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El céncer de pulmon (CP) constituye la primera causa de muerte
por cancer en el mundo y representa un 18,4% de todos los canceres
diagnosticados (1). La edad media de aparicion se sitla entre los 55 y
los 75 afios, siendo més frecuente en hombres que en mujeres (2).

En Esparia, el CP es el tercer tipo de cancer mas frecuente, con
28.347 casos diagnosticados en el afio 2015 (22.430 en hombres y
5.917 en mujeres), situdndose por detras del cancer de colorrectal y
prostata (3). EI nimero total de nuevos casos estimados de CP en 2018
es de 27.351 (10,42%) (3). Aproximadamente en un 60% de los casos
el diagndstico ocurre en enfermedad avanzada.

La tasa de incidencia ajustada para la poblacién masculina en
nuestro pais es de 52,5 por cada 100.000 habitantes/afio, y es superior
a la tasa ajustada mundial. En el caso de las mujeres la tasa de
incidencia ajustada (11,3 por cada 100.000 habitantes/afio) se sitla
algo por debajo de la tasa ajustada mundial (13,5 por cada 100.000
habitantes/afio) (4, 5). Sin embargo, mientras la incidencia parece estar
disminuyendo en hombres, continda aumentando en las mujeres en
nuestro pais (6).

Las cifras absolutas de mortalidad por cancer de pulmén en
Espafia se han visto incrementadas anualmente (4), aunque las tasas
ajustadas en varones han disminuido. En el afio 2018 se registraron en
nuestro pais 21.220 muertes por CP, la mayoria en varones (1).

El tabaco constituye el principal factor de riesgo de cancer de
pulmén, siendo el tabaco el responsable del 71% de las muertes (1, 7).
No obstante, se estima que alrededor del 25% de los casos de CP en el
mundo 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 carcindgenos
como asbestos o raddn, factores hormonales, genéticos y la dieta (6,
8).

Los tumores pulmonares se clasifican en funcion de su histologia
en dos grandes grupos, carcinomas de pulmdén microciticos o de
células pequefias (representan aproximadamente un 15-20% de los
canceres de pulmén) y carcinomas de pulmén no microciticos o de
células no pequefias (representan el 80-85% restante de los canceres de
pulmén). El cancer de pulmén no microcitico (CPNM) incluye,
fundamentalmente, los siguientes tipos histoldgicos: epidermoide o de
células escamosas (25-32%), adenocarcinoma (37-47%) y de células
grandes (10-18%). La caracterizacion del tumor es crucial por sus
implicaciones tanto en el prondstico como en el tratamiento de la
enfermedad (9). Cuando la enfermedad se diagnostica en estadios
tempranos es frecuentemente curable mediante cirugia (tasa de
supervivencia a los 5 afios del 70%); por el contrario, los pacientes
diagnosticados de CPNM que debutan con enfermedad en estado
avanzado tienen peor pronostico, reflejado en sus menores tasas de

1 Fecha de adopcidn de la fase | del informe por el GCPT: 7 de mayo
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supervivencia (tasa de supervivencia a los 5 afios del 9-13%) o en
estadio metastasico con medianas de supervivencia inferiores al afio
sin tratamiento, y que pueden superar los 18 meses con los
tratamientos disponibles.

Es frecuente, ademas, que el paciente se vea afectado
emocionalmente (miedo, ira, dolor, ansiedad, depresidn, soledad, etc.),
requiriendo ser atendido psicolégicamente (10).

Las terapias de eleccion de pacientes con CPNM localmente
avanzado (I11B) o metastatico (IV) se han centrado tradicionalmente
en la combinacion de agentes quimioterapicos basados en platino. La
co-administracion de un platino con agentes tales como taxanos,
gemcitabina, vinorelbina, pemetrexed, etopésido y vinblastina ha
demostrado aportar una ganancia en supervivencia global (SG),
calidad de vida y control de sintomas en pacientes con buen estado
funcional (PS 0-1).

Aproximadamente el 5% de los casos de CPNM poseen una
translocacion en el gen que codifica la quinasa asociada al linfoma
anaplasico (ALK). La translocacion de ALK determina la expresion de
la proteina de fusion resultante y la consecuente sefializacion aberrante
de ALK en el CPNM. El reordenamiento ALK es generalmente
excluyente del otro tipo de mutacion en el receptor del factor de
crecimiento epidérmico (EGFR) (11).

Los pacientes con reordenamiento ALK suelen ser jovenes, no
fumadores y con histologia de adenocarcinoma, y el tratamiento con
inhibidores del EGFR como los inhibidores de tirosina quinasa no es
eficaz en estos casos (12).

Los farmacos autorizados por la Agencia Europea del
Medicamento (EMA) para el tratamiento del CPNM con actividad
sobre ALK son crizotinib, ceritinib, alectinib y brigatinib.

BRIGATINIB (ALUNBRIG®)

Brigatinib estd autorizado en monoterapia para el tratamiento de
pacientes adultos con cancer de pulmén no microcitico (CPNM)
avanzado, positivo para la quinasa del linfoma anaplasico (ALK),
previamente tratado con crizotinib (13).

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 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 deberd iniciarse con 90 mg durante 7 dias antes aumentar a
la dosis previamente tolerada.

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 discontinuacion del
mismo debido a efectos adversos. En aquellos pacientes incapaces de
tolerar 60 mg/dia el tratamiento con brigatinib debera ser suspendido.

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. Esta misma pauta
posoldgica es la recomendada para pacientes con insuficiencia renal
grave, GFR < 30 ml/min

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 (13)

Brigatinib es un inhibidor oral de ALK, que inhibe la
autofosforilacion de ALK y la fosforilacion mediada por ALK de las
proteinas de la via de sefializacién STAT3 in vitro e in vivo.

Pagina 1 de9



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 microtibulo) 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 inhibi6 in vitro la proliferacién de lineas celulares que
expresan proteinas de fusion EML4 ALK y NPM ALK y demostrd
una inhibicion dosis-dependiente de EML4-ALK positivo en
xenoinjerto en ratones. Brigatinib inhibié 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 (14)

La eficacia de brigatinib en CPNM avanzado ALK positivo
tratado previamente con crizotinib esta respaldada por 2 ensayos
clinicos, el estudio fase I/Il AP26113-11-101 (estudio 101) y el
estudio pivotal fase 1l AP26113-13-201 (estudio 201, ALTA) y por
los resultados preliminares de un estudio de fase 111 AP 26113-13-
301 (estudio 301, ALTA-1L) de brigatinib en primera linea.

Ensayo clinico fase I/11 (AP26113-11-101)

Se trata de un estudio abierto no comparativo, que incluyd una
fase | de escalada de dosis y una fase Il de expansion.

Se incluyeron pacientes adultos mayores de 18 afios, con
neoplasias malignas avanzadas, estado funcional ECOG 0 o0 1 y
refractarios a las terapias disponibles. Se ensayaron dosis diarias de
brigatinib de 30 mg a 300 mg por via oral. La fase de expansion
incluyo principalmente pacientes con CPNM avanzado ALK
positivo, y se evaluaron 3 regimenes de dosificacion: 1) 90 mg una
vez al dia (90 mg QD); 2) 180 mg una vez al dia (180 mg QD) y 3)
180 mg QD después de una dosis inicial de 90 mg QD los 7 dias
previos (90/180 mg QD). En base a la seguridad observada entre ellos
eventos pulmonares de inicio temprano (EPIT), la dosis de 180 mg QD
no se siguid evaluando y se continud con las otras dosis, 90 mg QD y
90/180 mg QD (90 mg durante 7 dias y después se aumenta a 180 mg
QD).

