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El cancer de pulmdn (CP) constituye la primera causa de muerte por
cancer en el mundo y representa un 18,4% de todos los canceres
diagnosticados (1), siendo el tabaco el principal factor de riesgo de CP
y el responsable del 71% de las muertes (2). No obstante, se estima
que alrededor del 25% de los casos de CP se dan en personas que
nunca han fumado. Entre los factores de riesgo en no fumadores se
incluyen la exposicion (ambiental, ocupacional o doméstica) al
tabaco, exposicion a ciertos carcin6genos como ashesto o radon,
factores hormonales, genéticos y la dieta (3,4). La edad media de
aparicion del CP se sitGa entre los 55 y los 75 afios, siendo mas frecuente
en hombres que en mujeres (2). El cancer de pulmon se caracteriza por
una elevada incidencia de metastasis cerebrales (5).

En Espafia, el CP es el cuarto tipo de cancer mas frecuente,
situdndose por detréas del cancer colorrectal, de prostata y de mama.
Para 2020 se estiman 29.638 nuevos casos de CP en Espafia (21.847
en hombres y 7.791 en mujeres) (6).

La tasa de incidencia ajustada por edad en Europa es de 53,5 por
cada 100.000 habitantes/afio (2). Mientras la incidencia parece estar
disminuyendo en hombres, continla aumentando en la poblacion
femenina en nuestro pais (7). En el afio 2018 se registraron en nuestro
pais 21.220 muertes por CP, la mayoria en varones (1).

Los tumores pulmonares se clasifican en dos grandes grupos
atendiendo a su histologia: carcinomas de pulmén microcitico o de
células pequefias (CPM), que representan aproximadamente un 15-
20% de los céanceres de pulmoén, y carcinomas de pulmén no
microcitico o de células no pequefias (CPNM), los cuales representan
el 80-85% de los canceres de pulmén. Dentro de los CPNM se
distinguen a su vez distintos subtipos histoldgicos, siendo los mas
prevalentes: adenocarcinoma (37-47%), carcinoma epidermoide o de
células escamosas (25-32%) y carcinoma de células grandes (10-
18%). La caracterizacion histoldgica y molecular del tumor es crucial
por sus implicaciones tanto en el prondstico como en el tratamiento de
la enfermedad (8).

Aproximadamente un 2-4% de los casos de CPNM albergan el
gen de fusion EML4 ALK como resultado de una inversion
cromosomica en 2p21 y 2p23 (9). El reordenamiento ALK es
generalmente excluyente del otro tipo de mutacion en el receptor del
factor de crecimiento epidérmico (EGFR) (10, 11).

Los pacientes con tumores ALK positivos tienden a presentar
caracteristicas clinicas especificas, que incluyen: no fumadores, ser
mujer, edades mas jovenes, histologia de adenocarcinoma y
sensibilidad al tratamiento con inhibidores de ALK (12).
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Los pacientes con CPNM ALK positivos pueden desarrollar
resistencia y progresion de la enfermedad, particularmente en el
sistema nervioso central (SNC), lo que da como resultado un mal
pronostico e impacto negativo en calidad de vida (9). Se estima que el
30% de los pacientes con CPNM ALK-positivo presentan metastasis
cerebrales al diagnéstico, pudiendo alcanzar el 50% al cabo de dos
afios (13, 14) y a pesar de las respuestas clinicamente significativas de
ALK con el uso de inhibidores de la tirosina quinasa, la mayoria
tendra progresion de la enfermedad en el plazo de un afio.

Mas de dos tercios de los pacientes son diagnosticados en un
estadio localmente avanzado o metastésico de la enfermedad (estadio
I1IB y estadio 1V), sin opciones de tratamiento potencialmente
curativo, por lo que su pronéstico es muy desfavorable, especialmente
en la enfermedad metastasica, donde las tasas de supervivencia a 5
afios no superan el 4% (15).

Las caracteristicas clinicas asociadas con el prondstico son la
afectacion ganglionar, el tamafio del tumor primario, la funcion
pulmonar basal, el sexo, la presencia o ausencia de pérdida de peso
significativa y el estado funcional (16).

Para pacientes con CPNM ALK positivo, existen terapias
especificas dirigidas que actdan inhibiendo la enzima ALK. En
pacientes con reordenamientos de ALK, el tratamiento de eleccion es
la terapia dirigida con un ALK-TKI (2, 17).

La indicacion recientemente autorizada para brigatinib es en
primera linea del CPNM ALK positivo y es el objeto de este informe
de posicionamiento. Brigatinib también est4 autorizado en segunda
linea del CPNM ALK positivo, con un informe de posicionamiento ya
publicado.

Hasta el momento, los farmacos autorizados por la Agencia
Europea del Medicamento (EMA) en el CPNM avanzado o
metastasico con actividad sobre ALK en primera linea de tratamiento
son crizotinib, ceritinib, alectinib y, recientemente, brigatinib. Al
igual que en el resto de pacientes con cancer, las intervenciones
psicoldgicas constituyen una parte esencial de los cuidados de estos
pacientes (18), asi como otras terapias de soporte como tratamiento
paliativo o tratamiento con radioterapia en caso de progresion local.
Es frecuente, ademas, que el paciente se vea afectado emocionalmente
(miedo, ira, dolor, ansiedad, depresion, soledad, etc.), requiriendo ser
atendido psicoldgicamente (18).

BRIGATINIB (ALUNBRIG®)

Brigatinib en monoterapia ha sido autorizado en pacientes adultos
para el tratamiento del cancer de pulmén no microcitico (CPNM)
avanzado, positivo para la quinasa del linfoma anaplasico (ALK+), que
no han recibido tratamiento previo con un inhibidor de ALK. Brigatinib
ademés tiene indicacion en segunda linea, en pacientes previamente
tratados con crizotinib (19).

Se presenta en comprimidos recubiertos con pelicula que contienen
30 mg, 90 mg o 180 mg de brigatinib.

La dosis recomendada de brigatinib es de 90 mg una vez al dia
durante los primeros 7 dias y después 180 mg una vez al dia. Si el
tratamiento se suspende al menos 14 dias por razones diferentes a
eventos adversos, el tratamiento debera iniciarse con 90 mg durante 7
dias antes aumentar a la dosis previamente tolerada (19).

El tratamiento con brigatinib puede continuar mientras se observe
beneficio clinico. Pueden ser necesarias reducciones de dosis, la
interrupcion temporal del tratamiento o incluso la suspensién del mismo
debido a efectos adversos. Las reducciones se realizaran a 60 y 120 mg
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en funcién del momento del tratamiento en el que se encuentre el
paciente. En aquellos pacientes incapaces de tolerar 60 mg/dia, el
tratamiento con brigatinib debera suspenderse (19).

En pacientes con insuficiencia hepatica grave (clase C de Child-
Pugh) se recomienda una dosis inicial de 60 mg una vez al dia durante
los primeros 7 dias y luego 120 mg una vez al dia. En pacientes con
insuficiencia renal grave, GFR < 30 ml/min, se recomienda una dosis
inicial de 60 mg una vez al dia durante los primeros 7 dias y luego 90
mg una vez al dia (19).

Antes de iniciar el tratamiento con brigatinib se debe confirmar la
presencia de CPNM ALK positivo mediante un método validado de
determinacion de ALK.

Farmacologia

Brigatinib es un inhibidor oral de ALK, que inhibe Ila
autofosforilacion de ALK y la fosforilacion mediada por ALK de las
proteinas de la via de sefializaciéon STATS3 in vitro e in vivo.

La translocacion de ALK determina la expresion de la proteina de
fusion resultante y la consecuente sefializacion aberrante de ALK en
el CPNM. En la mayoria de los casos de CPNM, EML4 (proteina 4
asociada al microtubulo) es la pareja de la translocacion de ALK; esto
genera una proteina de fusion EML4 ALK que contiene el dominio de
la proteina quinasa de ALK fusionado con la parte N-terminal de
EMLA4.

Adicionalmente, brigatinib inhibe las quinasas del receptor 1 del
factor de crecimiento insulina-like (IGF-1R), del receptor de la
insulina y de ROS1.

Brigatinib inhibi¢ in vitro la proliferacion de lineas celulares que
expresan proteinas de fusion EML4 ALK y NPM ALK y demostré una
inhibicion dosis-dependiente de EML4-ALK positivo en xenoinjerto en
ratones. Brigatinib inhibi6 la viabilidad in vitro e in vivo de las células
que expresan formas mutantes de EML4-ALK asociada con la
resistencia a los inhibidores de ALK, incluidos G1202R y L1196M.

Eficacia (16, 19)

Brigatinib ha sido autorizado en pacientes con CPNM avanzado
ALK positivo no tratado previamente con un inhibidor de ALK
basandose en los resultados del ensayo clinico de fase de 111 AP26113-
13-301 (estudio 301, ALTA-1L).

Ensayo clinico fase 111 AP26113-13-301 (Estudio 301, ALTA-1L)

El ensayo 301 es un estudio de fase 111, aleatorizado (1:1), abierto,
controlado con crizotinib, multicéntrico, internacional, en pacientes
con CPNM estadio I1IB localmente avanzado o recurrente, ALK
positivo que no han recibido tratamiento previo con un inhibidor de
ALK, o cualquier otro TKI, o més de un régimen de terapia sistémica
previa para la enfermedad avanzada. Brigatinib se administrd hasta
progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable, si bien el
tratamiento podia continuar después de la progresion a criterio del
investigador. Se incluyeron pacientes >18 afios, con CPNM en estadio
I1IB (localmente avanzado o recurrente) o en estadio IV, ALK
positivo por un método validado, con al menos una lesién medible
segun Criterios de Evaluacion de Respuesta en Tumores Sélidos
version 1.1 (RECIST 1.1) y con estado funcional ECOG de 0-2. Se
incluyeron pacientes neuroldgicamente estables con metéstasis del
SNC tratadas o no tratadas, incluidas las metéstasis leptomeningeas.
Se excluyeron pacientes con metastasis cerebrales o leptomeningeas
sintomaticas o enfermedad asintomatica que requiriese dosis
crecientes de corticosteroides para el control de los sintomas en los 7
dias previos a la aleatorizacion, pacientes que hubieran recibido
tratamiento antineoplasico previo para la enfermedad o con un TKI,
incluido un inhibidor de ALK, o méas de un régimen de terapia
anticancerigena sistémica previo para enfermedad localmente
avanzada o metastasica, cirugia mayor en los 30 dias de la primera

dosis del farmaco del estudio. También se excluyeron del estudio
pacientes con antecedentes de enfermedad pulmonar intersticial,
neumonitis relacionada con medicamentos 0 neumonitis por
radiacion.

