
cada 2 semanas. GM-CSF se administré a una dosis de 125 pg/m?
cada dia durante 14 dias, seguido de un periodo de descanso de 14
dias en intervalos repetidos. No se permitieron modificaciones en la
dosis de T-VEC. Los pacientes recibieron tratamiento durante 24
semanas (incluso en presencia de progresién o aparicion de nuevas
lesiones) o hasta alcanzar respuesta completa, con el fin de permitir la
accion inmunogénica antitumoral de T-VEC, siempre y cuando no se
considerase necesaria otra terapia antitumoral. Tras 24 semanas el
tratamiento continuaba hasta la progresion clinicamente relevante (con
disminucion del estado funcional), intolerancia, remision completa,
ausencia de respuesta en 12 meses 0 desaparicion de lesiones para
inyectar. Los pacientes que alcanzaron respuesta en los primeros 12
meses de tratamiento podian continuar durante 6 meses adicionales o
hasta progresién de la enfermedad, lo que ocurriese primero. Tras la
fase de tratamiento el ensayo incluyé una fase de extension en la que
los pacientes serian seguidos hasta 36 meses (desde la fecha del ultimo
paciente aleatorizado) para obtener datos de supervivencia global.

La variable principal del estudio fue la tasa de respuesta duradera
(TRD) definida como tasa de respuesta objetiva (respuesta completa
(RC) o parcial (RP) de acuerdo a criterios OMS maodificados) que
comenzase durante los primeros 12 meses tras el inicio del tratamiento
y mantenida durante un minimo de 6 meses. La TRD fue evaluada por
un comité central independiente. Como variables secundarias se
incluyeron supervivencia global (SG), tasa de respuesta objetiva
(TRO, definida como tasa de respuestas completas [RC] o respuestas
parciales [RP] al tratamiento, criterios OMS modificados), tiempo
hasta la respuesta, duracion de la respuesta y tiempo hasta fracaso del
tratamiento (tiempo desde la aleatorizacién hasta progresion
clinicamente relevante de la enfermedad siempre que no se alcance
respuesta después de la progresion o tiempo hasta la muerte). Entre
otras variables exploratorias, se incluyeron medidas de la calidad de
vida de los pacientes (segun cuestionarios FACT-BRM), la relacion
entre alcanzar respuesta o respuesta duradera y la SG de los pacientes
y analisis exploratorios de la influencia del estatus de mutacion BRAF
sobre la respuesta de los pacientes al tratamiento.

Se aleatorizaron (esquema 2:1) 436 pacientes; 295 al brazo T-
VEC administrado intralesionalmente y, 141 al brazo de GM-CSF
administrado por via subcutanea.

La edad media de la poblacion del estudio fue de 63 afios;
siendo un 49% de la poblacion mayor de 65 afios. Los pacientes
fueron mayoritariamente de raza blanca (98%) y varones (57%). El
70% de los pacientes presentaron un estado funcional ECOG de 0 en
la situacion basal (26% ECOG 1).

En cuanto a las caracteristicas de la enfermedad, un 22,0% de los
pacientes incluidos en el ensayo presentaba enfermedad en estadio 1V
Mlc, un 20,6% IV M1b, un 27,1% IV M1a, un 22,2% Ilic y un 7,8%
IIb. La mitad de los pacientes (53%) habia recibido terapias previas
para el melanoma tales como quimioterapia e inmunoterapia basada
en citoquinas ademas de cirugia, terapia adyuvante o radiacion,
mientras que el resto de pacientes (47%) recibieron uno de los
tratamientos del ensayo como primera linea. El 58% de todos los
pacientes incluidos en el estudio eran seropositivos para VHS-1 en el
momento basal y, el 32,6% eran seronegativos; el estado serolégico
para el VHS-1 de la poblacidn restante (9,4%) era desconocido.

Los principales resultados del ensayo 005/05 se muestran en la
tabla 1.

