MINISTERIO
DE SANIDAD

Informe de Posicionamiento Terapéutico de alectinib
(Alecensa®) en monoterapia para el tratamiento

adyuvante tras la reseccion completa del tumor de pacientes
adultos con cancer de pulmén no microcitico (CPNM) positivo
para ALK, con alto riesgo de recidiva

Fecha de publicacién: 10 de junio de 2025

indice
Introduccion 1
Alectinib (Alecensa®) 2
Farmacologia 3
Eficacia 3
Seguridad 5
Discusion 7
Conclusion 12
Grupo de expertos 13
Anexo 14
Referencias 22
Introduccion

El cdncer de pulmén (CP) es uno de los cdnceres mas frecuentes en el planeta. Su incidencia global fue
aproximadamente fue 2,5 millones de personas en 2022 y mortalidad de 1,8 millones (1). En Europa, la incidencia varia
entre 30,6-49 en hombres y 11,9-26,8 en mujeres por cada 100.000 personas (1). La Red Espafiola de Registros de Cancer
(REDECAN) ha estimado que el nimero de canceres diagnosticados en 2024 alcanzara los 286.664 casos, de los que
mas de 32.768 seran de CP de nuevo diagnéstico. El indice de mortalidad publicado en 2022, fue de 22.727 personas
(16.760 en hombres y 5.967 en mujeres) (2). La edad media al diagnéstico oscila entre los 55y los 75 afos (3,4). Respecto
a la etiologia, el tabaco sigue siendo la principal causa de CP en la mayoria de los pacientes, aunque el CP de no

fumadores esta teniendo cada vez mas relevancia (71%) (5).

El cancer de pulmdén no microcitico (CPNM) representa el 85% de todos los CP, siendo los subtipos histolégicos mas

frecuentes en orden de frecuencia: adenocarcinoma, carcinoma escamoso y carcinoma de células grandes (6).

En el momento del diagnéstico, aproximadamente el 19% de los pacientes con CPNM tienen enfermedad localizada
(estadio 1), el 22% enfermedad localmente avanzada o regional (estadios Il y Ill) y el 55% enfermedad metastasica

(estadio V). Segun el estadio, la supervivencia a 5 anos es del 61,2% en CPNM localizado, del 33,5% en el regional y del
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7% en la enfermedad a distancia (7). En el diagndstico del CP, la clasificacion molecular es basica para establecer
modelos prondsticos y predictivos destinados al enfoque terapéutico. Se han descrito varios oncogenes que
representan factores predictivos y dianas para terapia dirigida. Hasta la fecha, los biomarcadores relevantes para CPNM
son mutaciones del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR), reordenamientos de ALK y ROS1, mutaciones

de KRAS G12C, BRAF V600, HER2, MET exén 14, fusion de NTRK1 y fusién en RET (8).

En el CPNM en estadio temprano, la cirugia es la estrategia terapéutica basica y primordialmente radical, y el uso de
tratamientos complementarios adyuvantes, indicados segun el estadio, son basicos para aumentar la supervivencia
libre de enfermedad (SLE) y supervivencia global (SG). La quimioterapia basada en platino x 4 ciclos es la terapia
estandar en estadios Il y Il y se puede considerar en pacientes con CPNM resecado en estadio IB y un tumor primario
mayor de 4 cm. Con la administracién de quimioterapia adyuvante se ha observado un beneficio en SG a 5 afios del 5%
en estadios tempranos respecto a cirugia sola (9). La quimioterapia adyuvante se ha considerado la estrategia de
tratamiento estandar incluido en pacientes portadores de alteraciones genéticas driver, incluido la translocacién de

ALK.

El CPNM tiene una alta tasa de recidivas locales y a distancia, incluso en estadios tempranos y con reseccion completa.
El porcentaje de pacientes que tienen recurrencia de la enfermedad o que mueren después de la cirugia sigue siendo
alto, desde aproximadamente el 35% entre los pacientes con enfermedad en estadio IB hasta el 65% entre aquellos con
enfermedad en estadio Ill tras un seguimiento de aproximadamente 5 aflos. Para mejorar estos resultados, se han
desarrollado varias estrategias (10). Por un lado, se ha aprobado tras completar la quimioterapia adyuvante, terapia
dirigida con osimertinib durante 3 afios en caso de tener mutacién de EGFR (11), o bien inmunoterapia con inhibidores
de punto de control inmunolégico (ICl), en caso de no tener alteraciones genéticas conductoras en EGFR o ALK.
Atezolizumab para el tratamiento adyuvante tras reseccién completa y quimioterapia basada en platino para pacientes
adultos con CPNM con alto riesgo de recidiva, cuyos tumores expresen PD-L1 = 50% en células tumorales (12), y

pembrolizumab en pacientes con cualquier nivel de expresién de PD-L1 (13).

Ademas, estan surgiendo nuevos avances y perspectivas en el enfoque del CPNM en fase temprana. Los puntos
destacados incluyen la importancia critica de un enfoque multidisciplinario para la evaluacién de pacientes con CPNM,
las pruebas de biomarcadores necesarias, la preferencia por la quimio-inmunoterapia neoadyuvante para el estadio lll,
el equilibrio con respecto al manejo éptimo de los pacientes en estadio Il entre la cirugia inicial seguida de terapia
adyuvante y estrategias neoadyuvantes o perioperatorias; y la sélida preferencia por la terapia dirigida adyuvante para

pacientes con CPCNP y alteraciones tumorales sensibilizantes de EGFR y ALK (14-16).

Alectinib (Alecensa®)

Alectinib en monoterapia estd indicado como tratamiento adyuvante tras la reseccién completa del tumor en pacientes

adultos con CPNM positivo para ALK, con alto riesgo de recidiva.

Los siguientes criterios de selecciéon definen a los pacientes con alto riesgo de recurrencia que estan incluidos en la
indicacién terapéutica y reflejan la poblacion de pacientes con CPNM en estadio IB (tumores = 4 cm) - IlIA segun los

criterios de estadificacion de la 7.2 edicién de UICC/AJCC:

Tamano del tumor = 4 cm; o tumores de cualquier tamafio que estén acompafnados de un estadio N1 o N2; o tumores
que invaden las estructuras toracicas (invaden directamente pleura parietal, pared toracica, diafragma, nervio frénico,
pleura mediastinica, pericardio parietal, mediastino, corazén, grandes vasos, trdquea, nervio laringeo recurrente,
eséfago, cuerpo vertebral, carina); o tumores que afectan al bronquio principal <2 cm distal a la carina pero sin
afectacion de la carina; o tumores asociados con atelectasia o neumonitis obstructiva de todo el pulmdn; o tumores con

ndédulos separados en el mismo Iébulo o en un Iébulo ipsilateral diferente al primario.
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En relacién a la duracién del tratamiento, para esta indicacién en tratamiento adyuvante de CPNM resecado, el
tratamiento con alectinib debe mantenerse hasta la recidiva de la enfermedad, toxicidad inaceptable o durante 2 afios

de tratamiento.

Otras indicaciones: alectinib fue aprobado por primera vez en Japdén para el tratamiento del CPNM no resecable,
recurrente o avanzado con ALK positivo, y posteriormente a nivel mundial para pacientes con CPNM no resecable con
ALK positivo que han progresado o son intolerantes a la terapia con crizotinib (17). Posteriormente, alectinib también
fue aprobado a nivel mundial en el contexto del CPNM ALK positivo localmente avanzado o metastasico de primera

linea (18).