El analisis de las muestras para detectar la expresion positiva de
la proteina ALK se llevé a cabo bien mediante sonda de hibridacion
fluorescente in situ (FISH) o un ensayo inmunohistoquimico (IHQ)
Ventana ALK (D5F3) o por una prueba aprobada por la U.S. Food
and Drug Administration (FDA).

En el brazo de brigatinib se administré 90 mg los primeros 7 dias
y después 180 mg una vez al dia (QD) por via oral y en el brazo de
crizotinib se administré 250 mg dos veces al dia (BID) por via oral. Se
permitié el cruce de pacientes del brazo de crizotinib al brazo de
brigatinib.

La variable principal del estudio fue la supervivencia libre de
progresion (SLP) evaluada por un comité de revision independiente
enmascarado (CRIE) segun criterios RECIST v1.1 en la poblacién por
intencion de tratar (ITT) en pacientes con CPNM localmente avanzado
0 metastasico ALK positivo que no habia recibido tratamiento previo.
Un evento de SLP en el andlisis primario se defini6 como muerte,
progresion por criterios RECIST determinada por RCIE o recibir
radioterapia para metastasis del SNC. Las variables secundarias
principales fueron probadas jerarquicamente y fueron la tasa de
respuesta objetiva (TRO) confirmada (definida segin criterios
RECIST 1.1 como el total de respuestas parciales (RP) y respuestas
completas (RC), asi como la TRO intracraneal (TROi), la SLP
intracraneal (SLPi) ambas en pacientes con metastasis intracraneales
al inicio, y la supervivencia global (SG). Otras variables secundarias
utilizadas fueron la duracién de la respuesta (DR), la tasa de control
de la enfermedad (TCE) y el tiempo de respuesta, que fueron también
evaluadas por el CRIE. Finalmente, otras variables secundarias
medidas fueron la seguridad y tolerabilidad, y los resultados
informados por los pacientes (PRO, por sus siglas en inglés, Patient
Reported Outcomes) en la calidad de vida relacionada con la salud
(CVRS) desde el inicio, evaluados mediante los cuestionarios de la
European Organization for Research and Treatment of Cancer
EORTC QLQ-C30 (v3.0) y el tiempo hasta el deterioro de la disnea
evaluada con el cuestionario EORTC QLQ-LC13 (v3.0). Entre las
variables exploratorias del estudio, la TRO y la SLP en pacientes que
cruzaron a brigatinib del brazo de crizotinib, ambas evaluadas por el
RCIE segun criterios RECIST v1.1 y determinacion de biomarcadores
moleculares de eficacia y seguridad de brigatinib y crizotinib. Los
examenes radioldgicos para la evaluacion de la progresion de la
enfermedad y la respuesta tumoral se programaron para realizarse
cada 8 semanas, y los examenes no programados podrian realizarse en
otros momentos. Las imagenes por tomografia computarizada o
resonancia magnética continuaron hasta el final del tratamiento.

Los pacientes se estratificaron por metastasis cerebrales al inicio
(presentes vs. ausentes) y el tratamiento previo con quimioterapia para
la enfermedad localmente avanzada o metastésica (si vs. no).

El analisis de eficacia se llevd a cabo en la poblacién por intencion
de tratar (ITT). Se planificaron dos analisis provisionales después de
que se hubieran observado aproximadamente el 50% y el 75% del
total de eventos esperados (progresion o muerte).

Se aleatorizaron (esquema 1:1) 275 pacientes (poblacién ITT),
137 pacientes a recibir brigatinib a la dosis propuesta (90 mg/180 mg
QD) y 138 a crizotinib 250 mg BID. Los pacientes recibieron
tratamiento hasta progresion de la enfermedad o toxicidad
inaceptable, muerte o retirada del ensayo. Los pacientes que progresan
con crizotinib se podian cruzar al brazo de brigatinib.

Las caracteristicas demograficas y de la enfermedad basales
reflejan las de la poblacién con CPNM ALK positivo, no habiendo
desequilibrios clinicamente importantes entre los brazos de
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tratamiento: mediana de edad 59 afios (27-89), el 31,6% > 65 afios y
el 10,9% > 75 afios, predominantemente mujeres (54,5%), no
fumadores (57,8%), 38,2% exfumadores y 4% fumadores y con
histologia de adenocarcinoma (95,6%). Ademas, hubo un 58,9% de
raza blanca y un 39,3% asiaticos. EI 42,9% de los pacientes
presentaban ECOG 0, 52,7% ECOG 1y 4,4% ECOG 2. Un 7,3% de
los pacientes presentaban CPNM estadio I1IB y un 92,7% estadio
IV.El 30,1% de los pacientes presentaba metastasis cerebrales al
inicio del estudio y un 13,5% de los pacientes habia recibido
radioterapia craneal y un 26,5% una linea de quimioterapia previa. Las
metastasis también estaban presentes en cerebro (30,1 %), hueso
(30,9%) e higado (20%). La mediana de la intensidad relativa de la
dosis fue del 97% para brigatinib y del 99% para crizotinib.

Los resultados de un segundo analisis intermedio especificado por
protocolo de la variable principal (SLP) con fecha 28-Junio-2019, tras
una mediana de seguimiento de 24,9 meses en el brazo de brigatinib
se muestran en la tabla 1 y en la figura 1 se muestra la gréafica de
Kaplan-Meier para la SLP (18). Los datos actualizados muestran que
la mediana de SLP evaluada por CRIE mejoré de 11,0 a 24,0 meses
(I1C 95%: 18,5-NA) con un HR de 0,489 con el 46% de eventos con
brigatinib y un 63% con crizotinib. La mejora de 13 meses es
estadisticamente significativa.

Tabla 1: Resultados de eficacia de la variable principal SLP por
RCIE del estudio ALTA-1L (Poblacion ITT). Fecha corte datos
28-Junio-2019 (16, 19)

Figura 1: Curva de Kaplan-Meier de Supervivencia libre de
progresion evaluada por CRIE en el estudio ALTA-1L. Fecha
corte datos 28-Junio-2019 (19)
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Los resultados actualizados de SLP por evaluacion del
investigador (SLP-INV) fueron consistentes con los datos evaluados
por RCIE y se observé un nimero similar de eventos en los brazos de
tratamiento.

Los resultados de las principales variables secundarias de eficacia
del estudio ALTA 1L del segundo andlisis intermedio, fecha de corte
de datos 28-Junio-2019, se muestran en la tabla 2.

Tabla 2: Resultados de variables secundarias de eficacia del
estudio ALTA IL (Poblacién ITT). Segundo anélisis intermedio.

n (%)

Parametros de eficacia Brigatinib Crizotinib
N =137 N =138

Mediana duracién del 24,9 15,2

seguimiento (meses) (rango) (0-34,1) (0,1-36)

Variable principal de eficacia

Supervivencia libre de progresion (CRIE)

Numero de pacientes con eventos, 63 (46%) 87 (63%)

Fecha corte datos 28-Junio-2019 (16, 19)

Progresion de la enfermedad, n (%)

56 (40,9%)°

82 (59,4%)°

Muertes, n (%) 7 (5,1%) 5 (3,6%)
Mediana (en meses) (IC 95%) 24 (18,5-NA) 11(9,2-
12,9)
Hazard ratio (IC 95%) 0,49 (0,35-0,68)
Log-rank p-valor® <0,0001
KM estimada, % (1C 95%)
6 meses 80,1 (72-86) 67,3 (58-
75)
12 meses 69,3 (60-77) 45,5 (36-
54)
24 meses 48,2 (39-57) 26,0 (18-
35)

CRIE: comité de revision independiente enmascarado; IC: intervalo de confianza; NA = No
alcanzada; SLP: supervivencia libre de progresion; KM: Kaplan-Meier: ITT: por intencion

de tratar

2Incluye 2 pacientes con radioterapia paliativa para el cerebro
b Incluye 8 pacientes con radioterapia paliativa para el cerebro

¢Estratificado por la presencia de metastasis intracraneales al inicio y quimioterapia
previa para la enfermedad localmente avanzada o metastasica para la prueba de log-rank
y la prueba Cochran Mantel-Haenszel, respectivamente

Fecha corte datos = 28-Junio-2019

Valores p de una prueba de log-rank estratificada por la presencia de metéstasis cerebrales
iICNS y quimioterapia previa para enfermedad localmente avanzada o metastésica al
ingreso al estudio. La HR y el valor p asociado se obtuvieron utilizando un modelo de
riesgos proporcionales de Cox con factores de estratificacion de aleatorizacion como
covariables.

