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El céncer de pulmén (CP) es uno de los tipos de cancer mas
frecuente en los paises desarrollados (1), siendo la primera causa de
muerte por cancer a nivel mundial (2). En 2018, el CP ha seguido
siendo la principal causa de muerte por tumor a nivel europeo, aunque
ha experimentado un descenso del 10,7% desde 2012. En el caso de
las mujeres, en cambio, la mortalidad ha aumentado un 5,1%. En
Europa, la incidencia estimada es de 470.000 casos (3).

En Espaiia, el CP es el cuarto tipo de cancer mas frecuente
situdndose por detras del cancer colorrectal, de prostata y de mama,
con 29.503 casos esperables para 2019 (22.803 en hombres y 7.240 en
mujeres) (4). La edad media de aparicion del CP oscila entre los 55 y
los 75 aflos, siendo mas frecuente en hombres que en mujeres (5). El
tabaco constituye el principal factor de riesgo en CP, responsable del
71% de las muertes (3, 6). No obstante, se estima que alrededor del
25% de los casos de CP en el mundo se dan en personas que nunca
han fumado.

Los tumores pulmonares se clasifican en dos grandes grupos,
carcinomas de pulmén microciticos o de células pequeiias (CPM),
que representan aproximadamente un 15-20% de los céanceres de
pulmoén, y carcinomas de pulmén no microciticos o de células no
pequefias (CPNM), que representan el 80-85%. 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%).

Se han identificado mutaciones activadoras o translocaciones del
gen que codifica la quinasa del linfoma anaplasico (ALK) en
diferentes tumores, entre ellos el CPNM, donde esta presente en
alrededor del 2-7% de los casos (7) y su deteccion es considerada un
factor prondstico desfavorable (8). ALK es un receptor tirosina
quinasa de la insulina, cuya funcion fisiologica ain esta poco clara
(9). El reordenamiento de ALK parece ser mas frecuente en
pacientes jovenes (mediana de 50-60 afios), no fumadores, con
metastasis a distancia (principalmente metastasis cerebrales) y en
tumores de histologia de adenocarcinoma y es, generalmente,
excluyente de la mutacion en el receptor del factor de crecimiento
epidérmico (EGFR) (10, 11).

En el CPNM, la principal activacion de ALK se produce por la
formacion de genes de fusion aunque también se han descrito
mutaciones (12), y el gen que con mas frecuencia realiza la fusion
con ALK es EML4 (Echinoderm Microtubule-Associated protein-
like 4), del que se han identificado mas de trece variantes (13).

Las alteraciones moleculares de ALK se pueden identificar por
hibridacion in situ (ISH), por inmunohistoquimica (IHQ) y por RT-
PCR. La Agencia Europea de Medicamentos (EMA) permite
cualquiera de las técnicas.

1 Fecha de adopcion de la fase I del informe por el GCPT: 22 de
octubre de 2019.
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La identificacion de alteraciones moleculares oncogénicas, como
la mutacion de EGFR y el reordenamiento de ALK supuso la
primera revolucion en el tratamiento de este subgrupo de pacientes,
sustituyendo la quimioterapia convencional por terapias dirigidas
mas eficaces. Con la identificacion de ALK como una potencial
diana terapéutica en el tratamiento del CPNM se ha abierto camino
al desarrollo de farmacos dirigidos a inhibir su actividad. En la
actualidad, el estandar de tratamiento en pacientes con CPNM ALK
positivo son los inhibidores de ALK (TKI-ALK). Hasta la fecha,
cinco farmacos con actividad sobre ALK han sido autorizados por la
EMA: crizotinib (TKI-ALK de primera generacion), ceritinib,
alectinib y brigatinib (TKI-ALK de segunda generacion) y lorlatinib
(TKI-ALK de tercera generacion), que presentan diferente potencia,
capacidad de penetracion en el SNC, perfil de seguridad y actividad
frente a mutaciones de resistencia adquiridas.

Los objetivos del abordaje del CPNM son: el incremento de la
supervivencia global (SG), el manejo de sintomas y la mejora de la
calidad de vida de los pacientes (14). A la hora de seleccionar una
estrategia de tratamiento deben tenerse en cuenta factores como el
estadio de la enfermedad, la histologia del tumor, las alteraciones
moleculares, los tratamientos previos recibidos, la edad, el estado
funcional, las comorbilidades y las preferencias del paciente (15).

El CP se caracteriza por una elevada incidencia de metastasis
cerebrales (16). Se estima que el 30% de los pacientes con CPNM
ALK-positivo presentan metastasis cerebrales al diagnostico,
pudiendo alcanzar el 50% al cabo de dos afios (17, 18) y a pesar de
las respuestas clinicamente significativas de ALK con el uso de TKI,
la mayoria tendra progresion de la enfermedad en el plazo de un afio
y el SNC constituye uno de los principales lugares de progresion.

Al igual que en el resto de pacientes con cancer, las
intervenciones psicoldgicas constituyen una parte esencial de los
cuidados de estos pacientes (19). Es frecuente, ademas, que el
paciente se vea afectado emocionalmente (miedo, ira, dolor, ansiedad,
depresion, soledad, etc.), requiriendo ser atendido psicolégicamente

(19).

LORLATINIB (LORVIQUA ®)

Lorlatinib en monoterapia esta autorizado para el tratamiento de
pacientes adultos con CPNM avanzado positivo para la quinasa del
linfoma anaplésico (ALK) cuya enfermedad ha progresado tras haber
sido previamente tratados con alectinib o ceritinib como primer
tratamiento con un TKI-ALK; o con crizotinib y al menos otro TKI-
ALK.

Lorlatinib se presenta en comprimidos recubiertos con pelicula
de 25 mgy 100 mg.

La dosis recomendada de lorlatinib es de 100 mg por via oral una
vez al dia, con o sin alimentos.

Antes de iniciar el tratamiento con lorlatinib se debe confirmar la
presencia de reordenamientos en ALK mediante una técnica
validada.

El tratamiento con lorlatinib se mantendrd mientras el paciente
obtenga un beneficio clinico del tratamiento o hasta toxicidad
inaceptable. Pueden ser necesarias reducciones de dosis, la
interrupcion temporal del tratamiento o incluso la discontinuacion
del mismo debido a efectos adversos, segun la seguridad y
tolerabilidad individual. En aquellos pacientes incapaces de tolerar la
dosis de 50 mg por via oral una vez al dia, el tratamiento con
lorlatinib debera ser suspendido.

El uso concomitante de lorlatinib con inductores potentes del
CYP3A4/5 esta contraindicado.

Lorlatinib ha sido autorizado con caracter condicional.
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Farmacologia (20)

Lorlatinib es un inhibidor competitivo de la adenosina trifosfato
(ATP) selectivo de las tirosinas quinasas ALK y oncogén c-ros 1
(ROSI).

En los estudios no clinicos, lorlatinib fue un inhibidor de las
actividades cataliticas de la ALK no mutada y de quinasas mutantes
de la ALK clinicamente relevantes en analisis con enzimas
recombinantes y en células aisladas. Lorlatinib demostré una
actividad antitumoral notable en ratones portadores de xenoinjertos
tumorales que expresaban fusiones de EML4 con la variante 1 de la
ALK (vl), incluidas las mutaciones de la ALK L1196M, G1269A,
G1202R e I1171T. Se sabe que dos de estos mutantes de la ALK,
G1202R e I1171T, confieren resistencia a alectinib, brigatinib,
ceritinib y crizotinib. Lorlatinib también fue capaz de atravesar la
barrera hematoencefalica y ha demostrado actividad en ratones con
implantes ortotopicos de tumores cerebrales EML4-ALK o
EMLA4-ALKM190M,

Eficacia (20, 21, 22)

Los datos de eficacia en base a los que lorlatinib ha recibido la
autorizacion condicional proceden del ensayo clinico B7461001 de
fase /I, no aleatorizado, multicéntrico, abierto, de cohortes y sin
comparador, en pacientes con CPNM avanzado ALK positivo o
ROS1-positivo. Los resultados de eficacia del ensayo B7461001 se
presentaron inicialmente a fecha de corte de datos de 15 de marzo de
2017 y fueron posteriormente actualizados con fecha 02 de febrero
de 2018.

