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Céancer de piel

Estudio para evaluar €l uso de cobimetinib (terapia dirigida) mas
atezolizumab (inmunoter apia) en pacientes con melanoma en estadio
avanzado, cuyo cancer ha empeorado durante otrasel tratamiento
con inmunoter apia previay atezolizumab en monoter apia en
pacientes con melanoma BRAFv600 tipo salvaje avanzado sin tratar
previamente.

Trial Status Trial Runs In Trial Identifier
Completado 7 Countries NCT03178851 2016-004402-34
C039721

La informacién se obtuvo directamente de sitios web de registros publicos, como ClinicalTrials.gov,
EuClinicalTrials.eu, ISRCTN.com, etc., y no se ha editado.

Official Title:

Un estudio de fase Ib para evaluar el uso de cobimetinib méas atezolizumab en pacientes con melanoma
con BRAFV600 de tipo salvaje avanzado que hayan experimentado progresion durante o después del
tratamiento con anti-PD-1 y atezolizumab en monoterapia en pacientes con melanoma con BRAFV600 de
tipo salvaje avanzado no tratado previamente.

Trial Summary:

Hoffmann-La Roche Fase |
Sponsor Phase

NCT03178851 2016-004402-34 CO39721

Trial Identifiers

Eligibility Criteria:

Gender Age Healthy Volunteers
All # 18 Years No

Inclusion Criteria;

Criterios de inclusién especificos de la enfermedad: Cohortes Ay B.
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Melanoma BRAFV600 WT (localmente avanzado) en fase llic irresecable o fase IV (metastasico)
confirmado por histologia.

Documentacion de estado negativo de la mutacion de BRAFV600 en tejido tumoral del melanoma
(archivado[< 5 afios de antiguedad] o recién obtenido) a través de una prueba de mutacién clinica
aprobada por las autoridades sanitarias locales.

Enfermedad cuantificable por RECIST v1.1.

Progresion de la enfermedad durante o después del tratamiento con un inhibidor de PD-1 administrado
como monoterapia o0 en combinacién con otros farmacos.

Criterios de inclusion adicionales especificos de la enfermedad de cohorte B
(cohorte biopsia):

Los pacientes de esta cohorte deben haber experimentado progresion durante o después del
tratamiento anti-PD-1 en 12 semanas anteriores al inicio del estudio.

Los pacientes de esta cohorte deben haber recibido un minimo de 2 ciclos de tratamiento anti-PD-1.
Los pacientes de esta cohorte deben cumplir los criterios de resistencia primaria o secundaria a
farmacos anti-PD-1 segun lo indicado a continuacién:

. Resistencia principal se define como progresion de la enfermedad (segun RECIST v1.1) como
mejor respuesta.

. Resistencia secundaria se define como progresion de la enfermedad tras una respuesta inicial
confirmada (segun RECIST v1.1).

Los pacientes de esta cohorte deben dar su consentimiento a realizacion de biopsias tumorales en las

lesiones accesibles antes del tratamiento o durante éste y en momento en que se produzca progresion

radiografica en analisis de biomarcadores.

Los pacientes de esta cohorte deben presentar al menos dos lesiones accesibles susceptibles de

biopsia por escision, o aguja gruesa (minimo de tres agujas y calibre 18 de didmetro; sin embargo,

es deseable un calibre 16) con un riesgo aceptable de complicaciones importantes durante el

procedimiento. Se pueden hacer excepciones si el paciente tiene solo una lesidn que permita varias

biopsias después de haberlo consultado con el supervisor médico.

Enfermedad mensurable conforme a criterios RECIST v1.1.

Criterios generales de inclusion:

Firma del formulario de consentimiento informado.

Edad >= 18 afios.

Capacidad para cumplir con el protocolo del estudio a juicio del investigador.

Estado funcional de 0 0 1 segun el ECOG.

Muestra de tejido tumoral (archivada [<5 afios de antigiiedad] o de una biopsia recién realizada) inicial
disponible y adecuada.

Esperanza de vida >= 18 semanas.

Funcion hemética y del érgano afectado adecuada.

