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1. Punts clau

o El cancer de pulmoé és la principal causa de mortalitat relacionada amb cancer a tot el mén. El
subtipus histologic més frequent (85% dels pacients) és el cancer de pulm6 no microcitic
(CPNM). En aproximadament dos tercos dels pacients, es diagnostica en una etapa avancada.

e Lacinasa ALK és una proteina de fusié amb funcio catalitica i oncogénica, que s'expressa en
un 2-7% dels pacients amb CPNM.

e En els Ultims anys, I'aparicié de terapies dirigides ha suposat un gran impacte en I'evolucio de
la patologia, millorant el perfil d'eficacia, i al seu torn el perfil de seguretat.

e Alectinib, brigatinib, ceritinib i crizotinib, sén farmacs indicats per al CPNM localment avancat o
metastatic, en monoterapia, quan aquest expressa reordenaments en ALK.

e L'evidencia disponible fins al moment sobre l'eficacia i seguretat prové de diversos estudis
pivotals i de suport per a cada un d'aquests farmacs.

- Alectinib en primera linia prové de I'estudi pivotal ALEX, i en segona linia dels estudis
NP28761, NP28673 fase Il i de I'estudi ALUR fase IlI.

- Brigatinib, actualment només presenta indicacié per a la segona linia de tractament, i
aguesta aprovacio prové de l'estudi ALTA (AP26113-13-201).

- Ceritinib, l'aprovacié per a la primera linia prové de diversos assaigs pivotals fase Il, pero
meés tard es van publicar els resultats de 'ASCEND-4 per a la primera linia, i del ASCEND-5
per a la segona, tots dos de fase Ill.

- Crizotinib, la primera linia prové de l'estudi PROFILE 1014 i la segona del PROFILE
1007, tots dos també fase lll.

e A primera linia, tots els farmacs han demostrat una millora estadisticament significativa i
clinicament rellevant, si bé és cert que Unicament alectinib i crizotinib s'han comparat entre si
(en la resta el brag comparador va ser quimioterapia (QT)).

e En segona linia, tots els farmacs han demostrat millores en SLP i TRO, pero brigatinib no
presenta bra¢ comparador. Tots els pacients havien rebut crizotinib previament, i no hi ha
dades després d'una primera linia diferent. A més, no hi ha estudis comparatius directes dels
inhibidors de ALK en cap linia de tractament (excepte alectinib vs. crizotinib en primera linia).

e Pel que fa a la qualitat de vida, quan qualsevol inhibidor de ALK que s'ha comparat amb QT,
ha mostrat millors resultats quant a tolerabilitat del tractament.

e En quant al perfil de seguretat, en general, quan aquests farmacs s'han comparat amb QT,
presenten un millor perfil, amb una menor incidéncia d'esdeveniments adversos (EA). Comuns
a tot el grup dinhibidors ALK, destaquen les nausees, vomits, diarrea i elevacié d'enzims
hepatics, de qualsevol grau (>20%)

Acord emes per la Comissié Farmacoterapéutica per al SISCAT:
US D’ACORD A CRITERIS CLINICS DEFINITS
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2. Area descriptiva del problema de salut
2.1.Descripci6 del problema de salut

El cancer de pulmé és la principal causa de mortalitat relacionada amb cancer a tot el mén. Les
estimacions de 2018 a nivell mundial de la incidéncia de cancer i mortalitat per GLOBOCAN,
indiquen un total de 2 milions de nous casos i 1,7 milions de morts relacionades amb el cancer de
pulmo, que representa el 11,5% de tots els casos de cancer (excepte cancer de pell no melanoma)
i el 18,4% de totes les morts per cancer. A Espanya la incidencia esperada el 2018 era de 27.351
nous casos de cancer de pulmé. (1)

El cancer de pulmé no microcitic (CPNM) representa aproximadament el 80% - 90% de tots els
cancers de pulmé. EI CPNM es classifica segons la histologia en adenocarcinoma (=40%),
carcinoma de cél-lules grans (15%) o de cél-lules escatoses o epidermoide (*33%).

La majoria dels pacients amb cancer de pulmé es diagnostiquen després que la malaltia ha
progressat a una etapa més avancada. Al moment del diagnostic, el 10% -15% dels pacients
tenen un cancer de pulmo localment avancat (estadi 11IB), i el 40% dels pacients cancer metastatic
(estadi IV).

La cinasa de limfoma anaplasic (ALK), es va identificar per primera vegada com una proteina de
fusio resultant de la translocacié cromosomica en la majoria dels limfomes anaplastics de cél-lules
grans. Quan es fusiona amb altres proteines, ALK es torna activa, el que porta a un augment de la
funcié catalitica, la transduccié de senyals i la funcié oncogenica. S'estima que entre un 2% i un
7% dels pacients amb CPNM presenten reordenaments en ALK. No obstant, considerant l'alta
incidéncia de cancer de pulmd, aquest petit percentatge es tradueix en aproximadament 60.000
pacients anualment a tot el mon. Aquest tipus de mutacio sol presentar-se en pacients joves, que
mai han fumat, i amb histologia d’adenocarcinoma, i es considera poc probable la seva
coexisténcia amb mutacions del receptor del factor de creixement epidérmic (EGFR). (2)

Si bé, la taxa de supervivencia als 5 anys per al cancer de pulmé ronda el 17%, i en estadi IV es
redueix a un a 2 - 4%, un estudi publicat en desembre 2018 va trobar, que la supervivéncia
mediana per a les persones amb CPNM ALK + era de 6,8 anys en estadi IV si s'empraven les
cures i tractaments adequats. Aquesta taxa de supervivéncia va ser similar fins i tot per a aquells
en qué el cancer de pulmé s'havia estés al SNC. (3)

Més recentment s'han identificat translocacions en el gen ROS-1, principalment en pacients amb
adenocarcinoma de pulmd@. La translocacié positiva de ROS-1, s'espera en aproximadament un
1% - 2% dels pacients amb CPNM. (4)

La major comprensio de la biologia del cancer de pulmé ha permés desenvolupar nombroses
estratégies terapéutiques potencials dirigides a les vies de transduccié de senyals oncogéniques.
Per aguest motiu, cada cop més es considera el CPNM com un conjunt de subtipus de malalties
segons l'aberracié oncogénica que presentin, per tal de seleccionar el tractament dirigit en
consequeéncia.
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2.2.Tractament de la malaltia (5—13)

El tractament d'eleccié de pacients amb CPNM localment avancat (IlIB) o metastatic (IV), sense
mutacions positives d° EGFR o ALK i en primera linia ha estat la combinacié dagents
guimioterapics basats en plati (cisplati o carboplati), amb un segon agent quimioterapic que pot
ser docetaxel, gemcitabina, paclitaxel, pemetrexed o vinorelbina. En casos seleccionats de CPNM
no escatés, la quimioterapia es pot combinar amb bevacizumab. També, després de
l'administracié dels 4-6 cicles de quimioterapia, en pacients amb CPNM no escamos que
aconsegueixen un benefici i que no presenten toxicitat inacceptable, es pot contemplar continuar
amb un tractament de manteniment amb pemetrexed o bevacizumab fins progressié o toxicitat.

Actualment es disposa de farmacs immunoterapics dirigits a la proteina de mort cel-lular
programada (PD-1) i al lligand del receptor de mort programada (PD-L1), per al tractament del
CPNM metastatic, els quals han suposat un avenc¢ important, donat el seu impacte en la
supervivencia global dels pacients, tant en primera linia (pembrolizumab) per pacients PD-L1 =
50%, com en segona linia de tractament independentment de PD-L1 (nivolumab i atezolizumab) o
en pacients PD-L1 = 1% (pembrolizumab).

Quan es detecten tumors que presenten mutacid6 de EFGR o translocaci6 de ALK, estan
disponibles farmacs dirigits que han demostrat eficacia superior a la quimioterapia de primera linia
pel que es consideren estandard de tractament per a aquest tipus de malalts.