Tablal: Principales resultados del ensayo 005/05

Talimogén laherparepvec GM-CSF
N=295 N=141
Tasa de respuesta duradera
% (n) 16,3% (48) 2,1%
(IC del 95%) (12,1; 20,5) (0,0; 4,5)
0dds ratio (IC del 95%) 8,9; (2,7;29,2)

Valor-p <0,0001

Supervivencia global

Nimero de eventos (%) 189 (64,1%) 101 (71,6%)

Mediana (IC 95%) meses 23,3 (19,5; 29,6) 18,9 (16,0; 23,7)

Hazard Ratio (IC 95%) 0,79; (0,62; 1,00)

Valor-p 0,051

Tasa SG a 12 meses (%) 733 | 69,1
Tasa de respuesta global

% (n) 26,4 (78) 5,7 (8)

Respuesta completa (%) 10,8 0,7

Respuesta parcial (%) 15,6 5

Duracion de la respuesta
(respuesta en curso en la uiltima evaluacién tumoral)

Numero de eventos (%)

Mediana (meses) (IC 95%) No alcanzado 2,8

(>0,0a>168) (1,2a>14,9)

Hazard Ratio (IC 95%) 0,46 (0,35; 0,60)

Tiempo hasta la respuesta (solo respondedores)

Mediana (meses) | 4,1 | 3,7

Tiempo hasta el fracaso del tratamiento

Mediana (meses) (IC 95%) 8,2 (65:9.9) | 2,9 (2,8; 4,0)

Hazard Ratio (IC 95%) 0,42; (0,32; 0,54)

Tras un tiempo minimo de seguimiento de 17,1 meses y de
acuerdo a la evaluacion del comité independiente el analisis
principal mostré un incremento estadisticamente significativo en
términos de la variable principal de eficacia. Los resultados no
mostraron una reduccién estadisticamente significativa en términos
de SG (analisis principal; punto de corte marzo de 2014) [HR 0,79
1C95% (0,62; 1,00)]. La mediana de SG fue de 23,3 meses para los
pacientes tratados con T-VEC y de 18,9 meses con GM-CSF (figura
1). El analisis final actualizado de SG fue consistente con el analisis
principal. El analisis de todas las demas variables secundarias de
eficacia se mostr6 a favor del tratamiento experimental, con
excepcion del tiempo hasta la respuesta que resulté similar en ambos
grupos. La baja cumplimentacion de los cuestionarios de calidad de
vida impidi6 sacar conclusiones fiables al respecto.

Figura 1: Kaplan-Meier de SG (poblacion ITT):

Imiygic Mediana [IC del 95%6] 23 3 [19.5; 29 6] meses
-------- GM-CSF Mediana [IC del 95%] 18,9 [16,0; 23,7] meses

B - Valor de p de range logaritmico = 0,0511
- Hazard Ratio [IC del 95%] = 0,79 [0,62; 1,00]

Niimero de pacientes en nesgo

Imiygic 05 269 230
GM-CSF 141 24 100 :x]

Censor indicado por barra vertieal | -
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Un andlisis exploratorio a nivel de las respuestas de las lesiones
indicd un efecto para T-VEC tanto a nivel loco-regional como a nivel
sistémico. Aproximadamente 2/3 de las lesiones inyectadas
(entendiendo como tales, aquellas en las que pudo inyectarse T-VEC),
1/3 de las no inyectadas y no viscerales y aproximadamente un 15%
de las lesiones no inyectadas y viscerales redujeron su tamafio en al
menos un 50%. Por lo tanto, se observaron respuestas en pacientes
con lesiones no inyectadas, fueran viscerales o no. El andlisis de
subgrupos de acuerdo a la linea de tratamiento mostrd un mayor
efecto en los pacientes que recibieron el tratamiento en primera linea
(n=203; TRD 23,9% vs. 0%, para T-VEC y GM-CSF con diferencia
estadisticamente significativa entre ambos tratamientos) con respecto
a los pacientes que recibieron tratamiento en segunda linea o posterior
(n=233; TRD 9,6% vs. 3,9% para T-VEC y GM-CSF, sin diferencias
estadisticamente significativas entre ambos tratamientos). Estos datos
se vieron respaldados por los datos en términos de SG que muestran
un claro beneficio en los pacientes tratados en primera linea HR=0,50
(IC 95% 0,35-0,73) con respecto a aquellos pacientes tratados en
segunda linea o posteriores HR=1,13 (IC95% 0,82-1,57).