Por CRIE

Parametros de eficacia Brigatinib Crizotinib

N =137 N =138
Mediana duracion del 24,9 15,2
seguimiento (meses) (rango: 0-34,1) (rango: 0,1-36)
Variables secundarias de eficacia
Tasa de respuesta objetiva confirmada (CRIE)
Respondedores, n (%) 101 (73,7%) 85 (61,6%)
(IC 95%) (65,5-80,9) (52,9-69,7)
p-valor*® 0342
Respuesta Completa, % 14,6% 8,7%
Respuesta Parcial % 59,1% 52,9%
Progresion de la enfermedad 5,1% 6,5%
Duracion de la respuesta confirmada (CRIE)
Mediana (meses) NA 13,8
(IC 95%) (19,4-NA) (9,3-20,8)
Supervivencia global
NUmero de eventos, n (%) 33(24,1) 37(26,8)
Mediana (meses) (IC 95%) NA (NA-NA) NA (NA, NA)

Hazard ratio (IC 95%)

0,92 (0,57-1,47)

Log-rank p-valor® 0,7710

KM estimada, % (IC 95%)

6 meses 94,0 (88-97) 90,5 (84-94)
12 meses 85,3 (79-90) 86,3 (80-91)
24 meses 75,8 (67-82) 73,8 (65-80)

CRIE: comité de revision independiente enmascarado; Cl: intervalo de confianza; NA
No alcanzada; SLP: supervivencia libre de progresion; KM: Kaplan-Meier; TRO: tasa
de respuesta objetiva confirmada; DR: duracion de la respuesta; SG: supervivencia
global; NA: no alcanzada; HR: hazard ratio; QD: una vez al dia; RC: respuestas

completas; RP: respuestas parciales.

aEstratificado por la presencia de metéstasis intracraneales al inicio y quimioterapia
previa para la enfermedad localmente avanzada o metastasica para la prueba de log-
rank y la prueba Cochran Mantel-Haenszel, respectivamente; b Test Cochran Mantel-

Haenszel
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La TRO confirmada (criterio de valoracién secundario) mejoré
aproximadamente un 10% con brigatinib respecto a crizotinib (73,7%
(IC 95%: 65,52-80,87) con brigatinib vs. 61,6% (IC 95%: 52,94-
69,74) con crizotinib). Hubo mas pacientes con RC confirmada con
brigatinib que con crizotinib (14,6% vs. 8,7%), y se observaron tasas
similares de control de la enfermedad en ambos brazos (~ 83 %).

El tiempo de respuesta fue similar entre los brazos de tratamiento
y la mediana fue de aproximadamente 1,8 meses, lo que es consistente
con los datos previos con brigatinib y otros ALK-TKI. No se alcanz6
la mediana para DR por el CRIE para brigatinib (IC 95%: 19,38-NA)
y fue de 13,8 meses (IC 95%: 9,30-20,8) para crizotinib.

La TRO evaluada por el investigador fue de 72,3% (IC 95%:
63,97-79,57) para brigatinib vs. 60,9% (IC 95%: 52,2-69,06) para
crizotinib (p = 0,0487), RC 3,6% brigatinib vs. 7,2% crizotinib y RP
68,6% brigatinib vs. 53,6% crizotinib. La mediana de DR confirmada
por evaluacion del investigador no se habia alcanzado (IC 95%:
24,94-NA) en el brazo de brigatinib y fue de 11,0 meses (IC 95%: 9,0-
13,9) con crizotinib; los datos actualizados se consideran maduros.

Los datos de SG por el CRIE, con 70 muertes (segundo anélisis
intermedio a fecha de corte de datos de 28 junio 2019), muestran que
aln no se habia alcanzado la mediana de SG en ninguno de los dos
brazos de tratamiento (IC 95%: NA-NA en ambos brazos), HR 0,916
(1C95%: 0,57-1,47), p=0,7134 (ver figura 2). La tasa de eventos fue
del 24,1% en el brazo de brigatinib y del 26,8% en el brazo de
crizotinib. Los datos de SG aln no se consideran maduros, por lo que
se necesita mayor seguimiento para estimar la magnitud del efecto.
Los resultados del andlisis final de SLP y SG se proporcionaran antes
del 30 de junio de 2021.

Debido a los errores identificados y corregidos en el segundo
andlisis intermedio (IA2) que afectaron a resultados relevantes del
primer andlisis intermedio (1Al1), en agosto de 2019, se realizé un
andlisis de sensibilidad al objeto de determinar el impacto de las
correcciones de datos. Un total de 7 pacientes tuvieron su evento de
SLP después del andlisis 1AL original (4 pacientes en el brazo de
crizotinib y 3 pacientes en el brazo de brigatinib). EI nimero total de
pacientes con eventos de SLP por CRIE no cambi6 en ninguno de los
brazos y permanecio en 99 eventos para el analisis de sensibilidad del
primer analisis intermedio (1A1). En general, la TRO confirmada por
el CRIE se actualiz6 de 70,8% vs. 60,1% a 71,5% vs. 60,9% para el
brazo de brigatinib y crizotinib, respectivamente. Solo 2 pacientes
tuvieron una mejor respuesta confirmada desde el primer analisis
intermedio (1A1) al andlisis 1Al actualizado, un paciente en cada
brazo de tratamiento.

Figura 2. Curva de Kaplan-Meier de supervivencia global en el
estudio ALTA-1L. Segundo andlisis intermedio (Fecha corte de
datos: 28-Junio-2019) (16).
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Pacientes con metastasis cerebrales

Los datos de eficacia intracraneal del estudio ALTA-1L
actualizados a fecha de corte 28-Junio-2019, en pacientes con cualquier
metastasis cerebral y en pacientes con metastasis cerebrales medibles al
inicio (>10 mm en el didmetro mas largo) identificadas por el CRIE
segun RECIST v1.1 se muestran en la tabla 3.

Tabla 3. Eficacia intracraneal en pacientes con metastasis
cerebrales al inicio en el estudio ALTA-1L por evaluacion del
CRIE. Fecha corte datos 28-Junio-2019 (16, 19)

Pacientes con metastasis
cerebrales medibles al inicio

Parametros de eficacia Brigatinib Crizotinib
N =18 N =23

Tasa de respuesta intracraneal (TROI) confirmada
Respondedores, n (%) 14 (77,8%) 6 (26,1%)
(IC 95%) (52,4-93,6) (10,2-48,4)
p-valor®® 0,0014
Respuesta Completa (RC) % 27,8% 0
Respuesta Parcial % 50% 26,1%
Duracion de la respuesta intracraneal (DRi) confirmada
Mediana (meses) (IC 95%) NA(57-NA) | 9,2(3,99,2)

Pacientes con metastasis
cerebrales no medibles al inicio

Brigatinib Crizotinib
N =29 N =26

Tasa de respuesta intracraneal (TROI) confirmada
Respondedores, n (%) 17 (58,6%) 2 (7,7%)
(IC 95%) (38,94-76,48) (0,95-25,13)
p-valor®® 0,0001
Respuesta Completa (RC) % 55,2% 7,7%
Respuesta Parcial (RP) % 3,4% 0

Pacientes con metéstasis
cerebrales al inicio del estudio

Brigatinib Crizotinib
N =47 N =49

Tasa de respuesta intracraneal (TROI) confirmada
Respondedores, n (%) 31 (66%) 8 (16,3%)
(IC 95%) (50,7-79,1) (7,32-29,7)
p-valor*® <0,0001
Respuesta Completa (RC) (%) 44,7% 4,1%
Respuesta Parcial (RP) % 21,3% 12,2%
Duracion de la respuesta intracraneal (DRi) confirmada
Mediana (meses) (IC 95%) | 24(16,9-NA) | 9,2(3.9-NA)

Supervivencia libre de progresion intracraneal (SLPi)¢

Numero de pacientes con evento, n 21 (44,7%) 32 (65,3%)
(%)

Progresion de la enfermedad, n (%) 21 (44,7%)¢ 29 (59,2%)’
Muertes, n (%) 0 3(6,1%)
Mediana (meses) (IC 95%) 24 (13-NE) 5,6 (3,7-7,5)
Hazard ratio (IC 95%) 0,31 (0,17-0,56)
Log-rank p-valor < 0,0001

CI = Intervalo de confianza; TROI = Tasa de respuesta objetiva confirmada intracraneal;
DRi = Duracién de la respuesta intracraneal; NA= No alcanzada; QD = una vez al dia; RC
= Respuestas completas; RP = Respuestas parciales; CRI = Comité de revision
independiente; ITT = Poblacién por intencién de tratar

a Estratificado por la presencia de metastasis intracraneales al inicio y quimioterapia
previa para la enfermedad localmente avanzada o metastésica para la prueba de log-rank
y la prueba Cochran Mantel-Haenszel, respectivamente

® Test Cochran Mantel-Haenszel

¢medido desde la fecha de la primera respuesta intracraneal confirmada hasta la fecha de
progresion de la enfermedad intracraneal (nuevas lesiones intracraneales, crecimiento
del didmetro de la lesion objetivo intracraneal >20% del nadir, o progresion inequivoca
de lesiones intracraneales no diana) o muerte o censura

4medido desde la fecha de asignacion al azar hasta la fecha de progresion de la
enfermedad intracraneal (nuevas lesiones intracraneales, crecimiento del diametro de la
lesion intracraneal objetivo >20% del nadir, o progresion inequivoca de lesiones
intracraneales no diana) o muerte o censura

¢ incluye 1 paciente con radioterapia paliativa para el cerebro

fincluye 2 pacientes con radioterapia paliativa para el cerebro
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Los resultados de eficacia intracraneal muestran que brigatinib
mejora la SLPi y TROI frente a crizotinib.

En pacientes sin metastasis cerebrales (90 en el brazo de brigatinib
y 89 en el de crizotinib) la mediana de SLPi a fecha de corte 28-Junio-
2019 fue de 32,3 meses (IC 95%: NA — NA) en brazo de brigatinib
frente a NA (IC 95%: 24,6 — NA) en el brazo de crizotinib con un HR
de 0,78 (IC 95%: 0,41 — 1,48; p = 0,4447).

Resultados informados por los pacientes (PRO, por sus siglas en
inglés, patient reported outcomes).

El estado de salud global/calidad de vida (QoL) y otros dominios
de CVRS se evaluaron como cambio en la puntuacion del cuestionario
EORTC QLQ C30 (version 3.0). EI cambio en los sintomas del cancer
de pulmdn se evalu6 como el tiempo de deterioro de la disnea con el
médulo de cancer de pulmén EORTC, QLQ-LC13 (version 3.0) no
alcanzandose la mediana en el brazo de brigatinib (NA; IC 95%: NA
—NA) ni en el de crizotinib (NA; IC 95%: 17,08 — NA) con un HR de
0,54 (I1C 95%: 0,28-1,04; p = 0,0658).

Analisis de subgrupos

En la figura 3 se muestran los resultados de subgrupos para SLP
del segundo anélisis intermedio (fecha corte datos 29-Junio-2019) en
la poblacién ITT.