Crizotinib va ser el primer inhibidor de tirosina cinasa aprovat per al tractament del CPNM ALK
positiu. A Europa va ser autoritzat inicialment en pacients pretractats, obtenint amb posterioritat la
indicaci6 en la primera linia de tractament. Crizotinib disposa de dictamen al programa
d'harmonitzacié farmacoterapéutica tant per segona linia (2013) com per a primera linia (2017).
(14,15). Tot i el benefici demostrat per crizotinib, el desenvolupament de mecanismes de
resisténcia tumoral, i la seva incapacitat per penetrar en el fluid cerebroespinal (una limitacié gens
menyspreable, tenint en compte I'elevada propensid al desenvolupament de metastasis cerebrals
d'aquests pacients), han portat a la necessitat de desenvolupar noves molécules.

Ceritinib va ser el primer inhibidor de ALK de segona generaci6 autoritzat a la Unidé Europea per al
tractament de pacients amb CPNM avancat, ALK positiu, tractats previament amb crizotinib i
posteriorment també com a primera linia de tractament. Recentment alectinib i brigatinib han estat
aprovats en la mateixa indicaci6 (brigatinib encara t¢é només indicacié en segona linia). Un altre
inhibidor d'ALK en una fase més primerenca de desenvolupament és lorlatinib.(16,17)

Actualment la investigacio en CPNM segueix activa amb nous farmacs i combinacions de les
noves molécules amb la quimioterapia.
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3. Area descriptiva del medicament

Taula 1. Caracteristiques d’alectinib, brigatinib, ceritinib i crizotinib

Alectinib (Alecensa®) Brigatinib (Alunbrig®) Ceritinib (Zykadia®) Crizotinib
(Xalkori®)
Laboratori Roche Takeda Novartis Pfizer
Presentacions Capsules dures 150 mg | Comprimits Capsules dures 150 | Capsules dures
recoberts amb pel-licula | mg 200 mg i 250 mg
30mg, 90mg, 180mg.
Excipients de Lactosa, laurilsulfat | Lactosa Carboximetilmidé
declaracié sadic. sodic
obligatoria
Codi ATC LO1XE36 Agents antineoplastics. Inhibidors directes de la 'protein-cinasa

Procediment

, . .. Centralitzat
d’autoritzacio

Data de 01/04/2018 No comercialitzat 01/07/2018 01/12/2013

comercialitzaci
o/financament
de laindicacio
Condicions de

. - Hospitalaria
dispensacio

3.1.Mecanisme d’acci6

v

Alectinib, ceritinib, crizotinib i brigatinib sén inhibidors selectius i potents de la tirosina
cinasa ALK. La inhibicié de l'activitat de la tirosina cinasa ALK produeix un bloqueig de les
vies de senyalitzacio, incloses STAT 3 i PI3K / AKT, i la inducci6 de la mort de cél-lules
tumorals. En la majoria dels casos de CPNM, EML4 és la parella de la translocacio de
ALK; aix0 genera una proteina de fusi6 EML4-ALK que conté el domini de la proteina
cinasa d'ALK fusionat amb la part N-terminal de EML4. El punt de trencament d’ALK és
sempre I'exd 20, pero fusionar-se a altres parelles com KIF5B o TFG, tot i que EML4 és la
parella més habitual. S’han identificat diferents variants EML4 que s’han associat a distints
mecanismes de resisténcia (la variant 3 s’associa al desenvolupament de la mutacio
G1202R de resisténcia i que passa amb més frequencia després d'un inhibidor ALK de
segona generacio)(18).

Addicionalment, son actius enfront altres vies que es descriuen a continuacio:

v

Crizotinib: 1a generacié. També inhibeix I'activitat tirosina-cinasa del receptor del factor de
creixement dels hepatocits (HGFR, c-Met), ROS1 (C-ROS) i del receptor de Nantes
(RON).(19)

Alectinib és també un inhibidor molt selectiu i potent de la tirosina cinasa RET. (20)
Ceritinib és també un inhibidor altament selectiu i potent del receptor 1 del factor insulinic

de Creixement (IGF-1) i de 'oncogen ROS1, pero no de MET. (21)
Brigatinib és un inhibidor de lI'oncogen C-ROS 1 (ROS1), EGFR i IGF-1R . (22)
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3.2. Indicacions i data d’autoritzacio.(23) (24) (25) (26)

Taula 2. Indicacions i data d’autoritzaci6

Farmac/indicacié CPNM positiu per CPNM positiu per
ALK, préviament no ALK, préviament ROS 1 +
aprovada
tractat tractat*
. EMA 18.12.2017 Després de crizotinib
Alectinib EMA 16.02.2017 NO
FDA 6.11.2017
FDA 11.12.2015
Després de crizotinib
Brigatinib NO EMA 22.11.2018 NO
FDA 28.04.2017
Ceritinib EMA 31.08.2017 DeIESI\FjIrAeSOgEE);rIZZglthb NO
FDA 26.05.2017 S
FDA 29.04.2014
*Després de
Crizotinib EMA 26.01.2016 quimioterapia prévia EMA 25.08.2016
FDA 26.08.2011 EMA 12.11.2012 FDA 11.03.2016
FDA 26.08.2011

3.3.Posologia i forma d’administraci6

Taula 3. Posologia i forma d’administracio

Alectinib
(Alecensa®)

Brigatinib
(Alunbrig®)
90 mg/24 hores (els

. 600mg/12 primers set dies),
Posologia .
hores posteriorment 180
mg/24 hores.
, yl.a ., Via oral Via oral
d’administracié
Forma . Amb o sense
, . L, Amb aliments .
d’administracio aliments

3.4.Utilitzacié en poblacions especials

Taula 4. Poblacions especials

Ceritinib
(Zykadia®)

450 mg/24 hores

Via oral

Amb aliments

Alectinib Brigatinib Ceritinib
(Alecensa®) (Alunbrig®) (Zykadia®)
Pacients No ajustar No ajustar No ajustar
d’edat Dades limitades = Dades Dades limitades 2
avancada 80a limitades = 85a 85a
Pediatria No es disposa de dades

Crizotinib (Xalkori®)

250 mg/12 hores

Via oral

Amb o sense aliments

Crizotinib (Xalkori®)

No ajustar
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No ajustar en IR L
o M.

No dades per IR G

Insuficiéncia
renal (IR)

No ajustaralHL o
M. EnIHG
administrar 450
mg/12 hores.

Insuficiéncia

hepatica
No existeixen
. dades, pero en
Embaras i .
L. animals va causar
lactancia

teratogenicitat i
danys fetals.

No ajustar en
IRLo M.

Si CLer < 30
ml/min:
60mg/24h els
primers set
dies i
posteriorment
90 mg/24h.

No ajustar a IH
Lo M.

En pacients
amb IH greu,
es recomana
utilitzar 60 mg /
24h durant els
primers set
dies i
posteriorment
120mg/24h.

No hi ha dades
pero estudis
en animals van
demostrar
toxicitat fetal.

No ajustar en IR L
o M.

No dades per IR G

No ajustaralHL o
M. En IH G s'ha de
reduir la dosi
aproximadament
un terg.

No hi ha dades
suficients.
Considerar benefici
[risc.

No ajustar en IR L o M.

Si CLcr < 30 ml/min:
250mg/24h.

- Elevaci6 d'ALT o AST grau 3 0
4,iBr grau < 1: Interrompre fins
agrau < 1, i reiniciar
250mg/24h i augmentar a
200mg/12h. - Elevacié d'ALT o
AST grau 304, i Br grau >1:
suspendre permanentment

No hi ha dades pero estudis en
animals van demostrar toxicitat.

L: lleu; M: moderada; G: greu; ALT: alanina amino transferasa; AST: aspartat aminotransferasa CICr: aclariment de

creatinina

Es recomana consultar la fitxa técnica ((19,20,27)) per a obtenir informacié més detallada i
actualitzada de les caracteristiques d’aquest farmac.