Del mismo modo, el andlisis exploratorio “post hoc” de
subgrupos de acuerdo al estadio de la enfermedad para TRD y SG
mostr6 que los pacientes con enfermedad no visceral (estadio 111B-
C, IVM1a, n= 249) se beneficiaron especialmente con T-VEC
mientras que el beneficio en aquellos con enfermedad visceral
(estadio IVM1b-c, n= 186), no ha sido demostrado. En los pacientes
con estadio I1IB-C, IVM1a se registré una TRD del 25,2% vs. 1,2%
para los brazos de T-VEC y GM-CSF respectivamente, mientras que
en el subgrupo de pacientes con estadio IVM1b-c se registraron
TRD del 5,3% vs. 3,6%. Los resultados de SG (variable secundaria)
apuntan de la misma manera a un claro beneficio en los pacientes de
enfermedad no visceral (HR= 0,57; IC 95% 0,40-0,80) con respecto
a los de enfermedad visceral (HR= 1,07; IC 95% 0,75-1,52) en los
que no se observan diferencias respecto al control. Para los
pacientes con enfermedad no visceral se observé un incremento en
la mediana de SG de 19,6 meses (41,1 vs. 21,5 meses para los
brazos de T-VEC y GM-CSF, respectivamente) (figura 2).

Figura 2: Kaplan-Meier de SG por grupo de tratamiento
aleatorizado para enfermedad en estadio IlIB/IIIC/estadio
1VM1a (analisis exploratorio de subgrupos)
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Seguridad

El perfil de seguridad de T-VEC se basa principalmente en los
datos derivados del estudio 005/05 en el que 292 pacientes
recibieron como minimo 1 dosis de T-VEC y 127 pacientes
recibieron GM-CSF.

La mediana de exposicion a T-VEC fue de 5,3 meses frente a una
mediana de 2,3 meses en el grupo control. Un total de 26 pacientes
recibieron tratamiento con T-VEC durante al menos un afio.

Un 99,3% y un 95,3% de los pacientes en los brazos de T-VEC
y GM-CSF respectivamente sufrieron acontecimientos adversos
(AAs) durante el ensayo pivotal de las cuales un 92,8% y un 79,5%,
respectivamente fueron reacciones adversas relacionadas con el
tratamiento (RAS).

En el ensayo clinico pivotal, los AAs con una mayor incidencia
observada en el brazo de T-VEC con respecto al grupo control,
fueron: fatiga (50,3% vs. 36,2), escalofrios (48,6% vs. 8,7%), pirexia
(42,8% vs. 8,7%), nauseas (35,6% vs. 19,7%), sindrome pseudogripal
(30,5% vs. 15,0%), dolor en el lugar de la inyeccion (27,7% vs. 6,3%)
y vomitos (21,2% vs. 9,4%) para el brazo de tratamiento y el brazo
control, respectivamente. Un 90% de los pacientes en el estudio
experimentaron sintomas de tipo gripal. La mayoria de los AAs
observados se resolvieron dentro de las siguientes 72 horas y fueron
de intensidad leve a moderada (63 % grado 1-2, 36 % grado>3).