La presentacién de alectinib es 150 mg capsulas duras. Cada cdpsula dura contiene clorhidrato de alectinib equivalente
a 150 mg de alectinib. Cada capsula dura contiene 33,7 mg de lactosa (como monohidrato) y 6 mg de sodio (como
laurilsulfato de sodio). La dosis recomendada de alectinib es de 600 mg (cuatro capsulas de 150 mg) dos veces al dia
administrada con las comidas (dosis diaria total de 1200 mg). Los pacientes con insuficiencia hepatica grave subyacente
(Child-Pugh C) deben recibir una dosis de inicio de 450 mg dos veces al dia administrada con las comidas (dosis diaria

total de 900 mg).

Los estudios metabdlicos in vitro mostraron que CYP3A4 es la principal isoenzima CYP que media entre alectinib y su
principal metabolito M4, y se estima que contribuye entre el 40 y el 50% al metabolismo de alectinib. Los resultados del
estudio de balance de masas en humanos demostraron que alectinib y M4 fueron las principales fracciones circulantes
en plasma con un 76% de la radioactividad total del plasma. La media geométrica del indice metabolito/molécula
original en el estado estacionario es 0,399. El metabolito M1b se detecté como un metabolito menor in vitro y en plasma
humano de sujetos sanos. La formacién del metabolito Mlb y su menor isémero Mla es probable que sea catalizada por
una combinacién de isoenzimas CYP (incluyendo isoenzimas distintas de CYP3A) y de la enzima aldehido
deshidrogenasa (ALDH). Los estudios in vitro indican que ni alectinib ni su metabolito activo mayoritario (M4) inhiben
CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2CI9 o CYP2D6 en concentraciones clinicamente relevantes. Alectinib no inhibié
OATP1B1/OATP1B3, OATI, OAT3 u OCT2 en concentraciones clinicamente relevantes in vitro.

Farmacologia

Alectinib (Alecensa®) es un inhibidor de la tirosina quinasa (TKI) que se dirige a la quinasa del linfoma anaplasico (ALK),
inhibiendo asi las vias de sefializacién intracelular implicadas en la proliferacién y supervivencia de las células tumorales.
Alectinib promueve la muerte de las células cancerosas al restaurar la apoptosis e inhibir el crecimiento y la proliferacién

de las células tumorales.

Eficacia

ALINA fue un estudio de fase lll, global, multicéntrico, abierto y aleatorizado disefiado para investigar la eficacia y
seguridad de alectinib en comparacién con la quimioterapia basada en platino en el contexto adyuvante en pacientes
con CPNM ALK-positivo en estadio IB-IIIA completamente resecado. Los criterios de valoraciéon de eficacia primarios y

secundarios del estudio fueron supervivencia libre de enfermedad (SLE) y supervivencia global (SG) respectivamente.

Se incluyeron pacientes con CPNM ALK positivo en estadio IB-IlIIA completamente resecado. Los criterios de inclusién
clave fueron: edad = 18 anos; resecciéon completa de CPNM con estadio IB (tumor = 4 cm) a estadio IlIA confirmado
histolégicamente (segun UICC/AJCC, 7.2 edicidn); enfermedad con ALK positivo realizada localmente o centralmente
mediante una técnica aprobada por la FDA o con marcado CE, o centralmente mediante la técnica de
inmunohistoquimica (IHC) Ventana ALK (D5F3) (los resultados locales eran confirmados retrospectivamente en el
laboratorio central); estado funcional de grado O o 1 segun el Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG); funcién

hematoldgica y renal adecuada segun lo definido por el protocolo. Los criterios de exclusiéon claves, fueron: mujeres
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embarazadas o en periodo de lactancia; exposicidn previa a terapia sistémica contra el cancer; exposicidon previa a
inhibidores de ALK; pacientes en estadio IlIA N2 que, en opinién del investigador, deberian recibir radioterapia
postoperatoria; enfermedad hepatica segun lo definido por el protocolo; pacientes con bradicardia sintomatica;

antecedentes de trasplante de érganos positividad conocida del VIH o enfermedad relacionada con SIDA.

Las evaluaciones basales incluyeron: Tomografia computarizada (TC) de térax y de abdomen incluidos el higado y las
glandulas suprarrenales y resonancia magnética (RM) del cerebro. Los pacientes que presentaban signos clinicos,
sintomas, anomalias bioquimicas (incluidas, entre otras, fosfatasa alcalina, LDH, etc.) o imagenes radiolégicas que
pudieran sugerir metastasis 6seas al inicio del estudio, debian someterse a test radiolégicos adicionales para excluir la

presencia de metastasis 6seas al ingresar al estudio (PET y gammagrafia 6sea).

Los pacientes fueron aleatorizados (1:1) a recibir alectinib o quimioterapia basada en platino tras la reseccién tumoral.
La aleatorizacién se estratificé segun la raza (asiadtica y no asidtica) y el estadio de la enfermedad (IB, Il y IllA). Los
pacientes del grupo experimental recibieron alectinib a 600 mg por via oral dos veces al dia con alimentos durante 24
meses. Los pacientes del grupo de control recibieron uno de los regimenes de quimioterapia a base de platino
especificados en el protocolo, 4 ciclos repetidos cada 21 dias. Cisplatino 75 mg/m? el dia 1 mas vinorelbina 25 mg/m? los
dias 1y 8; Cisplatino 75 mg/m? el dia 1 mas gemcitabina 1250 mg/m? los dias 1y 8; Cisplatino 75 mg/m? el dia 1 mas
pemetrexed 500 mg/m? el dia 1. En caso de intolerancia a una pauta basada en cisplatino, se administré carboplatino
en lugar de cisplatino en las combinaciones mencionadas anteriormente, a una dosis de 5 mg/ml/min de area bajo la
curva (AUC) de concentracién plasmatica libre de carboplatino frente al tiempo o de 6 mg/ml/min de AUC. El farmaco
del estudio (alectinib o quimioterapia basada en platino) se administré hasta la finalizaciéon del periodo de tratamiento
(24 meses para alectinib y 4 ciclos para quimioterapia), progresion de la enfermedad, toxicidad inaceptable, revocacién
del consentimiento o fallecimiento por otras razones. Todos los pacientes fueron controlados hasta la recurrencia de la
enfermedad. Después de la recurrencia de la enfermedad, los pacientes fueron tratados a criterio del investigador de

acuerdo con la practica clinica local. No se permitié el cruce de tratamientos adyuvantes entre los dos grupos.

La variable principal de eficacia fue la supervivencia libre de enfermedad (SLE) por intencién de tratar (ITT) evaluada por
el investigador. La SLE se definié como el tiempo transcurrido desde la fecha de la aleatorizacién hasta la fecha de
aparicion de cualquiera de los siguientes eventos: primera recidiva documentada de la enfermedad, nuevo CPNM
primario, o la muerte por cualquier causa, lo que antes ocurriera. Las variables secundarias y exploratorias de eficacia
fueron la supervivencia global (SG) y el tiempo transcurrido hasta la recidiva en el SNC o la muerte (SLE-SNC)
respectivamente. Las evaluaciones de eficacia primaria y secundaria se realizaron para todos los pacientes aleatorizados

(poblacién ITT) y para la subpoblacién con estadio II-IlIA.