3.5.Dades farmacocinétiques

Taula 5. Caracteristiques farmacocinétiques dels farmacs

ALECTINIB BRIGATINIB CERITINIB CRIZOTINIB
Tmax.: 1-4h Tmax.: 4-6h
Tmax.: 4-6h v Tmax.: 4-6h
i6 E bstrat de les proteine
Absorcio ) S SUbstr S P ”.] s No s'ha determinat la .
EEE: 7 dies transportadores gp-P i s . EEE: 15 dies
biodisponibilitat absoluta.
BCRP
.. ., UPP: > 99% UPP: 91%
Distribucié ° ° UPP: 97% UPP: 91%  Vd=1772L
- Vd =475 L Vd =153 L
Metabolisme il\j(b:éfz Substrat: CYP2C8 i 3A4 Substrat: CYP3A, P-gP Substrat: CYP3A4/5
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. ., T12: 32,5h
Eliminaci6 Feng’fai‘gf,/o)i Tuz: 24h Tup: 31-41h Tus: 42h

orina (<1%) Femta (65%) i orina (25%) | Femta (68%) i orina (1,3%) | Femta (53%) i orina (2,3%)

Tmax: temps requerit per assolir la concentracié maxima del farmac a la sang; EEE: estat d’equilibri estacionari; UPP: uni6 a proteines
plasmatigues; Vd: volum de distribucid; PgP: glicoproteina P. T,/,. semivida d’eliminacio

4. Evidencia disponible

L’evidéncia disponible sobre I'eficacia i la seguretat d’alectinib, crizotinib, ceritinib i brigatinib per al
tractament de CPNM positiu per ALK prové dels estudis descrits a continuacié. En l'informe es
reflecteixen les dades de 'EPAR en cas de discrepancies amb la publicacié dels estudis.

« ALECTINIB

Alectinib va rebre una autoritzacio condicional al febrer de 2017 com a segona linia de tractament,
a partir de les dades de dos estudis de Fase | / Il (estudis NP28673 i NP28761) que van avaluar
l'alectinib en pacients amb CPNM positius per ALK que havien progressat a crizotinib.
Posteriorment s'han obtingut els resultats de I'fase Ill en pre-tractats amb crizotinib, que es
recullen en I'estudi ALUR. (28)

En primera linia de tractament, inicialment, només es van presentar dades de l'estudi de fase Il
japones J-ALEX i de l'estudi de fase I/Il AF-001JP (29). Tanmateix, en resposta a la sol-licitud
d'informaci6é complementaria per part de la EMA, es va proporcionar dades de I'analisi primaria de
l'estudi ALEX i, en conseqiiencia, va I'autoritzacio va passar a ser completa.

= Primera linia
Estudi pivot:

- Estudi ALEX (fase IllI) (BO28984, NCT02075840) (30)
Estudi de suport:

- Estudi J-ALEX (fase Ill) (JO28928, JapicCTI-132316) (31)

=>» Linies posteriors
Estudis pivot:

- Estudis de fase I / 1l NP28673 i NP28761 (NCT01801111 i NCT01871805) (32)
Estudi de suport:

- Estudi ALUR (fase Ill) (NCT02604342) (28)

< BRIGATINIB
Estudi pivot:

- Estudi ALTA (AP-26113-13-201) (fase Il) (NCT02094573). (33)

A més es disposa dels resultats preliminars d'un estudi de fase Ill en poblacié que no ha estat
préviament tractada amb un inhibidor d’ALK. Tanmateix, no s’inclou la valoracio d’aquestes dades
en I'informe en no disposar d’indicacio aprovada en primera linia.
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Estudi de suport:

- AP26113-11-101 (fase I/11) (NCT01449461) (34)
- AP-26113-13-301(fase lll, actualment en curs) ( NCT02737501)

<% CERITINIB
= Primera linia
Estudi pivot:
- Estudi ASCEND-4 (fase IIl) (NTC01828099). (35)

=>» Linies posteriors:

Ceritinib va rebre una autoritzacié de comercialitzacié condicional el 6 de maig de 2015 per al
tractament de pacients adults amb CPNM avancat ALK positiu previament tractat amb crizotinib
.L'estudi X2101-02 va ser l'estudi pivot i els estudis X1101 (recerca de dosis en 19 pacients
japonesos), A2201 i A2203 van ser estudis de suport. El juliol de 2016, es va disposar de les
dades finals de I'estudi A2201 que eren consistents amb els de I'analisi primaria. Posteriorment, al
2017 es va disposar de les dades finals de I'estudi de fase Ill A2303 (=ASCEND-5), que era
requeriment post-autoritzacid, amb el qual ceritinib va rebre l'autoritzacié completa en segona linia
de tractament. A I'informe es descriuen només els resultats relatius al estudi de fase Ill en que es
descriuen només els resultats relatius a I'estudi de fase Ill en ser I'inic amb bra¢ comparador.

Estudi pivot:
- Estudi ASCEND-5 (fase IIl) (NCT01828112). (36)

Estudis de suport;

- ASCEND-1 (X2101-02) (NCT01283516) (37)
- ASCEND-2 (A2201) NCT01685060 (38)

- ASCEND-3 (A2203) (NCT01685138) (39)

- ASCEND-8 (NCT02299505) (40)

< CRIZOTINIB
= Primera linia
Estudi pivot:
- Estudi PROFILE-1014 (fase Ill) (NCT01154140). (41)

=>» Linies posteriors:
Estudi pivot:
- Estudi PROFILE-1007 (fase Ill) (NCT00932893). (42)

5. Avaluacio6 de I'eficacia

5.1.Assaigs clinics

5.1.1. Caracteristiques principals dels assaigs



Alectinib, ceritinib, crizotinib i brigatinib per al tractament del cancer de pulmé no microcitic localment avangat o metastatic positiu

Taula 6. Caracteristiques dels estudis de primera linia

lalinia

Disseny

Nombre pacients

Criteris d’inclusié

Criteris d’exclusio

Grup intervencio

Grup control

Variable principal

per la cinasa del limfoma anaplastic (ALK). Programa d’harmonitzaci6 farmacoterapéutica. CatSalut

ALECTINIB

ALEX (30)

303

- Adults = 18 anys.
- ECOG 0-2

- CPNM avancat confirmat histologicament o
citologicament positiu per ALK (VENTANA
ALK (D5F3) immunohistoquimic) , préviament
no tractat amb tractament sistémic previ.

- Malaltia mesurable per l'investigador segons
criteris RECIST 1.1.

- Esperanca de vida d'almenys 12 setmanes

- Adequada funci6 renal i

hematologica

hepatica,

-*Es va permetre a pacients amb metastasis
cerebrals o leptomeningies asimptomatiques.

- Pacients amb una neoplasia maligna prévia
en els dltims 3 anys.

- Malaltia hepatica caracteritzada per: ALT o
AST> 3 x ULN, funci6 excretora deteriorada, o
qualsevol tipus d'hepatitis

Alectinib 600mg / 12 hores

J-ALEX (31)

CERITINIB
ASCEND-4 (35)

Fase lll, obert, aleatoritzat, multicéntric.

207
- Adults = 20 anys.

- ECOG 0-2

- CPNM avancat confirmat
histologicament o citologicament
(immunohistoquimic i hibridacié

fluorescent in situ (FISH)) ALK +
préviament no tractat amb inhibidors ALK
(podien haver rebut una linia de QT).

- Malaltia mesurable per l'investigador
segons criteris RECIST 1.1.

-*Es va permetre a pacients amb
metastasis cerebrals o leptomeningies
asimptomatiques.

- Tractament previ amb inhibidors de ALK

- Metastasis meningies o cerebrals
simptomatiques, vessament pleural o
pericardic, o malaltia pulmonar intersticial
evident.

Alectinib 300 mg /12 hores

376

- Adults = 18 anys.
- ECOG 0-2

- CPNM avangat confirmat
histologicament o
citologicament ((VENTANA
ALK(D5F3)
immunohistoquimic) ALK +,
préviament no tractat amb
tractament sistémic previ.

- Malaltia mesurable per
l'investigador segons criteris
RECIST 1.1.

- Historia de malaltia

intersticial pulmonar.

- Metastasis SNC

simptomatiques.