Figura 3: Analisis de subgrupos de SLP por CRIE (poblacién
ITT, segundo andlisis intermedio). Fecha corte datos 28-Junio-
2019 (16)

sample Size

Baseline Subgroup Category  Brigatinib  Crizotinib HR  (35% Cl) HR (95% CI)

18-64 93 95 043

029,065
s " a3 0.60

( )
(033, 1.09) L T —
Gender FEMAR 69 81 049 (0.31,079) ——
Male 68 57 046 (0.29, 0.74) —
Race ASian 59 19 038 (022,065 @1
Non-Asian 78 89 054 (0.36, 0.83) ——
Never 8 7 046 (0.29, 0.73) —
Smoking status  Former 50 56 045 (0.27, 0.76) ——
Current 3 7 - -
0 54 53 025 (0.12, 052) +——m—tt
ECOG 1 76 78 053 (0.36, 0.80) ——
2 7 7 - -
y . Yes 36 37 044 (023,083) W —
Prior chemotherapy * ) 101 101 052 (035, 0.77) —
b Yes 40 a1 025 (0.14,046) ——
Brain metastases® o o7 97 065 (0.44,0.97) —_—
ITT Population 137 138 049 (0.35, 0.68) >—<I>—<
0.0 0.5 1.0 1.5
Favors Brigatinib «—» Favors Crizotinib
Source: IA2 Figure 15.2.1.1.5.1 and 15.2.1.1.5.2 (data cutoff: 28 June 2019)

BIRC: blinded independent review committee; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group: HR: hazard ratio:
ITT. intent to treat; PFS: progression-free survival

-- indicates insufficient data to complete the analysis due to small sample size.

* Chemotherapy for locally advanced or metastatic disease.

® Presence of baseline metastases as determined by the investigator.

En general, los del andlisis de subgrupos de la SLP estan en linea
con el resultado general y favorecen a brigatinib, especialmente si las
metastasis cerebrales estaban presentes al inicio del estudio, que son
consistentes con los mejores resultados de eficacia intracraneal con
brigatinib. Se observan mas progresiones del sistema nervioso central
con crizotinib que con brigatinib (eventos del 26,1% frente al 16,1%),
lo que también apoya una mayor eficacia intracraneal con brigatinib.
No se observaron efectos diferenciales con respecto a la edad
avanzada (> 65 afios), el sexo, la raza, el tabaquismo o el estado
funcional ECOG. No se disponen datos especificos de SLP de los 10
pacientes que eran fumadores actuales, el titular de la autorizacion de
comercializacion analizara esta subpoblacion de pacientes en los
estudios actualmente en curso. El anlisis de subgrupos actualizados
de la SLP evaluada por CRIE para los pacientes que recibieron
quimioterapia previa se muestran a favor del tratamiento con
brigatinib y los resultados son consistentes con los de la poblacién con
ITT.

Seguridad (16, 19)

El perfil de seguridad de brigatinib en CPNM con ALK positivo
en primera linea, se baso inicialmente en los datos del estudio 301
(ALTA-1L) de fase Il (fecha de corte de datos: 19 de febrero de
2018), de 273 pacientes que recibieron >1 dosis del farmaco del
estudio: 136 brigatinib y 137 crizotinib, posteriormente fueron
actualizados con fecha de corte de datos de 28 de junio de 2019.
También se proporcionaron datos del estudio 201 de fase Il en
pacientes que habian progresado con crizotinib (219 pacientes
recibieron > 1 dosis de brigatinib, de los cuales 110 pacientes
recibieron la dosis recomendada de brigatinib y con fecha de corte de
datos de 29 de septiembre de 2017). La mediana de exposicién de los
datos actualizados de brigatinib fue de 24,3 meses (0,1-34,6) en el
estudio 301 en comparacion con 17,2 meses en el estudio 201. Para
crizotinib la mediana de exposicion en el estudio 301 fue de 8,4 meses
(0,1-36). La exposicion de casi 2 afios permite una evaluacion
suficiente del perfil de seguridad de brigatinib en el entorno sin
inhibidores de ALK.

En el estudio 301 (ALTA-1L), los datos de seguridad actualizados
a fecha de 28-Junio-2019 (segundo andlisis intermedio pre-
especificado) son comparables a los previamente presentados. Un
99,3% de los pacientes del brazo de brigatinib y el 100% en el brazo
de crizotinib tuvieron efectos adversos (EA) (91,2% vs. 95,6% EA
relacionados con el tratamiento). Se observaron mas EA de grado 3-4
relacionados con el tratamiento en pacientes tratados con brigatinib
que con crizotinib (55,9% vs. 35%, respectivamente). En el 11,8% vs.
3,6% fueron EA graves relacionados con el tratamiento,
respectivamente). Nueve pacientes (6,6%) en el brazo de brigatinib y
once (8%) en el brazo de crizotinib fallecieron en los 30 dias
posteriores a la Gltima dosis, y no se informaron muertes relacionadas
con el tratamiento. Un 12,5% vs. 8,8% de los pacientes del brazo de
brigatinib y crizotinib, respectivamente, suspendieron el tratamiento
por EA, en un 38,2% vs. 24,8% se redujo la dosis y en un 66,2% vs.
46,7% se suspendi6 alguna dosis por EA, respectivamente.

En el estudio 201 a la dosis recomendada de brigatinib (90/180
mg), el 100% de los pacientes presentaron algun EA, en el 70,9%
fueron EA de grado 3-5 de los que un 45,5% estuvieron relacionados
con el tratamiento. En un 10,9% (12/110) de los casos se suspendio el
tratamiento, en un 29% (32/110) se redujo la dosis y en un 61,8%
(68/110) requiri6 la interrupcion (16).

Los EA relacionados con el tratamiento més frecuentes (mas del
15%) en el estudio 301 (brigatinib frente a crizotinib) incluyeron
diarrea (52,2% vs. 52,6%), elevacion de la creatina fosfoquinasa
(CPK) sérica (46,3% vs. 16,8%), tos (34,6% vs. 19,7%), hipertension
(31,6% vs. 8%), nduseas (30,1% vs. 58,4%), elevacion de aspartato
aminotransferasa (AST) (25,7% vs. 26,3%), de la lipasa (22,8% vs.
15,3%) y de la alanina aminotransferasa (ALT) (21,3% vs. 35%),
dolor de espalda (21,3% vs. 16,8%), dolor de cabeza (21,3% vs.
16,8%), vémitos (20,6% vs. 43,8%), disnea (20,6% vs. 20,4%), fatiga
(19,1% vs. 22,6%), estrefiimiento (18,4% vs. 41,6%), prurito (18,4%
vs. 5,1%), elevacion de amilasa (17,6% vs. 8,8%) y astenia (15,4% vs.
19%) (16).

Los EA relacionados con el tratamiento de grado >3 por lo general
fueron mas comunes con brigatinib, especialmente en relacién con la
elevacion de CPK (23,5% vs. 0,7%), elevacion de la lipasa (12,5%
vs.3,6%), hipertension (7,4% vs. 0%), elevacion de la amilasa (5,9%
vs. 0,7%), elevacion de AST (2,2% vs. 5,1%), elevacion de ALT
(1,5% vs 8,0%), y disminucion del recuento de neutrofilos (0% vs
5,1%).

Los EA de especial interés con un impacto clinicamente
significativo observado con brigatinib o crizotinib incluyeron
neumonitis de inicio temprano (EOPE, por sus siglas en inglés,
enfermedad pulmonar intersticial (EPI)/neumonitis) y la neumonitis
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de inicio tardio, bradicardia, hipertension, eventos gastrointestinales,
eventos pancredticos, hiperglucemia y/o elevaciéon de insulina,
eventos hepaticos, elevacion de CPK vy deterioro de la vision. Se
produjeron 4 casos (2,9%) de EOPEs con brigatinib en el estudio 301,
mientras que no se comunic6 en el brazo de crizotinib. Todos los
EOPEs se informaron como EPI o neumonitis, y todos ocurrieron
mientras el paciente estaba tomando 90 mg QD de brigatinib (es decir,
antes del aumento a 180 mg QD). La incidencia de EOPEs fue menor
en el entorno de primera linea en comparacion con el estudio 201 en
segunda linea tras crizotinib (2,9% frente a 6,4%), y se observaron
dentro de los 8 primeros dias y antes del aumento de la dosis. La tasa
general de EPI/neumonitis en cualquier momento (inicio temprano y
tardio) fue comparable entre los brazos de brigatinib y crizotinib
(3,7% vs. 2,2%, respectivamente). Uno de los 136 pacientes (0,7%)
en el brazo de brigatinib y 3 de los 137 pacientes (2,2%) en el brazo
de crizotinib tuvieron neumonitis de inicio tardio. La incidencia de
eventos de neumonitis de inicio tardio en pacientes tratados con
brigatinib fue menor en el estudio 301 en comparacion con el brazo
de brigatinib 90 mg QD—180 mg QD en el estudio 201 (0,7% vs.
2,7%). La tasa de otros eventos de neumonitis fue similar entre los
brazos de tratamiento. Los EA de grado 3-4 ocurrieron en un 2,2% en
el brazo de brigatinib y no hubo EP1/neumonitis fatales (19).

La bradicardia fue menos frecuente en el brazo de brigatinib
(11,8%) en comparacion con el brazo de crizotinib (23,4%), y fue
grado >3 en un paciente (0,7%). La hipertension fue frecuente en el
brazo de brigatinib (32,4%) en comparacion con el brazo de crizotinib
(8%) y fue de grado >3 en el 11,8% de los pacientes con brigatinib y
en el 2,9% con crizotinib. Se observo mayor toxicidad gastrointestinal
con crizotinib, especialmente nauseas (30,1% brigatinib vs. 58,4%
crizotinib), vémitos (20,6% vs. 43,8%) y estrefiimiento (18,4% vs.
41,6%) y una incidencia similar de diarrea (52,2% vs. 56,2%) en
ambos brazos de tratamiento, si bien pocos pacientes suspendieron el
tratamiento por toxicidad gastrointestinal. Los acontecimientos
pancreéticos ocurrieron con més frecuencia en el brazo de brigatinib
(26,5%) que en el de crizotinib (19,0%), asi como los EA de grado >3
(16,2% vs. 5,1%, respectivamente). En relacion a la elevacion de
insulina y-o hiperglicemia fue mas frecuente en el brazo de brigatinib
frente al de crizotinib (14% vs. 5,8%). En cuanto a los acontecimientos
hepéticos, fueron mas frecuentes en el brazo de crizotinib (33,8%
brigatinib y 43,8% crizotinib), los EA de grado >3 que ocurrieron en
més de un paciente en los brazos de brigatinib o crizotinib fueron:
aumento de fosfatasa alcalina (2,9% vs. 0,7%), aumento de ALT
(3,7% vs. 10,2%), aumento de AST (3,7% vs. 6,6%), y elevacion de
gamma-glutamiltranspeptidasa (1,5% vs. 2,2%) y no hubo
hepatotoxicidad clinicamente sintomatica y ningun paciente cumplio
con los criterios de la Ley Hy.