Se notificaron AAs de grado 3 o mayor en un 36,0% de los
pacientes en el brazo de T-VEC frente a un 21,3% en el brazo
control. Los AAs grado 3 o mayor notificados mas frecuentemente
fueron: celulitis (2,1% vs. 0,8%), trombosis venosa profunda (1,7%
vs. 0%), deshidratacion (1,7% vs. 0%), fatiga (1,7% vs. 0,8%), dolor
tumoral (1,7% vs. 0 %) y vomitos (1,7% vs. 0). Se reportaron AAs
grado 3 en un 28,1% de los pacientes tratados con T-VEC (vs.
16,5% en el control) entre los mas comunes se encontraron fatiga,
celulitis y dolor tumoral mientras que los AAs grado 4 (4,5% vs.
3,1%) méas comunes fueron plasmacitoma, glomerulonefritis y
obstruccidn de vias aéreas.

Un 25,7% de los pacientes que recibieron T-VEC durante el
estudio pivotal experimentaron AA graves (AAQ) frente a un 13,4%
en el brazo de GM-CSF. Los AAg mas frecuentes en el brazo de T-
VEC fueron celulitis (2,4% vs. 0,8%), pirexia (1,7% vs. 0%) y dolor
tumoral (1,4% vs. 0%). Se notificd un caso de disminucion de la
capacidad de curacion de heridas en un paciente que provocé la
amputacién de un miembro inferior tras el tratamiento con T-VEC.

Se reportaron AAs con desenlace fatal en 23 pacientes que
recibieron durante el trascurso de todos los ensayos clinicos T-VEC en
monoterapia. De ellos, 12 se produjeron en el ensayo 005/05, 10
(3,4%) en el brazo de T-VEC y 2 (1,6%) en el brazo control. Ninguna
de las muertes se consider6 debida a la medicacion en estudio.

Un total de 29 pacientes (9,9%) en el grupo de T-VEC
experimentaron AAs que llevaron a la interrupcion del tratamiento
vs. 8 pacientes (6,3%) en el brazo de GM-CSF. La mayoria de los
AAs que llevaron a interrupcion del tratamiento se clasificaron
como progresion de la enfermedad (incluyendo progresiones
clinicamente relevantes y no clinicamente relevantes). Siete
pacientes en el grupo de talimogén laherparepvec interrumpieron el
tratamiento por reacciones adversas: hiperreactividad bronquial,
glomerulonefritis, sindrome pseudogripal, obstruccion de vias
aéreas, linfadenopatias, neumonitis y hemorragia tumoral.

Entre los AAs de especial interés de T-VEC se describieron
acontecimientos con mediacion del sistema inmune e incluyeron un
caso de empeoramiento de la psoriasis en un paciente con
antecedentes previos, un caso de neumonitis en un paciente con
antecedentes de enfermedad autoinmune, un caso de vasculitis y dos
casos de glomerulonefritis de los cuales uno present6 insuficiencia
renal aguda.

Aproximadamente un 60% de los pacientes incluidos en el
ensayo 005/05 resultaron seropositivos al virus VHS-1 en el
momento basal. La tasa de incidencia de AAs ajustada por la
exposicion fue mayor para los pacientes que recibieron T-VEC y
eran seronegativos en el momento basal en comparacion con los
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seropositivos. Se observaron mayores tasas de incidencia ajustadas
por exposicion en sintomas de tipo gripal (fatiga, pirexia, nausea,
sindrome pseudogripal), dolor en el sitio de inyeccion, celulitis y
vitiligo en los pacientes seronegativos en el momento basal. La
mayoria de pacientes seronegativos en el momento basal resultaron
seropositivos tras recibir la primera dosis de T-VEC.

Se reportd infeccion por virus herpes simple (HVS.) en un 5,5%
de los pacientes en el brazo de T-VEC y en un 1,6% de los pacientes
en el brazo control. La mayoria de los casos fueron de herpes oral.
No se encontraron indicios de transmisién clinicamente relevante a
miembros de la familia o profesionales sanitarios durante el ensayo.

DIsSCUSION

En los Gltimos afios el tratamiento del melanoma metastasico ha
experimentado importantes avances con la llegada de nuevos
medicamentos (inmunoterapia, inhibidores BRAF en monoterapia o
en combinacion con inhibidores MEK) que han demostrado ser
superiores a la quimioterapia tradicional.