Ceritinib 750mg / 24h

CRIZOTINIB
PROFILE 1014 (41)

343

- Adults = 18 anys.
- ECOG 0-2

- CPNM avancat confirmat
histologicament o citologicament
(FISH) positiu per ALK, préviament
no tractat amb tractament sistémic
previ.

- Malaltia mesurable per
l'investigador segons criteris
RECIST 1.1.

- Tractament previ amb inhibidors
de ALK

- Metastasis SNC simptomatiques o
que requereixin glucocorticoides.

Crizotinib 250 mg /12 h

El tractament es va administrar mentre es mantingués el benefici clinic per al pacient, fins progressioé de la malaltia, efectes toxics inacceptables o mort.

Crizotinib 250 mg / 12 hores

No es va permetre el creuament (crossover)

SLP per investigador. L'analisi per ITT

Crizotinib 250 mg / 12 hores

Es va permetre el creuament (crossover)

QT (pemetrexed + cis- o
carboplati)

Es va permetre el creuament
(crossover)

QT (pemetrexed + cis- o carboplatf)

Es va permetre el creuament

(crossover)

SLP, analitzada per un revisor independent. L'analisi per ITT.
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Taula 7. Caracteristiques dels estudis de segona linia

2alinia

Disseny

Nombre pacients

Criteris d’inclusié

Criteris d’exclusio

Grup intervencio

Grup control

Variable principal

NP28761(32)

ALECTINIB

NP28673 (32)

Fase I/11, obert, d'un Unic brag, multicéntric.

87

- Adults = 18 anys.
-ECOG PS=2.

- CPNM histologicament
confirmat (FISH),
localment avancat o
metastatic, positiu per
ALK .

-Tractament previ amb
crizotinib (periode de
rentat = 1 setmana).

- Malaltia mesurable
definida per criteris
RECIST 1.1.

- Pacients amb metastasi
simptomatiques a SNC.

Alectinib 600mg/12 hores

139

-Adults = 18 anys.
-ECOG PS = 2.

-CPNM confirmat (FISH),
localment avancat o
metastatic, positiu per ALK .

-Malaltia mesurable definida
per criteris RECIST 1.1.

-Es va permetre la inclusi6 de
pacients amb metastasis
cerebrals i o leptomeningies
tractades estables (= 2
setmanes), o no tractades
asimptomatiques (= 2
setmanes).

- Us previ d'altres inhibidors
ALK diferents a crizotinib.

-Pacients amb metastasi
simptomatiques a SNC.

Alectinib 600 mg/12 hores

per la cinasa del limfoma anaplastic (ALK). Programa d’harmonitzaci6 farmacoterapéutica. CatSalut

ALUR (28)

Fase lll, aleatoritzat,
obert

107

- CPNM confirmat,
localment avancat o
metastatic positiu per
ALK (immunohistoquimic
o FISH).

- Pacients amb
progressié de la malaltia
després de QT i
crizotinib.

- Es va permetre la
inclusio de pacients amb
metastasis cerebrals

Alectinib

BRIGATINIB

ALTA (AP26113-13-
201)

Fase I, obert,
aleatoritzat, multicéntric

222

Adults = 18 anys.
-ECOG PS=2.

- CPNM confirmat,
localment avancat o
metastatic positiu per
ALK.

- Pacients amb
progressié de la malaltia
després de crizotinib.

-Malaltia mesurable
definida per criteris
RECIST 1.1

- Us previ d'altres
inhibidors ALK diferents
a crizotinib.

- Pacients amb
metastasi
simptomatiques a SNC.

Brigatinib 180mg/24h
(12 setmana amb 90mg
/ dia)

CERITINIB

ASCEND-5

CRIZOTINIB

PROFILE 1007

Fase lll, obert, aleatoritzat, multicéntric

231

- Adults = 18 anys.
-ECOG PS=2.

- CPNM histologicament
confirmat, localment
avancat o metastatic,

positiu per ALK .

- Tractament previ amb
crizotinib i algun régim de
QT (doblet de plati)

-Malaltia mesurable
definida per criteris
RECIST 1.1.

- Pacients amb metastasi
simptomatiques a SNC o
esdeveniment cardiac

- Pacients pretractats amb
algun inhibidor de ALK
excepte crizotinib.

Ceritinib 750mg /24h

347
- Adults = 18 anys.
-ECOG PS=2.

- CPNM histologicament
confirmat, localment
avancat o metastatic,

positiu per ALK

- Pacients amb
progressié de la malaltia
després de només una
quimioterapia prévia i
que I'esquema hagués
inclos un derivat de plati.

-Malaltia mesurable
definida per criteris
RECIST 1.1.

- Tractament previ amb
crizotinib.

- Tractament concomitant
en un altre assaig clinic.

Crizotinib 250 mg/12
hores

El tractament es va administrar mentre es mantingués el benefici clinic per al pacient, fins progressio de la malaltia, efectes toxics inacceptables o mort

TRO per un CRI

TRO per un CRI

QT
SLP

Brigatinib 90 mg/24 h
TRO per investigador

QT
SLP per un CRI

QT
SLP per CRI
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5.1.2.

Variables utilitzades als assaigs

A la seglent taula es recullen les variables utilitzades en l'avaluacié dels farmacs avaluats.

Taula 8. Variables utilitzades als assaigs .

Variables

Comentaris

Variable principal

Supervivéncia lliure de progressio (SLP)
(alectinib (13inia), crizotinib i ceritinib)

Taxa de resposta objectiva (TRO)
(alectinib (23inia) i brigatinib):

Variables secundaries
Durada de la resposta (DRO)

Supervivencia global (SG)
Taxa de resposta (TRO) en sistema nervios
central (SNC)

Durada de la resposta (DRO) SNC

Temps fins resposta (TTR)

Taxa de control de la malaltia (TCE)

Taxa de control de la malaltia (TCE) SNC

Qualitat de vida relacionada amb la salut
(QVRS)

Seguretat

Temps des de l'aleatoritzaci6 fins a la documentacio radiologica
de progressié de la malaltia o mort per qualsevol causa, segons
un comité independent o segons linvestigador (depenent de
I'estudi).

Proporci6 de pacients amb respostes completes (RC) o
respostes parcials (RP) avaluades per criteris RECIST v1.1,
segons un comité radiologic independent (CRI) (alectinib) o
l'investigador (brigatinib).

Temps des de la primera evidéncia de resposta fins a la
progressié de la malaltia o la mort, segons l'investigador.

Temps des de I'aleatoritzacio fins a la mort per qualsevol causa.
Proporci6 de pacients amb RC o RP en SNC.

Temps des de la primera evidencia de resposta fins a la
progressié en SNC en aquells pacients que presenten resposta
objectiva en SNC, determinada mitjancant revisié radiografica
per un CRI, segons criteris RECIST 1.1 i RANO-BM.

Temps des de la data de la primera dosi del medicament d'estudi
fins a l'observacio inicial de RC o RP per a pacients amb RC /
RP confirmada

Proporci6 de pacients amb resposta (RC, RP o malaltia estable
(ME) confirmada.

Proporci6 de pacients amb resposta (RC, RP o malaltia estable
(ME) confirmada SNC.

Mitjangant els questionaris EORTC QLQ-C30 i EORTC QLQ-
LC13.

Els esdeveniments adversos es van registrar segons la
classificacié del National Cancer Institute Common Terminology
for Adverse Events (NCI-CTCAE) versi6 4.0

EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire - Core Questionnaire. EORTC QLO-
LC13: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire - Module for Lung Cancer. RANO: Response

Assessment in Neuro-Oncology. RECIST: Response Evaluation Criteria In Solid Tumors
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5.1.3 Caracteristiques dels pacients inclosos

A la seglent taula es recullen les principals caracteristiques basals de la poblacio inclosa en els
estudis corresponents a la indicacié de CPNM localment avancgat o metastatic en primera linia
(taula 9) i en segona (taula 10).