La variable primaria de eficacia fue la tasa de respuesta global
(TRG) evaluada por el investigador segun criterios RECIST v1.1.

En total se incluyeron 137 pacientes; 79 con CPNM localmente
avanzado o metastasico ALK positivo, de estos 79 pacientes, 71
recibieron tratamiento previo con crizotinib. De los pacientes con
CPNM y ALK positivo, 50 presentaban metastasis cerebrales al
inicio.

La mediana de duracidn del tratamiento fue de 20 meses en los
pacientes con CPNM y ALK positivo.

En cuanto a las caracteristicas basales, los pacientes incluidos
tenian una mediana de edad de 54 afios, 49% mujeres, 34% con
estado funcional ECOG de 0 y 65% ECOG de 1, y un 94%
presentaban tumor de histologia de adenocarcinoma.

El brazo de 90/180 mg QD (pauta posoldgica recomendada para
brigatinib), incluyé 25 pacientes con CPNM ALK positivo
previamente tratados con crizotinib y 19/25 pacientes (76%, 1C95%:
54,9% - 90,6%) tuvieron una respuesta objetiva confirmada, y en
3/25 pacientes (12,0%; 1C95%: 2,5% - 31,2%) hubo respuestas
completas (RC). La mediana de tiempo hasta la respuesta fue de 1,9
meses (1,2 — 6,0). La mediana de la duracion de la respuesta (DR) (n
= 19) fue de 26,1 meses (IC95%: 7,9 - 26,1) y la mediana de la

supervivencia libre de progresién (SLP) fue de 16,3 meses (1C95%:
9,2 - no alcanzada). No se alcanzé la mediana de supervivencia
global (SG).

En el grupo de 90/180 mg QD con CPNM avanzado ALK
positivo, hubo 18 pacientes con metastasis cerebrales al inicio (todos
tratados previamente con crizotinib), de los cuales 8 (44,4%; 1C95%:
21,5% - 69,2%) tuvieron respuesta confirmada por un comité de
revision independiente (CRI). La mediana de la duraciéon de la
respuesta intracraneal fue de 11,4 meses (IC95%: 5,6 - 11,4) y la
mediana de la SLP intracraneal no se alcanzo.

Ensayo clinico fase Il (AP26113-13-201). Estudio pivotal ALTA.
(14, 15)

Se trata de un ensayo clinico de fase Il, abierto, aleatorizado (1:1),
multicéntrico, internacional, sin grupo placebo ni brazo de control
activo, en el que se evalud la eficacia y seguridad de brigatinib en 2
regimenes de tratamiento (90 mg QD vs. 90/180 mg QD), en 222
pacientes con CPNM avanzado ALK positivo tratados previamente
con crizotinib, hasta progresion de la enfermedad o toxicidad
inaceptable, si bien el tratamiento podia continuar después de la
progresion a criterio del investigador. En los pacientes asignados al
grupo de 90 mg QD si progresaban podian aumentar la dosis a 180 mg
QD.

Se incluyeron pacientes > 18 afios, con al menos una lesion
medible segun criterios RECIST v1.1 y un estado funcional ECOG <2.
Se excluyeron pacientes previamente tratados con un inhibidor de
ALK distinto de crizotinib y pacientes con metastasis en el SNC
inestables o que requerian dosis crecientes de corticosteroides,
pacientes con compresion de la médula espinal y pacientes con
antecedentes de enfermedad intersticial pulmonar o neumonitis
relacionada con farmacos.

Los pacientes se estratificaron por metastasis cerebrales al inicio
(presente vs. ausente) y la mejor respuesta al tratamiento previo con
crizotinib (RC o RP wvs. cualquier otra respuesta 0 respuesta
desconocida).

En cuanto a las caracteristicas basales en la poblacién por
intencion de tratar, la mediana de edad fue de 54 afios (18-82), el
19% > 65 afios, la mayoria eran mujeres (57%), raza blanca (67%),
31% asiaticos, el 60,4% nunca habia fumado (63,4% 90 mg vs.
57,3% 90/180 mg), 34,7% ex fumadores (30,4% 90 mg vs. 39,1%
90/180 mg) y 4,5% fumadores (5,4% 90 mg vs. 3,6% 90/180 mg). El
35,6% de los pacientes presentaban ECOG 0 (30,4% 90 mg vs.
40,9% 90/180 mg), 57,2% ECOG 1 (63,4% 90 mg vs. 50,9% 90/180
mg) y 7,2% ECOG 2 (6,3% 90 mg vs. 8,2% 90/180 mg), no estando
equilibradas entre ambos brazos de tratamiento. El 96,8% de los
tumores eran de histologia de adenocarcinoma, un 98% en estadio
IV. El 88,7% de los pacientes eran ALK positivo. En el 95,9% de los
pacientes el ultimo tratamiento recibido antes de entrar en el estudio
fue crizotinib (32% RC y 60,8% RP) y en el 4,1% fue
quimioterapia. El 38,3% de los pacientes habian recibido 3 0 mas
regimenes de tratamiento previos, el 56,8% habia recibido
quimioterapia y de estos, un 73,4% fue con derivados del platino y
un 56,8% radioterapia. El 69,4% (154/222) de los pacientes
presentaban metastasis cerebrales y de estos, en el 70,8% (109/154)
eran metastasis cerebrales activas.

El analisis de eficacia se llevo a cabo en la poblacion por intencién
de tratar (ITT).

La variable principal del estudio fue la tasa de respuesta objetiva
(TRO) evaluada por el investigador segun criterios RECIST v1.1. Las
variables secundarias fueron la TRO evaluada por un comité de
revision independiente (CRI), duracion de la respuesta (DR), SLP y
SG evaluadas por investigador y CRI, TRO intracraneal (TROi), SLP
intracraneal (SLPi) y duracion de la respuesta intracraneal (DRi)
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evaluadas por un CRI. Las variables secundarias, sintomas informados
por el paciente y la calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) se
evaluaron con el cuestionario EORTC QLQ-C30 (v3.0).

Un total de 222 pacientes fueron aleatorizados (1:1), 112 a
brigatinib 90 mg QD (en adelante 90 mg) y 110 a brigatinib 90/180
mg QD (en adelante, 90/180 mg).

A fecha de corte de datos (29-Sept-2017), el 26,6% de los
pacientes continuaban en tratamiento, con una mediana de tiempo de
seguimiento de 22,9 meses.

En la tabla 1 se muestran los resultados de eficacia del estudio
ALTA en la poblacién por intencién de tratar (ITT).

Tabla 1. Resultados de eficacia del estudio ALTA (poblacion ITT).

lesiones medibles (n = 44) y lesiones no medibles al inicio del estudio
(n =111, de estos 56 pacientes en el brazo brigatinib 90/180 mg). La
diferencia entre TRO intracraneales (TROi) entre los grupos de
metastasis cerebrales basal no medible y metastasis cerebral basal
medible en el brazo de 90/180 mg (17,9% vs. 66,7%) se debe a que la
respuesta en lesiones no medibles solo puede ser RC para que cuente
en las tasas de respuesta generales.