Se estudiaron un total de 257 pacientes: 130 fueron aleatorizados al brazo de alectinib y 127 al de quimioterapia. El
numero de pacientes en estadio Ib se limitd al 25 % para garantizar que al menos el 75 % de todos los pacientes
asignados al azar tuvieran enfermedad en estadio IlI-1llA. La poblacién por intencién de tratar (ITT) resultante de todos
los pacientes asignados al azar incluiria un minimo de 191 pacientes en la subpoblacién de estadio II-IlIA. El tamafo de
la muestra y el nimero de eventos necesarios para demostrar la eficacia con respecto al criterio de valoracién principal
de eficacia, SLE en el analisis principal se basaron en los siguientes supuestos: un 80 % de potencia para detectar un
cociente de riesgo (HR) de 0,55, que corresponde a una mejora en la mediana de la SLE de 30 a 55 meses para los
pacientes que recibieron alectinib en comparacién con la quimioterapia en la subpoblacién de estadio II-IlIAy un 80 %
de potencia para detectar un HR de 0,58 que corresponde a una mejora en la mediana de la SLE de 36 a 62 meses en la
poblacién ITT. Se utilizé un nivel de significacion bilateral de 0,05 con un anélisis provisional para la SLE cuando se habia
producido aproximadamente el 67 % del total de eventos, con el uso de la aproximacién Lan-DeMets a los limites de
O'Brien-Fleming. Sobre la base de estos supuestos, el andlisis primario de SLE se debia realizar después de que se

hubieran observado aproximadamente 89 eventos en la subpoblacién de estadio II-IlIA.
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En el global de los pacientes, la mediana de edad fue de 56 anos (rango: 26 a 87 anos), y el 24% tenian = 65 anos, el 52%
eran mujeres, el 56% eran asiaticos, el 60% nunca habian fumado, el 53% tenian un ECOG de 0; 10% de los pacientes
tenian estadio IB, el 36% tenian estadio Il y el 54% tenian estadio IlIA de la enfermedad. La duracién media del
seguimiento de supervivencia fue de 27,8 meses (27,8 meses en el grupo de alectinib y 28,4 meses en el grupo de
quimioterapia). En la fecha de corte de los datos, habian transcurrido aproximadamente 18 meses desde que el Ultimo
paciente fue aleatorizado. Un total de 231 pacientes tenian enfermedad en estadio Il o IIIA: 116 en el grupo de alectinib y
15 en el grupo de quimioterapia. De estos, 59 pacientes presentaron recurrencia de la enfermedad o habian fallecido

en la fecha de corte de los datos: 14 en el grupo de alectinib y 45 en el grupo de quimioterapia.

Se evalud primero la SLE en la subpoblacién con estadios II-111A, y dado que se observd un efecto estadisticamente
significativo, se procedié a evaluar la SLE en la poblacién ITT (estadio IB (tumor 24cm) - IlIA). La SLE entre los pacientes
con enfermedad en estadio Il o IllA a los 2 afios fue del 93,8 % en el grupo de alectinib y del 63,0 % en el grupo de
quimioterapia; los valores a los 3 anos fueron del 88,3 % y el 53,3 %, respectivamente. La “Hazard ratio” de recurrencia de
la enfermedad o muerte fue 0,24 (intervalo de confianza [IC] del 95 %, 0,13 a 0,45; P<0,001), lo que corresponde a una
disminucién del riesgo de 76 % con alectinib adyuvante respecto a quimioterapia, con una separacién temprana en las
curvas (figura Al del Anexo). La poblacién por intencién de tratar incluyé a 257 pacientes: 130 en el grupo de alectinib y
127 en el grupo de quimioterapia. De estos, 65 pacientes, presentaron recurrencia de la enfermedad o muerte: 15 en el
grupo de alectinib y 50 en el grupo de quimioterapia. La SLE en la poblacién por intencién de tratar a los 2 anos fue del
93,6 % en el grupo de alectinib y del 63,7 % en el grupo de quimioterapia; Los valores a los 3 afios fueron 88,7% y 54,0%,
respectivamente. El cociente de riesgo de recurrencia de la enfermedad o muerte en el grupo de alectinib en
comparacién con el grupo de quimioterapia en la poblacién con intencién de tratar fue 0,24 (IC del 95%, 0,13 a 0,43;
P<0,001) (Tabla A2 del Anexo), (figura A2 del Anexo). El beneficio de SLE de alectinib adyuvante en comparacién con la
quimioterapia fue generalmente consistente en todos los subgrupos, incluidos grupos definidos como segun el estadio
de la enfermedad, raza, sexo y estado de tabaquismo. Se observé recurrencia de la enfermedad en 15 pacientes (11,5%)
en el grupo de alectinib y 49 (38,6%) en el grupo de quimioterapia (figura A3 del Anexo). El sitio mas comun de
recurrencia fue el cerebro, descrito en 4 pacientes en el grupo de alectinib y 14 en el grupo de quimioterapia. El HR para
la SLE en el SNC fue de 0,22 (IC del 95%, 0,08 a 0,58) a favor de alectinib. En la fecha de corte de los datos, los datos de
SG eran inmaduros, se registraron seis eventos (muertes) en el andlisis de supervivencia general: dos en el grupo de

alectinib y cuatro en el grupo de quimioterapia (figura A4 del Anexo).

Seguridad

Los datos de seguridad clave se derivan del analisis primario del estudio BO40336 (ALINA) en pacientes con CPNM ALK-
positivo, con fecha de corte de datos el 26 de junio de 2023. La evaluacidn se basa en datos de seguridad de 128 pacientes
expuestos a una dosis inicial de alectinib 600 mg por via oral, dos veces al dia (BID). Un total de 248 pacientes (128
pacientes en el grupo de alectinib y 120 pacientes en el grupo de quimioterapia) recibieron al menos un tratamiento del

estudio y fueron considerados para la poblacién evaluable en términos de seguridad.

Se incluyeron los datos de seguridad agrupados de los estudios BO28984, NP28761 y NP28673 realizados en pacientes
con CPNM avanzado que recibieron alectinib 600 mg BID (N = 405) para proporcionar un punto de referencia sobre el
perfil de seguridad de alectinib como monoterapia. Respecto a definiciones de duracién del tratamiento: es la fecha de
la dltima administraciéon del farmaco del estudio menos la fecha de la primera administracion del farmaco del estudio
mas un dia. La intensidad de la dosis es la cantidad del farmaco del estudio realmente recibido dividida por la cantidad

esperada hasta el momento de la ultima dosis administrada.

La proporcién de pacientes con eventos adversos (EA) que se sospecha que estan relacionados con el tratamiento del
estudio fue comparable entre el grupo de alectinib (93,8 %) y el grupo de quimioterapia (89,2 %). Se observaron las

siguientes frecuencias de EA relacionados con el tratamiento en el grupo de alectinib en el ensayo ALINA: aumento de
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AST (41,4 %), aumento de CPK (43,0 %), aumento de ALT (33,6 %), aumento de bilirrubina (33,6 %), aumento de creatinina
(14,8 %), aumento de peso (14,8 %), mialgia (28,1 %), exantema (14,1 %), disgeusia (10,2 %) y bradicardia (7,8 %) (Figura Bl

del Anexo).

No se produjeron muertes durante el tratamiento con alectinib en el estudio ALINA. Dos pacientes (1,6 %) murieron
debido a la recurrencia de la enfermedad durante el periodo de seguimiento (uno dentro de los 30 dias posteriores a la

ultima administracion del farmaco del estudio).

Los EA por grupos con diferencias notables (> 15%) entre pacientes de < 65 afos y > 65 afos en el grupo de alectinib
fueron (pacientes < 65 afios y pacientes >65 afos, respectivamente). aumento de creatinina (10,9% y 29,6%),

estrefiimiento (38,6% y 55,6%), aumento de peso (16,8% y 0), aumento de ALT (21,8% y 37,0%).