Taula 9. Poblaci6 inclosa en els estudis de primera linia

1 linia CARACTERISTIQUES DELS PACIENTS INCLOSOS

Les caracteristiques demografiques i basals de la malaltia en la poblacié de I'analisi
primaria van estar ben equilibrades entre els dos bragos de tractament. La mediana d'edat
va ser de 54-58 anys, i el 42-45% dels pacients eren homes. Aproximadament, la meitat
dels pacients eren de raga asiatica a tots dos bracos. El 97% dels pacients presentaven
ALEX malaltia metastatica.

(alectinib) | aproximadament el 92% dels pacients tenien histologia dadenocarcinoma, i el 40%
presentaven metastasi al SNC, i la majoria dels pacients eren no fumadors (63%). L'estat
funcional ECOG va ser de 0 0 1 (93%). La mediana de durada del seguiment va ser de
17,6 mesos (0,3-27,0) en el grup de crizotinib i de 18,6 mesos (0,5-29,0) en el grup de
alectinib.

Les caracteristiques basals de la poblacié d'estudi son les esperades per a una poblacio
amb CPNM ALK positiu: edat mediana 60 anys, predominantment dones (60%), no
fumadors (57%) i amb histologia d'adenocarcinoma (98%). Les caracteristiques basals
estaven ben equilibrades entre els grups, excepte pel que fa a la presencia de metastasis

(JI 'AFE?; : cerebrals basal (28% en el grup de crizotinib vs. 14% en el de alectinib).
alectini
Cal tenir en compte que la poblacié inclosa en aquest estudi podia rebre alectinib /

crizotinib en primera (64% dels pacients) o segona linia després de tractament previ amb
quimioterapia (36%) i que la dosi de alectinib va ser la meitat de la dosi autoritzada per
'EMA.

La mediana d'edat va ser de 54,0 anys (22-81 anys); el 78,5% dels pacients tenien menys
de 65 anys. Un total del 57,4% de pacients eren dones. La majoria de pacients presentaven
adenocarcinoma (96,5%) jo bé no havien fumat mai o eren ex fumadors (92,0%) i un 32,2%
tenien metastasi cerebrals a l'inici. La mediana de durada del seguiment va ser de 19,7
mesos.

ASCEND-4
(ceritinib)

El 62% eren dones, la mediana d'edat era de 53 anys, el ECOG en el moment basal era de
PROFILE 0 0 1 (95%), el 32% eren ex fumadors i el 64% mai havia fumat. Pel que fa a les

1014 caracteristiqgues de la malaltia, el 98% dels pacients presentava metastasi, en el 92% dels
(crizotinib) | tumors presentaven histologia d'adenocarcinoma i el 27% dels pacients presentava
metastasi cerebral.

Taula 10. Poblacié¢ inclosa en els estudis de segona linia

2 linia CARACTERISTIQUES DELS PACIENTS INCLOSOS

Els pacients inclosos tenien una mediana d'edat de 54 anys (29-79), el 18% = 65 anys, la
majoria era de racga blanca (84%) i una mica més de la meitat eren dones (55%). El 90%
presentaven un estat funcional ECOG de 0-1 (35% de 0 i 55% d'1) i hi va haver 9 pacients
(10%) amb un ECOG de 2. La majoria dels pacients mai havien fumat (62%), presentaven
tumor d’histologia d'adenocarcinoma (94%) i un estadi IV de la malaltia (97%). El 74% dels
pacients havia rebut quimioterapia prévia i el 60% presentava metastasi en SNC
(mesurable en el 18% i no mesurable en el 41% dels pacients.

NP28761

(alectinib)
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La mediana d'edat va ser de 52 anys (22-79), el 10,1% = 65 anys, la majoria eren dones
(55,8%) i de raca blanca (67,4%). El 31,9%, 58,7% i 9,4% presentaven un estat funcional

NP28673 ECOG de 0, 1 i 2, respectivament, i la majoria mai havia fumat (69,6%). El 96,4% dels
(alectinib) tumors eren de histologia d'adenocarcinoma i només tres eren positius per EGFR. El 80%
dels pacients havia rebut quimioterapia préevia i el 42% dels pacients havien rebut 3 0 més
regims previs. El 61% presentava metastasi en SNC (mesurable en el 25% i no mesurable
en el 36% dels pacients).

ALUR La poblaci6 inclosa en 'assaig, havia d'haver rebut previament un doblet de plati i crizotinib.
(alectinib) La mediana d'edat era 57 anys, i la majoria tenien menys de 65 anys (83%). Un 57% eren
homes, i la meitat de la poblacié6 no havia fumat mai previament. Un 65% del bra¢ de

alectinib presentava metastasi SNC a l'inici i un 74% en el brag de QT.
ASCEND-5 73 van rebre docetaxel i 40 van rebre pemetrexed. La mediana d'edat va ser de 54,0 anys
(28-84 anys); el 77,1% de pacients tenien menys de 65 anys i un total de 55.8% de
(ceritinib) pacients eren dones. La majoria de pacients van presentar adenocarcinoma (97,0%) i o bé

no havien fumat mai o eren ex fumadors (96,1%) i el 58,0% tenien metastasis cerebrals a
I'inici. La mediana de durada del seguiment va ser de 16,5 mesos.

PROFILE 1007 | L'edat mediana dels pacients era de 50 anys, el 56% eren dones, la majoria eren no
fumadors (63%), que presentaven una histologia d'adenocarcinoma (92-94%), tenien un
(crizotinib) ECOG 0 0 1 (92%), i el 12% havia rebut abans un inhibidor de la tirosina cinasa i el 35%
dels pacients presentaven metastasis a I'inici de I'estudi.

ALTA

(AP26113-13- La mediqna d'edat va ser de 54,0 anys (18-82 anys); el 76,6% Qe pacieqts tenien menys de
201) 65 anys i un total de 56.8% de pacients eren dones. La majoria de pacients van presentar
adenocarcinoma (96,8%) i o bé no havien fumat mai o eren ex fumadors (95,1%) i el 70,0%

(brigatinib) tenien metastasis cerebrals a l'inici.

5.1.4. Resultats

En les properes taules es resumeixen els resultats dels principals estudis pivot i de suport, que
han donat lloc a I'aprovaci6 i comercialitzacié dels farmacs avaluats en primera linia (taula 11) i en
segona linia (taula 12). Les taules inclouen la variable principal (ombrejada), i les principals
variables secundaries de cada estudi.

Cal tenir en compte que cronologicament tots els farmacs avaluats van obtenir I'aprovacié de la
indicacié com a segona linia i posteriorment es va generar I'evidéncia del seu Us com a primera
linia i se’'n va aprovar la indicacié també en aquest context (excepte brigatinib que en l'actualitat
només disposa d’indicacié com a segona linia de tractament).
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Taula 11. Resultats dels estudis de primera linia

- R NA, NAvs. 11,1 12% vs. 45% Pacients: Pacients:
0’3/"0'52)/(2(5;‘2) '(L:ché"zt)’ %:T‘fgx)b HR: 0,76 HR:0,47 | 82,9%uvs.755% - 0,16 NEusatt | 21vs 224 64 vs. 584 17,3vs.55
B B (morts: 35 vs. 40) p<0,0001 p<0,0001 ' 81% vs. 50% 59% vs. 26%
Alectinib
- o 25,9 vs. 10,2
J-ALEX (tall Alectinib Crizotinib NA . ! o o } } NE vs.11,1 ) }
30/09/2016) | (n=103) (n= 104) (morts: 7 vs. 2) RS S 92% vs.79% 0,39 NEvs. 16,7
p<0,0001
ASCEND-4 e . . NA. vs. 26,2 16,6 vs. 8,1 Pacients: Pacients:
Ceritinib (tall g‘;’”i'gg; Q“Enm_migr;;p'a HR:0,73 HRO55 | 725%vs.267 | | %%, - o 22 vs. 224 54 vs. 524 16,6 vs. NE
24/06/2016) = = p= 0,056 p<0,00001 13, 11, 72,7% vs. 27,3% | 46,3% vs.21,2%
PROFILE — . 10,9vs. 7,0
Crizotinib | 1014 (tall igf‘l’gg')b Q“'(T_"ltgrlg‘p'a NA vs. NA HR:0,45 74% vs. 45% vsﬁi]é L ; 11533"5' ; ; ;
30/11/2013) = = p<0,001 12. ’

* Lesions mesurables a I'inici. NA: no assolida;

** Lesions mesurables o no mesurables a l'inici.

£ Nombre de pacients amb metastasi al SNC

18 de 50
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A continuacio es destaguen aspectes rellevants de cadascun dels farmacs avaluats com a primera
linia de tractament.