Los resultados de eficacia intracraneal evaluadas por el CRI en los
pacientes con metastasis cerebrales medibles al inicio (>10 mm en el
didmetro mas largo) y no medibles del estudio ALTA se muestran en
la tabla 2.

Tabla 2. Eficacia intracraneal en pacientes con metastasis
cerebrales al inicio en el estudio en ALTA por evaluacion del CRI

Evaluacion por investigador® Evaluacién por CRI®
Brazo A Brazo B Brazo A Brazo B
90 mg QD* 90/180 mg 90 mg QD* 90/180 mg
(N=112) QDT (N=110) (N=112) QDT (N=110)
TRO, n (%) 51 (45,5%) 62 (56,4%) 57 (50,9%) 62 (56,4%)
1C95%/97,5%* (34,8-56,5) (45,2-67,0) (41,3-60,5) (46,6-65,8)
RC, n (%) 2(18) 5(4,5) 6(54) 6 (5,5)
RP, n (%) 49 (43,8) 57 (51,8) 51 (45,5) 56 (50,9)
Mediana DR 12 meses 13,8 meses 16,4 meses 15,7 meses
(1C95%) (9,2-17,7) (10,2-19,3) (7,4-24,9) (12,8-21,8)
Mediana TR 1,8 meses 1,9 meses R }
Rango 1,7-73 1,0-11,0
Mediana SLP 9,2 meses 15,6 meses 9,2 meses 16,7 meses
(1C95%) (7,4-11,1) (11,1-21,0) (7,4-12,8) (11,6-21,4)
HR 0,64 (0,45-0,91) HR 0,69 (0,47-1,02)
Mediana SG 29,5 meses ‘ 34,1 meses R }
(1C95%) (18,2-NR) (27,7-NR)
HR 0,67 (0,42-1,06) -

SGalafio 70,3% 80,1%
(IC 97,5%) (60,5-78,1) ‘ (71,186,6) NA ‘ NA

CRI: comité de revision independiente; Cl: intervalo de confianza; TRO: tasa de respuesta
objetiva confirmada; DR: duracién de la respuesta; TR: tiempo hasta respuesta; SLP:
superviviencia libre de progresion; SG: supervivencia global; NA: no alcanzada; HR:
hazard ratio; QD: una vez al dia; RC: respuestas completas; RP: respuestas parciales.

*90 mg una vez al dia

1180 mg una vez al dia con 90 mg una vez al dia los 7 primeros dias

21C 97,5% para la TRO evaluada por el investigador (variable primaria) e IC 95% para la
TRO evaluada por el CRI. La TRO evaluada por el investigador es la variable principal del
estudio.

b Fecha corte datos = 29-Sep-2017

¢Fecha del Ultimo escaner por CRI = 9-Sep-2017

Los datos actualizados de la SLP evaluados por el CRI se
consideran maduros con 73/112 (65%) y 55/110 (50%) de eventos
observados en el grupo de 90 mg y de 90/180 mg, respectivamente.
Los resultados de las variables de eficacia no se modifican
sustancialmente con un seguimiento adicional, si bien por las
caracteristicas del estudio no es posible determinar el beneficio
absoluto frente a placebo en términos de ganancia en SLP.

En el Gltimo corte de datos (29-Sep-2017), la mediana de la SG
fue de 29,5 meses en el grupo de brigatinib 90 mg y de 34,1 meses
en el grupo de brigatinib 90/180 mg, con el 44,6% y 36,4% de
eventos respectivamente, lo cual respalda la dosis propuesta. La
probabilidad de supervivencia a los 12 y 24 meses fue del 70,3% y
54,6% respectivamente en los pacientes del brazo de brigatinib 90 mg
y del 80,1% y 66,1% respectivamente en el brazo de brigatinib
90/180 mg Estos datos de SG no son maduros, por lo que se necesita
un mayor seguimiento para estimar el beneficio en supervivencia,
aunque al tratarse de un estudio fase Il y sin grupo comparador sera
dificil estimar la magnitud del efecto.

Pacientes con metastasis cerebrales

Los datos de eficacia intracraneal del estudio 201 actualizados a
fecha de corte 29-Sep-2017, en la poblacion por ITT (n = 222), 155
pacientes tuvieron metastasis cerebrales identificadas por el CRI al
inicio del estudio. Sin embargo, este grupo se dividié en pacientes con

Metastasis cerebrales basal Metéstasis cerebrales basal
Medibles No medibles
Brazo A Brazo B Total Brazo A Brazo B Total
90 mg QD* 90/180 mg (N =44) 90 mg 90/180 mg (N=111)
(N=26) QD7 QD* QD7
(N=18) (N=55) (N=56)
TROI = Tasa de respuesta objetiva intracraneal por CRI, N (%), IC 95%?
N 13 12 25 5 10 15
% (50%0) (66,7%) (56,8%) (9,1%) (17,9%) (13,5%)
(29,9-70,1) | (41,0-86,7) | (41-71,7) (3-20) (8,9-30,4) | (7,8-21,3)
Mejor respuesta confirmada, N (%)
R 2 0 2 5 10 15
C (7,7%) (4,5%) (9,1%) (17,9%) (13,5%)
R 11 12 23 NE NE NE
P (42,3%) (66,7%) (52,3%)
DRi } = Duracién de la respuesta intracraneal, Mediana (meses), 1C95%"
‘ NA ‘ 16,6 meses ‘ - - - ‘ -
(3,7-NA) (3,7-16,6)
SLPi = Supervivencia libre de progresién confirmada por CRI criterios RECIST
v1.1 (meses), IC95% (en pacientes que tienen metéstasis cerebrales activas al inicio del
estudio) en la poblacién ITT
11,1 meses ‘ 18,5 meses ‘ - | - | - | -
(5,6-23,7) (4,9-NA)

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

*90 mg una vez al dia

180 mg una vez al dia con 90 mg una vez al dia los 7 primeros dias

+ Los eventos incluyen progresion de la enfermedad intracraneal (lesiones nuevas,
crecimiento del didmetro de la lesién diana intracraneal >20% del nadir, o progresion
inequivoca de lesiones intracraneales no diana) o muerte.

2 Fecha corte datos = 29-Sep-2017

® Fecha corte datos = 28-Feb-2017

¢Fecha del Gltimo escaner por CRI = 7-Sep-2017

Anélisis de subgrupos

En general, los resultados de la TRO para los subgrupos estan en
linea con el resultado general, aunque se debe tener en cuenta que el
tamafio muestral de algunos de los subgrupos es muy pequefio como
para poder sacar conclusiones al respecto.

Con respecto a las metastasis cerebrales al inicio del estudio,
parecen no haber influido en los resultados de la TRO.

Hubo una diferencia estadisticamente significativa en la TRO
para el grupo de 90/180 mg de acuerdo con la mejor respuesta al
tratamiento previo con crizotinib, favoreciendo a aquellos con mejor
respuesta RC/RP: TRO 65,8% vs. 32,4%.

En los pacientes que nunca habian fumado y en los que eran ex
fumadores no hubo impacto clinico significativo en la TRO, sin
embargo, el nimero de pacientes es limitado para sacar conclusiones
al respecto, y de los 10 pacientes que eran fumadores actuales,
ninguno tuvo una respuesta objetiva al tratamiento, este hecho esta
pendiente de una posible explicacién, por lo que el titular de la
autorizacion de comercializacion se ha comprometido a analizar esta
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subpoblacién de pacientes (fumadores actuales) en los estudios
actualmente en curso.