Los EA con diferencias notables (>20%) entre pacientes asiaticos y no asiaticos en el grupo de alectinib fueron (pacientes
asidticos y no asiaticos, respectivamente): aumento de AST (55,7% y 24,1%), aumento de ALT (42,9% y 22,4%), aumento

de bilirrubina (44,3% y 20,7%) y aumento de peso (22,9% y 1,7%).

Los EA con diferencias notables (> 15 %) entre pacientes masculinos y femeninos fueron anemia y aumento de AST en
sangre. En comparacién con los pacientes masculinos, las mujeres experimentaron con mayor frecuencia anemia

(33,8 % frente a 9,3 %) y aumento de AST (48,6 % frente a 31,5 %).

Los EA con diferencias notables entre pacientes con diferentes estadios de CPNM en el grupo de alectinib fueron
(estadio IB, estadio Il y estadio A, respectivamente): aumento de AST (17,6 %, 47,6 % y 43,5 %); anemia (0, 26,2 % y 27,5 %);
La CPK en sangre (23,5 %, 40,5 % y 49,3 %);

Respecto a la seguridad en poblaciones especiales, sélo se incluyeron tres pacientes con insuficiencia renal moderada
en el estudio ALINA. La modificacién o interrupcién de la dosis debido a EA acontecié con mayor frecuencia entre los
pacientes con insuficiencia renal leve en comparacién con los pacientes con funcién renal normal. Sin embargo, no se
observé una diferencia significativa en el perfil de seguridad de alectinib entre los pacientes con funcién renal normal
y los pacientes con insuficiencia renal leve. No se incluyeron pacientes con insuficiencia hepatica en el estudio ALINA y,

por lo tanto, no hay datos de seguridad disponibles en esta poblacién especial.

Los EA mas frecuentemente notificados (con una incidencia de >2 %) que requirieron una reduccién de la dosis de

alectinib fueron aumento de la CPK en sangre (6,3 %) y aumento de la bilirrubina en sangre (3,9 %).

Ademas de ALINA, se analizaron datos de seguridad agrupados para las siguientes poblaciones para respaldar la
evaluacién de seguridad de alectinib: Poblacién de CPCNP m (N = 405): pacientes tratados con alectinib en los estudios
NP28761 y NP28673 (N = 253 combinados) y BO28984 (N = 152). Poblacién de seguridad agrupada general (N=533):
pacientes tratados con alectinib en los estudios ALINA, NP28761, NP28673 y BO28984.

Enfermedad pulmonar intersticial (EPl)/neumonitis: En los ensayos clinicos, se produjo EPl/neumonitis en el 1,3 % de los
pacientes tratados con alectinib, el 0,4 % de estos casos fueron de grado 3 y se produjeron interrupciones del

tratamiento debido a EPI/neumonitis en el 0,9 % de los pacientes.

Hepatotoxicidad: En los ensayos clinicos, tres pacientes presentaron toxicidad hepatica documentada inducida por
farmacos (un paciente con un aumento de AST y ALT de Grado 4 y ademads, documentada con biopsia hepatica). Se
describieron aumento de los niveles de ASTy ALT (22,7 % y 20,1 %, respectivamente), la mayoria de estos eventos fueron
de intensidad de Grado 1y 2,y se notificaron eventos de Grado 23 en el 3,0 % y el 3,2 % de los pacientes por aumento de
los niveles de AST y ALT, respectivamente. Los eventos generalmente ocurrieron durante los primeros 3 meses de
tratamiento, fueron habitualmente transitorios y se resolvieron tras la interrupcién temporal del tratamiento con
alectinib (2,3 % y el 3,6 % de los pacientes, respectivamente) o la reduccién de la dosis (1,7 % y 1,5 %, respectivamente). En
el 1,1% y el 1,3% de los pacientes, las elevaciones de AST y ALT, respectivamente, llevaron a la retirada del tratamiento con

alectinib. Se notificaron elevaciones de bilirrubina en el 25,1% de los pacientes, la mayoria de intensidad de grado 1y 2;y
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los grado = 3 en el 3,4% de los pacientes. Los eventos ocurrieron generalmente durante los primeros 3 meses de
tratamiento, fueron habitualmente transitorios y la mayoria se resolvieron con la modificacion de la dosis. En el 7,7% de
los pacientes, las elevaciones de bilirrubina llevaron a modificaciones de la dosis y en el 1,5% de los pacientes, las

elevaciones de bilirrubina llevaron a la retirada del tratamiento con alectinib.

Bradicardia: Se han notificado casos de bradicardia (11,1 %) de grado 16 2 en pacientes. Ningln paciente tuvo eventos de
grado>gravedad. Se describieron 102 de 521 pacientes (19,6 %) tratados con alectinib, para quienes se disponia de ECG

seriados, que tuvieron valores de frecuencia cardiaca posteriores a la dosis por debajo de 50 latidos por minuto (Ipm).

Mialgia grave y elevaciones de CPK: Se describieron casos de artromialgias (34,9 %), incluidos eventos de mialgia (24,0 %),
artralgia (16,1 %) y dolor musculoesquelético (0,9 %). La mayoria de los eventos fueron de grado 16 2y cinco pacientes
(0,9 %) tuvieron un evento de grado 3. Se requirieron modificaciones de la dosis del tratamiento con alectinib debido a
estos eventos adversos para nueve pacientes (1,7 %); El tratamiento con alectinib no se suspendié debido a estos eventos.
Se produjeron elevaciones de CPK en el 55,6 % de los pacientes. La incidencia de elevaciones de CPK de grado = 3 fue
del 5,5 %. La mediana de tiempo hasta la elevacién de CPK de grado 2 3 fue de 15 dias. Se produjeron modificaciones de
dosis por elevacién de CPK en el 5,3 % de los pacientes; no se produjo la suspensién del tratamiento con alectinib debido

a elevaciones de CPK.

Efectos gastrointestinales: estrefiimiento (38,6 %), nduseas (17,4 %), diarrea (17,4 %) y vomitos (12,0 %) fueron las reacciones
gastrointestinales (Gl) notificadas con mayor frecuencia. La mayoria de estos eventos fueron de gravedad leve o
moderada; se notificaron eventos de grado 3 para diarrea (0,9 %), nduseas (0,4 %), vomitos (0,2 %) y estrenimiento (0,4 %).
Estos eventos no llevaron a la retirada del tratamiento de alectinib. La mediana de tiempo hasta la aparicién de eventos
de estreAimiento, nauseas, diarrea y/o vémitos en los ensayos clinicos fue de 21 dias. La frecuencia de los eventos

disminuyd después del primer mes de tratamiento.

Discusion

El estudio ALINA fue un estudio de fase lll, abierto y aleatorizado para evaluar la eficacia y seguridad de alectinib
adyuvante frente a la quimioterapia adyuvante basada en platino en pacientes con CPNM ALK positivos en estadio 1B,
11y llIA. El calculo del tamafio de la muestra se basé en un cociente de riesgo (HR) esperado de 0,55y 0,58 en la poblacién
de estadio IlI-llIA y en la poblacién ITT respectivamente. La subpoblaciéon de estadio IB se limitaria al 25 % del tamafio
total de la muestra para proporcionar la potencia adecuada para el analisis del subgrupo de estadio II-1llA. La proporcién
real de pacientes en el subgrupo de estadio IB fue de alrededor del 10 %. La aleatorizacién se estratificd por raza (asiaticos

frente a no asiaticos) y estadio de la enfermedad (estadio IB frente a estadio Il frente a estadio Ill).