En la Fase 1 del ensayo clinico B7461001 de busqueda de dosis,
se incluyeron 54 pacientes con CPNM avanzado ALK (41 pacientes)
/ ROSI (12 pacientes) positivo no tratados previamente o tratados
previamente con al menos un TKI-ALK y quimioterapia. Un
paciente no se incluyd en el analisis de seguridad y eficacia. Se
determind la dosis de 100 mg administrada una vez al dia (QD)
como la dosis recomendada para la Fase II (RP2D). De los 54
pacientes incluidos, 39 presentaban metastasis cerebrales y 17
recibieron la dosis de 100 mg QD. La duracion media del
tratamiento con lorlatinib en esta fase fue de 10,2 meses.

La Fase II del ensayo clinico B7461001 se disefio para evaluar la
actividad antitumoral de lorlatinib en monoterapia a la dosis
establecida en la Fase 1 (RP2D). Se incluyeron un total de 276
pacientes adultos con CPNM metastasico (estadio IV segun el
sistema de estadificacion American Joint Committee on Cancer
[AJCC] version 7.0), con reordenamiento ALK positivo o ROS1
positivo con o sin metastasis cerebrales, a los que se administro 100
mg de lorlatinib una vez al dia en ciclos de 21 dias, de estos 276
pacientes, uno fallecio antes de iniciar tratamiento con lorlatinib. Los
pacientes debian tener enfermedad medible segun Criterios de
Evaluacion de Respuesta en Tumores Sélidos version 1.1 (RECIST
1.1) y un estado funcional <2 segtn la escala Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG). Ademas se incluyeron pacientes con
metastasis asintomaticas del SNC (incluidos pacientes en tratamiento
con corticoesteroides hasta 2 semanas previas al ingreso en el
estudio), con adecuada funcion renal, hepatica y pancreatica.

Se excluyeron del estudio pacientes que hubieran recibido
radioterapia cerebral en las 4 semanas previas (con la excepcion de
los tratamientos paliativos), o radioterapia en otra localizacion en las
2 semanas previas o que no se hubieran recuperado de la toxicidad
relacionada con la misma, con irradiacion previa >25% de la médula
Osea o si presentaban compresion medular. También se excluyeron
pacientes que se hubieran sometido a cirugia mayor en las 4 semanas
previas y pacientes con enfermedad cardiovascular clinicamente
relevante, o con cualquier trastorno gastrointestinal que alterase la
absorcion oral de medicamentos, y los pacientes con infecciones

bacteriana, flingica o virica activa y clinicamente significativa. Otros
criterios de exclusion fueron tratamiento previo con inhibidores de
los puntos de control inmunoloégico (anti-PD-1, anti-PD-L1, anti-PD-
L2, anti-CD137 o anti-CTLA-4), quimioterapia a altas dosis que
hubiese requerido rescate, pacientes con antecedentes de enfermedad
pulmonar intersticial o neumonitis intersticial, o con cualquier otra
neoplasia diagnosticada en los 3 afios previos (excluyendo cancer de
piel no melanocitico y carcinoma cervical in situ, cancer papilar de
tiroides, carcinoma de mama ductal in situ o cancer de prostata
localizado).

Los pacientes que habian recibido tratamiento previo con
crizotinib u otro TKI-ALK debian pasar por un periodo de lavado de
al menos una semana desde la tltima dosis y presentar progresion de
la enfermedad. Ademas, podian haber recibido quimioterapia previa.
El tratamiento se administré hasta progresion de la enfermedad,
muerte o retirada del ensayo por alguna otra razén. La duracion
media del tratamiento en esta fase fue de 16,33 meses.

Los pacientes en edad fértil y con riesgo de embarazo debian
utilizar 2 métodos anticonceptivos altamente efectivos hasta 90 dias
posteriores a la ultima dosis de lorlatinib.

Se requiri6 el analisis de muestras de tejido de los pacientes para
detectar la expresion positiva de la proteina ALK mediante el ensayo
inmunohistoquimico (IHQ) anti-ALK (D5F3) de Ventana y la
técnica de hibridacion in situ por fluorescencia (FISH) previo a la
aleatorizacion.

Los pacientes se asignaron a seis cohortes de expansion
diferentes (EXP de 1 a 6) atendiendo al estado de ALK y ROS1 y al
tipo y linea de tratamiento previo recibido:

* EXP-1 (N=30): pacientes con CPNM ALK positivo que no
habian recibido tratamiento previo (es decir, no se administrd
quimioterapia previa en el contexto de la enfermedad metastasica
y no se permitid una terapia previa con inhibidores de la ALK).

*« EXP-2 (N=27): pacientes con CPNM ALK positivo que
hubiesen recaido tras tratamiento con crizotinib en primera linea.

*+ EXP-3 (N=60): pacientes con CPNM ALK positivo que
hubiesen recaido después del tratamiento con crizotinib y uno o
dos regimenes de quimioterapia (EXP-3A, N=32) o pacientes
que hubiesen recaido después de un tratamiento con inhibidores
de la ALK que no fuera crizotinib con o sin regimenes de
quimioterapia previos (EXP-3B, N=28).

* EXP-4 (N=65): pacientes con CPNM con ALK positivo que
hubiesen recaido después de 2 tratamientos con inhibidores de
ALK previos con o sin regimenes de quimioterapia previos. De
estos, 61 pacientes recibieron crizotinib en primera linea y un
TKI-ALK de segunda generacion en segunda linea, 3 pacientes
recibieron previamente un ALK de segunda generacion en
primera y segunda linea y un paciente recibio un ALK de
segunda generacion en primera linea y crizotinib en segunda
linea.

* EXP-5 (N=46): pacientes con CPNM con ALK positivo que
hubiesen recaido después de 3 tratamientos previos con
inhibidores de ALK con o sin regimenes de quimioterapia
previos.

* EXP-6 (N=47): pacientes con CPNM positivos para ROS1. Los
pacientes con reordenamiento ROS! recibieron lorlatinib en
cualquier linea. Esta cohorte no se incluy6 en el analisis final de
eficacia.

El tamafio de la muestra de cada cohorte se baso en un diseflo de
estimacion sin test de hipodtesis especifico, lo que puede ser una
limitacion metodologicas a la hora de extraer conclusiones sobre los
diferentes grupos.
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La variable principal de eficacia del estudio fue la tasa de
respuesta objetiva (TRO) y la TRO intracraneal (TRO-IC), segiin
revision central independiente (CRI) de acuerdo con los criterios de
evaluacion de respuesta en tumores s6lidos modificados (version 1.1
RECIST modificada). Las variables secundarias incluyeron la
duracion de la respuesta (DR), la duracion de la respuesta
intracraneal (DR-IC), el tiempo hasta la respuesta tumoral (TTR, por
sus siglas en inglés) y TTR intracraneal (TTR-IC), la supervivencia
libre de progresion (SLP), la supervivencia global (SG), la tasa de
control de la enfermedad (TCE), tiempo hasta progresion tumoral
(TTP, por sus siglas en inglés) y tasa de supervivencia a los 12 y a
los 18 meses. Otras variables fueron los resultados informados por
los pacientes (PRO) evaluados mediante cuestionarios validados de
calidad de vida y escalas de sintomas para CPNM, EORTC QLQ
C30 (Version 3.0) y QLQ LC13 y un andlisis de biomarcadores.

Las caracteristicas basales y demograficas de los pacientes
incluidos en el estudio B7461001 se muestran en la tabla 1.

Los datos demograficos de los 139 pacientes con CPNM
avanzado ALK positivo tras el tratamiento con al menos un TKI-
ALK de segunda generacion (EXP-3B, EXP-4 y EXP-5) fueron:
56% mujeres, 48% blancos, 38% asiaticos y la edad media fue de
53 afios (rango: de 29 a 83 afios) con un 16% de los pacientes >65
aflos. El estado funcional ECOG basal fue 0 o 1 en el 96% de los
pacientes. Las metastasis cerebrales estaban presentes al inicio del
estudio en el 69% de los pacientes. Un 20% de los pacientes habia
recibido un TKI-ALK previo (excepto crizotinib), el 47% recibi6
dos TKI-ALK previos (uno de ellos podia ser crizotinib o bien dos
TKI-ALK de segunda generacion) y el 33% recibid tres o mas TKI-
ALK previos (20).

El analisis de eficacia fue por intencién de tratar (ITT, por sus
siglas en inglés) e incluyo a todos los pacientes con reordenamiento
del gen ALK documentado, que recibieron al menos una dosis de
lorlatinib. Los resultados de las variables de eficacia global de los
139 pacientes que cumplieron los criterios de la indicacion
finalmente autorizada para lorlatinib y que corresponden a las
cohortes: EXP-3B (N=28), EXP-4 (N=65) y EXP-5 (N=46), a fecha
de corte de datos de 2 de febrero de 2018, tras una mediana de
seguimiento de 9,9 meses, se muestran en la tabla 2.