Resultados informados por los pacientes

Se pueden extraer conclusiones limitadas de los datos de calidad
de vida de un estudio abierto sin placebo y sin brazo de control
activo y con un tamafio muestral limitado. En general, las
puntuaciones medias ajustadas para la escala de estado de
salud/calidad de vida transformada aumentaron con el tiempo hasta
el ciclo 7, y se redujeron ligeramente a partir de entonces, aunque en
el ciclo 18, las medias se mantuvieron por encima de los niveles de
referencia. No se observaron diferencias entre los grupos de
tratamiento.

Estudio de soporte: Ensayo clinico fase Ill AP 26113-13-301
(ALTA 1-L)

Se trata de un estudio de fase lll, aleatorizado (1:1), abierto,
comparativo, multicéntrico, internacional en pacientes con CPNM
avanzado ALK positivo que no han recibido tratamiento previo con
un inhibidor de la ALK, o cualquier otro TKI, o mas de un régimen
de terapia sistémica previa para la enfermedad avanzada. Se
excluyeron pacientes con metastasis cerebrales sintomaticas. Se
aleatorizaron 275 pacientes (poblacion ITT) a brigatinib 90 mg/180
mg QD, N = 137 o crizotinib 250 mg BID, N = 138.

Entre los pacientes con CPNM positivo para ALK que no habian
recibido previamente un inhibidor de ALK, la SLP fue
significativamente méas prolongada entre los pacientes que recibieron
brigatinib que entre los que recibieron crizotinib, con una
supervivencia estimada libre de progresion a 12 meses, del 67%
[1C95%: 56 a 75] frente al 43% [1C95%: 32 a 53]; cociente de riesgo
para progresion de la enfermedad o muerte, HR 0,49 [IC95%, 0,33 a
0,74]; P <0,001 por la prueba de log-rank, estadisticamente
significativa, y superior a crizotinib como tratamiento de primera
linea de pacientes con CPNM ALK +. La TRO evaluada por el CRI
ciego fue de 70,8% (I1C95%: 62 a 78) para brigatinib vs. 60,1% (IC
95%, 51 a 68) para crizotinib (p = 0,0678), RC 3,6% brigatinib vs.
5,1% crizotinib.

Los resultados de eficacia intracraneal correspondientes al
ensayo clinico de fase Il ALTA 1-L muestran que brigatinib mejora
la SLPi y TROi frente al estandar de tratamiento actual, crizotinib,
en pacientes con CPNM localmente avanzado o metastésico con
reordenamiento del gen ALK (quinasa de linfoma anaplésico) que no
han recibido previamente un inhibidor de ALK.

Si bien el nimero de pacientes es pequefio, la diferencia en la
TRO intracraneal sugiere que brigatinib se asocia con un aumento de
la actividad intracraneal en comparacion con el crizotinib. También
se observa que el nimero de eventos con brigatinib fue la mitad que
con crizotinib (25,6% frente a 59,6%), lo que indica que brigatinib
tiene una mayor eficacia a nivel del SNC, lo que apoya los
resultados del ensayo clinico fase 1.

Seguridad (14)

El perfil de seguridad de brigatinib en CPNM con ALK positivo
se basa en los resultados de dos ensayos clinicos, un ensayo fase /11
(estudio 101), de escalada de dosis en pacientes con neoplasias
malignas avanzadas (n = 28 pacientes con CPNM ALK+ a la dosis
recomendada y 25 pacientes brigatinib tras crizotinib) y un ensayo
fase 1l (estudio 201, ALTA) (n= 219 pacientes con CPNM ALK
positivo y tratamiento previo con crizotinib, 110 pacientes a la dosis
recomendada 90/180 mg), que proporciona la base principal para la
evaluacion de seguridad de brigatinib en pacientes con CPNM ALK
positivo previamente tratado con crizotinib. No se disponen de datos
de seguridad a largo plazo.

El estudio fase 11l ALTA 1-L de brigatinib en primera linea (ain
en curso), aporta informacion actualizada de seguridad (n=136)
después de una mediana de duracién de la exposicién de 9,22 meses,
los resultados preliminares fueron consistentes con los ya conocidos
y no se identificaron nuevas categorias de riesgo.

En total 138 pacientes del estudio fase 1l y 136 pacientes del
estudio fase 111 con CPNM ALK+ han sido expuestos a brigatinib a
la dosis propuesta de 90 mg QD durante 7 dias, y después 180 mg
QD. De estos, s6lo los pacientes del estudio fase Il habian estado
expuestos previamente a crizotinib y, por lo tanto, reflejan la
poblacion objetivo.

En el estudio fase Il (estudio 201), los datos de seguridad
actualizados de 29-Sep-2017 son comparables a los previamente
presentados y consistentes con los que se esperaria de un
seguimiento adicional. En el brazo de 90/180 mg, los EA maés
frecuentes fueron néuseas (50%), diarrea (45,5%), tos (40,9%),
aumento de creatina fosfocinasa (CPK) en sangre (35,5%), cefalea
(39,1%), fatiga (34,5%), voémitos (34,5%), disnea (27,3%) e
hipertension (28,2%). La hipertension se produjo con mayor
frecuencia en el brazo de 90/180 mg en comparacion con el brazo de
90 mg, no habiéndose comunicado para otros inhibidores de ALK.
Los EA de tos también ocurrieron con mayor frecuencia en el brazo
de 90/180 mg, aunque la incidencia de disnea fue comparable. Otros
eventos que ocurrieron con mayor frecuencia en el brazo de 90/180
mg en comparacion con el de 90 mg incluyeron diarrea, aumento de
CPK en sangre, espasmos musculares, erupcion cutanea, aumento de
AST y aumento de lipasa. Los EA grado 3 informados con mayor
frecuencia en el brazo de 90/180 mg (aparte de la progresion de
neoplasias) fueron aumento de CPK en sangre (14,5%), hipertension
(10%) y neumonia (5,5%). En cuanto a los EA graves, en el brazo de
90/180 mg, los EA pulmonares (enfermedad pulmonar intersticial
(ILD)/neumonitis) ocurrieron en el 9,1% de los pacientes y un 6,4%
de los pacientes experimentaron eventos pulmonares de inicio
tempranos (EPIT) de cualquier grado, dentro de los 9 dias del inicio
del tratamiento con brigatinib (mediana de 2 dias). Un 2,7% de los
EPIT fueron de grado 3 a 4 y podrian estar relacionados con
brigatinib, si bien al carecer el estudio de brazo placebo, es dificil
confirmarlo.

Probablemente los eventos pulmonares de inicio temprano
(EPIT) relacionados con brigatinib pueden haber contribuido a la
muerte de 4 pacientes, de los cuales 3 fueron del estudio 101 y
recibieron dosis més altas que las propuestas (90/180 mg), aunque
debido a la naturaleza de la enfermedad subyacente, es dificil asignar
una causalidad a las muertes respiratorias, por lo que se debe prestar
especial atencion para detectar posibles casos de enfermedad
pulmonar intersticial (ILD)/neumonitis.

Excluyendo a los pacientes con causas de muerte relacionadas
con el céncer de pulmon, en el estudio 201 hubo 12 muertes de
pacientes en los 30 dias posteriores a la Gltima dosis y en el estudio
101, hubo 10 muertes, de estas, una de las 12 muertes del estudio
201 y 5 de las 10 muertes del estudio 101 parecen posiblemente
relacionadas con brigatinib.