Si bien, la llegada de estas nuevas terapias ha cambiado de
manera drastica el escenario de tratamiento del melanoma no
resecable y metastasico, sigue existiendo la necesidad de nuevas
terapias, susceptibles de prolongar la supervivencia de los pacientes,
mas aln si tenemos en cuenta que no todos los pacientes responden
y/o toleran los tratamientos de igual manera, o el hecho de que la
mayoria de los pacientes requerird un tratamiento secuencial con
distintos agentes para el manejo del curso de la enfermedad.

El tratamiento con T-VEC en el ensayo principal, 005/05,
resulté en un incremento estadisticamente significativo de la
variable primaria de eficacia (TRD) con respecto al tratamiento
control GM-CSF (16,3% vs. 2,1%; Odds ratio= 8,9 (1C95% 2,7,
29,2), p < 0,0001) para una poblacién con melanoma avanzado no
resecable. Un incremento absoluto en la TRD del 14,2% se
considera clinicamente relevante en el contexto de la indicacién
tratada si bien, TRD es una variable poco frecuente en oncologia y
ésta no ha sido validada en ensayos clinicos. No hay experiencia
previa de TRD como variable principal en el contexto regulatorio ni
en el ambito de la oncologia y su relevancia clinica ha de ser
establecida de un modo sélido. No obstante, un aumento en la TRD
se traduce en un mayor control loco-regional de la enfermedad lo
que implica beneficio de por si. Ademas, cabe resaltar que el
resultado en términos de la variable primaria se vio respaldado por
el resultado obtenido en SG (variable secundaria). En este sentido, la
SG mostr6 una tendencia a favor del grupo de T-VEC, aunque sin
alcanzar diferencias estadisticamente significativas con una mediana
de SG de 23,3 meses vs. 18,9 meses (HR 0,79; 1C95% 0,62 - 1,00).

En el momento en el que se inicié el ensayo pivotal de T-VEC
ninguna de las terapias hoy en dia consideradas de eleccion estaban
disponibles. El uso de GM-CSF en monoterapia como comparador
afiade incertidumbres al ejercicio de tratar de posicionar T-VEC
dentro del marco de las terapias actuales ya que no se considera un
comparador 6ptimo al emplearlo en monoterapia El andlisis de
subgrupos de acuerdo al estadio de la enfermedad, mostré un efecto
mas pronunciado para los pacientes con enfermedad no visceral
(estadios 11IB-C/IVM1a) con respecto a los pacientes con
enfermedad visceral (estadios IVM1b-c) en los que no parece existir
beneficio. Estos resultados se ven respaldados por los datos en
términos de TRO en el subgrupo de pacientes con enfermedad no
visceral (40,5% vs. 2,3% GM-CSF, [RC 16,6% vs. 0% GM-CSF]),
asi como por los resultados obtenidos en SG en el mismo subgrupo
de pacientes. Aunque los datos de SG apoyan los resultados
observados en términos de la variable primaria, cabe resaltar que el
analisis principal de SG, definida como variable secundaria, no
resultd estadisticamente significativo y las conclusiones en el

subgrupo de pacientes con enfermedad no visceral derivan de un
analisis exploratorio de subgrupos en el que no existié plan previo
para el control de la multiplicidad. La restriccion de la indicacion es
ademas consistente con el hecho de que el grado de extension de la
enfermedad puede afectar a una terapia oncolitica como T-VEC ya
que los pacientes en estadios mas avanzados sufren un deterioro y
progresién mas rapida muchas veces incluso antes de que transcurra
el tiempo suficiente para que se produzca la respuesta al tratamiento.