Alectinib

L'estudi ALEX va assolir el seu objectiu principal amb una reduccid de risc per a la progressio de
la malaltia o la mort amb un 53% en comparaci6 amb crizotinib (HR= 0,47) i una mediana
estimada d’'SLP d'11 mesos a crizotinib brag i encara no assolida al brag alectinib. Els resultats del
I'objectiu secundari I'SLP avaluada pel comité independent van ser consistents amb els de I'SLP
avaluada per l'investigador. Aquests resultats sén consistents amb les observacions prévies de
l'estudi J-ALEX.

Respecte I'objectiu secundari temps per a la progressioé del SNC per IRC es demostra clarament la
superioritat de l'alectinib sobre crizotinib en aquesta poblacié de pacients, amb un HR de 0,16
(0,10, 0,28), p<0,0001. Les diferéncies en TRO entre ambdés bracos perd0 no van ser
estadisticament significatives. Les dades d'SG encara no estan madures, pero hi ha una diferéncia
numerica en pacients amb esdeveniments a favor de l'alectinib. El laboratori haura de presentar
I'analisi final d’'SG quan disposi de les dades per la seva valoraci6 per part de 'EMA.

Destaca especialment que la incidéncia acumulada de la progressi6 del SNC va ser
significativament inferior al llarg del temps en el bra¢ d'alectinib en comparacié6 amb el bra¢ de
crizotinib, fet que es considera de gran rellevancia clinica. En termes de la TRO del SNC, en
pacients amb lesions al SNC mesurables i no mesurables al principi, més pacients del brac
d'alectinib van aconseguir una resposta al SNC (59%) en comparacié amb crizotinib (26%). També
hi havia més pacients en el bra¢ d'alectinib (45%) que van aconseguir una resposta completa del
SNC en comparacié amb crizotinib (9%). Aixi mateix, en pacients amb lesions a SNC mesurables
al inici, més pacients del bra¢ d'alectinib aconseguien una resposta al SNC (81%) en comparacio
amb crizotinib (50%) amb el 38% dels pacients que van obtenir RC en el bra¢ d'alectinib en
comparacié amb el brac de crizotinib (~ 5%). El benefici també es va observar en la durada de la
resposta al SNC amb una mediana de 17 mesos per als pacients tractats amb alectinib en
comparacié amb ~ 6 mesos per als pacients del bra¢ de crizotinib. Tanmateix, cal tenir en compte
el nombre limitat de pacients inclosos en les analisis.

En termes de resultats de qualitat de vida, el compliment dels qliestionaris per a tots dos grups de
tractament va ser moderat (~ el 65% va completar la seva avaluaci6). Els resultats reportats pels
pacients (PRO) suggereixen una major tolerabilitat per alectinib en comparacié amb crizotinib,
inclosos els simptomes freqiientment relacionats amb el tractament (nausees, vomits ...), tot i que
cal tenir en compte que el disseny de l'assaig és obert, i pot donar lloc a biaixos.

Estudi de suport J-ALEX

En l'estudi J-ALEX, es va fer el primer tall de dades al desembre de 2015 i es van analitzar les
dades de la variable principal, estratificant segons la linia de tractament en que es trobaven els
pacients. L'estudi va aconseguir el seu principal objectiu de superioritat d'alectinib sobre crizotinib
en com a tractament de primera linia, amb una millora significativa que practicament va duplicar la
I'SLP.
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Les dades actualitzades d’SLP després de 10 mesos addicionals de seguiment continuen afavorint
l'alectinib (HR 0,38). i estan en linia amb l'analisi primaria. Les dades d’SLP de crizotinib poden
considerar-se madures, perdo el nombre de pacients amb esdeveniments en el bra¢ d'alectinib
(41%) encara es considera immadur. Les dades d'SG també es consideren immadures, pero amb
una tendéncia a favor de I'alectinib.

Ceritinib

En l'estudi ASCEND-4, ceritinib va complir el seu objectiu principal demostrant una millora
estadisticament significativa a la SLP segons el comité independent amb una reduccio
estadisticament significativa del 51% de risc amb ceritinib en comparacié amb quimioterapia (HR
0,49), estadisticament significativa.

El benefici de la SLP es va observar en tots els subgrups: edat, sexe, raca, habit tabaquic, ECOG,
presencia de metastasis cerebrals o resposta previa a crizotinib. Pel que fa a les dades d’SG no
es van observar diferencies estadisticament significatives si bé les dades eren immadures.

L’avaluacié de la qualitat de vida va demostrar millors resultats per ceritinib envers QT pel que fa
al temps per assolir els simptomes especifics de la patologia (dolor, tos i dispnea; LCSS, HR 0,61
[IC95% 0,41-0,90]; p= 0,0055, i QLQ-LC13, HR 0,48 [0,34-0,69]; p<0,0001. En el questionari QLQ-
C30 4 de 5 dominis funcionals i 6 de 9 escales de simptomes, van millorar significativament en el
grup de ceritinib, mostrant al seu torn pitjors resultats en les escales relacionades amb la diarrea,
nausees i vomits. Els pacients que van rebre ceritinib també van informar millores en el valor de
I'index EQ-5D-5L (p= 0,0006) i una millora no significativa en I'escala analogica visual EQ-5D-5L
(p= 0,053) en comparacié amb els pacients tractats amb quimioterapia.

Crizotinib

Crizotinib va ser el primer dels inhibidors de tirosina-cinasa en disposar de dades i aconseguir la
indicacié tant en primera linia com en segona.

L’estudi va demostrar un benefici clinicament significatiu pel que fa a I'SLP amb una diferéncia de
3,9 mesos de mediana d’SLP i HR de 0,45. Els resultats de les variables secundaries i de I'analisi
dels subgrups (edat, el sexe, la raca, I'habit tabaquic, el temps transcorregut des del diagnostic,
l'estat funcional ECOG i la preséncia de metastasis cerebrals) van ser consistents amb les
troballes globals.

Quan es va fer el tall de dades, (30/11/2013), no existien dades madures per estimar la variable de
d’'SG. Posteriorment, s'ha publicat les dades d’'un estudi de seguiment 3 anys després (43). En
aquest estudi no es van identificar toxicitats inesperades del tractament amb crizotinib a llarg
termini. Després d'una mediana de seguiment de més de 45 mesos, no es va assolir la mediana
d’'SG amb crizotinib mentre que el bra¢ de QT va assolir una mediana de SG de 47.5 mesos. La
probabilitat de supervivencia als 4 anys va ser de 56,6% per crizotinib, i del 49,1% per als pacients
del brac de QT. Aquestes diferéncies no van ser estadisticament significatives (HR 0,76; p=
0,0978), probablement degut a I'elevat creuament.
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En total, 144 pacients (84,2%) assignats al bra¢ de QT van rebre crizotinib com a tractament de
seguiment posterior.

Es va realitzar una analisi exploratoria addicional de I'SG, en funcié del tipus de tractament
posterior a la primera linia.. El millor resultat el va obtenir el grup de pacients del grup de crizotinib,
gue posteriorment va rebre almenys un altre inhibidor ALK (n=57), en els que la mediana d'SG no
s’ha assolit encara.

Els pacients del bra¢ de QT, que van rebre algun inhibidor ALK en alguna linia posterior (N= 145),
van obtenir una mediana d'SG d'49,5 mesos. Els pacients del brag¢ de crizotinib que posteriorment
no van rebre cap altre inhibidor de ALK (N= 37), van obtenir una mediana d'SG de 20,8 mesos, i
finalment, el petit subconjunt (N= 3) de pacients que van rebre un altre tractament que no era un
inhibidor d’ALK van tenir una SG mediana de 12,1 mesos.