Hubo 9 muertes durante el periodo de seguimiento en la base de
datos de ensayos clinicos agrupados, para los que se desconoce la
causa real de la muerte y ocurrieron > 30 dias después de la ultima
dosis de brigatinib.

En el estudio 201 a la dosis 90/180 mg, el 100% de los pacientes
presentaron algin EA, el 50,9% presentaron EA graves, en el 65,5%
los EA fueron de grado 3-5. En un 10,9% (12/110) de los casos se
precisé la retirada del tratamiento, en un 30% (33/110) la reduccion
de la dosis y en un 59,1% (65/110) la interrupcion del mismo.

Entre los EA de especial interés con brigatinib destacan como ya
se ha comentado, los eventos pulmonares de inicio temprano (EPIT),
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ILD/neumonitis y la neumonitis de inicio tardio. Los pacientes con
antecedentes de EPI o neumonitis inducida por medicamentos fueron
excluidos en el ensayo pivotal. Se produjeron 14 casos (6,4%) de
EPIT con brigatinib en el estudio 201 y 11 casos (8,0%) en el
estudio 101 y 4 casos (2,9%) en el estudio 301. Los EPIT se han
identificado como riesgos importantes con brigatinib, ya que los
pacientes fallecieron después de este EA. La compafiia se
comprometié durante la evaluacién a realizar un seguimiento
estrecho de este EA en los estudios en curso y a realizar un estudio
posautorizacion de seguridad. La neumonitis es una reaccion adversa
conocida de los TKI, con brigatinib los EA graves de neumonitis
fueron mas frecuentes en pacientes mayores, aunque debido al
limitado nimero de pacientes, no se puede extraer una conclusion
definitiva. Se identificaron cinco eventos (2,3%) de neumonitis en el
estudio 201, cuatro en el grupo de 90/180 mg de aparicion tardia
(que ocurrieron mas de 14 dias después del comienzo de brigatinib)
y s6lo un caso requirid la interrupcion, en el estudio 101, se
identificé un evento de neumonitis, que requirio la interrupcion. En
los andlisis de seguridad actualizados del estudio 201 y 301, no se
produjeron nuevos episodios de EPIT o neumonitis de aparicion
tardia. En los nuevos datos de seguridad del estudio 301, hubo un
2,9% (4/136) de pacientes con brigatinib con EPIT
(ILD/neumonitis), un paciente adicional (0,7%) experimentd
neumonitis de inicio tardio.

La edad avanzada y un intervalo de tiempo maés corto (inferior a
siete dias) entre la Gltima dosis de crizotinib y la primera dosis de
brigatinib se asociaron de forma independiente con una mayor tasa
de reacciones pulmonares adversas.

En cuanto a otros EA de especial interés, EA hepéticos, aumento
de CPK en sangre, eventos pancreaticos, neuropatia periférica,
deterioro de la vision, ocurrieron en el 24,5%, 35,5%, 25,5% (16%
aumento de amilasa y 14,3% aumento de lipasa), 33,3% y 20,9% de
los pacientes del brazo 90/180 mg del estudio 201, respectivamente
y los EA grado >3 ocurrieron en el 5,5%, 7,3%, 14,5%, 3,6% Yy 2,7%
respectivamente. Sin embargo, el aumento de CPK no se
correlaciond con aumento de problemas musculares, ni el aumento
de amilasa y lipasa se tradujo en el desarrollo de pancreatitis
sintomatica.

Como podria esperarse, brigatinib fue peor tolerado por los
pacientes que recibieron la dosis de 90/180 mg en comparacion con
los pacientes que recibieron 90 mg en el estudio 201, hubo mas
interrupciones de dosis, reducciones y discontinuaciones. Los EA
que llevaron a la interrupcion de brigatinib se produjeron en un
10,9% vs. 3,7%, respectivamente y los EA que mas frecuentemente
condujeron a la interrupcion de la dosis fueron neumonitis (3
pacientes, 2,7%) y neumonia (2 pacientes, 1,8%). La tasa de
interrupcion puede considerarse relativamente baja si se tiene en
cuenta que los pacientes mayoritariamente habian recibido dos 0 mas
lineas de tratamiento previas y es mas baja que la observada con
otros inhibidores de ALK, como crizotinib y ceritinib.

En el estudio 301, con fecha de corte 12-Febrero-2018, 10
pacientes presentaban progresion con crizotinib evaluada por el CRI
y cruzaron a recibir brigatinib, la duracion media de la exposicion
fue de 1,2 meses (rango: 0 - 7 meses), en los que el 80%
experimentaron algin EA, los EA que ocurrieron en > 1% de los
pacientes fueron cefalea, hipertension aumento de la CPK en sangre
y aumento de la lipasa (20% cada uno, 2/10 pacientes), en 2/10
(20%) EA graves (10% (1/10) neumonitis y 10% (1/10)
neumotorax). Ademas, en este estudio hubo menos EA con
brigatinib que con crizotinib, pero mayor proporcién de EA grado 3
relacionados con brigatinib, EA graves relacionado con el
tratamiento  (principalmente  ILD/neumonitis), reducciones e
interrupciones de la dosis. El aumento de EA grado 3 se debio
principalmente al aumento de la CPK en sangre, la lipasa y la

hipertension. Hubo 5 pacientes que experimentaron EPIT de inicio
temprano con 90/180 mg QD, por lo que la preocupacion clinica
continda, si bien por el momento no se han registrado casos de
muerte temprana. El perfil de seguridad de brigatinib no se ha
modificado con la actualizacion de datos del estudio 301 en primera
linea.

En este estudio fase 111, las discontinuaciones del tratamiento por
eventos adversos (EA) fue mas frecuente en el brazo de brigatinib
(7,3% vs. 3,6%), lo cual esta en linea con los resultados del estudio
fase 11 (10,9% con el régimen de dosificacion propuesto 90/180 mg).

En una actualizacion del estudio 201, el perfil de seguridad de
brigatinib es consistente con el previo y el esperado para un iIALK y
un mayor periodo de seguimiento no ha proporcionado nuevos EA o
nuevas preocupaciones de seguridad. Brigatinib se asocia
frecuentemente con efectos gastrointestinales, tos, aumento de CPK
en la sangre, cefalea, fatiga, disnea e hipertension. La mayoria de las
toxicidades parecen ser manejables, aunque los efectos
gastrointestinales, la fatiga y la neuropatia probablemente afecten la
calidad de vida.

En general, el perfil de seguridad de brigatinib se considera bien
definido y précticamente sin cambios con los datos de seguridad de
los estudios fase Il y fase Ill actualizados. Respecto al perfil
observado con otros iALK, destaca la aparicion de hipertension y los
eventos adversos a nivel pulmonar.

DiscusION

La identificacion de ALK como una potencial diana terapéutica
en el tratamiento del CPNM abrié el camino al desarrollo de
farmacos dirigidos a inhibir su actividad. El primero autorizado con
dicho mecanismo de accién fue crizotinib, autorizado tanto en
pacientes no tratados previamente como en los que ya habian
recibido algun tratamiento previo (16, 17, 18). Su menor actividad
en el SNC y el desarrollo de resistencias podrian contribuir a la
progresion de la enfermedad a pesar del tratamiento con crizotinib
(19).