El aumento de CPK fue frecuente con brigatinib (46,3%) en
comparacion con crizotinib (17,5%), y los EA de grado >3 fueron
marcadamente mas frecuentes con brigatinib (24,3%) en comparacion
con crizotinib (1,5%). Sin embargo, el nimero de pacientes con
sintomas clinicos como mialgia o dolor musculoesquelético fue
similar entre los brazos de tratamiento. El deterioro de la vision se
produjo en un numero notablemente menor de pacientes tratados con
brigatinib (14,0%) en comparacion con crizotinib (54,7%), aunque los
EA de grado >3 so6lo ocurrieron en un paciente en el brazo de
crizotinib (fotopsia).

En cuanto a los EA graves relacionados con el tratamiento,
ocurrieron en 16 pacientes (11,8%) en el brazo de brigatinib y en 5
pacientes (3,6%) en el brazo de crizotinib, y los que se informaron en
mas de un paciente en el brazo de brigatinib fueron neumonitis (1,5%)
y EPI (2,2%).

De los 9 pacientes (6,6%) que fallecieron en el brazo de brigatinib,
2 fueron por neumonia, 5 por progresion de la neoplasia, un paciente
por accidente cerebrovascular y un paciente por fallo multiorganico.

La alteracion de los parametros sanguineos y bioquimicos fueron
mas frecuentes en el brazo de crizotinib que en el de brigatinib
(aumento de ALT, potasio, creatinina y disminucion de albimina y
calcio), sin embargo, la toxicidad de grado 3-4 fue baja, excepto por
el aumento de ALT (12,4%).

Las suspensiones del tratamiento por EA fueron mas frecuentes
en el brazo de brigatinib que en el de crizotinib (12,5% vs. 8,8%), en
linea con los resultados del estudio de fase Il en segunda linea (10,9%
con el régimen de dosificacion propuesto 90/180 mg). Las
suspensiones del tratamiento se debieron principalmente a
EP1/neumonitis (3,7%) y neumonia (2,2%). Las interrupciones de la
dosis debido a EA también ocurrieron con mayor frecuencia con
brigatinib (66,2% vs. 46,7%), debidas principalmente al aumento de
CPK (25%), lipasa (13,2%), amilasa (6,6%) e hipertension (5,9%).
Las interrupciones de la dosis de crizotinib se debieron principalmente
al aumento de ALT (12,4%), AST (5,8%) y disminuciéon de
neutrofilos (5,1%), nduseas (5,8%) y vomitos (3,6%). Las reducciones
de dosis también fueron mas frecuentes con brigatinib y también
fueron por aumento de CPK, amilasa y lipasa, mientras que los
principales EA que llevaron a reducir la dosis de crizotinib fueron
nauseas y vomitos.

Atendiendo al subgrupo de pacientes con y sin quimioterapia
previa con resultados del primer analisis intermedio (fecha corte datos
19-febrero-2018), los EA se produjeron en una proporcién similar en
pacientes con y sin quimioterapia previa (100% [36/36] y 96%
[96/100], respectivamente). Los EA grado >3, se notificaron en el
72,2% (26/36) de los pacientes que habian recibido quimioterapia
previay en el 57% (57/100) de los pacientes sin quimioterapia previa.
En general los EA fueron mas frecuentes en la poblacion > 65 afios.

El perfil de seguridad de brigatinib en primera linea del CPNM,
ALK positivo es, en general, consistente con el perfil de seguridad
conocido en segunda linea. La nueva reaccion adversa relacionada con
el tratamiento identificada para brigatinib fue el aumento del
colesterol en sangre (frecuencia del 8,0%).

DiscusiON

La identificacion de ALK como una potencial diana terapéutica
en el tratamiento del CPNM ha abierto camino al desarrollo en los
Gltimos afios de farmacos dirigidos a inhibir su actividad. EI primero
autorizado con dicho mecanismo de accion en pacientes con CPNM
avanzado, positivo para ALK y que no habian recibido tratamiento
previo fue crizotinib (20-22), Posteriormente, se han autorizado
ceritinib (23), alectinib (9) y mas recientemente brigatinib (16).

Los resultados de eficacia del estudio pivotal de fase 11l ALTA-1L
(16), aleatorizado (1:1) y abierto de brigatinib vs. crizotinib en pacientes
que no habian recibido tratamiento previo con inhibidores de ALK, tras
una mediana de seguimiento de 24,9 meses (segundo andlisis
intermedio con fecha de corte de 28 de junio de 2019), con un 46% de
eventos con brigatinib y 63% con crizotinib, mostraron una mejora
estadisticamente significativa en la SLP evaluada por CRIE (variable
primaria) para brigatinib en comparacion con crizotinib (mediana de
SLP de 24 vs. 11 meses, respectivamente; HR 0,49; IC 95%: 0,35-0,68;
p <0,0001) y en variables secundarias como TRO confirmadas
evaluadas por CRIE (73,7% vs. 61,6%, respectivamente, p= 0,0342), la
DR confirmada no se habia alcanzado con brigatinib y fue de 13,8 meses
con crizotinib. En cuanto a las variables de eficacia a nivel del SNC,
también fueron favorables a brigatinib, asi la TROi en pacientes con
metastasis cerebrales al inicio del estudio (n = 90) fue del 66% con
brigatinib frente a 16,3% con crizotinib, la SLPi en pacientes con
metastasis cerebrales al inicio del estudio mostr6 una mediana de 24
meses con brigatinib frente a 5,69 meses con crizotinib. En el Gltimo
corte de datos, se habian informado 70 muertes y la mediana de la SG
todavia no se habia alcanzado en ninguno de los brazos (HR 0,916), con
tasas de eventos del 24,1% en el brazo de brigatinib y del 26,8% en el
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brazo de crizotinib, si bien, con un seguimiento mas a largo plazo,
tampoco podra estimarse la magnitud del efecto debido al cruce
permitido de pacientes del brazo de brigatinib al de crizotinib en el
momento de la progresion y los tratamientos posteriores recibidos. Una
mejora de 13 meses en SLP por RCIE estadisticamente significativa de
brigatinib respecto a crizotinib en el estudio ALTA-1L (16), se puede
considerar clinicamente significativa en un entorno de enfermedad no
curable. También los resultados de eficacia intracraneal son favorables
a brigatinib en SLPi y clinicamente relevantes. Aunque el nimero de
pacientes es pequefio, la diferencia en la TROI de brigatinib frente a
crizotinib sugiere que brigatinib se asocia con un aumento de la
actividad intracraneal en comparacion con crizotinib. EI nimero de
eventos con brigatinib fue la mitad que con crizotinib (25,6% frente a
59,6%), lo que puede indicar que brigatinib presenta mayor eficacia a
nivel del SNC, en linea con los resultados del ensayo clinico fase Il
en segunda linea. Estos resultados proporcionan evidencia de la
actividad de brigatinib en el SNC, pero dado el pequefio tamafio
muestral, deben tenerse en cuenta con la debida cautela. Un 77,8% (IC
95%: 52-94) de los pacientes con metastasis cerebrales medibles al
inicio, tratados con brigatinib, presentaron respuesta objetiva
confirmada a nivel intracraneal, mientras que con crizotinib fue del
26,1% (IC 95%:11-52). En los pacientes con metastasis cerebrales no
medibles al inicio, el 58,6% de los pacientes del grupo de brigatinib
presentaron una respuesta objetiva confirmada a nivel intracraneal,
frente al 7,7% de los pacientes del grupo de crizotinib. Las
caracteristicas basales de los pacientes incluidos tales como: el
porcentaje de pacientes con metéstasis cerebrales de inicio, el nimero
medio de metastasis cerebrales y el porcentaje de pacientes que habian
recibido previamente radioterapia, incluido el tipo de radioterapia,
eran similares en ambos grupos de tratamiento. La mediana de DR
intracraneal no se alcanzd en el brazo de brigatinib y fue de 9,2 meses
en el brazo de crizotinib, lo que parece indicar una mayor duracion de
la respuesta con brigatinib. La poblacidn incluida en el estudio pivotal
ALTA-1L podria considerarse, en términos generales, representativa
de una poblaciéon con CPNM vy translocacion de ALK. Habria que
resaltar que solo el 4,4% de los pacientes tienen un ECOG de 2, mientras
que el resto de pacientes tenian ECOG 0-1. El andlisis final de la SLP y
SG se espera que esté disponible en junio de 2021 (16).

Los PRO no detectaron un efecto beneficioso ni perjudicial de
brigatinib. Menor nimero de pacientes en el brazo de brigatinib
informaron empeoramiento de la disnea (escala EORTC QLQ-LC13)
en comparacion con crizotinib, (17,5% vs. 29,5%, respectivamente).
Estos datos deben interpretarse con precaucion, ya que no hubo
cegamiento del tratamiento del estudio y no se puede descartar el sesgo.
Ademas, el error tipo | no se control6 para los puntos finales secundarios
multiples ni los sintomas multiples que se evaluaron con las
herramientas PRO. Por tanto, se pueden extraer conclusiones limitadas
de los datos de calidad de vida del estudio ALTA-1L. EI comparador
(crizotinib) del estudio ALTA-1L se considera adecuado, ya que en el
momento de iniciar el estudio no se disponia de otros tratamientos
autorizados en primera linea diferentes de crizotinib y quimioterapia,
y crizotinib era el estdndar de tratamiento en estos pacientes y también
fue el comparador en el estudio pivotal de alectinib en primera linea
(16). Como el estudio fue abierto, hubo un CRIE que evalud las
principales variables de eficacia para minimizar el sesgo de los
investigadores. Las variables del estudio se consideran adecuadas, ya
que la respuesta al tratamiento tanto sistémica como intracraneal son
puntos finales clinicamente relevantes debido al alto riesgo de
metastasis cerebrales en pacientes con CPNM ALK positivo. Se
llevaron a cabo analisis de sensibilidad cuyos resultados estuvieron en
linea con el primer andlisis intermedio (16). En el estudio ALTA-1L
se permitio una linea de quimioterapia previa al tratamiento con TKI-
ALKy en el analisis de subgrupos de SLP por CRIE, en pacientes que
recibieron quimioterapia previa son favorables a brigatinib y
consistentes con los de la poblacion con ITT (16). En general, el

analisis de subgrupos de la SLP esta en linea con el resultado general
y favorecen a brigatinib, especialmente si las metastasis cerebrales
estaban presentes al inicio, en linea con los mejores resultados de
eficacia intracraneal con brigatinib.