En el primer analisis intermedio de junio de 2023, el estudio ALINA alcanzd su objetivo principal, demostrando una
mejora en la SLE con alectinib en comparacién con la quimioterapia en dos poblaciones pre-especificadas: la
subpoblacién en estadio II-IlIA y la poblacién ITT (CPNM con ALK positivo en estadio IB-IIIA después de la reseccion

quirurgica). Los datos de SG eran inmaduros en el momento de la evaluacion.

El beneficio clinico en el entorno adyuvante depende de la tasa de curacion, es decir, que un efecto no transitorio en la
SLE sea evidente en la meseta de las curvas. La duracién minima del seguimiento fue de aproximadamente 18,5 meses,
y la maxima de aproximadamente 58 meses. La duracién media del seguimiento de supervivencia fue de 27,8 meses en
el grupo de alectinib y de 28,4 meses en el grupo de quimioterapia. Alrededor del 66% de los pacientes del grupo de
alectinib habian completado el tratamiento con alectinib, el 20% seguian en tratamiento y el 14% lo habian interrumpido
debido a progresién de la enfermedad, eventos adversos, desviaciéon del protocolo o abandono por parte del sujeto. En
vista de la duracién del seguimiento y la tasa de finalizacién de la terapia, los resultados de eficacia obtenidos se
consideran suficientes para la aprobacién. Sin embargo, para confirmar la durabilidad del efecto del tratamiento con

alectinib una vez que se ha interrumpido el tratamiento, el titular de la autorizacién de comercializacién se ha
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comprometido a presentar un analisis actualizado de la SLE antes del tercer trimestre de 2025. Ademas, debido a la
inmadurez de los datos de la SG en el momento del analisis primario, los resultados finales de la SG también se
proporcionardn antes del tercer trimestre de 2027. Se indicaron los criterios de seleccién para el alto riesgo de

recurrencia, incluido el tamafio del tumor (estadio IB (= 4 cm) - I11A).

Se realizaron andlisis exploratorios en la que se describe una prolongacién clinicamente significativa de la SLE del SNC
(HR estratificado = 0,22; IC del 95 %: 0,08, 0,58). Cabe destacar que una proporcion significativa de recurrencias distantes
fueron recurrencias en el SNC: se registraron 5 (3,8 %) y 27 (21,3 %) recurrencias distantes para los grupos de alectinib y

guimioterapia, respectivamente, y concretamente en SNC, en 4 (3,1 %) y 14 (11 %) casos.

En el ensayo clinico ALINA, se logré el objetivo principal de la SLE con alectinib frente a la quimioterapia estandar en el
CPNM resecado estadio llI-1ll ALK positivo. El objetivo principal también se logré en la poblacién con intencién de tratar
que incluyé el estadio IB, un subgrupo que podria beneficiarse del alectinib adyuvante ya que el reordenamiento de
ALK en el CPNM en estadio | se asocia significativamente con un mal prondstico en comparacion con los pacientes ALK
negativos (19). Una limitaciéon de este estudio fue la inclusiéon de pacientes en estadio IB con tumores mayores de 4 cm
sin tener en cuenta otros factores de riesgo de recurrencia de la enfermedad. Actualmente, la propagacién a través de
los espacios aéreos (STAS) tal como se ha recomendado introducir en la 9° edicién de la clasificaciéon TNM, en el CPCNP
en estadio | es un factor de riesgo significativamente asociado con un mal prondstico tanto para la SG y SLE,
independientemente del tamafo del tumor, y la STAS se observa con frecuencia en el CPCNP con ALK positivo (20). La
invasion pleural visceral (VPI) también es un factor de prondstico negativo significativo en el CPNM en estadio IB. Seria
apropiado valorar que los pacientes con un tumor de CPNM en estadio IB ALK-positivo menor de 4 cm y factores de

riesgo concomitantes como STAS y VPI también podrian beneficiarse del tratamiento adyuvante con alectinib.

Las caracteristicas de los pacientes estaban generalmente bien equilibradas entre los dos grupos de estudio, aunque el
grupo alectinib tenia una mayor proporcién de mujeres (58% vs 46%) y de no fumadores (65% vs 55%), al no ser factores
de estratificacion, lo que podria haber influido en el resultado al aumentar el beneficio atribuido al alectinib sobre la
quimioterapia. Alecensa mostré una mejora estadistica y clinicamente significativa de la SLE evaluada por el
investigador con un HR=0,24; (0,13-0,43 p<0,001) en la poblacién ITT siendo este beneficio en SLE con alectinib adyuvante
generalmente consistente en todos los subgrupos. Esta consistencia se observé en todos los subgrupos definidos segun
el estadio de la enfermedad, raza, sexo y condicién de fumador. La SLE es un criterio de valoracién de eficacia bien
establecido en estudios de terapia adyuvante en CPNM resecable. Datos recientes de osimertinib adyuvante en CPNM
resecado EGFR-positivo y del estudio de atezolizumab en adyuvancia en CPNM resecado en pacientes con alto riesgo
de recaida (IMpower010) mostraron el hecho que un amplio beneficio de SLE con un TKI altamente efectivo o una
inmunoterapia anti PD-L], resulta en un beneficio de SG en el entorno adyuvante. Los pacientes con CPNM ALK-positivo
tienen un alto riesgo de enfermedad intracraneal, que se asocia con un mal prondstico. El uso adyuvante de alectinib
puede prevenir o retrasar la recurrencia en el sistema nervioso central, segun los resultados del estudio ALINA, y estos
hallazgos son consistentes con la eficacia intracraneal del alectinib en el CPNM avanzado. Los resultados del estudio

ALINA plantean preguntas sobre el uso de agentes dirigidos como terapia adyuvante.

En primer lugar, el ensayo ALINA no aborda la posibilidad de afladir quimioterapia al alectinib, un enfoque que puede
permitir la intensificacién de la terapia en grupos seleccionados de pacientes. Esto es a pesar del hecho de que ADAURA
mostré un beneficio en la SLE a favor de osimertinib sobre el placebo con o sin quimioterapia adyuvante,
independientemente del estadio de la enfermedad (11). En este sentido es positivo que en el disefio se haya comparado
alectinib con la quimioterapia, que es el estdndar de tratamiento actual en este contexto. Los regimenes sin
quimioterapia tienen ventajas potenciales teniendo en cuenta el perfil de eventos adversos, y permitiendo reservar la
qguimioterapia como opcién de tratamiento tras la recidiva de la enfermedad en etapas mas avanzadas cuando se
agoten otras opciones de tratamientos dirigidos, pudiendo ser también la preferencia de los pacientes y sus familias.

En segundo lugar, ain no se han establecido el momento y la duracién mas eficaces de la terapia dirigida adyuvante
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en el CPNM resecable. En ese sentido, la duracién del tratamiento analizada con otros inhibidores tirosina quinasa
(gefitinib o erlotinib) en estudios en CPNM EGFR+ en estadios iniciales ha sido histéricamente de 2 anos (estudios
RADIANT, SELECT, ADJUVANT...), siendo osimertinib el primer inhibidor de EGFR aprobado que evalué extender la
duraciéon de tratamiento a 3 afios. El ensayo TARGET evaluard la eficacia y la seguridad de 5 afos de osimertinib
adyuvante en pacientes con CPCNP en estadio II-11IB totalmente resecado y positivo para EGFR (21). Adaptar la duracién
del tratamiento adyuvante, con o sin quimioterapia, segun el riesgo de recurrencia de la enfermedad puede requerir
mas investigacion. En el futuro, la enfermedad minima residual (EMR) detectada con ADN tumoral circulante (ctDNA)
en el entorno perioperatorio podria tener valor tanto pronéstico como predictivo para la elecciéon del tratamiento. Los
datos preliminares en el CPNM podrian respaldar el uso del perfil de ctDNA como método para medir el riesgo de

progresiéon posoperatoria y durante el tratamiento.