Tabla 1. Caracteristicas basales y demograficas de los
pacientes del estudio B7461001 (22).

TK-tyrosine kinase inhibitor. “Lines of therapy: if the same TK

Dataare n (%) unless indicated otherwise: A LK-anaplastic lymphoma kinase.
iven by

ECOG-Eastern

allowed to be collected per local requlations. 1By independ

central review; indlud

previous adjuvant chemotherapy but

p for metastatic disease.

Treatment nalve Previous Previous 22previous  Pooledactivity  ROSI-positive Pooled safety
(EXPL;n=30)  aizotintbwithor non-crizotinh  ALKTKIS* with  group patlents group
without ALKTKIwithor orwithout — (EXP2-5;n=108) (EXP6;n=47) (EXP1-6;n=175)
chemotherapy  without chemotherapy
(EXP2-3A;n=50) chemotherapy  (EXPA-5;
(EXPIB;n<28) ne111)
Age, years
Median (IQR) 590 540 540 510 530 540 540
(480-680) (46:0-66:0) (465-640)  (430500)  (440-620) (440-610)  (450-620)
Mean (SD) 57-4(12) 549(125) 550 (116) 519(115)  B32(19) 2812y B2
Range b5 30-85 377 2-83 -85 1977 19-85
Sex
Female 13(43%) 30(66%) 16 (57%) 62 (56%) 117 (59%) %) 15 (5%
Male 7(57%) 20(34%) 1243%) Q@) 8L 0@ 1B
Race
White 10(33%) 31(53%) 7(25%) 59 (53%) 97 (49%) (3%  132(48%)
Black 10%) 0 1(4%) 0 1(1%) 102%) 3(1%)
Asian 7 (57%) 17(29%) 16(57%) 37(33%) 70(35%) 164%)  103(7%)
Other 13%) 2(3) 1(d%) 5(5%) 8(4%) 3(6%) 12 (4%)
Unspeciidt 10%) 0(15%) 3(11%) 10(3%) n(i1x) 2(4%) 25(a%)
ECOG performance status
0 13(43%) 28(47%) 15(54%) 46 (41%) 89(45%) 7(36%  119(43%)
1 16 (53%) 30(51%) 13 (46%) 59 (53%) 102 (52%) W(60%)  146(53%)
2 103%) 1(2%) 0 6 (%) 7(4%) 2(4%) 10 (4%)
Brain metastases 8(27%) 37(63%) 13 (46%) 83 (75%) 133(67%) (%) 166(60%)
present at baseline}
Number of brain metastases at baselinet
13 4(50%) 13(35%) 4(31%) (1) 51(28%) 0@0%)  65(30%)
46 2(25%) 12(32%) B (46%) 25(30%) $3(32%) 11(d4%) 56 (34%)
- 2(25%) 7(19%) 3(23%) 14(17%) 24 (18%) 2(8%) 28(17%)
10 0 5(14%) 0 10(12%) 15(11%) 2(8%) 17 (10%)
Median 3(-6) Heg)] 6(3-) 47 5@ 4(2-5) 5(27)
Previous radiotherapy 6 (20%) 30(51%) 143%) 83 (75%) 125(63%) D(40%)  164(56%)
Previous brain-directed 2 (7%) 19(32%) 8 (20%) 59(53%) 86 (43%) 1532%) 103 (37%)
radiotherapy
Number of previous chemotherapy regimens
0 29(97%) 24 (d1%) 15(54%) 26(23%) 65 (33%) 11(23%)  105(38%)
1 13%)§ 30(51%) 1036%) 43(30%) 83 (42%) 12(26%) 96 (35%)§
2 0 2(3%) 2(7%) 26/(23%) 30(15%) 13(28%) 43(16%)
] 0 3(5%) 1(4%) 8(7%) D(6%) 0 2B%
o4 0 0 0 3(7%) 8(4%) 1(2%) 9(3%)
Number of previous ALK or ROS1 TKI regimens.
0 30(100%) 0 0 0 0 BE8%)  43(16%)
1 0 59 (100%) 28(100%) 0 7 (44%) Wdw 1074
2 0 0 0 65 (59%) £5(33%) 2{4%) 67 (24%)
3 0 0 0 42(38%) (%) 2(4%) 44(16%)
24 0 0 0 4(2%) 402%) 0 4(1%)

oaperative Oncology Group. EXP-expansion cohort. ROS1-c-ros oncagene 1.

o 2y

previous lines of treatment. tln France, information about racewas not

ble and non-measurable CNS lesionsaat baseline. §0ne patient in EXP1 received
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Tabla 2. Resultados de eficacia global en el
estudio 1001 segun el tratamiento previo (fecha corte 02-Feb-
2018) ITT

Un TKI ALK® previo Dos o mas TKI
con o sin ALK previos con o
Variable de quimioterapia previa sin quimioterapia
eficacia (n=28) previa (n=111)
EXP-3B EXP-4 (n=65) +
EXP-5 (n=46)
TRO" 12 (42,9%) 44 (39,6%)
(IC del 95%) (24,5 - 62.,8) (30,5 -49,4)
RC, n (%) 1 (3,6%) 2 (1,8%)
RP, n (%) 11 (39,3%) 42 (37,8%)
DR
Mediana, meses 5,6 9,9
(IC del 95%) (4,2 -NA) (5,7-244)
TTR
Mediana, meses 1,4 1,4
(rango) (1,2-3,0) (1,2-16,2)
N° eventos (%) 71,4% 69,4%
SLP
Mediana, meses 5,5 6,9
(IC del 95%) (2,9-82) (54-9,5
Probabilidad de
estar libre de 27,3% 33,3%
eventos de (12,2 - 45,0) (24,2 -42,6)
progresion y/o
muerte a los 12
meses (IC del 95%)

Abreviaturas: ALK = quinasa del linfoma anaplasico; IC = intervalo de
confianza; CRI = revision central independiente; N/n = numero de pacientes;
NA = no alcanzado; TKI = inhibidor de tirosina quinasa; TRO = tasa de
respuesta objetiva; RC = respuesta completa; RP = respuesta parcial; DR =
duracion de la respuesta; TTR = tiempo hasta la respuesta del tumor; SLP =
supervivencia libre de progresion.

*  Alectinib, brigatinib o ceritinib.

®Segin la evaluacion del CRI

Los resultados de la variable TCE a los 24 meses por evaluacion
del CRI fue del 50,8% (IC 95%: 37,5-64,1) en la cohorte EXP-3, del
41,5% (IC 95%: 29,4-54,4) en la cohorte EXP-4 y del 34,8% (IC
95%: 21,4-50,2) en la cohorte EXP-5. Los resultados de la variable
TCE-IC (tasa de control de la enfermedad intracraneal) a los 24
meses por evaluacion del CRI fueron del 59,4% (IC 95%: 40,6-76,3)
en la cohorte EXP-3, del 62,2% (IC 95%: 46,5-76,2) en la cohorte
EXP-4 y del 50,0% (IC 95%: 33,4-66,6) en la cohorte EXP-5. Se
debe tener en cuenta que en la cohorte EXP-3, habia un grupo de
pacientes que habia recibido crizotinib (EXP-3A N=32) y otro grupo
que no habia recibido crizotinib previo (EXP-3B, N=28) y no se
muestran los datos desglosados,

En cuanto a la SG, la mediana de duracion del seguimiento fue
de aproximadamente 20 meses para las cohortes EXP-3B, EXP-4 y
EXP-5. En la cohorte EXP-3B, la mediana de SG fue de 21,1 meses
(IC 95%: 12,3-NR). Un 50,0% (14/28) de los pacientes estaban
vivos y en seguimiento a fecha de corte de datos. La probabilidad de
supervivencia para la cohorte EXP-3B a los 12 meses fue de 69,8%
(IC 95%: 48,5-83,6) y a los 18 meses del 61,6% (IC 95%: 40,2-
77,2). En la cohorte combinada EXP-4:EXP-5, la mediana de SG
para los 111 pacientes con CPNM ALK positivo fue de 19,2 meses
(IC 95%: 15,4-NR), con un 49,5% de pacientes censurados. El
42,3% de los pacientes estaban vivos a la fecha de corte de datos. La
probabilidad de supervivencia para la cohorte combinada EXP-
4:EXP-5 a los 12 meses fue del 67,3% (IC 95%: 57,6-75,4) y a los
18 meses del 54,2% (IC 95%: 44,0-63,2).