L'analisi de qualitat de vida va demostrar una millora estadisticament significativa des de l'inici del
tractament en la qualitat de vida global en el grup de crizotinib en comparaci6 amb la
guimioterapia, mesurada amb l'escala QLQ-C30 (p <0,001). Crizotinib també es va associar amb
una millora estadisticament significativa en els items avaluats (socials, emocionals, fisics,
funcionals i cognitius) mitjancant I'escala QLQ-C30 (P <0.001). En I'escala de simptomes, el grup
de crizotinib va mostrar millora significativa en tots, a excepcid de la diarrea i la neuropatia
periférica en els quals es va observar un deteriorament significatiu en el bra¢ crizotinib en
comparaciéo amb el brac de quimioterapia. Pel que fa a la puntuacié de I'estat de salut general
mitjancant I'escala EQ-EQ-5D es va observar una millora estadisticament significativa en el brac
de crizotinib que en el de QT (p= 0,002).

Aquests resultats van posicionar en primer moment crizotinib com a estandard de tractament de
primera linia d’aquests pacients, fins que es va disposar dels resultats d’alectinib en el mateix
context
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Taula 12. Resultats dels estudis de segona linia

* La DOIR no va ser aconseguida en el bra¢ de quimioterapia ja que hi havia un Unic pacient i aquest estava en curs sense cap esdeveniment).

g . : SG (mesos) | SLP (mesos) TTR DRO
Farmac Estudi Grup experimental DRO SNC
p exp Grup control R R TRO (mesos) (mesos) TRO SNC
NP28761 Alectinib
(tall 22/01/2016) (n=87) - 22,7 8,2 52,2% - 14,9 53,1% -
Global: 50,8%
NP28673 Alectinib
— (tall 01/02/2016) (n=138) - 26,0 8,9 Pre-QT: 44,8% - 15,2 58,8% -
QT-naive: 69.2%
54,2% vs.
ALUR (tall . Quimioterapia 9.6vs. 1,4 0%
Alectinib (n=72 - 37,5% vs. 2,9% - - -
06/01/2017) (n=72) (n=35) 0.15 13/24 vs,
0/16
18,1 vs. 20,1
L ASCEND-5 Ceritinib Quimioterapia S4vs. 1,6 6.7 Vs
, ,1% vs. 6,9% 9vs. 8, ,1% 4,3% 9 vs.
Ceritinib 1,00 39,1% 6,9% o 6,9vs. 8,3 | 26,1%4,3% | 6,9vs. NE*
(tall 22/04/2016) (n=115) (n=116) 0,49 7.4
Crizofinib Quimi ) 20,3vs. 228 | 7,7vs.3,0** 5% —
N PROFILE 1007 rizotini uimioterapia 6 vs. 20%
Crizotinib 1,02 0,49 - - - -
(tall 30/03/2012) (n=173) (n=174) p<0,001
p=0,54 (p<0,001)
—— ALTA Brigatinib 90m Brigatinib 90m 34,1vs 29,5 16,7vs 9,2 1,9vs 15,7 vs 66,7% vs
Brigatinib g g g g ' ' ,
J (tall 29/09/2017) |  3180mg (N=110) (N=112) 0.70 075 56:4%vs. 50,9% | 7 g 16,4 50% 16,6 vs 9.4

** En I'analisi per subgrups es va comparar crizotinib vs. pemetrexed, i crizotinib vs. docetaxel. La mitjana d'SLP va ser 7,7 mesos per crizotinib comparada amb 4,2 mesos de pemetrexed (HR:
0,59; p <0.001) i 2,6 mesos de docetaxel (HR: 0,3; p <0,001).

*** En |'analisi per subgrups es va comparar crizotinib vs. pemetrexed, i crizotinib vs. docetaxel. La taxa de resposta va ser de 66% per crizotinib comparada amb el 29% en el grup de pemetrexed
(p<0,001) i 7% en el grup de docetaxel (p<0,001).
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A continuacio es destaguen aspectes rellevants de cadascun dels farmacs avaluats com a segona
linia de tractament. Cal tenir en compte que no es disposa d’estudis que comparin directament els
farmacs avaluats en el context de segona o posteriors linies.

Alectinib

L'avaluacio del benefici d'alectinib com a segona linia de tractament es basa en dos estudis de
Fase | /1l, NP28761 i NP28673 .

En suport addicional de la sol-licitud, es disposa de I'estudi AF-001JP de fase | / Il realitzat en
pacients japonesos previament tractats amb quimioterapia previ, perd no amb inhibidors d'ALK.

Tots dos estudis basics eren estudis d’'un sol brac i molt similars en el disseny de I'estudi i en els
criteris d'elegibilitat del pacient. En tots dos estudis (NP28761 i NP28673), la variable principal va
ser la TRO, per un comité revisor independent, seguint els criteris RECIST 1.1. A més, en l'estudi
NP28673, la variable co-primaria va ser l'avaluacié de la TRO en pacients amb exposicio prévia a
QT citotoxica.

Cal destacar, que els pacients inclosos en aquests 2 estudis, havien estat molt pretractats, amb un
54% que havien rebut = de 3 linies de tractament (incloent crizotinib).

L'objectiu primari es va assolir en els dos estudis i la TRO per IRC en el primer tall de dades va ser
del 48% i del 49% en NP28761 i NP 28673, respectivament. La TRO per IRC per als pacients
tractats amb quimioterapia va ser del 44%. Els resultats de TRO dels subgrups (per edat, sexe,
raca, ECOG PS, metastasi del SNC, habit tabaquisme, pes corporal basal i Us previ de
guimioterapia) eren generalment compatibles amb les dades en la poblacié general d'ambdos
estudis.

Respecte la qualitat de vida es va observar una millora clinicament rellevant, pel que fa al moment
basal, a I'estat de salut general, que es va mantenir des de la primera avaluacio (setmana 6), fins
a un minim de 2 visites consecutives, i de manera global fins al final de I'estudi. Aixi mateix, es va
observar una reduccio significativa dels simptomes de fatiga associats al cancer de pulmao.

Estudi de suport ALUR

Encara que les dades encara sén immadures, en el moment del tall, s'aconsegueix I'objectiu
principal, demostrant la superioritat de alectinib vs. quimioterapia en pacients pre-tractats amb
crizotinib i QT basada amb plati. La TRO va ser menor que en els estudis fase Il, pero el
plantejament de I'estudi és diferent i a més en l'estudi ALUR, a part de fracassar a crizotinib, els
pacients havien estat pre-tractats amb QT, en entorn metastatic.
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Brigatinib
L'avaluacio de l'eficacia es basa en tres estudis:

L'estudi 101 és un estudi de fase 1/2 que inclou una avaluacié de l'activitat antitumoral (dades no
inclosos). L'estudi 201 és l'estudi pivot per a aquesta indicacio, el qual va ser dissenyat per avaluar
I'eficacia de dos esquemes diferents de dosificacio.

Durant I'avaluacio, el laboratori va presentar a 'EMA els resultats de I'estudi de primera linia de
fase 3 en curs (AP-26113-13-301), que comparava brigatinib i crizotinib en la configuracié de
primera linia Els resultats d’aquest estudi no s'inclouen en l'informe en no haver estat encara
aprovada la indicacio per part de la EMA.

Les respostes amb brigatinib apareixen de manera rapida i sén duradores. L'estimacio de I'SG
mediana per a brigatinib és de 34,1 mesos (IC del 95%: 27,7-NR) al grup de 90/180 mg, que es
considera molt bona en aquest escenari de segona linia post-crizotinib, especialment tenint en
compte que la mediana d’SG per crizotinib com a tractament de primera linia és de 20,3 mesos.

Els pacients amb metastasis cerebrals tenen una necessitat medica especial per a l'eficacia en el
SNC, que suposa un problema important després de crizotinib (aproximadament el 60% dels
pacients estan afectats en el moment del tractament de segona linia).