En tercer lugar, una consecuencia practica importante de ALINA y ADAURA es que analizar el perfil molecular mediante
secuenciacion de préxima generacion (NGS) es Gtil para disefar la estrategia terapéutica en el momento del diagndstico
para tumores potencialmente resecables que requieren terapia sistémica adyuvante o neoadyuvante adicional. El
beneficio significativo de alectinib adyuvante ha hecho que la identificacién temprana de tumores con fusiones de ALK
sea aun mas importante para evitar tratamientos de quimioinmunoterapia neoadyuvantes. La extensién de la NGS a
todos los pacientes con CPNM resecable podria ampliar la aplicacién de terapias dirigidas a todas las alteraciones
genéticas procesables. A modo de ejemplo, en pacientes con CPNM con fusién RET positiva en estadio IB-IIIA tratados
previamente con terapia estandar, el estudio de fase Ill en curso LIBRETTO-432 esta evaluando selpercatinib adyuvante

versus placebo (22).

En cuarto lugar, los datos de ALINA son inmaduros para definir la estrategia de tratamiento posterior en casos de
recurrencia de la enfermedad. En el brazo experimental, solo 15 pacientes experimentaron recurrencia de la
enfermedad, y los tratamientos posteriores fueron determinados por el investigador. Los tratamientos posteriores
incluyeron ALK-TKI para 7 pacientes (alectinib o brigatinib), quimioterapia para 6 pacientes, inmunoterapia para un
paciente y otra terapia para un paciente. La estrategia terapéutica podria teéricamente diferenciarse segun el momento
de la recurrencia, y una biopsia del sitio de la recurrencia seria util para definir el mecanismo de resistencia y el
tratamiento posterior mas apropiado. Si la recaida ocurre durante los 2 afios de terapia adyuvante, puede ser secundaria
al desarrollo de mecanismos de resistencia a alectinib. Lorlatinib tiene los datos mas sélidos en contexto de resistencia
a alectinib y es la mejor opcién en este caso. En el caso de resistencia, la elecciéon debe recaer en la quimioterapia dual
con platino o quimioterapia con pemetrexed o en la inclusién en un ensayo clinico (23) Si se produce una recaida tras
finalizar la terapia adyuvante, también se debe considerar la reexposicion con alectinib, ya que la recaida podria deberse

a la reactivacién de células persistentes tolerantes al farmaco.

Respecto a la seguridad, alectinib como monoterapia fue aprobado en 2017 para el tratamiento de pacientes adultos
con CPNM avanzado ALK-positivo. Los eventos adversos mas comunes de alectinib incluyeron: anemia, bradicardia,
trastornos gastrointestinales, exantema, trastornos hepatobiliares (como aumento de AST, ALT, bilirrubina y fosfatasa
alcalina), mialgia, aumento de creatinina en sangre y aumento de peso. Dada la baja frecuencia de CPNM ALK-positivo
(4-5%), la base de datos de seguridad proveniente del estudio ALINA (128 pacientes en el grupo de alectinib y 120

pacientes en el grupo de quimioterapia) se considera de una magnitud aceptable.

Los pacientes del grupo experimental recibieron 600 mg de alectinib por via oral dos veces al dia (la posologia aprobada
en poblacién occidental), durante una mediana de alrededor de 24 meses (rango: 0-25 meses). La intensidad de la dosis
media de alectinib fue del 99,4 % (rango: 47 %-100 %). La mayoria de los pacientes, 112 (87,5 %) recibieron alectinib =18
meses. Alrededor del 22 % recibieron alectinib > 24 meses. Los pacientes del grupo de control recibieron uno de los
regimenes de quimioterapia a base de platino especificados en el protocolo, que se administraron durante 4 ciclos, con
una duracién de 21 dias cada ciclo. La exposicién media a la quimioterapia fue de 2,1 meses. La intensidad de la dosis

media fue del 100 %, y el 90,0 % de los pacientes completaron 4 ciclos de quimioterapia a base de platino.
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Se notificaron EA durante el tratamiento y hasta 28 dias después de la ultima dosis de alectinib o 28 dias después del
final del Ultimo ciclo de quimioterapia. La proporcién de pacientes que experimentaron al menos un EA en el grupo de
alectinib fue comparable a la del grupo de quimioterapia (98,4 % y 93,3 %, respectivamente). Los EA de grado 3 a 5 son
comparables entre los grupos del estudio (29,7 % y 30,8 %, respectivamente). No se notificaron EA con desenlace fatal
en ninguno de los grupos. Los EA que llevaron a la retirada del tratamiento fueron mas comunes en el grupo de
quimioterapia (11,7 %) que en el grupo de alectinib (55 %). Sin embargo, los EA que llevaron a la
modificacién/interrupcién de la dosis se notificaron con mayor frecuencia en el grupo de alectinib en comparacién con

el grupo de control (43,0 % y 22,5 %, respectivamente).

Los eventos adversos que acontecieron en mayor proporciéon de pacientes tratados con alectinib (diferencia relativa
entre grupos >10 %) incluyeron aumento de AST (+36,4 %), aumento de CPK en sangre (+42,2 %), aumento de ALT
(+24,4 %), aumento de bilirrubina en sangre (+32,8 %), estreiimiento (+17,2 %), aumento de peso (+12,5 %), mialgia

(+26,4 %) y tos (+11,5 %). Estos eventos adversos estan en linea con el perfil de seguridad conocido de alectinib.

La proporcién de pacientes que notificaron algun evento adverso seleccionado fue del 94,5 % en el grupo de alectiniby
del 89,2 % en el grupo de quimioterapia. Estos fueron mas a menudo de grado >3 en el grupo de quimioterapia (27,5 %)
que en el grupo de alectinib (17,2 %). En el grupo de alectinib, el 2,3 % de estos eventos adversos seleccionados se
consideraron graves en comparacion con el 58 % en el grupo de quimioterapia. Algunos eventos adversos provocaron
la interrupcién del tratamiento con mayor frecuencia en el grupo de quimioterapia (8,3 %) que en el grupo de alectinib
(4,7 %). Sin embargo, las reducciones o interrupciones de la dosis fueron mas frecuentes en el grupo de alectinib (36,7 %
frente a 20,0 %).

Los siguientes eventos adversos seleccionados se notificaron con mayor frecuencia en el grupo de alectinib en
comparacién con el grupo de quimioterapia: EA musculares (incluida la elevacién de CPK, 71,9 % frente a 10,0 %),
toxicidad hepatobiliar (EA de daio hepatocelular, colestasico o pruebas de funcién hepatica anormales, 60,9 % y 13,3 %),
trastornos cutaneos (39,1 % frente a 18,3 %), funcidén renal anormal (21,1 % frente a 14,2 %), disgeusia (13,3 % frente a 3,3 %),
edema (15,6 % frente a 1,7 %), bradicardia (11,7 % frente a O %), trastornos de la visién (9,4 % frente a 2,5 %) y enfermedad

pulmonar intersticial (3,1 % frente a O %). Estos EA estdn en consonancia con el perfil de seguridad conocido de alectinib.