La mediana del TTP basada en una evaluacion independiente fue
de 11 meses (IC 95%: 8,2-13,7) en la poblacion global, de 9,0 meses
para la cohorte EXP-3 (IC 95%: 5,5-NR), de 8,4 meses para la

cohorte EXP-4 (IC 95%: 5,6-13,7) y de 7,1 meses (IC 95%: 4,1-
12,5) para la cohorte EXP-5.

Para los pacientes que recibieron tratamiento con inhibidores de
ALK antes de lorlatinib, la mediana de TTP fue de 12,9 meses (IC
95%: 11,2-18,1) para la cohorte EXP-3, de 12,1 meses (IC 95%: 7,9-
16,4) para la cohorte EXP-4 y de 3,7 meses (IC 95%: 2,1-6,6) para la
cohorte EXP-5. Los correspondientes hazard ratio (lorlatinib versus
tratamiento previo) fueron HR=0,572 (IC 95%: 0,324-1,010) para la
cohorte EXP-3, HR=0,757 (IC 95%: 0,489-1,173) para la cohorte
EXP-4 y HR=0,628 (IC 95%: 0,382-1,034) para la cohorte EXP-5.
No se dieron datos desagregados para la cohorte EXP-3B (pacientes
que habian recibido en primera linea un TKI-ALK salvo crizotinib).

Para los pacientes que recibieron un tratamiento sistémico
distinto de TKI-ALK previo a lorlatinib, la mediana de TTP fue de
8,5 meses (IC 95%: 5,0-12,6) para la cohorte EXP-3, de 5,0 meses
(95% CI: 3,1-10,8) para la cohorte EXP-4, y de 5,6 meses (IC 95%:
4,7-11,2) para la cohorte EXP-5. No se han proporcionado datos
desagregados para la cohorte EXP-3B. No se observaron diferencias
estadisticamente significativas en términos de TTP entre lorlatinib y
TKI-ALK previo.

Actividad en el Sistema Nervioso Central (SNC)

En el SNC, la TRO-IC por CRI también mostr6é una eficacia
relevante, incluso en las ultimas lineas de tratamiento con
inhibidores de ALK. Solo unos pocos pacientes progresaron en el
SNC con lorlatinib. Los resultados de las principales variables de
eficacia intracraneal del estudio se muestran en la tabla 3.

Tabla 3. Resultados de eficacia intracraneal* en el

estudio 1001 segun el tratamiento previo

Un TKI ALK? Dos 0 mas TKI ALK
previo con o sin previos con o sin
Variables de eficacia quim'ioterapia quimioterapia previa
previa (n=9) (n=48)
EXP-3B EXP-4 (n=24) +
EXP-5 (N=24)
TRO-IC® 6 (66,7%) 25 (52,1%)
(IC del 95%) (29,9 -92,5) (37,2 - 66,7)
RC, n (%) 2 (22,2%) 10 (20,8%)
RP, n (%) 4 (44,4%) 15(313)
DR-IC
Mediana, meses NA 12,4
(IC del 95%) (4,1 -NA) (6,0 -NA)
TTR-IC
Mediana, meses 1,4 1,4
(rango) (1,2-3,0) (1,2-16,2)

Abreviaturas: ALK = quinasa del linfoma anaplasico; IC = intervalo de
confianza; CRI= revision central independiente; N/n = namero de
pacientes; NA = no alcanzado; TKI = inhibidor de tirosina quinasa; RC =
respuesta completa; RP = respuesta parcial; TRO-IC = tasa de respuesta
objetiva intracraneal; DR-IC = duracion de la respuesta intracraneal;
TTR-IC = tiempo hasta la respuesta del tumor intracraneal
* En pacientes con al menos una metastasis cerebral
cuantificable al inicio del estudio.
Alectinib, brigatinib o ceritinib.
b Segtn CRI.

La mediana del TTP-IC por evaluacion independiente, no se
alcanzé (IC 95%: 6,9-NR) para la cohorte EXP-3, fue de 15,7 meses
(IC 95%: 11,0-15,7) para la cohorte EXP-4 y tampoco se alcanzo
(IC95%: 8,3-NR) en la cohorte EXP-5.

Andlisis de subgrupos

El andlisis de subgrupos para la variable TRO seglin sexo, edad y
estado funcional ECOG no mostraron diferencias significativas, si
bien se debe tener en cuenta el pequefio nimero de algunos
subgrupos. Solo un 13,5% de los pacientes eran > 65 afios, y solo

Pagina 4 de 11



hubo un paciente mayor de 85 afios. En cuanto a la raza, hubo mayor
numero de respondedores en el subgrupo de asiticos (TRO 54,3%)
y de etnicidad no especificada (68,2%) en comparacion con los no
asiaticos (38,1%). Esta diferencia en la eficacia de lorlatinib por raza
se abordara en el ensayo clinico B7461006, actualmente en marcha,
en el que el origen étnico (asiatico frente a no asidtico) constituye un
factor de estratificacion. Los resultados del analisis de subgrupos se
muestran en la tabla 4 y 5.

Tabla 4: Resultados de las variables primarias de eficacia
TRO y TRO-IC por grupo de edad, sexo, raza y estado de
funcional ECOG.

Baseline Characteristic ORR IC ORR
N 100-mg QD Pooled N 100-mg QD Pooled Group
115 Group 149 n (%) [CI]
n (%) [CT]
Sex
Male 88 39(44.3)[33.7,553] 60 29(48.3) [352,61.6]
Female 127 60(47.2)[383,56.3] 89 50(56.2) [45.3, 66.7]
Age
<65 years 177 83(469)[394, 545 130 68 (523) [43 4,611
265 years 3g 16(42 1) [26 3, 59.2] 19 11(57.9)[335,79.7]
Race group
Asian 74 39(52.7) [40.7, 64.4] 44 25(56.8) [41.0, 71.7]
Non-Asian 118 44(37.3)[286,46.7] 89 40 (44.9) [344, 55.9]
Unspecified 23 16 (69.6) [47.1, 86.5] 16 14(87.5) [61.7,98.4]
ECOG performance stahis
0 95 43 (453) [35.0, 55.8] 68 32(471) [348, 59.6]
1 112 53(473)[37.8.57.4] 75 44(58.7) [46.7, 69.9]
2 8 3(37.5)[85.755] [} 3(50.00[11.8,882]

Abreviaturas: IC= intervalo de confianza, ECOG= Eastern Cooperative
Oncology Group; n= numero;; ORR= TRO tasa de respuesta objetiva;
QD=una vez al dia.

Tabla S: Resultados de las variables primarias de eficacia TRO y
TRO-IC por grupo de edad y raza en la poblacién ITT de las
cohortes EXP-3B:EXP-5 (Fase II) a fecha corte 02-Feb-2018.

Caracteristicas N TRO N TRO-IC?

basales N(%) [IC]* N(%) [IC]*

Raza

Asidticos 53| 26(49,1)[35,1-63,2] 2 | 12(54,5) [32,2-75.,6]
No asiaticos 73 | 23(31,5) [21,1-43,4] 28 | 13 (46,4) [27,5-66,1]
Sin especificar 13 | 7(53,8)[25,1-80,8] 7 | 6(85,7)[42,1-99,6]
Edad

< 65 afios 117 | 46 (39,3) [30,4-48.8] 51| 29(56,9) [42,2-70,7]
> 65 aiios 22 | 10 (45,5) [24,4-67.8] 6 | 2(33,3)[43-77,7)

Abreviaturas: IC= intervalo de confianza; ECOG= Eastern Cooperative Oncology
Group; TRO-IC= tasa de respuesta objetiva intracraneal; N= niimero; ORR= TRO tasa
de respuesta objetiva;

a Método basado en una distribucién binomial

b pacientes con al menos una lesion cerebral medible basal

Resultados informados por los pacientes (PRO)

En relacion a la calidad de vida, hubo mejora (cambio medio
respecto al valor basal > 10%) en los items del EORTC QLQ-C30 y
EORTC QLQ-LC13 (Estado Global de Salud, Funcion Emocional y
Funciéon Social, asi como en las escalas de valoracion de Fatiga,
Dolor, Insomnio y pérdida de apetito). La mayoria de los pacientes
tenian puntuaciones estables para el funcionamiento cognitivo con
proporciones similares que mostraban mejoria (24,3%) y
empeoramiento (23,9%). También la mayoria de los pacientes
tuvieron puntuaciones mejoradas (42,7%) o estables (39,6%) en la
calidad de vida global durante el tratamiento (incluidos todos los
ciclos) con lorlatinib, pero, se observd un empeoramiento
clinicamente significativo para la neuropatia periférica. Sin embargo,
los datos disponibles son limitados para poder extraer conclusiones
al respecto.