Entre un 26-35% de los pacientes no responden con crizotinib
(14) y la mayoria de los pacientes progresa en un afo. Los
mecanismos de resistencia dependientes de ALK, observados en
aproximadamente el 30% de los pacientes (14), incluyen la
adquisicion de mutaciones secundarias en ALK que interfieren con
la unién de crizotinib y/o la amplificacion del gen de fusion ALK.
También se han identificado mutaciones secundarias de ALK
asociadas con resistencia clinica a los ALK de segunda generacion,
ceritinib y alectinib (14). Para esta poblacion de pacientes se
necesitan nuevas opciones terapéuticas que prolonguen la SLP,
mejoren el control de la enfermedad a nivel del SNC y tengan un
perfil de seguridad favorable.

En pacientes que progresan después de crizotinib, se recomienda
el tratamiento con inhibidores de la ALK de segunda generacion
(20). Ceritinib, alectinib y brigatinib estan autorizados en la UE en
pacientes con CPNM ALK positivo que progresan tras crizotinib o
son intolerantes al mismo.

La evidencia que sustenta la autorizacién de brigatinib en
pacientes con CPNM avanzado ALK positivo previamente tratados
con crizotinib, son dos ensayos clinicos, uno fase I/11 y otro fase Il
no comparativos y un estudio fase 111 en primera linea, actualmente
en marcha. La poblacién en la que por el momento se ha estudiado
brigatinib es la habitual en pacientes con translocaciéon de ALK:
pacientes jovenes (mediana de edad: 54 afios), no fumadores
(60,4%), que han recibido quimioterapia previa (73,9%) y con tumor
de histologia de adenocarcinoma (96,8%), estadio IV (97,7%) (14).

En el estudio pivotal (estudio ALTA), fase Il sin control con
placebo, brigatinib a la dosis recomendada de 90 mg QD durante 7
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dias y después 180 mg QD (90/180 mg), obtuvo una TRO (variable
primaria) del 56,4%, con una mediana de duracién de la respuesta de
13,8 meses, SLP de 15,6 meses y SG 34,1 meses y una probabilidad
de supervivencia a 12 meses del 80,1%. Estos resultados ponen de
manifiesto la actividad antitumoral de brigatinib, una prolongada
SLP y SG que podrian suponer beneficio clinico relevante, si bien
estos datos, como ya se ha comentado, proceden de un ensayo clinico
de fase Il, abierto, sin grupo placebo ni brazo de control activo. De
aqui, las principales limitaciones, ausencia de datos comparados en
eficacia y seguridad respecto a los tratamientos empleados en la
practica habitual y tamafios de muestra no elevados.

Un aspecto que se debe considerar es la actividad a nivel cerebral
de los inhibidores ALK. ElI SNC constituye uno de los principales
lugares de progresion de la enfermedad en los pacientes en
tratamiento con crizotinib (21). Ademas, se estima que el 30% de los
pacientes con CNMP ALK-positivo presentan metéstasis cerebrales
al diagnostico, pudiendo alcanzar el 50% al cabo de dos afios (21,
22), lo que sugiere una penetracion inadecuada de crizotinib en el
cerebro como la principal causa de resistencia en estos pacientes y se
traduce una menor supervivencia y calidad de vida (23). La
supervivencia media de los pacientes con metéstasis cerebrales no
tratadas es de 1 a 3 meses (14). Dado que el CPNM ALK+ se
disemina al cerebro en un alto porcentaje de pacientes, es importante
disponer de opciones terapéuticas que sean claramente eficaces tanto a
nivel cerebral como a nivel sistémico.

Brigatinib ha manifestado actividad a nivel del SNC. En el
estudio ALTA, los pacientes con metastasis cerebrales medibles al
inicio del estudio, la duracién media de la respuesta en el brazo de
brigatinib 90/180 mg fue superior a 16 meses, esta respuesta se
considera duradera ya que méas de la mitad de los respondedores
mantuvieron la respuesta durante al menos 12 meses. En cuanto a la
TRO intracraneal en el brazo 90/180 mg, en pacientes con metastasis
cerebrales medibles al inicio fue del 66,7% (0% de RC) y la SLP
intracraneal de 18,5 meses (14). El ensayo ALTA muestra que el
tratamiento con brigatinib retrasa significativamente la progresion de
la enfermedad en el cerebro, este hecho se ha visto respaldado tras
publicarse los resultados preliminares del estudio fase 11l ALTA 1-L
en primera linea.

Alrededor de dos tercios de los pacientes que progresan después
del tratamiento con crizotinib tienen metastasis cerebrales. Es probable
que la TRO intracraneal observada con brigatinib y la DR se traduzcan
en un efecto relevante para la préactica clinica. Estos resultados
proporcionan evidencia de la actividad de brigatinib en el SNC, pero
dado el pequefio tamafio muestral, estos resultados se deben tener en
cuenta con la debida cautela.

En los pacientes con metastasis cerebrales medibles al inicio del
estudio, las tasas de respuesta no se ven afectadas por la irradiacion
previa del SNC y en pacientes con solo metastasis cerebrales no
medibles al inicio del estudio, las tasas de respuesta intracraneal
fueron menores que en pacientes con irradiacion previa del SNC.

Poniendo en situacion el lugar que ocuparia brigatinib en el
tratamiento de los pacientes con CPNM avanzado, positivo para ALK
y que ya han recibido tratamiento previo con crizotinib, las alternativas
actuales a tener en cuenta serian alectinib y ceritinib.

Ceritinib ha demostrado eficacia en el tratamiento del CPNM
avanzado o0 metastasico, ALK positivo, tras tratamiento con
crizotinib en un estudio fase Il en comparacion con quimioterapia
(docetaxel o pemetrexed) (A2303, ASCEND-5), con mediana de SG
de 18,1 meses, mediana de SLP de 5,4 meses y tasas de respuesta
objetiva del 39,1%. EIl tratamiento con ceritinib se asocié con
respuestas rapidas y duraderas, y una SLP mas alta que las previas
para una poblacion muy pretratada que recibi6 hasta 3 lineas previas
de quimioterapia y progresé con crizotinib (24). En general, los
resultados del ensayo fase Ill estan en linea con los obtenidos en

estudios previos, SG de 15,6 meses en el estudio fase Il A2201,
ASCEND-2 (24).

La actividad antitumoral de ceritinib, medida como variable
secundaria en funcién de la tasa de respuesta global (TRG) fue del
40% en el estudio fase I11, si bien no se observaron RC, la DR fue de
6,9 meses (24). Esta actividad antitumoral de ceritinib se dio tanto en
pacientes que mostraron respuesta previa al tratamiento con
crizotinib (TRG 61,8%; n=68) como en aquellos que no obtuvieron
respuesta alguna de crizotinib (TRG 47,2%; n=53) lo cual sugiere el
valor del tratamiento en una poblacién sin muchas opciones
terapéuticas, en donde ceritinib proporciona respuestas en pacientes
refractarios a crizotinib, probablemente siendo activo en mutaciones
que confieran resistencia al mismo, aunque estos datos proceden de
un ndmero reducido de pacientes. No obstante, y segin datos
obtenidos en modelos in vitro y preclinicos (24), ceritinib podria no
ser activo en algunas mutaciones como EML4-ALK C1156Y vy la
EML4-ALK G1202R, siendo esta Ultima hallada en algunos
pacientes que progresaron con ceritinib.