Las mujeres fértiles deben comprometerse a mantenerse en abstinencia o usar métodos
anticonceptivos eficaces durante el periodo de tratamiento, en los 5 meses posteriores a la Ultima
dosis de atezolizumab y en los 3 meses posteriores a la Ultima dosis de cobimetinib. Las mujeres han
de abstenerse a donar dvulos durante el mismo periodo.

Los hombres deben comprometerse a mantenerse en abstinencia o usar un preservativo y abstenerse
de donar esperma, hasta 3 meses posteriores a la administracion de la tltima dosis de cobimetinib.

Exclusion Criteria:

Tratamiento anterior con un inhibidor de MAPK.
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Melanoma ocular.

Procedimiento de cirugia mayor para fines distintos al diagnéstico en las 4 semanas anteriores al inicio
del tratamiento del estudio o previsiéon de la necesidad de un procedimiento de cirugia mayor durante
el transcurso del estudio.

Lesion traumética en las 2 semanas anteriores al inicio del tratamiento del estudio.

Radioterapia paliativa en los 14 dias anteriores al inicio del tratamiento del estudio.

Neoplasia maligna activa (distinta al melanoma con mutacién de BRAFV600 negativa) o neoplasia
maligna en los 3 afios anteriores a la seleccion.

El tratamiento con cualquier farmaco antineoplasico 14 dias antes del dia 1 del ciclo 1 a excepcién de
un tratamiento basado en PD-1.

Los acontecimientos adversos de un tratamiento antineoplasico previo que no se han resuelto hasta un
grado <= 1.

Los pacientes clinicamente estables con acontecimientos adversos inmunitarios controlables derivados
de inmunoterapia antineoplasica anterior podran participar en el estudio tras consultarlo con el
supervisor médico y obtener su aprobacion.

Antecedentes de retinopatia serosa u OVR en screening.

Antecedentes de disfuncién cardiaca clinicamente significativa:

. Angina inestable o angina de nueva aparicion en los 3 meses anteriores al comienzo del
tratamiento del estudio.

. Insuficiencia cardiaca congestiva sintomatica, definida como de clase Il o superior segun la
Asociacion cardiaca de Nueva York.
. Infarto de miocardio en los 3 meses anteriores al inicio del tratamiento del estudio.

. Arritmia inestable.

. Historia o presencia de ECG anormal que sea clinicamente significativa en opinién del
Investigador, incluyendo bloqueo completo de rama izquierda, bloqueo cardiaco de segundo o
tercer grado o evidencia de infarto de miocardio previo.

. Fraccion de eyeccion ventricular izquierda inferior al limite inferior de la normalidad institucional o
por debajo del 50%; el valor que sea mas bajo.

Lesiones del sistema nervioso central (SNC) no tratadas o en progresion activa.

Metastasis del SNC activas o no tratadas.

Antecedentes de metastasis en el tronco cerebral, el mesencéfalo, el puente troncoencefalico o la

médula, o0 a 10 mm o menos del sistema 6ptico (nervios y quiasma 06pticos).

Antecedentes de metastasis leptomeningea.

Criterios de exclusién relacionados con las infecciones.

Infeccion por el VIH.

Infeccion por el virus de la hepatitis B o C activa o crénica.

Infeccion por tuberculosis activa.

Infecciones graves en las 4 semanas anteriores al inicio del tratamiento.

Signos o sintomas de infeccidn clinicamente importante en las 2 semanas anteriores al dia 1 del ciclo
1.

Tratamiento con antibiéticos orales o intravenosos (1.V) en las 2 semanas anteriores al dia 1 del ciclo
1.

El tratamiento con inmunodepresores sistémicos en las 2 semanas anteriores al dia 1 del ciclo 1.
Antecedentes de reacciones alérgicas, anafilacticas u otras reacciones de hipersensibilidad graves a
anticuerpos hibridos o humanizados o proteinas de fusion.

Tratamiento con cualquier otro fArmaco experimental o participacion en otro estudio clinico con
intencion terapéutica.

Incapacidad o reticencia a tragar pastillas.

Necesidad de un tratamiento concomitante o alimentos prohibidos durante el estudio.
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