Seguridad (21)

Los datos de seguridad de lorlatinib a la dosis de 100 mg QD en
pacientes adultos con CPNM con ALK-positivo proceden
principalmente de 292 pacientes del estudio B7461001 de Fase I/II
(17 pacientes de la Fase Iy 275 de la Fase II) y de tres pacientes del
estudio de fase II en poblacion japonesa (LIC). Se debe tener en
cuenta que solo los pacientes de las cohortes EXP-3B, EXP-4 y
EXP-5 de la fase II del estudio B7461001, son objeto de la
indicacion autorizada.

En el momento del analisis (02-Feb-2018), la mediana de
duracion del tratamiento con lorlatinib 100 mg QD en la Fase I del
ensayo B7461001 fue de 17,41 meses (n=17) y de 16,33 meses en la
Fase II (n=275). Un 44,1% (n=130) de los pacientes de la fase II del
estudio continuaban en tratamiento con lorlatinib.

En la poblacién agrupada de seguridad (n=295), el 94,9% de los
pacientes presentaron algun efecto adverso (EA) relacionado con el
tratamiento, de los que en el 41,0% fueron EA grado 3-4 y en el
6,8% de los pacientes fueron EA graves (EAG), 4,4% fueron EAG
de grado 3 y un 1,07% EAG de grado 4. No se notifico ninguna
muerte relacionada con el tratamiento. Los EA relacionados con el
tratamiento que llevaron a la suspension temporal del mismo,
reduccion de la dosis o suspension definitiva del tratamiento fueron
del 30,2%, 21,0% y 2,4% respectivamente.

A fecha de corte de datos de 02-Feb-2018, el 57,1% de los
pacientes continuaban en tratamiento (65% de la cohorte EXP-3,
47,7% de la cohorte EXP-4 y 43,5% de la cohorte EXP-5). La
progresion de la enfermedad o recaida fue la principal causa de
discontinuacion del tratamiento (25,5% en la poblacion agrupada,
23,3% en la cohorte EXP-3, 33,8% en EXP-4 y 32,6% en EXP-5),
siendo en el 7,2% por EA (6,6% en la cohorte EXP-3, 4,6% en la
cohorte EXP-4 y un 10,9% en cohorte EXP-5). Hubo 8 muertes, de
las cuales 2 fueron en la cohorte EXP-3, 2 en EXP-4 y otras 2 en
EXP-5, pero ninguna estuvo relacionada con el tratamiento.

Los EA relacionados con el tratamiento notificadas con mas
frecuencia (> 10%) en la poblacion agrupada de seguridad fueron
hipercolesterolemia  (81,7% EA 'y 153% grado 3-4),
hipertrigliceridemia (60,3% EA y 15,6% grado 3-4), edema (43,7%
EA'y 2,0% grado 3), neuropatia periférica (29,8% EA y 1,7% grado
3), efectos cognitivos (18,0% EA y 1,4% grado 3), efectos sobre el
estado de 4nimo (14,6% EA y 0,7% grado 3), cansancio/fatiga
(13,2% EA y 0,3% grado 3), aumento de peso (18,3% EA y 2,0%
grado 3), aumento de AST (10,5% EA y 0,3% grado 3), diarrea
(10,2% EA y 0,3% grado 3) y artralgia (10,2% EA, sin EA grado 3).

Los EA de especial interés relacionados con lorlatinib
notificados con mayor frecuencia fueron: hiperlipemia (86,8% EA,
22,7% grado 3 y 4,1% grado 4), edema (43,7% EA, 2,0% grado 3),
neuropatia periférica (29,8% EA y 1,7% grado 3), efectos sobre el
SNC (18,0% EA y 1,4% grado 3), alteraciones del humor (14,6%
EA'y 0,7% grado 3), trastornos del habla (8,5% EA y 0,3% grado 3),
alteraciones visuales (7,1% EA y 0% grado 3), pancreatitis (0,3%
(1/295 pacientes), bloqueo auriculo-ventricular, ganancia de peso,
aumento en los resultados analiticos de pruebas hepaticas,
prolongacion del intervalo QTc y neumonitis o enfermedad
pulmonar intersticial.

Un 76,3% de los pacientes de la poblacién agrupada de
seguridad, que recibié 100 mg QD de lorlatinib, precis6 medicacion
hipolipemiante, y en un 19,0% y 38,4% de los pacientes con EA
hipercolesterolemia o hipertrigliceridemia, respectivamente, no fue
efectiva. Por ello, se deben monitorizar los niveles de colesterol y
triglicéridos séricos antes del inicio del tratamiento con lorlatinib;
2,4 y 8 semanas después de iniciar el tratamiento y regularmente a
partir de entonces.
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Las reacciones adversas del SNC fueron principalmente efectos
cognitivos (28,8%), efectos sobre el estado de animo (22,7%) y
efectos sobre el habla (9,8%), que fueron generalmente leves,
transitorios y que revirtieron al retrasar y/o reducir la dosis. El efecto
cognitivo de cualquier grado mas frecuente fue el deterioro de la
memoria (11,5%) y las reacciones de grado 3 o 4 mas frecuentes con
lorlatinib fueron el efecto cognitivo y el estado confusional (0,7% en
ambos casos) y parecen tener un impacto en la calidad de vida del
paciente con una mayor probabilidad de empeoramiento durante el
seguimiento. La principal causa de EAG de grado 3 relacionados con
el tratamiento fueron los efectos cognitivos en 3 pacientes.

El efecto sobre el estado de animo de cualquier grado mas
frecuente fue la irritabilidad (6,1%), que también fue la reaccion de
grado 3 o 4 mas frecuente (1,0%). El efecto sobre el habla de
cualquier grado mas frecuente fue la disartria (4,1%). Fueron mas
frecuentes en la Fase I del estudio por lo que estos EA pueden estar
relacionados con la dosis.

En cuanto a los trastornos visuales (efecto de clase de los
inhibidores de la ALK) estan en linea con los comunicados por otros
TKI-ALK ya autorizados, y no hubo pacientes que suspendieran el
tratamiento con lorlatinib por ello.

En un 5,4% de pacientes se produjo prolongacion del intervalo
QTec relacionado con lorlatinib, lo que hace que deba controlarse
regularmente. Ademas se ha notificado disminucion de la fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) y bloqueo auriculo-
ventricular (AV) relacionados con lorlatinib, por lo que se
recomienda monitorizacion cardiaca en pacientes de riesgo.

En cuanto a las reacciones adversas pulmonares graves o
potencialmente mortales compatibles con EPI/neumonitis con
lorlatinib se notificaron en 4 pacientes, un EA de grado 3 de
enfermedad pulmonar intersticial en un paciente (0,3%) y
neumonitis en 3 pacientes (1,0%) (1 en cada grado 2, 3 y 4).
Lorlatinib se suspendié permanentemente debido a un EA de grado 4
de neumonitis (relacionado con el tratamiento) en un paciente. La
neumonitis es un efecto de clase de los inhibidores de ALK.

El 23,4% de los pacientes interrumpieron el tratamiento debido a
reacciones adversas, y en el 3,1% se suspendi6 definitivamente el
tratamiento, siendo el motivo mas frecuente los efectos cognitivos.
Las reacciones adversas mas frecuentes que llevaron a reducir o
ajustar la dosis fueron el edema y la neuropatia periférica.

En pacientes >65 aflos (n=54/295), la frecuencia de EA fue
mayor que en los menores de 65 aflos para edema (64,8% vs.
48,1%), neuropatia periférica (46,3% vs. 43,2%). Efectos cognitivos
(25,9% vs. 22,4%), disnea (27,8% vs. 22,4%), fatiga (29,6% vs.
21,6%), artralgias (25,9% vs. 18,3%), diarrea (22,2% vs. 16,6%),
anemia (16,7% vs. 11,6%), dolor de espalda (22,2% vs. 9,5%),
hiperglucemia (11,1% vs. 6,2%), insomnio (11,1% vs. 6,6%) y
eritema (11,1% vs. 7,5%), principalmente, si bien se debe tener en
cuenta el nimero limitado de pacientes (18,3%).