Desde el punto de vista de la seguridad de ceritinib, los datos
disponibles hasta el momento muestran una toxicidad importante
aunque tolerable y con un perfil de seguridad en linea con el de otros
inhibidores de ALK: un 73% de pacientes que presentaron
reacciones adversas de grado 3-4 (24).

Alectinib ha demostrado eficacia en el tratamiento del CPNM
avanzado o metastasico, ALK positivo, tras tratamiento con
crizotinib en dos ensayos clinicos fase I/l no comparativos
(NP28761 y NP28673), con medianas de SG de 22,7 y 26 meses,
medianas de SLP de 8,2 y 8,9 meses y TRO (variable primaria) del
52,2% y 50,8% respectivamente, con una mediana de duracion de la
respuesta parcial de 15 meses (25). En los pacientes que habian
recibido tratamiento previo con quimioterapia (cerca del 79% en el
ensayo NP28673), la TRO fue del 44,8%, ligeramente inferior a la
de la poblacién general. Estos resultados, ponen de manifiesto la
actividad antitumoral de alectinib en una poblacién de pacientes muy
pretratada. Se desconoce el beneficio de continuar el tratamiento con
alectinib més alla de la progresion radiolégica (25). En cuanto a la
actividad de alectinib a nivel del SNC, la TRO cerebral alcanzada en
la poblacion con enfermedad medible fue del 64% (IC 95% 49,2 -
77,1), con un 22% de RC y una mediana de duracion de la respuesta
cerebral de 11,1 meses (IC 95% 7,6; ne) cuando se habian producido
un 56,3% de eventos, si bien hay que tener en cuenta que los
pacientes con metastasis cerebrales o leptomeningeas sintomaticas
fueron excluidos de los estudios (25).

Desde el punto de vista de la seguridad, los datos disponibles de
alectinib hasta el momento muestran una toxicidad importante
aunque tolerable y con un perfil de seguridad que estaria en linea
con el de otros inhibidores de ALK: un 40% de pacientes que
presentaron reacciones adversas de grado 3-5 (25).

No se dispone de comparaciones directas de eficacia y seguridad
entre ceritinib, alectinib y brigatinib, si bien los resultados de eficacia
preliminares obtenidos con brigatinib parecen mejores que los
obtenidos con ceritinib y alectinib, sin embargo, la evidencia
disponible hasta el momento es limitada y sera necesario disponer de
mas datos para poder establecer conclusiones firmes al respecto.
Ceritinib es el Unico iIALK que por el momento ha presentado un
ensayo fase 11 en esta segunda linea.

La compafiia ha realizado un estudio comparativo Matching-
Adjusted Indirect Comparisons (MAIC) de brigatinib frente a
certinib y alectinib (14), para el que se utilizaron los resultados de un
estudio con brigatinib, de 2 estudios con ceritinib y 2 estudios con
alectinib. El disefio del estudio 201 con brigatinib es similar a los
dos estudios de ceritinib (ASCEND 1, ASCEND 2) y alectinib
(NP28673, NP28761) incluidos en el MAIC. Las Unicas diferencias
notables son para los criterios de elegibilidad de ASCEND-1 y
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ASCEND-2, si bien, en general, es poco probable que las diferencias
en los criterios de elegibilidad tengan un impacto importante en los
resultados del MAIC. Las poblaciones de los ensayos con brigatinib
fueron similares a las de los ensayos con ceritinib y alectinib,
pacientes jovenes, que nunca habian fumado, la mayoria con un
tumor de histologia de adenocarcinoma, en un estadio IV de la
enfermedad y altamente pretratados.

Los resultados del MAIC (14) parecen proporcionar evidencia de
una ventaja de eficacia para brigatinib en comparacién con ceritinib
y alectinib, particularmente con respecto a la SLP pero aun siendo
clinicamente significativas, estan sujetas a la incertidumbre del
método MAIC, y que no hay un brazo de comparacién comun con el
que comparar los ensayos.

En cuanto a la actividad sobre el SNC, la TRO a nivel de SNC
con brigatinib fue del 50%, mientras que alectinib consiguié una
TRO del 58,8% y 75% y con ceritinib del 33% al 51%. La SLP
intracraneal en pacientes con metastasis cerebrales medibles al inicio
del estudio fue de 18,5 meses con brigatinib 90/180 mg, aunque los
intervalos de confianza son amplios. Con alectinib la TRG
intracraneal en pacientes con lesiones medibles del SNC al inicio del
estudio fue de 58,8% y del 75%. La mediana de duracion de la
respuesta del SNC en pacientes con lesiones medibles del SNC al
inicio con brigatinib fue de 16,6 meses y de 11,1 meses con
alectinib.

Los resultados de eficacia preliminares con brigatinib pueden
considerarse relevantes, atendiendo especialmente a la elevada SG
en pacientes pretratados y con mal pronostico. Si bien se debe tener
en cuenta las limitaciones de las comparaciones indirectas no
ajustadas por la diferencia de los estudios y la imposibilidad de
evaluar estadisticamente la posible diferencia.

Con posterioridad a la realizacion del MAIC, se publicaron los
resultados del estudio ALUR (26) que comparan alectinib con
quimioterapia y del estudio ASCEND-5 (27) que compara ceritinib
con quimioterapia en una poblacion post-crizotinib. Las medianas de
SLP de estos 2 ensayos son consistentes con los correspondientes de
un solo brazo y las medianas de la SLP para la quimioterapia de
estos ensayos son coherentes entre si.

La quimioterapia hasta hace poco era el tratamiento estandar
para pacientes con CPNM con progresion de la enfermedad con
crizotinib, incluida la quimioterapia de combinacion basada en
platino en pacientes que no habian recibido quimioterapia (18) hasta
la autorizaciéon de los inhibidores de ALK. Asi, docetaxel y
pemetrexed son regimenes de quimioterapia era el tratamiento de

eleccion en pacientes con CPNM en el entorno de segunda linea (14).

El tiempo medio de SG observado para el tratamiento de primera
linea con quimioterapia de combinacion basada en platino en
estudios anteriores, que incluia pacientes con CPNM
independientemente de la histologia, variaba de aproximadamente 8
a 11 meses con tasas de respuesta del 15% al 32% (14).

Otras opciones de tratamiento en este grupo de pacientes podrian
ser la quimioterapia con agentes como docetaxel o pemetrexed, o la
asociacion de docetaxel a farmacos de mas reciente aparicion como
ramucirumab (no financiado) o nintedanib, a los que habria que
sumar los nuevos agentes inmunomoduladores entre los que se
incluyen nivolumab, pembrolizumab y atezolizumab (24). Ni el
nivolumab ni el pembrolizumab se han estudiado exhaustivamente
en la poblacion con CPNM ALK +, y los pacientes con CPNM
ALK+ deben tener una progresién de la enfermedad con un
inhibidor de ALK antes de recibir pembrolizumab o nivolumab.

El estudio ALUR, de fase Ill, aleatorizado compara alectinib con
quimioterapia (pemetrexed o docetaxel) en 107 pacientes con CPNM
avanzado ALK positivo en progresion a una primera linea de doblete
de platino y crizotinib. Los resultados preliminares del estudio

indican que alectinib reduce significativamente el riesgo de
progresion de la enfermedad o muerte en un 85% en comparacion
con quimioterapia (HR 0,15; 1C95%: 0,08-0,29, p<0,001). La
mediana de SLP evaluada por el investigador (variable primaria), fue
de 9,6 meses con alectinib frente a 1,4 meses con quimioterapia. La
mediana de SLP determinada por el comité de revision
independiente (CRI) (variable secundaria), fue de 7,1 meses con
alectinib, frente a 1,6 meses con quimioterapia (HR 0,32, 1C95%:
0,17-0,59; p<0,001). La TRO fue 37,5% alectinib vs 2,9%
quimioterapia (26).