Para seleccionar a los pacientes con mas probabilidades de
beneficiarse del tratamiento, seria importante conocer los
biomarcadores genéticos, asi como las mutaciones secundarias en el
dominio de la quinasa ALK, los cuales podrian predecir la respuesta
a los inhibidores de ALK vy orientar la eleccion de tratamientos
posteriores. Se han comunicado datos sobre mutaciones de resistencia
antes y después de brigatinib, éstos son todavia muy limitados y es
pronto para orientar el uso clinico de los mismos.

En relacion al perfil de seguridad de brigatinib en el estudio ALTA-
1L (16), casi todos los pacientes tuvieron al menos un EA (99,3%
brigatinib vs. 100% crizotinib), 66,2% vs. 53,3% EA de grado 3-4 con
brigatinib y crizotinib respectivamente, de los cuales 55,9% y 35%
relacionados con el tratamiento, 33,1% vs. 37,2% EA graves,
respectivamente. Los EA de grado 3 se observaron con mayor
frecuencia en pacientes tratados con brigatinib (72,8% vs. 61,3%); y
esto también se observo para los EA de grado 3 relacionados con el
tratamiento (46,3% vs. 25,5%). Un 12,5% frente a 8,8% suspendieron
el tratamiento por EA, respectivamente. En cuanto a los EA
relacionados con el tratamiento de brigatinib vs. crizotinib, caben
destacar los EA gastrointestinales (EA: 76,5% vs. 88,3%; EA de grado
>3: 8,8% vs. 15,3%), los trastornos oculares (EA 16,2% vs. 54,7%; EA
de grado >3: 0% vs. 0,7%), bradicardia (11,8% vs. 23,4%), hipertension
(32,4% vs. 8%), edema (6,6% vs. 44,5%) y elevacion de CPK (46,5%
vs. 17,5%). Los EA més frecuentes (brigatinib vs. crizotinib) incluyeron
disminucion del apetito (8,8% vs. 19%), disgeusia (2,9% vs. 13,9%),
mareos (14,7% vs. 20,4%), discapacidad visual (0 vs. 16,8%), fotopsia
(0,7% vs. 20,4%), bradicardia (8,1% vs. 15,3%), hipertension (31,6 vs.
8%), diarrea (52,2% vs. 56,2%), nauseas (30,1% vs. 58,4%), vomitos
(20,6% vs. 43,8%), estrefiimiento (18,4% vs. 41,6%), fatiga (19,1% vs.
22,6%) y edema periférico (6,6% vs. 44,5%). Los EA de especial interés
incluyeron  enfermedad  pulmonar intersticial,  bradicardia,
hipertension, EA gastrointestinales y hepaticos, elevacion de CPK y
deterioro de la vision. La incidencia de EOPE fue del 2,9% y se observd
dentro de los primeros 8 dias de tratamiento con brigatinib y antes del
aumento de la dosis. La incidencia de EPI/neumonitis (de inicio
temprano vy tardio) fue comparable en ambos brazos con el 2,2% vs
3,7% para crizotinib y brigatinib respectivamente. Los EA graves
fueron més frecuentes con crizotinib (37,2% vs. 33,1%), sin embargo,
las suspensiones del tratamiento por EA se dieron con mas frecuencia
con brigatinib (12,5% vs. 8,8%), y se debieron principalmente a
EPI/neumonitis y neumonia. La tasa de estos EOPEsen el entorno sin
inhibidores de ALK (3%) parece ser menor que en el entorno
refractario a crizotinib en el estudio 201 (6%). La tasa de EOPEs en
el estudio ALTA-1L en pacientes cruzaron de crizotinib a brigatinib
fue del 6,6% (4/61 pacientes).

La EMA ha solicitado un estudio posautorizacion (PAES) para
caracterizar mejor la eficacia y la seguridad de brigatinib en el
tratamiento de pacientes con CPNM ALK positivo (16).

Tanto la quimioterapia como crizotinib (ALK-TKI de primera
generacion) estan aprobados en primera linea en CPNM ALK positivo,
pero presentan una eficacia inferior, en términos de SLP y SG, en
comparacion con alectinib (24) y ceritinib en este contexto (25, 26). Una
comparacion indirecta ajustada muestra que ceritinib podria ser superior
en SLP a crizotinib (27). Ademas, crizotinib presenta menor actividad
en el SNC vy el desarrollo de resistencias podria contribuir a la
progresion de la enfermedad (28). Aunque los inhibidores de punto de
control inmunitario también se pueden usar en primera linea de CPNM
en combinacion con quimioterapia basada en platino, no se dispone de
datos en pacientes con ALK mutado.
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El ensayo clinico PROFILE 1014 de fase Ill, en pacientes con
CPNM no escamoso ALK positivo sin tratamiento previo, crizotinib
mostré beneficio clinico frente a quimioterapia en términos de SLP-
CRI (variable primaria), con un HR de 0,45 (IC 95%: 0,35-0,60;
p<0,001) y medianas de 10,9 meses y 7 meses para crizotinib y
quimioterapia respectivamente, en términos de tasa de respuesta (74%
frente a 45%) y calidad de vida (22). Los datos de SG eran adn
inmaduros en el momento del analisis (29). Entre los respondedores,
los mecanismos de resistencia dependientes de ALK se desarrollan en
aproximadamente el 30% (30) e incluyen la adquisicion de mutaciones
puntuales secundarias en el dominio de quinasa de ALK que interfieren
con la unioén de crizotinib (31) y/o la amplificacion del gen de fusion
ALK (16). En cuanto a la disminucion del riesgo de progresion de la
enfermedad a nivel cerebral, las diferencias observadas respecto a
quimioterapia no fueron estadisticamente significativas ni en los
pacientes con metastasis cerebrales al inicio (27% de la poblacién
incluida) (HR de 0,45; IC 95%: 0,19-1,07) ni en los que no las
presentaban (HR de 0,69; IC 95%: 0,33-1,45) (20). En cuanto a la
actividad intracraneal de crizotinib, el andlisis retrospectivo de los
resultados del estudio PROFILE 1014, en los pacientes con metéstasis
cerebrales basales tratadas (n=79), muestra una mayor tasa de control
de la enfermedad (TCE = RC, RP y EE) en los tratados con crizotinib
tanto a los 12 meses (85% vs. 45%; p<0,001) como a los 24 meses
(56% vs. 25%; p<0,006) (32). Con crizotinib se ha comunicado
hepatotoxicidad, EPI grave, prolongacion del intervalo QT, bradicardia
y discapacidad visual severa. Otros eventos adversos comunes (EA)
incluyen toxicidad gastrointestinal (GI) y edema periférico (16).

Posteriormente ceritinib en el ensayo clinico de fase 111l ASCEND-
4, mostré mejoras estadisticamente significativas en SLP frente a
quimioterapia con platino (mediana de 16,6 frente a 8,1 meses con HR
0,55 (IC 95%: 0,42-0,73) (26, 33, 34). Los datos de SG proceden de
un andlisis intermedio aun inmaduro (La tasa de respuesta global
(TRG) fue del 72,5% (72% RP) vs. 26,7%. Un aspecto de ceritinib a
considerar es su actividad intracraneal. En el ensayo ASCEND-4, un
32% de los pacientes incluidos tenia metéstasis cerebrales al inicio del
estudio (23). La TRG intracraneal alcanzada con ceritinib fue del
46,3% vs. 21,2% en el grupo de quimioterapia, ascendiendo a un
72,7% vs. 27,3% en pacientes con enfermedad medible, la duracion
de la respuesta intracraneal fue de 16,6 meses vs. no estimable y tasa
de control de la enfermedad intracraneal de 86,4% vs. 68,2%,
respectivamente. Desde el punto de vista de la seguridad, ceritinib
frente a la quimioterapia presenta una toxicidad importante, con un
78% de EA grado 3-4 vs. 62%, respectivamente. Destaca la toxicidad
gastrointestinal y la elevacion de enzimas hepaticas como reacciones
adversas mas frecuentes. Se desconoce en qué medida ceritinib podria
retrasar la progresion de la enfermedad a nivel cerebral, ya que no fue
objeto de evaluacion en el estudio ASCED-4. Existe un ensayo fase |1
en marcha (ASCEND-7) con ceritinib en pacientes con CPNM ALK-
positivo con metéstasis cerebrales y/o leptomeningeas que podra
aportar mas datos sobre la eficacia de ceritinib en estos pacientes.