Los pacientes no asiaticos vs. asiaticos parecen tolerar peor el
tratamiento, con mas EA principalmente hipertrigliceridemia,
edema, neuropatia periférica, efectos cognitivos y del estado de
animo, aumento de peso, fatiga y anemia, que esta en linea con los
resultados de otros ensayos clinicos. En la Fase 2 del estudio
B7461001, hubo mayor proporcion de pacientes asiaticos (32,5% del
total) en comparacion con la Fase 1 (13%), aunque hubo una
incidencia similar de reacciones adversas entre los pacientes
asiaticos y no asiaticos (99,1% frente al 100%), los EA grados 3-4 o
5 se comunicaron respectivamente, en el 57,4% y 12,0% en el grupo
asiatico y 48,4% y 14,9% en el grupo no asiatico. Se observaron
mayores diferencias en la incidencia entre los dos grupos en los
siguientes EA: fatiga (7,4% asiaticos vs. 36,6% no asiatico) y
anemia (6,5% asiaticos vs. 21,7% no asiaticos). Las alteraciones

hepaticas fueron mas frecuentes en las cohortes EXP-4 (26,2%) y
EXP-5 (32,6%) en comparacion con el 16,7% en la cohorte EXP-1.
Dado el diferente perfil de toxicidad entre las etnias y la dependencia
de lorlatinib de la metabolizacién hepatica, el titular de la
autorizacion debe evaluar los datos de seguridad de lorlatinib en el
estudio confirmatorio B7461006.

En general, el perfil de seguridad lorlatinib esta en linea con el
perfil observado con otros TKI-ALK, destaca la dislipemia y los
efectos sobre el SNC que son clinicamente significativos y tienen
impacto en la calidad de vida.

DISCUSION

La identificacion de ALK como una potencial diana terapéutica
en el tratamiento del CPNM abri6 el camino al desarrollo de
farmacos dirigidos a inhibir su actividad. El estandar de tratamiento
en primera linea, en pacientes con CPNM avanzado/metastasico
ALK positivo son los TKI-ALK. El primerTKI-ALK autorizado fue
crizotinib, autorizado tanto en pacientes no tratados previamente
como en los que ya habian recibido alglin tratamiento previo (23, 24,
25). Con los resultados del estudio de fase III PROFILE 1014 se
establecid como tratamiento de eleccion en pacientes con
traslocacion ALK positiva. Crizotinib comparado con la
quimioterapia, aumenté de forma estadisticamente significativa las
respuestas (TRO, 74% vs. 45%) y la SLP (10,9 vs. 7,0 meses;
HR=0,45; IC 95%: 0,35-0,60; p <0,001), pero sin un beneficio en
SG (no alcanzada vs. 47,5 meses, HR= 0,760; IC 95%: 0,548-1,053;

= 0,0978). En este estudio, un 84,2% de los fueron tratados con
crizotinib tras la recaida con quimioterapia. Una actualizacion de
datos del estudio PROFILE 1014 muestra una mediana de
supervivencia superior a 46 meses para ambos grupos, con una
probabilidad de supervivencia a los 4 afios del 56,6% para los
pacientes que iniciaron tratamiento con crizotinib y del 49,1% para
los pacientes tratados en primera linea con quimioterapia (26). Entre
un 26-35% de los pacientes no responden con crizotinib (27) y la
mayoria de los pacientes progresan en un afio. Los motivos
principales del fracaso del tratamiento con crizotinib son el
desarrollo de mutaciones resistentes, activacion de vias alternativas,
y baja actividad en el SNC (28), lo que hace que los pacientes
progresen (29). Posteriormente, ceritinib y alectinib también han
sido autorizados tanto en pacientes no tratados previamente como en
los que ya habian recibido algin tratamiento previo y mas
recientemente brigatinib en pacientes tratados previamente. Al no
disponer de comparaciones directas, se debe recurrir a las
comparaciones indirectas no ajustadas para el posicionamiento
terapéutico de lorlatinib frente a las alternativas, si bien a la hora de
interpretarlas, hay que ser cauteloso, ya que se han evaluado en
contextos diferentes de la enfermedad (terceras y cuartas lineas, que
progresan a QT como a terapias dirigidas).

Ceritinib en un ensayo de fase III (ASCEND-4) fue superior a la
quimioterapia con dobletes de platino y pemetrexed, en pacientes
que no habian recibido tratamiento previo, con medianas de SLP de
16,6 meses vs. 8,1 meses (HR= 0,55; IC 95%: 0,42-0,73) y TRO de
72,5% vs. 26,2%, respectivamente, y sin diferencias significativas en
SG en un andlisis intermedio de los datos (HR= 0,73; IC 95%: 0,5-
1,08). Ceritinib también demostrd una mayor actividad intracraneal,
con tasas de respuesta sobre metastasis medibles del 72,7% vs.
27,3% con quimioterapia (30). Y alectinib en un ensayo clinico de
fase III (ALEX) fue superior a crizotinib, con una ganancia en las
medianas de SLP seglin evaluacion del CRI) de 15,3 meses y una
reduccion del riesgo de progresion o muerte del 50% (HR= 0,50;
1C95%: 0,36-0,70), sin embargo, la ganancia obtenida en TRO no
alcanz6 significacion estadistica (HR= 1,62; IC 95%: 0,92-2,84) y
tampoco se dispone aun de resultados definitivos de SG (28, 30). En
cuanto al tiempo hasta la progresion en el SNC, alectinib demostrd
una sustancial mejora frente a crizotinib (HR= 0,16; IC 95%: 0,10-
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0,28); p< 0,0001), reduciendo el riesgo de que el tumor crezca o se
disemine al SNC comparado con crizotinib en un 84% (30). Desde el
punto de vista de la seguridad, ceritinib presenta una toxicidad
importante, con un 65% de EA grado 3-4, destaca la toxicidad
gastrointestinal y la elevacion de enzimas hepaticas como las
reacciones adversas mas frecuentes (31) y con alectinib los efectos
adversos mas frecuentes fueron: aumento de la bilirrubina en sangre,
aumento de peso, anemia y mialgia (28).

Los mecanismos de resistencia dependientes de ALK,
observados en aproximadamente el 30% de los pacientes (27),
incluyen la adquisicion de mutaciones secundarias en ALK que
interfieren con la union 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 (27). 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.

Lorlatinib en segunda linea

Hasta la fecha los TKI-ALK autorizados en segunda linea
(ceritinib, alectinib y brigatinib) eran en pacientes que progresan
después de crizotinib o eran intolerantes al mismo, en tanto que
lorlatinib ha recibido la autorizacion condicional en pacientes que
han progresado tras haber sido previamente tratados con alectinib o
ceritinib como primer tratamiento con un TKI-ALK, en base a los
resultados de la cohorte EXP-3B (N=28) del ensayo clinico
B7461001 de fase 1. En esta cohorte, lorlatinib obtuvo una TRO por
un CRI (variable primaria) del 42,9% (IC 95%: 24,5-62,8), una SLP
de 5,5 meses y una DR de 5,6 meses y SLP a los 12 meses del 27,3%
(21). Estos resultados se encuentran dentro del rango esperado de
TRO para otros inhibidores de ALK que se encuentran alrededor del
50% en segunda linea de tratamiento. La mediana de SG fue de 21,1
meses (IC 95%: 12,3-NR) y la probabilidad de supervivencia para la
cohorte a los 12 meses fue de 69,8% (IC 95%: 48,5-83,6) y del
61,6% (IC 95%: 40,2-77,2) a los 18 meses. Los resultados en SLP y
DR pueden considerarse significativos en el contexto de una segunda
linea, aunque son resultados aun inmaduros y con tamaiio de muestra
pequeiio.

En cuanto a su actividad en el SNC, la TRO-IC por CRI fue del
66,7% en la cohorte EXP-3B, y la mediana de DR-IC no se habia
alcanzado en el momento del analisis de datos (fecha corte 02-
Febrero-2018), lo que se podria considerar clinicamente relevante
para la practica clinica, en el contexto de una segunda linea, pero
estos resultados son dificiles de interpretar en ausencia de un
comparador, con tamafio muestral pequeflo, con respuesta completa
intracraneal en un solo paciente (3,6%) y respuestas parciales
intracraneales en 4 pacientes (44,4%), ademas hubo altas tasas de
discordancia entre la evaluacion del CRI y del investigador para las
respuestas intracraneales, si bien, hubo pocos pacientes que
progresaran en el SNC con lorlatinib.