Si bien la indicacién autorizada para T-VEC establece
claramente restricciones a cerca del estadio de los pacientes y la
necesidad de presencia de enfermedad no resecable, el analisis
exploratorio de subgrupos de las variables de eficacia apunta un
posible mayor efecto en los pacientes que recibieron T-VEC en
primera linea con respecto a los que lo recibieron en lineas
posteriores. Las diferencias obtenidas en estos subgrupos no
resultaron concluyentes debido al hecho de que los pacientes que
recibieron tratamiento en primera linea fueron mayoritariamente
pacientes en estadios de enfermedad mas tempranos (33% fueron
pacientes en estadio IVM1b-c). Un 52% de los pacientes que
recibieron tratamiento en lineas posteriores fueron de estadio
IVM1b-c y por lo tanto la linea de tratamiento mas que un predictor
de actividad podia ser un artefacto. Para una enfermedad como
melanoma donde el arsenal terapéutico hoy en dia permite abordar
la enfermedad desde diferentes estrategias resulta importante valorar
las consecuencias de administrar una terapia para la que no es
posible prever si el paciente responderd adecuadamente y cuya
administracion lleva implicito un retraso en la administracion de
otras terapias sistémicas que han demostrado incrementar la SG de
los pacientes, especialmente en los pacientes que no respondan al
tratamiento con T-VEC.

La tendencia actual para el tratamiento de pacientes en estadios
I11B, con metastasis en transito o satelitosis apunta hacia las terapias
sistémicas. Algunas técnicas como los tratamientos locales
paliativos y la perfusion de miembro aislado con quimioterapia han
pasado a segunda linea con la Ilegada de las recientes terapias. En
pacientes con enfermedad avanzada (irresecable Il1I-1V) se deben
realizar analisis para la deteccion de mutaciones. Los pacientes con
mutaciones BRAF V600 obtendrian un beneficio rapido del
tratamiento dirigido, mientras que los pacientes sin mutacion sobre
BRAF serian candidatos a recibir inmunoterapia al ser una
poblacion de pronéstico més favorable.

El subgrupo para el que el tratamiento con T-VEC ha sido
autorizado, 1lIB-IVMla constituia el 57% de la poblacion del
ensayo 005/05. Si tenemos en cuenta las poblaciones de los ensayos
principales que han dado lugar a la aprobacion de ipilimumab,
nivolumab, pembrolizumab o los inhibidores BRAF (vemurafenib y
dabrafenib este Gltimo en monoterapia o en combinacion con
trametinib) (8-13) alrededor del 80% de los pacientes presentaban
estadios IVM1b o IVMlc, siendo bajo el porcentaje de pacientes
con estadios HIB-IIIC y IVM1la incluido en los mismos y no
disponemos de datos aislados que permitan comparar la eficacia en
estos subgrupos con respecto a T-VEC.

En funcion de las caracteristicas basales de la poblacion incluida
en el ensayo 005/05, los candidatos a recibir T-VEC serian pacientes
sin riesgo inmediato de progresion de la enfermedad o muerte por la
ausencia de metastasis viscerales, lo cual permitiria, siempre
evaluando caso a caso, contemplar la posibilidad de administrar
terapia intralesional con T-VEC relegando la terapia sistémica a
futuras lineas de tratamiento.

De hecho, un dato que resulta relevante es la mediana de tiempo
hasta la respuesta al tratamiento que en el brazo de T-VEC fue de
4,1 meses (3,7 meses para el control) asi como la mediana de tiempo
hasta el fallo del tratamiento (aparicion de enfermedad progresiva
clinicamente relevante) que segun el andlisis final en los pacientes

Pagina 4 de 6



no respondedores fue de 5,5 tanto para la poblacién ITT como para
el subgrupo de pacientes 111B-1VM1a. Por un lado, considerando
que la mediana de SG en el ensayo principal para el subgrupo de
pacientes no respondedores al tratamiento con estadios IlIB-
IV1M1a que fue de 19,6 meses, la ventana de tiempo desde que se
constata si existe 0 no actividad hasta la muerte de los pacientes es
lo suficientemente amplia (alrededor de los 14 meses) como para
considerar a los pacientes candidatos a segundas y terceras lineas de
tratamiento sin perder la oportunidad de recibir otras terapias
sistémicas con probada eficacia en lineas posteriores.