En la comparacidn directa de alectinib frente a crizotinib en el
estudio ALEX (9, 25) en primera linea de CPNM ALK positivo, los
resultados son mas favorables para alectinib, con mayor actividad
antitumoral que crizotinib, mejores resultados en SLP y las respuestas
alcanzadas con alectinib parecen mas duraderas en el tiempo y se
alcanzan en un periodo de tiempo mas corto que con crizotinib. Con
alectinib, se han observado mejoras significativas y relevantes en la SLP
en el contexto de primera linea en pacientes con CPNM ALK positivo
en comparacion con crizotinib en el estudio pivotal de fase 11l ALEX,
con una mediana de SLP por evaluacion del comité de revision
independiente (CRI) de 25,7 meses versus 10,4 meses, respectivamente
(HR 0,50) (9) y de 27,7 meses frente a 7,4 meses (HR 0,35; 1C 95%:
0,22-0,56) en pacientes con metastasis cerebrales basales, y de 34,8
meses frente a 14,7 meses, respectivamente (HR 0,47; IC 95%: 0,32-
0,71) en pacientes sin metastasis cerebrales; mientras que brigatinib

en el estudio ALTA-1L report6 una mediana de SLP evaluada por el
comité de revision independiente (CRIE) de 24 meses frente a 11 meses
con crizotinib en la poblacién por intencion de tratar (HR 0,49; IC
95%: 0,35-0,68; p =0,0001) y de 24 meses frente a 5,6 meses (HR
0,31; IC 95%: 0,17-0,56; p =0,0001) en pacientes con metastasis
cerebrales al inicio. El incremento de la SLP con inhibidores de
segunda generacién con respecto a crizotinib parece debido a una
mayor actividad de éstos a nivel del SNC, aportando una mayor
respuesta intracraneal en pacientes con metastasis cerebrales basales
y retrasando significativamente el riesgo de progresion en el sistema
nervioso central independientemente de la presencia previa o no de
metastasis cerebrales o de si los pacientes han recibido tratamiento
previo con radioterapia (35,36). Ademas, un analisis actualizado (24)
ha mostrado también un beneficio en SG con alectinib (si bien todavia
son datos inmaduros, 37% de eventos), con HR 0,67; IC 95%: 0,46—
0,98; p = 0,0376, consistente —sin interaccion entre subgrupos- tanto
en pacientes con metastasis en SNC (HR 0,58; IC 95%: 0,34-1,00)
como sin ellas (HR 0,76; IC 95%: 0,45-1,26)]. Las curvas de
supervivencia empiezan a separarse a partir de los 18 meses; las
medianas no fueron alcanzadas. Se observé una tasa de supervivencia
a los 4 afios (estimada por andlisis de Kaplan-Meier) de 65,3% vs.
51,2%, con una diferencia del 14,1% (IC 95: 2,0% a 26,2%) a favor
de alectinib (24). Los datos actualizados de SLP evaluada por el
investigador mostraron una mediana de 34,8 meses con alectinib
vs.10,9 meses con crizotinib (HR 0,43; 1C 95%: 0,32-0,58), siendo la
mediana de la duracion del tratamiento mayor con alectinib (28,1 vs.
10,8 meses) (24).

Por el momento no se dispone de datos maduros de supervivencia
ni con alectinib ni con brigatinib, y ceritinib no se ha comparado con
crizotinib en primera linea. Una consideracién importante es que el
estudio ALEX (9) no permitia el cruce de pacientes de brazo de
tratamiento, mientras que si se permiti6 en el estudio ALTA-1L, con
un 25,4% de pacientes que cruzaron de brazo de tratamiento (16). En
términos de TRO, la proporcién de respondedores segin evaluacion
del investigador fue del 83% en el brazo de alectinib y del 76% en el
brazo de crizotinib, sin diferencias significativas (p=0,0936). La
duracion de la respuesta fue mayor para alectinib vs. crizotinib (HR
0,36, IC 95%: 0,24-0,53).

En el estudio ALEX (9), alectinib mostré diferencias
estadisticamente significativas en la reduccién del riesgo de que los
tumores se diseminen y afecten al SNC en un 84% (HR 0,16; 1C 95%:
0,10-0,28; p<0,001), en comparacidn con crizotinib. La TROi por CRI
alcanzada en pacientes con lesiones medibles en el SNC al inicio fue
del 81% (IC 95%: 58,1-94,6) con alectinib y del 50% (IC 95%: 28,2-
71,8) con crizotinib, y el 38% de los pacientes lograron RC con
alectinib mientras que con crizotinib fue del 5%, cuando se habian
producido un 29% y 87% de eventos respectivamente (9). También se
observo un beneficio a favor de alectinib con respecto a la duracion
de la respuesta en el SNC con una mediana de 17,3 meses con
alectinib en comparacién con 5,5 meses para crizotinib en este
subgrupo, si bien estos resultados no alcanzaron significacion
estadistica dado el bajo nimero de eventos (9 y 6, respectivamente) y
no pueden extraerse conclusiones solidas. La tasa acumulada de
progresion en el SNC al cabo de 12 meses en pacientes con 0 sin
metastasis en el SNC al inicio del estudio fue del 9,4% (IC 95%: 5,4-
14,7%) en los pacientes tratados con alectinib y del 41,4% (IC 95%:
33,2-49,4%) en los pacientes que recibieron crizotinib (9). La
incidencia acumulada de progresion en el SNC fue consistentemente
menor a lo largo del tiempo en el grupo de alectinib en comparacion
con crizotinib. Estos resultados a nivel de SNC resultan de relevancia
clinica, ya que las metastasis cerebrales y la progresién afectan tanto
a los sintomas, como a la calidad de vida, y al prondstico de los
pacientes, no obstante, hay que tener en cuenta que los pacientes con
metastasis cerebrales o leptomeningeas sintomaticas fueron excluidos
de los estudios.
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A pesar de la menor eficacia de crizotinib a nivel del SNC
comparado con alectinib y brigatinib en los estudios fase Ill,
diferentes series han demostrado que la SG en pacientes ALK
positivos tratados inicialmente con crizotinib es de 86-89 meses (37,
38), que la presencia de metastasis cerebrales no es un factor
pronostico adverso (37) y que la posibilidad de realizar un tratamiento
secuencial impacta en la SG (38). En el estudio PROFILE 1014
aquellos pacientes que iniciaron tratamiento con crizotinib y a la
progresion recibieron otro farmaco anti-ALK tuvieron mejor SG que
aquellos que no recibieron un tratamiento secuencial (26). La eficacia
del tratamiento secuencial estd influenciada por los mecanismos
resistencia, siendo las mutaciones de ALK el principal mecanismo de
resistencia. Sin embargo, el riesgo de desarrollar mutaciones de ALK
es mayor y de mayor complejidad con inhibidores de segunda
generacion que con inhibidores de primera generacién (28); de ahi que
cualquier farmaco anti-ALK de segunda (ceritinib, alectinib,
brigatinib) 6 tercera generacion (lorlatinib) es efectivo después de
crizotinib, pero las posibilidades de tratamiento secuencial después de
alectinib o brigatinib son escasas. En pacientes con tumores alectinib-
refractarios, brigatinib (39) y ceritinib (40) obtienen una eficacia muy
limitada con unas RR en torno al 20% y SLP en torno a 4 meses,
mientras que con lorlatinib se han informado RR del 32%, SLP 5,5
meses Yy una actividad intracraneal del 55% (41), indicando que los
inhibidores de tercera generacion serian los éptimos después de
alectinib o brigatinib. La limitacion de la secuencialidad puede ser un
punto limitante, ya que la secuencialidad es el Unico factor asociado
hasta el momento con el beneficio en SG y queda por definir si el uso
del mejor farmaco primero impacta en la SG. Aunque los datos
actualizados del beneficio de alectinib en SG asi lo sugieren, la falta
de cruzamiento en el estudio impide saber si la ventaja se produjo al
no permitirse el tratamiento secuencial en la rama de crizotinib. En
definitiva, no es posible conocer si la ventaja en SG habria existido si
los pacientes cuyos tumores sufrieron progresién con crizotinib
hubieran tenido acceso a alectinib en la linea siguiente. Por otra parte,
hay que sefialar que, por el momento, no existe evidencia para conocer
el posible beneficio de un uso secuencial de alectinib y brigatinib.

En el estudio ALEX, los EA de grado 3-5 fueron menos frecuentes
en el grupo tratado con alectinib (41%) que en el grupo que recibid
crizotinib (50%), aunque los EA graves ocurrieron con una frecuencia
similar en ambos grupos de tratamiento (29% de pacientes con
crizotinib y 28% de alectinib). Los EA de grado 3-5 mas frecuentes
con alectinib fueron la elevacién de las enzimas hepéticas (5%) y la
anemia (5%). Alectinib parece tener un perfil de seguridad mas
favorable que crizotinib en relacion a los EA no graves, como nauseas,
diarrea y vomitos, con una menor frecuencia de interrupciones de
tratamiento y reducciones de dosis, si bien la frecuencia de otros EA
como aumento de bilirrubina en sangre, aumento de peso, mialgia y
anemia fue mayor que con crizotinib. A diferencia de otros agentes
del mismo grupo, en los ensayos clinicos con alectinib no se
registraron casos de prolongacion del intervalo QT.

En un metaanalisis en red (42), de metodologia bayesiana, que
incluye los estudios ALEX (alectinib vs. crizotinib), PROFILE 1014
(crizotinib vs. platino) y ASCEND-4 (platino vs. ceritinib), se ha
evaluado la comparacion indirecta alectinib vs. ceritinib. Aunque la
mayoria de las caracteristicas basales de las poblaciones incluidas en
dichos ensayos son similares, hay que tener en cuenta que existen
diferencias en los porcentajes de pacientes con metastasis en el SNC
(factor prondstico importante) entre los estudios incluidos. Otra
limitacién es que en el estudio ASCEND-4, se administraron cuatro
ciclos de pemetrexed ademas de la terapia con cisplatino o
carboplatino, seguido de mantenimiento con pemetrexed, mientras
que en el estudio PROFILE 1014 (crizotinib vs. quimioterapia con
platino) se permitieron hasta seis ciclos del mismo esquema, y no se
administré terapia de mantenimiento con pemetrexed; esto Gltimo
supone un efecto ligeramente menor de la quimioterapia en SLP y SG

(43), favoreciendo a alectinib en la comparacion indirecta. Una
limitacion importante de este metanalisis es que tanto el estudio
PROFILE como ASCEND usan como comparador QT por lo que
finalmente quedaria como comparacién el ensayo ALEX en el que
alectinib tiene resultados favorables. No hay comparacion ni directa
ni indirecta entre alectinib y brigatinib. Dichas limitaciones deben ser
tenidas en cuenta a la hora de interpretar los resultados. La SLP,
variable principal de los estudios, resulto superior para alectinib frente
a ceritinib en el metaanalisis en red, HR 0,41 (intervalo de confianza
de credibilidad (ICr) 95%: 0,25-0,67) (42).