Poniendo en situacién el lugar que ocuparia lorlatinib en el
tratamiento de segunda linea de los pacientes con CPNM avanzado,
positivo para ALK y que ya han recibido tratamiento previo con un
TKI-ALK (alectinib o ceritinib), otros TKI-ALK aprobados en
segunda linea tras crizotinib son ceritinib, alectinib y brigatinib.

Ceritinib en segunda linea ha demostrado eficacia en el
tratamiento del CPNM avanzado o metastasico, ALK positivo, tras
tratamiento con crizotinib en un estudio de fase III (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%. Los tumores presentes en SNC
tratados con ceritinib presentaron una elevada respuesta (33-73%),
aunque estos datos proceden de un numero reducido de pacientes
(32).

Alectinib, por su parte, ha obtenido medianas de SG de 22,7 y 26
meses, medianas de SLP de 8,2 y 8,9 meses y tasas de respuesta
objetiva del 51% y 52% en dos estudios no comparativos, NP28761
y NP28673, respectivamente. Los tumores presentes en SNC
tratados con alectinib presentaron una elevada respuesta (59-75%),
aunque estos datos proceden de un numero reducido de pacientes y
la mayor parte de los datos proceden de pacientes pretratados con
quimioterapia. Los datos relativos a SG sugieren un mayor beneficio
del tratamiento con alectinib respecto a ceritinib, sin embargo, la
evidencia disponible hasta el momento con alectinib es limitada y
sera necesario disponer de mas datos para poder establecer
conclusiones al respecto (33). Alectinib no ha sido evaluado en
pacientes con metastasis cerebrales o leptomeningeas sintomaticas.

En cuanto a brigatinib, su eficacia esta respaldada por 2 ensayos
clinicos, el estudio fase I/I (estudio 101) y el estudio pivotal fase II
(ALTA), que tras una mediana de duraciéon de seguimiento de 22,9
meses, se obtuvo una tasa de respuesta objetiva del 56,4%, SLP de
15,6 meses y SG de 34,1 meses con las dosis autorizada (90 mg una
vez al dia durante 7 dias y después 180 mg una vez al dia). Los
pacientes con metastasis cerebrales medibles al inicio que fueron
tratados con brigatinib presentaron una elevada respuesta (TRO
66,7%, DR 16,6 meses y SLP 18,4 meses), aunque estos datos
también proceden de un numero reducido de pacientes y deben
interpretarse con cautela (27).

El incremento en SLP con inhibidores de segunda generacion
comparado con crizotinib es 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 SNC
independientemente de la presencia previa o no de metastasis
cerebrales o de si los pacientes habian recibido tratamiento previo
con radioterapia (34, 35). En comparacion con los inhibidores de
segunda generacion, lorlatinib fue disefiado especificamente para
actuar en el SNC y superar las mutaciones de resistencia secundaria
conocidas en el dominio ALK tirosina quinasa. Lorlatinib es el tnico
TKI-ALK que ha mostrado eficacia en pacientes con CPNM ALK-
positivo que albergan la mutacion G1202R, que es la mutacion ALK
mas comun entre los pacientes que han progresado después del
tratamiento con TKI-ALK de segunda generacion (36).

Desde el punto de vista de la seguridad, el perfil de seguridad de
lorlatinib, en general, se considera bien definido y en linea con el
observado con otros TKI-ALK El 94,9% de los pacientes
presentaron algin EA relacionado con el tratamiento, de los que el
41,0% fueron EA grado 3-4 y el 6,8% EAG. Los EA de especial
interés con lorlatinib, que son clinicamente significativos y con
impacto en la calidad de vida, incluyen hiperlipidemia, edema,
neuropatia periférica, efectos en el SNC, aumento de peso, trastornos
de la vision. Dado que se desconoce el perfil de seguridad a largo
plazo de lorlatinib, el titular de la autorizacién como parte de la
autorizacion condicional, debera presentar los resultados del ensayo
clinico de fase III CROWN de lorlatinib vs. crizotinib en primera
linea de tratamiento, si bien, no estaran disponibles hasta finales de
2021.

A diferencia de otros agentes del mismo grupo, en los ensayos
clinicos con alectinib no se registraron casos de prolongacion del
intervalo QT aunque un 40% de pacientes presentaron reacciones
adversas de grado 3-5. Con certitinib, un 73% de pacientes
presentaron reacciones adversas de grado 3-4 y en cuanto a
brigatinib, se asocia frecuentemente con efectos gastrointestinales,
tos, aumento de CPK, dolor de cabeza, fatiga, disnea e hipertension,
este Ultimo 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
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semana de tratamiento con brigatinib, serd objeto de seguimiento
adicional en un estudio de seguridad posterior a la autorizacion (27).

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 como ramucirumab o nintedanib,
o los nuevos agentes inmunomoduladores entre los que se incluyen
nivolumab y pembrolizumab, y atezolizumab (33, 37), si bien, seria
necesario realizar estudios en pacientes ALK positivos para
caracterizar la evidencia.

La posibilidad de realizar un tratamiento secuencial impacta en
la SG (38, 39). En el estudio PROFILE 1014 aquellos pacientes que
iniciaron tratamiento con crizotinib y a la progresion recibieron otro
anti-ALK tuvieron mejor SG que aquellos que no recibieron un
tratamiento secuencial (26). La eficacia del tratamiento secuencial
estd influenciada por los mecanismos de 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 generacion (36); de ahi que cualquier anti-
ALK de segunda (ceritinib, alectinib, brigatinib) ¢ tercera generacion
(lorlatinib) es efectivo después de crizotinib.

Los pacientes con tumores refractarios a alectinib/brigatinib (40)
y ceritinib (41) obtienen una eficacia muy limitada, con unas TRO
del 20% y medianas de SLP en torno a los 4 meses, mientras que con
lorlatinib en segunda linea tras otro TKI-ALK (ceritinib o alectinib),
se han obtenido TRO del 42,9%, mediana de SLP de 5,5 meses y
TRO-IC del 66,7% (21), lo que sugiere que los inhibidores de tercera
generacion serian opciones a considerar después del tratamiento con
un TKI de segunda generacion (alectinib, ceritinib o brigatinib). Las
limitaciones de los resultados que respaldan el tratamiento en
segunda linea residen principalmente, en el tamafio de muestra
limitado de la cohorte EXP-3B (N = 28) y en los resultados aun
provisionales en las variables principales de eficacia. Estas
limitaciones seran abordadas en un estudio postautorizacion (PAES)
prospectivo de un solo brazo, que investigue pacientes en ese mismo
entorno, si bien los datos no estaran disponibles hasta junio de 2024.

Atlin queda por establecer si la secuencialidad después de iniciar
tratamiento con un inhibidor de segunda generacion es posible y si
esta estrategia claramente tiene un impacto en SG. Por el momento
se desconoce la mejor secuencia terapéutica en CPNM avanzado,
ALK positivo; la evidencia disponible hasta el momento es limitada
y sera necesario disponer de mas datos para poder establecer
conclusiones al respecto. Por tanto, en ausencia de comparaciones
directas que permitan determinar la magnitud del efecto y con las
limitaciones de las comparaciones indirectas no ajustadas, lorlatinib
se considera una alternativa terapéutica a las opciones de tratamiento
actuales, en pacientes con cancer de pulmén no microcitico
avanzado, positivo para la quinasa del linfoma anaplasico (ALK),
que han presentado progresion o son intolerantes a un primer
tratamiento con un TKI-ALK de segunda generacion. Se desconoce
el beneficio de continuar el tratamiento con lorlatinib mas alla de la
progresion radiologica.

Para seleccionar a los pacientes con mas probabilidades de
beneficiarse del tratamiento, seria importante conocer los
biomarcadores genéticos, y las mutaciones secundarias en el
dominio de la quinasa ALK, pues podrian predecir la respuesta a los
TKI-ALK o informar las opciones de tratamiento posteriores.