La proporcién de pacientes que notificaron al menos un EA relacionado con anomalias hematolégicas fue del 26,6 % en
el grupo de alectinib y del 46,7 % en el grupo de quimioterapia. El EA hematolégico mas frecuente fue anemia (23,4 %

en el brazo de alectinib frente a 25,8 % en el brazo de quimioterapia).

En términos de gravedad, la proporcién de pacientes que experimentaron al menos un EA de grado 3-5 en el grupo de
alectinib fue comparable al grupo de quimioterapia (29,7 % y 30,8 %, respectivamente). Los EA de grado >3 mas

frecuentes en el grupo de alectinib fueron aumento de CPK en sangre (6,3 %) y apendicitis (3,1 %).

EA graves: Los EA graves se notificaron con mayor frecuencia en el grupo de alectinib (13,3 %) en comparacién con el
grupo de comparacion (8,3 %). Los EA graves notificados con mayor frecuencia (>3 pacientes) fueron apendicitis (3,1 %)
y neumonia (2,3 %). La mayoria de los eventos adversos graves fueron de grado 3 6 menos y reversibles. La frecuencia
de interrupciones del tratamiento debido a eventos adversos graves fue baja tanto en el grupo de alectinib (0,8 %) como
en el grupo de quimioterapia (3,3 %). Al igual que la frecuencia de modificaciones de dosis debido a eventos adversos
graves (5,5 %y 3,3 % en el grupo de alectinib y el grupo de quimioterapia, respectivamente). Los eventos adversos graves
llevaron a la retirada del tratamiento en un paciente del grupo de alectinib (0,8 %) y en 4 pacientes (3,3 %) del grupo de
quimioterapia. Los eventos adversos graves llevaron a la modificacién o interrupcién de la dosis en el 55 % de los
pacientes del grupo de alectinib y en el 3,3 % de los pacientes del grupo de quimioterapia. Los eventos adversos graves

relacionados con el tratamiento se notificaron con mayor frecuencia en el grupo de quimioterapia (6,7 % frente a 1,6 %).

Factores intrinsecos:
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Edad: El nimero total de eventos adversos y eventos adversos relacionados durante el tratamiento con alectinib no
difirié con la edad. Sin embargo, se observé una diferencia en la proporciéon de eventos adversos de grado >3 (27,7 %
frente a 37,0 %) y eventos adversos graves (11,9 % frente a 18,5 %), siendo los pacientes > 65 afios mas propensos a estos
eventos en comparacién con los pacientes < 65 afos. Los pacientes < 65 afos experimentan con menos frecuencia
eventos adversos que conducen a la interrupcion del tratamiento (2 % en comparacién con el 18 % de los pacientes > 65

anos). Cabe destacar que la gran mayoria (78,9 %) de los pacientes tratados con alectinib tenian < 65 anos.

Raza: La incidencia de eventos adversos graves fue comparable entre los pacientes asiaticos (14,3 %) y no asiaticos (12,1 %).
Los pacientes asiadticos experimentaron con mayor frecuencia EA que llevaron a modificaciones o interrupciones de la
dosis en comparacion con los pacientes no asiaticos (48,6 % frente a 36,2 %). Los pacientes no asidticos experimentaron
con mayor frecuencia EA que llevaron al retiro del tratamiento en comparacién con los pacientes asiaticos (8,6 % frente
a29%).

Sexo: la proporcién de pacientes que experimentaron EA (100 % frente a 96,3 %) y eventos adversos graves (13,5 % frente
a 13,0 %) fue comparable entre mujeres y hombres. Los EA que llevaron a modificaciones o interrupciones de la dosis
fueron mas comunes entre los participantes masculinos (7,4 %) en comparacién con las mujeres (4,1 %), mientras que

las mujeres experimentaron con mayor frecuencia EA que llevaron al retiro del tratamiento (6,8 % frente a 3,7 %).

Estadio de la enfermedad: en el grupo de alectinib, la proporcién de pacientes que experimentaron EA de grado 3 a 5
fue menor en los pacientes con estadio Il (23,9 %) en comparacién con los pacientes con estadio IB (35,7 %) y estadio IlIA
(32,4 %). La proporcién de pacientes que experimentaron eventos adversos graves fue comparable en los estadios IB y
IIIA de la enfermedad (estadio IB: 14,3 % y estadio IllA: 14,7 %) y ligeramente menor en el estadio Il (10,9 %). La proporcién
de pacientes que experimentaron eventos adversos que llevaron a la retirada del tratamiento y eventos adversos que
llevaron a la modificacién o interrupcién de la dosis fue mayor en los pacientes con estadio IB (57,1 %) en comparacién

con los pacientes con estadio Il (32,6 %) y estadio llIA (47,1 %).

No obstante, debido al pequefio tamafno muestral (estadio IB: 14 pacientes, estadio Il: 46 pacientes, estadio IlIA: 68

pacientes), no se pueden sacar conclusiones definitivas.

Comorbilidades. Sélo se incluyeron tres pacientes con insuficiencia renal moderada en el estudio ALINA 'y no se pueden
sacar conclusiones de este subgrupo. No se incluyeron pacientes con insuficiencia hepatica en el estudio ALINA y, por

lo tanto, no hay datos de seguridad disponibles en esta poblacién especial.
Interrupcion debido a EA:

los EA que llevaron a la interrupcién del tratamiento del estudio se notificaron con menos frecuencia en el grupo de
alectinib (5,5 %) en comparacién con el grupo de quimioterapia (11,7 %). Esta frecuencia se considera baja. En el grupo
de alectinib, el EA mas notificado que llevé a la interrupcion del tratamiento fue la neumonitis (2,3 %). La proporcién de
pacientes que experimentaron al menos un EA que llevé a la reduccion o interrupcion de la dosis del tratamiento en el
grupo de alectinib (25,8 % y 27,3 %, respectivamente) fue mayor que en el grupo de quimioterapia (10,0 % y 18,3 %,
respectivamente). La razén de este hallazgo se debe probablemente a la mayor duracién del tratamiento en pacientes

que reciben alectinib (Figuras B2-4 del Anexo).
Comparacion del perfil de seguridad de alectinib en el contexto adyuvante (ALINA) frente a CPNM avanzado:

La incidencia de la mayoria de los EA fue comparable o superior en la poblacién de CPNM avanzado en comparacién
con el grupo de alectinib de ALINA, excepto los siguientes que se describieron con mayor frecuencia en el estudio ALINA:
aumento de AST (41,4 % frente a 16,8 %), aumento de ALT (33,6 % frente a 15,8 %), aumento de bilirrubina en sangre
(33,6 % frente a 16,3 %), aumento de CPK en sangre (43,0 % frente a 11,6 %), aumento de creatinina en sangre (14,8 %
frente a 8,1 %) y disgeusia (10,2 % frente a 3,2 %). La toxicidad hepatobiliar rara vez fue de grado > 3 en el estudio ALINA

(0,8-1,6 %), pero ocurrié con mayor frecuencia en la poblacién adyuvante. El aumento de CPK en sangre fue mas
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frecuente en el estudio ALINA de grado > 3 en comparacién con la poblacién con CPCNP (6,3 % frente a 3,7 %) La
incidencia de trastorno renal (aumento de creatinina) fue mayor entre los pacientes que recibieron alectinib en el

contexto adyuvante en comparacion con la poblacién avanzada.