En el estudio ASCEND-5, ceritinib se asocia a una mayor SLP
(HR 0,49 [IC 95% 0,36-0,67], P < 0,0001); medianas de SLP 5,4 y
1,6 meses; 72% y 77% de eventos; ceritinib y quimioterapia
(pemetrexed o docetaxel) respectivamente. La actividad antitumoral,
medida como variable secundaria en funcién de la TRG también
mostré un mejor resultado para ceritinib (40% vs 7%) (27). Los
resultados de SG son adn inmaduros y no se puede concluir sobre el
efecto de ceritinib en la SG (HR 1,00 [IC 95% 0,67-1,49]), si bien, el
alto grado de cruzamiento desde el brazo control (65%) y el uso de
posteriores terapias basadas en inhibidores de ALK, podrian tener un
gran impacto en el andlisis final del estudio en supervivencia.

En el ensayo PROFILE 1007, la quimioterapia con pemetrexed o
docetaxel en pacientes con CNMP positivo para ALK, que habian
recibido tratamiento previo con quimioterapia basada en platino
consiguié una mediana de SLP (variable primaria) de 3 meses (IC
95% 2,6-4,3), con TRO para pemetrexed Yy docetaxel
respectivamente del 29% y 7%, muy inferior a la conseguida con
crizotinib, que produjo una SLP de 7,7 meses y una TRO del 65%
@av).

No existe hasta el momento evidencia suficiente que avale el uso
de nintedanib en aquellos pacientes ALK-positivos. Igualmente, se
desconoce el papel de ramucirumab asociado a docetaxel en estos
pacientes (25). En cuanto a nivolumab y pembrolizumab, han
demostrado superioridad a docetaxel con medianas de SG de 12,18
meses y 10,4 meses (14,9 meses si PD-L1> 50%) y TRO del 19% y
18% respectivamente, aunque el nimero de pacientes incluidos en
los ensayos con translocaciones de ALK era de tan solo del 4,5% y
1,8% respectivamente (25,28,29). Atezolizumab también ha
demostrado superioridad frente a docetaxel en dos estudios en
pacientes con CPNMP localmente avanzado 0 metastasico después
de quimioterapia previa, en uno de los estudios se obtuvo una
mediana de SG de 13,8 meses para atezolizumab y de 9,6 meses para
docetaxel (HR de 0,74 [IC 95%: 0,63, 0,87]) y en otro de 12,6 meses
para el atezolizumab y de 9,7 meses para docetaxel (HR de 0,69 [IC
95%: 0,52, 0,92]) (30).

Sin embargo, en estos ensayos que compararon docetaxel con
inmunoterapia tras progresion a una primera linea basada en platino,
los pacientes con mutaciones de EGFR o ALK son los que menos se
beneficiaron de la inmunoterapia en relacién a los pacientes no
mutados.

Para seleccionar a los pacientes con mas probabilidades de
beneficiarse del tratamiento, importantes fundamental conocer los
biomarcadores genéticos, y las mutaciones secundarias en el
dominio de la quinasa ALK, pues podrian predecir la respuesta al
brigatinib (o informar las opciones de tratamiento posteriores).

Los datos relativos a SLP y SG sugieren un mayor beneficio
clinicamente relevante de brigatinib respecto a alectinib y ceritinib
en segunda linea tras progresion con crizotinib, si bien los datos
proceden de estudios fase I1, abiertos, sin comparador y con tamafios
muestrales no elevados. En ausencia de comparaciones directas que
permitan determinar la magnitud del efecto y con las limitaciones de
las comparaciones indirectas no ajustadas, brigatinib podria ser una
opcion de tratamiento en pacientes con cancer de pulmén no
microcitico avanzado, positivo para la quinasa del linfoma

Pagina 7 de 9



anaplésico (ALK), que han presentado progresion o son intolerantes
a crizotinib, si bien debera revisarse cuando se disponga de los datos
definitivos de los estudios en curso y del estudio fase Il de
brigatinib en primera linea.

Por el momento se desconoce la mejor secuencia terapéutica en
CPNM avanzado, ALK positivo, la evidencia disponible hasta el
momento es limitada y serd necesario disponer de mas datos para
poder establecer conclusiones al respecto.

No hay datos del uso secuencial de los inhibidores ALK, ni de
eficacia de brigatinib tras el uso de otro ALK distinto a crizotinib.

La toxicidad y la tolerabilidad del tratamiento debe considerarse
en el contexto de una poblacién pretratada con un estado de salud
comprometido.

CONCLUSION

Brigatinib ha demostrado eficacia en el tratamiento del CPNM
avanzado, ALK positivo, tras tratamiento con crizotinib en un
estudio fase Il, abierto, no comparativo, con una mediana de
duracion de seguimiento de 22,9 meses, tasas de respuesta objetiva
del 56,4%, SLP de 15,6 meses y SG de 34,1 meses con las dosis
propuestas (90 mg una vez al dia durante 7 dias y después 180 mg
una vez al dia).

Los pacientes con metéstasis cerebrales estables medibles al
inicio tratados con brigatinib presentaron una elevada respuesta
(TRO 66,7%, DR 16,6 meses y SLP 18,4 meses), aunque estos datos
proceden de un nimero reducido de pacientes y deben interpretarse
con cautela.

El perfil de seguridad de brigatinib es el esperado para los
inhibidores de la ALK, si bien no hay datos de seguridad a largo
plazo. Brigatinib se asocia frecuentemente con efectos
gastrointestinales, tos, aumento de CPK, dolor de cabeza, fatiga,
disnea e hipertension, este Gltimo no asociado con otros inhibidores
de la ALK. La incidencia elevada (6%) de eventos pulmonares de
inicio temprano (enfermedad pulmonar intersticial/neumonitis)
durante la primera semana de tratamiento, que parece que se produce
s6lo con brigatinib, de entre los inhibidores de ALK, sera objeto de
seguimiento adicional en un estudio de seguridad posterior a la
autorizacion.

En ausencia de comparaciones directas que permitan determinar
la magnitud del efecto, y con las limitaciones de las comparaciones
indirectas no ajustadas, brigatinib seria otra alternativa terapéutica en
pacientes con CPNM avanzado ALK-positivos que han presentado
progresion o son intolerantes a crizotinib, si bien debera revisarse
cuando se disponga de los datos definitivos de los estudios en curso.

Por el momento se desconoce la mejor secuencia de tratamiento
en CPNM avanzado ALK positivo, la evidencia disponible hasta el
momento es limitada y serd necesario disponer de mas datos para
poder establecer conclusiones al respecto.

CONSIDERACIONES FINALES DEL GC REVALMED
SNS

La Direccion General de Cartera Comuln de Servicios del SNS y
Farmacia ha emitido resolucién de no financiacion para la
indicacion de ALUNBRIG® (brigatinib) en el tratamiento de
pacientes adultos con cancer de pulmén no microcitico (CPNM)
avanzado, positivo para quinasa de linfoma anaplasico (ALK), que
han sido tratados previamente con crizotinib.
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