Por otro lado, los 4,1 meses es un tiempo mediano hasta la
respuesta largo si tenemos en cuenta la existencia de alternativas
terapéuticas con inicio de respuesta mas rapido. Esto implica que los
pacientes candidatos a recibir tratamiento con T-VEC deben tener
una enfermedad poco sintomatica que permita esperar el tiempo
necesario hasta la respuesta sin la necesidad de considerar
alternativas terapéuticas que produzcan respuestas mas rapidas. Asi,
si el paciente necesita una rapida respuesta (dolor, motivos estéticos,
sangrado, etc) T-VEC no parece ser la mejor alternativa.

Pese a que el beneficio del tratamiento con T-VEC en segunda
linea no puede descartarse, cabe destacar que no existen datos sobre
la eficacia del mismo administrado tras lo que actualmente se
considerarian terapias de primera linea. Ademas parece dificil
considerar T-VEC como tratamiento mas alla de la primera linea si
tenemos en cuenta que el fracaso a lineas previas pone de manifiesto
la urgencia de tratamientos eficaces en el corto plazo y esperar una
mediana de 4,1 meses hasta observar efecto de T-VEC en los
pacientes respondedores no parece una opcion real.

No ha sido posible identificar el subgrupo de pacientes mas
susceptible de responder al tratamiento con T-VEC en base a
caracteristicas biolégicas de la enfermedad, propias de los pacientes
o la presencia de biomarcadores. Se espera que algunas de estas
incertidumbres queden resueltas con los datos de los estudios
actualmente en curso.

Para la administracion de T-VEC deben tenerse en cuenta ciertos
aspectos practicos que pueden ser limitantes en la practica clinica
diaria (14).

En base al perfil de seguridad de T-VEC, parece poco probable
que la administracion temprana del mismo pueda influir
negativamente en la administracion de terapias sistémicas. Un
analisis intermedio de un ensayo fase Ib actualmente en curso en el
que se evalla la terapia combinada de T-VEC con ipilimumab (9)
no mostrd hallazgos importantes referentes a la toxicidad. Por otro
lado, desde un punto de vista bioldgico es poco probable que T-VEC
de lugar al desarrollo de resistencias a inhibidores BRAF o
inhibidores de control inmunoldgico.

CONCLUSION

El tratamiento con T-VEC, en comparacion con GM-CSF ha
demostrado ser eficaz en términos de mejora de tasa de respuesta
duradera en el tratamiento de melanoma avanzado (111B-1VM1a) no
resecable metastasico y con lesiones inyectables para pacientes sin
metastasis Oseas, cerebrales, pulmonares u otras metastasis
viscerales. Actualmente los datos obtenidos en el subgrupo de
pacientes con estadios I1IB-IVM1la parecen indicar que podria
existir beneficio en términos de supervivencia global.

Para estos pacientes con metastasis no viscerales y poco
sintomaticos en los que se considere el uso de este medicamento, se
recomienda sopesar caso a caso el posible beneficio frente al retraso
en la administracion de otras terapias sistémicas que si han
demostrado aumentar la supervivencia global de los pacientes, tales
como inhibidores BRAF/MEK o la inmunoterapia. Para aquellos
pacientes que precisen de un tratamiento con inicio de acci6n

rapido, o muy sintomaticos o con que presenten elevado riesgo de
progresion, se recomienda considerar otras opciones terapéuticas.

Para la administracion de T-VEC deben tenerse en cuenta ciertos
aspectos practicos que pueden ser limitantes en la practica clinica
diaria.

CONSIDERACIONES FINALES DEL GCPT

La Direccion General de Cartera Béasica de Servicios del SNS y
Farmacia ha emitido la resolucion de no financiacién para
Imlygic® (T-VEC).
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