Lorlatinib en tercera linea y posteriores

Lorlatinib en monoterapia también estd autorizado para el
tratamiento de pacientes adultos con CPNM avanzado ALK positivo
cuya enfermedad ha progresado tras haber sido previamente tratados
con crizotinib y al menos otro TKI-ALK, en base a los resultados del
ensayo clinico B7461001 de fase II, de la cohorte EXP-4 (N=65) en

pacientes que hubiesen recaido después de 2 tratamientos con
inhibidores de ALK previos con o sin regimenes de quimioterapia
previos y de la cohorte EXP-5 (N=46), pacientes que hubiesen
recaido después de 3 tratamientos previos con inhibidores de ALK
con o sin regimenes de quimioterapia previos (21). 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 la cohorte combinada EXP-4:EXP-5, lorlatinib obtuvo una
TRO por un CRI (variable primaria) del 39,6% (IC 95%: 30,5-49.4),
una SLP de 6,9 meses y una DR de 9,9 meses y la SLP a los 12
meses fue del 33,3% (21). Estos resultados se encuentran dentro del
rango esperado de TRO para otros inhibidores de ALK, la TRO
generalmente disminuye al aumentar el nimero de lineas de
tratamiento previo recibidas. En esta cohorte combinada (N=111), la
mediana de SG fue de 19,2 meses (IC 95%: 15,4-NR), con una
probabilidad de supervivencia a los 12 meses del 67,3% y del 54,2%
a los 18 meses. Los resultados en SLP y DR pueden considerarse
significativos en el contexto de una tercera linea y posteriores.

Un aspecto que se debe considerar es la actividad a nivel cerebral
de los inhibidores ALK. El SNC constituye uno de los principales
lugares de progresion de la enfermedad en los pacientes en
tratamiento con crizotinib (17). Ademas, se estima que el 30% de los
pacientes con CPNM ALK-positivo presentan metastasis cerebrales
al diagnostico, pudiendo alcanzar el 50% al cabo de dos afios (17,
18), lo que sugiere una penetracion inadecuada de crizotinib en el
cerebro como la principal causa de resistencia en estos pacientes, lo
que se traduce en una menor supervivencia y peor calidad de vida
(42). La supervivencia media de los pacientes con metastasis
cerebrales no tratadas estd entre 1 a 3 meses (27). Dado que el
CPNM ALK positivo 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.

Por lo que se refiere a la actividad de lorlatinib en el SNC, la
TRO-IC por el CRI (52,1% para las cohortes EXP-4:EXP-5) también
mostré una eficacia clinicamente relevante para la practica clinica,
incluso en las ultimas lineas de tratamiento con TKI-ALK, ya que
hubo pocos pacientes que progresaron en el SNC y la estabilizacion
de la enfermedad del SNC también se considera relevante en esta
poblacion de pacientes. Si bien, se debe tener en cuenta que hubo
altas tasas de discordancia entre la evaluacion del CRI y del
investigador. La mediana de la DR-IC para las cohortes EXP-4:EXP-
5 fue de 12,4 meses y el tiempo hasta la respuesta (TTR-IC) de 1,4
meses. Los resultados que fueron significativos para la segunda linea
lo fueron también para la tercera y sucesivas lineas de tratamiento.

Como ya se ha mencionado, existen incertidumbres en cuanto al
perfil de seguridad de lorlatinib a largo plazo. La toxicidad y la
tolerabilidad del tratamiento con lorlatinib deben considerarse en el
contexto de una poblacion pretratada con un estado de salud
comprometido.

En la actualidad no se dispone de tratamientos alternativos mas
alld de la quimioterapia con base en platino, con la que no se
consiguen beneficios sustanciales en pacientes que han sido tratados
previamente con dos o0 mas TKI ALK. Debido a que no hay datos
clinicos publicados disponibles sobre la actividad antitumoral de la
quimioterapia en este contexto particular, la mejor aproximacion de
la eficacia de la quimioterapia serian los pacientes tratados
previamente con un doblete de platino y crizotinib, si bien
actualmente, no hay un tratamiento que se pueda considerar estandar
para los pacientes en la tercera o ultima linea, ya que el tratamiento
con quimioterapia tiene una eficacia muy modesta (TRO ~ 10%),
ademas de una mala penetracion en el SNC.
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Si bien el balance beneficio-riesgo de lorlatinib en este contexto
es positivo, se necesitan mas datos para confirmar la eficacia y
seguridad a largo plazo de lorlatinib, por lo que ha obtenido una
autorizacion condicional. Para confirmar la eficacia de lorlatinib, y
en linea con los requerimientos para una autorizacioén condicional, el
titular de la autorizacion debe presentar los resultados del ensayo
clinico CROWN (1006) de Fase III de lorlatinib versus crizotinib en
pacientes con CPNM avanzado ALK positivo en primera linea.

Por tanto, lorlatinib en pacientes que han progresado o son
intolerantes a crizotinib y otros TKI-ALK, en tercera linea y
posteriores, puede considerarse como opcion preferente a la
quimioterapia, si bien se debe considerar que atn estd por determinar
la mejor secuencia de tratamiento.

CONCLUSION

Lorlatinib en segunda linea

Lorlatinib en monoterapia ha mostrado actividad antitumoral en
pacientes con CPNM avanzado ALK positivo cuya enfermedad ha
progresado tras haber recibido alectinib o ceritinib como primer
tratamiento TKI-ALK, con TRO del 42,9% y DR de 5,6 meses, y los
pacientes con metastasis cerebrales medibles presentaron una TRO-
IC del 66,7%. Si bien, se debe tener en cuenta que estos resultados
provisionales, proceden de un ensayo clinico de Fase I/Il, no
aleatorizado, abierto, de un solo brazo sin comparador, y con un
namero reducido de pacientes.

Desde el punto de vista de la seguridad, los datos disponibles
hasta el momento muestran un perfil de seguridad en linea con el de
otros inhibidores de ALK, si bien la dislipemia y los efectos sobre el
SNC fueron mas frecuentes con lorlatinib en una comparacion
indirecta no ajustada y con impacto en la calidad de vida. Se
desconoce el perfil de seguridad a largo plazo, por lo que como parte
de la autorizacion condicional, deberan ser actualizados con los
estudios requeridos por el CHMP de la EMA.

Actualmente lorlatinib es la Unica alternativa terapéutica
autorizada de las diferentes opciones de tratamiento en pacientes con
CPNM avanzado ALK positivo, que han presentado progresion o
son intolerantes a un primer tratamiento con un TKI-ALK diferente a
crizotinib. Se desconoce el beneficio de continuar el tratamiento con
lorlatinib més alla de la progresion radiologica y el impacto de
lorlatinib en la terapia de siguiente linea, por lo que sera necesario
disponer de mas datos para poder establecer conclusiones al
respecto.

Lorlatinib en tercera linea y posteriores

Lorlatinib en monoterapia también ha mostrado actividad
antitumoral en tercera linea y posteriores, tras tratamiento previo con
crizotinib y al menos otro TKI-ALK en pacientes con CPNM
avanzado ALK positivo, con TRO del 38,7% y DR 9,9 meses. Los
pacientes con metéstasis cerebrales medibles presentaron una TRO-
IC del 52,1%.

Los resultados de eficacia preliminares que han dado la
autorizacion condicional a lorlatinib, pueden considerarse relevantes
en pacientes muy pretratados y con mal prondstico, para los que
actualmente las opciones terapéuticas disponibles no han mostrado
beneficios. Por tanto, lorlatinib en pacientes que han progresado o
son intolerantes a crizotinib y otros TKI-ALK, se considera una
opcion adecuada en tercera linea y posteriores con un perfil de
seguridad distinto teniendo en cuenta que los resultados proceden de
un estudio de fase I/II, no aleatorizado, abierto, de un solo brazo sin
comparador, y con un numero reducido de pacientes.

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. Este posicionamiento

debera revisarse cuando se disponga de los resultados de los estudios
solicitados por la EMA, de los estudios con las alternativas
terapéuticas que actualmente estan en fase de evaluacion por las
agencias reguladoras europeas y de datos que confirmen la mejor
secuencia del tratamiento.

Debido a los datos limitados en pacientes > 65 afios no se puede
hacer una recomendacion posologica en este grupo de pacientes. No
se recomienda en pacientes con insuficiencia renal grave ni en
insuficiencia hepatica moderada o grave.

CONSIDERACIONES FINALES DEL GC REVALMED
SNS

La Direccion General de Cartera Comun de Servicios del SNS y
Farmacia ha financiado Lorviqua® en el tratamiento de pacientes
adultos con cancer de pulmon no microcitico (CPNM) avanzado
positivo para la quinasa del linfoma anaplasico (ALK) cuya
enfermedad ha progresado tras recibir: alectinib o ceritinib como
primer tratamiento con un inhibidor de la tirosina quinasa (TKI)
ALK; o crizotinib y al menos otro TKI ALK.
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