Interrupciones del tratamiento: en términos de interrupciones del tratamiento, el grupo de alectinib de ALINA fue
comparable a la poblacién de CPNM (27,3 % y 30,4 %, respectivamente). Sin embargo, las razones de las interrupciones
difirieron entre las dos poblaciones tratadas con alectinib, y los siguientes EA condujeron con mayor frecuencia a la
interrupcién en la cohorte adyuvante de ALINA: aumento de AST (4,7 % frente a 1,5 %), aumento de CPK (5,5 % frente a
2,2 %), ALT (5,5 % frente a 3,0 %). La proporcién de pacientes que experimentaron EA que llevaron a una reduccion de la
dosis de alectinib fue mayor en la poblacién de pacientes adyuvantes (25,8 %) en comparacién con la poblacién
avanzada (16,0 %). El aumento de CPK fue la razén mas comun para la reduccién de dosis en el grupo de alectinib de
ALINA (6,3 %).

La modificacion o interrupcion de la dosis debido a EA se notific6 con mayor frecuencia en la cohorte de alectinib

adyuvante en comparacién con la poblacién de avanzado (43,0 % y 35,8 %, respectivamente).

Conclusion

El ensayo ALINA es el primer estudio que ha demostrado una mejora significativa de la SLE con alectinib adyuvante en
CPNM ALK-positivo tras reseccién completa en la poblacién estudiada (estadio IB, tamafio tumoral = 4cm - IlIA). Segun
los resultados del primer analisis intermedio, el estudio ALINA alcanzé su objetivo principal, demostrando una mejora
en la SLE con alectinib en comparacién con la quimioterapia en dos poblaciones pre-especificadas: la subpoblacién en
estadio Il-1llA y la poblacién ITT (CPNM con ALK positivo en estadio IB-111A después de la resecciéon quirdrgica). Mostré
una prolongacion clinicamente significativa de la SLE en el SNC con alectinib. Los datos de SG son inmaduros en el

momento de la evaluacién.

En cuanto a la seguridad, los eventos adversos mas comunes establecidas previamente para el alectinib (aprobado en
2017 para el tratamiento de pacientes adultos con CPNM avanzado ALK-positivo) incluyen anemia, bradicardia,
trastornos gastrointestinales, exantema, trastornos hepatobiliares (como aumento de AST, ALT, bilirrubina y fosfatasa
alcalina), mialgia, aumento de creatinina en sangre y aumento de peso. Los eventos adversos observados en los
pacientes tratados con alectinib en el ensayo clinico ALINA estan en linea con el perfil de seguridad previamente

conocido de este medicamento.

Se siguen investigando duraciones de tratamiento mas amplias con las terapias dirigidas y el valor de afadir
quimioterapia adyuvante-en el CPNM resecable, que puede ser diferente segun factores como el perfil molecular de los
tumores o la presencia de enfermedad residual minima. El estudio ALINA es el Unico estudio fase Ill en adyuvancia que
aporta resultados estadisticamente significativos y clinicamente relevantes en pacientes que no han recibido

quimioterapia.

Con base en la revisidn de los datos presentados, y segun los datos conocidos de beneficio de quimioterapia adyuvante
tras la reseccion quirurgica de pacientes con cancer de pulmon con translocacion ALK, alectinib se considera la opciéon
preferente frente a quimioterapia tras la reseccién quirurgica de pacientes con cancer de pulmdn con translocacién

ALK estadio IB > 4cm a llIA.
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Figura Al. SLE en pacientes estadio II-IIl.

Stratified HR (95% CI)

p-value (stratified log-rank)

24 Month event free rate (%) (95% CI)
Patients remaining at risk

36 Month event free rate (%) (95% CI)

Alectinib Chemotherapy
Primary Efficacy Endpoint
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Patients with event (%) 14 (12.1%) 45 (39.1%)
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< 0.0001
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67 48
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Figure 12: Kaplan-Meier Plot of disease-free survival, stage II-IIIA patients (DCO 26 Jun

2023)
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Figura A2. SLE en pacientes estadio IB-IlIA. ITT

Alectinib Chemotherapy
DFS in ITT (Stage IB-IIIA) M=130 N=127
Fatients with event (%) 15 (11.5%) 50 (39.4%)
Median DFS (95% CI), months NE (NE, NE) 41.3 (28.5, NE)
Stratified HR (95% CI) 0.24 (0.13, 0.43)
p-value (stratified log-rank) < 0.0001
24 Month event free rate (%) (95% CI) 93.6 (89.38, 97.91) 63.7 (54.59, 72.90)
Patients remaining at risk 74 5%
36 Month event free rate (%) (95% CI) §8.7 (81.76, 95.63) 54.0 (43.73, 64.21)
Patients remaining at risk 39 27

DFS = disease-free survival; HR = hazard ratio; ITT = intent-to-treat; ME = not estimable.
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Figura A3. SLE en pacientes estadio IB-IIIA. (ITT). Forest plot por subgrupos
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Figura A4. SG en pacientes estadio IB-lIIA. (ITT)
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Figura B1. Toxicidades descritas en al menos un 10%, por brazo de tratamiento

IPT-370/V1/10062025
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Alectinib Chematherapy
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Figura B2. Toxicidades que conducen a discontinuacién en el ensayo ALINA
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Figura B4. Toxicidades que conducen a ajuste de dosis en el ensayo ALINA
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Tabla Al. Caracteristicas diferenciales entre los comparadores relevantes.

Alectinib

Quimioterapia basada en platino

Presentacion

Posologia

Oral

600 mg oral cada 12 horas diaria. Durante dos afos

Intravenoso

Segun esquema. Pauta cada 21 dias 4
ciclos

Indicacion autorizada

Tratamiento adyuvante tras reseccion quirurgica
cancer de pulmén no microcitico estadio 1B-11I1A

Tratamiento adyuvante tras reseccion
quirurgica cancer de pulmén no microcitico
estadio IB-IIIA [

Eventos adversos

Muy frecuentes:

elevacion enzima muscular CK, estreiimiento,
elevacion transaminasas GOT, y GPT, elevacion
FA, hiperbilirrubinemia, mialgia, anemia,
Frecuentes:

nauseas, vomitos, astenia, elevacion de creatinina,
tos, rash cutaneo, ganancia de peso, diarrea, dolor
de cabeza, disnea, disgeusia, edema periférico.

Muy frecuentes:

Nauseas, vomitos, estrefiimiento,
disminucion del apetito, anemia,
neutropenia, astenia, Frecuentes:
elevacion transaminasas GOT, y GPT,
mialgias, diarrea, dolor de cabezas

Otras caracteristicas
diferenciales

Via oral. 2 tomas diarias. En relacion con comidas.
Toma domiciliaria. Duracién de tratamiento: dos
anos. Controles de seguridad cada 2-3 meses con
analiticas, salvo toxicidades bioquimicas, en los que
los plazos se deben acortar

Via intravenosa. Estancia en hospital de dia,
entre 4-6 horas en ciclos repetidos cada 21
dias. Necesidad premedicacion con
setrones y corticoides. Pero solo 4 ciclos
(duracién 3 meses). Control de toxicidad
infecciosa y hematoldgica cada 21 dias
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Tabla A2. SLE y SG en poblacién estadio II-IlIA.

Titulo diferencial

Resultad incipal,
ek Alectinib Quimioterapia HR

babilidad
Lo e (n° 116 pac) (n® 115 pac) (IC 95%) #
acumuladas
Pts con evento SLE (%) 14 (12,1%) 45 (39,1%)
_ 0,24
Mediana SLE NE 44.4 <0,0001

(1C95: 0,13 a 0,45

Mediana SG NA NA - —
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