Hasta la fecha, no se dispone de comparaciones directas de
brigatinib frente a otros TKI-ALK diferentes de crizotinib en primera
linea del CPNM avanzado ALK positivo y en cuanto a comparaciones
indirectas, recientemente se ha publicado una revision sistematica y
metaanalisis en red (44) de brigatinib y alectinib con crizotinib como
comparador comun, utilizando un modelo bayesiano en pacientes con
CPNM avanzado ALK positivo con o sin metastasis cerebrales. No se
observaron diferencias significativas entre brigatinib y alectinib en
SLP, con HR 1,171 (ICr 95%: 0,702-1,841). Entre las limitaciones del
estudio, hay que sefialar que la dosis de alectinib difiere en los estudios
ALEX (9) y J-ALEX (45), y este ultimo se llevé a cabo sélo en
poblacién japonesa; la eficacia comparada se llevé a cabo en todas las
lesiones evaluables (incluidas las metastasis cerebrales) y el perfil de
seguridad comparado no se realizé en el subgrupo de pacientes con
metastasis cerebrales (44). Ademas, en el estudio ALEX (9) no se
permitié quimioterapia previa ni cruzamiento desde el brazo de
crizotinib y en el estudio ALTA-1L si (16). Los estudios analizados
en este metaanalisis son muy heterogéneos, siendo el resultado poco
preciso y falta una comparacion en SG, por lo que no es posible sacar
conclusiones validas del mismo. Se precisan ensayos clinicos
comparativos que confirmen estos resultados.

Poniendo en situacion el lugar que ocuparia brigatinib en el
tratamiento de los pacientes con CPNM avanzado, positivo para ALK
que no han recibido TKI-ALK, alectinib, por el momento, se
considera tratamiento preferente en este contexto (25) frente a otros
TKI-ALK autorizados en primera linea (crizotinib y ceritinib) (25).
Falta confirmacion del beneficio en SG de brigatinib sobre crizotinib
con un analisis mas maduro en esta variable. Por su parte, aunque
alectinib ha mostrado superioridad en SG sobre crizotinib en un
analisis mas maduro, es posible que en ello tenga también influencia
la falta de cruzamiento en este estudio. En ausencia de una
comparacion directa y sin comparaciones indirectas ajustadas de
forma adecuada, los resultados del ensayo ALTA-1L para SLP (HR
0,49) y los observados con alectinib en el ensayo ALEX del mismo
disefio (HR 0,50), no permiten establecer superioridad o inferioridad
en la poblacion global de pacientes, ni en pacientes con metastasis
cerebrales al inicio. En cuanto a ceritinib, no se ha comparado con
crizotinib y sus resultados no permiten asegurar que alcance la
eficacia de alectinib o brigatinib. Con brigatinib hubo un claro
beneficio en todos los subgrupos de pacientes preespecificados, e
independientemente de la presencia 0 ausencia de metastasis
cerebrales al inicio del estudio. Los resultados de SG, atin inmaduros
impiden, por el momento, conocer la magnitud del efecto. Desde el
punto de vista de la seguridad, el perfil de brigatinib es el esperado
para un inhibidor de ALKy, por tanto, con problemas de toxicidad
relevantes, aunque en términos generales manejables y tolerables por
los pacientes. Cada inhibidor de ALK presenta un perfil de resistencia
distinto con importantes consecuencias clinicas en la eleccion de la
terapia posterior (46).

Aunque en el estudio pivotal ALTA-1L se permiti6 un tratamiento
de quimioterapia previo y los pacientes que lo recibieron se
beneficiaron del tratamiento posterior con brigatinib, las guias
recomiendan iniciar tratamiento con terapia dirigida con un inhibidor
de ALK cuando esté disponible (2, 47).
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Cada inhibidor de ALK presenta un perfil de resistencia distinto
con importantes consecuencias clinicas en la eleccion de la terapia
posterior (46).

A la hora de seleccionar una estrategia de tratamiento del CPNM
localmente avanzado o metastasico deben tenerse en cuenta factores
como la histologia del tumor, alteraciones moleculares, edad, estado
funcional, comorbilidades y las preferencias del paciente (48).

Los inhibidores de segunda generacion retrasan el desarrollo de
metastasis cerebrales, pero quizas seria importante establecer no sélo
criterios radioldgicos, sino conocer si estos farmacos retrasan las
metastasis cerebrales sintomaticas y si retrasan el tratamiento
especifico y dirigido a estas metastasis (cirugia y radioterapia)
comparado con crizotinib.

El conocimiento de los mecanismos de resistencia y su dinamica
puede definir la mejor secuencia de tratamientos y permitir en algunos
casos el retratamiento con ALK-TKI administrados previamente si se
observan alteraciones gendmicas sensibles a firmacos administrados
con anterioridad (38).

Hay otros TKI-ALK en fases iniciales de desarrollo clinico en el
contexto de primera linea (lorlatinib, ensartinib).

El retratamiento secuencial con anti-ALK parece ser un factor
critico para la obtencidn de larga supervivencia en el CPNM ALK+,
en este sentido, la posibilidad de realizar un tratamiento secuencial
impacta en la SG (37, 38), si bien aln estad por determinar qué
subgrupos de pacientes pueden beneficiarse de los diferentes anti-
ALK vy si la secuencialidad después de iniciar con un inhibidor de
segunda generacion es posible y si esta estrategia tiene un impacto en
la SG.

CONCLUSION

Brigatinib ha mostrado eficacia superior a crizotinib en el
tratamiento del CPNM avanzado, ALK positivo, en pacientes que no
han recibido tratamiento previo con un inhibidor de ALK, en un
ensayo clinico de fase Ill, abierto, con una ganancia en la mediana de
SLP segun evaluacion del comité de revisién independiente, de 13
meses (24 vs. 11 meses) y una reduccion del riesgo de progresion o
muerte del 51% (HR 0,49; IC 95%: 0,35-0,68, p= 0,0001). Este
resultado se apoya en los resultados de la variable secundaria TRO
(73,7% vs. 61,6%; HR 1,73; p=0,0342). No obstante, no se dispone
aln de resultados maduros de SG. En pacientes con metastasis
cerebrales medibles al inicio del estudio, las variables secundarias
TROI (77,8% vs. 26,1%) y SLPi (24 vs. 5,6 meses) también fueron
favorables a brigatinib respecto a crizotinib. Con brigatinib hubo un
claro beneficio en todos los subgrupos de pacientes preespecificados,
e independientemente de la presencia 0 ausencia de metastasis
cerebrales al inicio del estudio, este beneficio, especialmente teniendo
en cuenta el efecto sobre las metastasis cerebrales y en espera de
resultados maduros de SG, resulta relevante para la préctica clinica.
Sin embargo, brigatinib no se ha comparado con alectinib,
considerado hasta el momento tratamiento preferente en primera
linea, cuyos beneficios sobre crizotinib pueden considerarse similares,

Desde el punto de vista de la seguridad, el perfil de toxicidad de
brigatinib es el esperado para un inhibidor de ALK, con efectos
gastrointestinales, alteraciones visuales, bradicardia, edema, aumento
de CPK y enzimas hepaticas, fatiga, disnea e hipertension, este Gltimo
no asociado con otros inhibidores de la ALK, como principales
reacciones adversas. Se observaron mas EA de grado 3-4 en pacientes
tratados con brigatinib que con crizotinib (66,2% vs. 53,3%,
respectivamente), EA de grado 3-4 relacionados con el tratamiento
(55,9% vs. 35%, respectivamente) y suspensiones del tratamiento por
EA (12,5% vs. 8,8%, respectivamente). Preocupan los eventos
pulmonares de inicio temprano (enfermedad pulmonar

intersticial/neumonitis), que seré objeto de seguimiento adicional en
un estudio posterior a la autorizacion.

Los pacientes con metastasis cerebrales o leptomingeas
sintomaticas o enfermedad hepatica y >85 afios, no han sido evaluados
y los datos procedentes de pacientes con ECOG 2 y estadio 111B son
limitados.

En ausencia de comparaciones directas de eficacia y seguridad de
brigatinib y alectinib, asi como de comparaciones indirectas
adecuadas, los resultados disponibles para cada uno de ellos no
permiten establecer superioridad o inferioridad de uno sobre otro en
la poblacién global de pacientes ni en pacientes con metastasis
cerebrales al inicio, y no se puede asegurar que ceritinib alcance el
mismo nivel de eficacia en SLP. Los resultados de SG atn inmaduros
para brigatinib y el cruce de pacientes entre los brazos de tratamiento,
impide, por el momento, conocer la magnitud del efecto y efectuar
una comparacion con alectinib, que ha mostrado beneficio en SG en
un analisis mas prolongado (aunque todavia inmaduro) y sin
cruzamiento de pacientes, lo cual no refleja la secuenciacion posible
en la practica clinica entre estos farmacos.

Con los datos disponibles hasta el momento, brigatinib se puede
considerar una opcién adecuada de tratamiento para pacientes CPNM
avanzado, positivo para la quinasa del linfoma anaplasico (ALK) que
no han recibido tratamiento previo con un TKI-ALK, con estado
funcional ECOG de 0-2. El tratamiento se administra hasta progresion
o toxicidad inaceptable. En esta situacion, alectinib y brigatinib serian
alternativas preferentes con similar beneficio esperado.

Por el momento se desconoce la mejor secuencia de tratamiento
en CPNM avanzado, ALK positivo, y por tanto, cual es la mejor
alternativa tras la progresion al tratamiento con brigatinib, la
evidencia disponible hasta el momento es limitada y sera necesario
disponer de mas datos para poder establecer conclusiones al respecto.

CONSIDERACIONES FINALES DEL GC REVALMED
SNS

La Direccion General de Cartera Comun de Servicios del SNS y
Farmacia ha financiado ALUNBRIG® (brigatinib) para el
tratamiento del cancer de pulmén no microcitico (CPNM) avanzado,
positivo para la quinasa del linfoma anaplasico (ALK+), que no han
recibido tratamiento previo con un inhibidor de ALK

La eleccion entre ALUNBRIG® y las alternativas existentes,
deberé basarse en criterios de eficiencia.
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