Brigatinib ha demostrat eficacia en SNC, especialment pel que fa a I'SLP intracranial amb
medianes de 18,4 mesos per a pacients amb alguna metastasi cerebral al principi (n = 73, només
mesurable i no mesurable). Per als pacients amb metastasis cerebrals mesurables al principi (n =
12), la TRO és del 66,7% (IC del 95%: 41-86,6). La durada mediana de la resposta intracranial va
ser de 16,6 mesos; tanmateix aquesta xifra no es considera fiable degut a la petita mida de la
mostra. No obstant, segons les estimacions de KM, més de la meitat dels responedors van
mantenir la resposta durant almenys 12 mesos.

La qualitat de vida es va avaluar amb el qlestionari EORTC-QLQ-C30. Dels 222 pacients tractats,
216 van ser avaluables per la qualitat de vida. No es van trobar diferéncies en l'estat global de
salut / qualitat de vida entre els dos bracos de I'estudi (p = 0,8578).

Es considera que no hi ha efectes perjudicials sobre la qualitat de vida en I'estudi pivot respecte el
nivell basal.

Ceritinib

L’eficacia de ceritinib com a segona linia es basa en els resultats de 5 estudis, dos de fase |, dos
de fase Il i un de fase lll. Els resultats d'aquests estudis mostren l'activitat antitumoral de ceritinib
en pacients previament exposats a crizotinib i diverses linies de tractament previ amb
quimioterapia.

En l'estudi ASCEND-5, tots els pacients havien estat préviament tractats amb crizotinib, i tots
menys un, tractats amb almenys un regim QT, per a la malaltia avancada.
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Ceritinib es va associar a una reduccio del risc en SLP el 51% enfront de QT, i el benefici va ser
consistent en les diferents analisis de subgrups. Ceritinib també ha demostrat ser eficac en
pacients amb metastasis cerebrals a l'inici. El percentatge de pacients amb metastasis cerebrals
en els estudis de ceritinib, oscil-la entre el 40 i el 70%. La TRO de ceritinib en aquests pacients és
alta, amb percentatges del 33% al 51%. L'activitat antitumoral en les lesions cerebrals també ha
estat mostrada, amb reduccions en la mida de les metastasis en el 40 i 35% dels pacients.

El tractament amb ceritinib es va associar amb respostes rapides i duradores, i una SLP major que
les anteriors per a una poblacid molt pretratada que va rebre fins a 3 linies anteriors de
guimioterapia i va progressar amb crizotinib.

Quant als resultats de SG en l'estudi de la fase lll, la mediana d’'SG va ser de 18,1 mesos i 20,1
mesos per al grup de ceritinib i quimioterapia, respectivament [HR 1,00 (IC95%: 0,67-1,49)],
diferéncies no estadisticament significatives. L’alt grau de creuament del brag¢ control (65%) i I'Gs
de posteriors terapies basades en inhibidors de ALK, podrien tenir un gran impacte en 'analisi final
de l'estudi en supervivéncia.

L’activitat antitumoral de ceritinib es va donar tant en pacients que van mostrar resposta prévia al
tractament amb crizotinib (TRO 61,8% de; n = 68) com en aquells que no van obtenir cap resposta
de crizotinib (TRO 47,2%; n= 53) la qual cosa suggereix el valor del tractament en una poblacié
sense moltes opcions terapeutiques, on ceritinib proporciona respostes en pacients refractaris a
crizotinib, probablement sent actiu en mutacions que confereixin resisténcia a aquest. No obstant,
segons dades obtingudes en models in vitro i preclinics, ceritinib podria no ser actiu en algunes
mutacions com EML4-ALK C1156Y i la EML4-ALK G1202R, sent aquesta Ultima trobada en
alguns pacients que van progressar amb ceritinib.

El compliment per als glestionaris de qualitat de vida (LCSS i QLQ-C30, QLQ-LC13 i EQ-5D-5L)
va ser alt en ambdos grups (75% minim), excepte en cicles més tardans, en els qué alguns
resultats no eren interpretables. Les puntuacions de dispnea, tos, mal de boca, disfagia,
neuropatia periférica, alopécia, dolor toracic i altres dolors van millorar significativament en els
pacients del grup amb ceritinib enfront dels del grup de quimioterapia. L'index EQ-5D-5L indica
gue l'estat de salut en general va ser significativament més favorable en el grup de ceritinib. No hi
va haver diferéncia significativa en les puntuacions per al dolor, pérdua de gana i restrenyiment
entre els dos grups de tractament.

Crizotinib

Pel que fa a la segona linia de tractament, I'estudi que va comportar I'aprovacio inicial de la
indicaci6 va ser I'assaig PROFILE 1005, assaig de fase Il, obert, i d'un sol brag, i d'acord a la TRO.
Les dades publicades amb major seguiment d’aquest estudi indiquen TRO del 54%, una mediana
d’'SLP de 8.4 mesos i una mediana d'SG de 21.8 mesos per els pacients amb deteccié6 d’ALK
centralitzada (44).

Posteriorment es va disposar de les dades de l'estudi de fase Ill PROFILE 1007, en el que
crizotinib va demostrar benefici en SLP enfront de QT Aquesta millora va ser consistent en I'SLP i
TRO i entre els subgrups de pacients.
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En aquest estudi es va constatar el benefici en SLP i en TRO amb crizotinib, en comparacié amb
guimioterapia. Tanmateix, I'analisi provisional de I'SG no va demostrat millores significatives amb
crizotinib. Pel que fa a la qualitat de vida, els pacients van reportar més reduccions en els
simptomes del cancer de pulmé i una major millora en la qualitat de vida global amb crizotinib que
amb la quimioterapia.

6. Avaluacio de la seguretat
6.1.Esdeveniments adversos

A la taula 13 es recullen es recullen les proporcions d'efectes adversos de qualsevol tipus i greus,
aixi com les morts, i les modificacions de posologia i discontinuacions de tractament.

Taula 13. Seguretat dels principals assajos pivotals

Alectinib Brigatinib Ceritinib Crizotinib
12 L 28 28 13 223 13 223
N=152 N=253 N=219 N=189 N=115 N=171 N=171
e 17.9m 11m 174m | 664s | 303s | 1L7m | 14,7m
(m: mesos; s: setmanes)
Pacients amb EA (qualsevol 97% 99% 96% 97% 96% 98% 99%
grau) (n) (147) (250) (105) (184) (110) (168) (170)
Pacients amb EA greus 41% 40% 46% 65% 52% 35% 50%
(Grau 23) (n) (63) (100) (50) (123) (60) (60) (86)
Morts relacionades amb el 0 0 1% 0 1% 0
tractament (n) 1) (1)
Modificacié de la posologia 16% 29% 58% 37% 5% 40%
per EA (n) (24) 33% (32) (109) (42) (9) (68)
11% (83) 11% 11% 16% 35% 9%
Discontinuacions per EA (n) a7 (12) @1) (18) (59) (15)

A la taula 14, podem observar la freqiéncia dels esdeveniments adversos per cadascun dels
farmacs, estant ombrejades les 5 més freqlents, i separades per a tots els graus, i per als graus 3
i 4. No es disposen de comparacions directes entre els diferents inhibidors d’ALK excepte en els
estudis pivotals fase 3 de primera linia de alectinib, on es compara amb crizotinib:
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Estudi ALEX Alectinib vs. crizotinib
Reduccié dosi 16% vs. 21%
Interrupcio tractament 19% vs. 25%
Discontinuacié tractament | 11% vs. 13%
EA grau3-5 41% vs. 50%
EA seriosos 28% vs. 29%
EA fatals 3% vs. 5%
Anémia 20% vs. 15%
Mialgia 16% vs. 2%
Augment Br sang 15% vs. 1%
Augment de pes 10% vs. 0%
Dolor muscular 7% vs. 2%
Fotosensibilitat 5% vs. 0%
Nausea 14% vs. 48%
Diarrea 12% vs. 45%
Vomits 7% vs. 38%
Afectacio visio 1% vs. 12%
Alopécia 1% vs. 7%

Recentment s’ha publicat una analisi agrupada sobre els efectes adversos a crizotinib, ceritinib i
alectinib (45). Els efectes adversos relacionats amb el tractament grau = 3 van ser més freqlents
amb ceritinib respecte a crizotinib (49,7% vs 22,9% respectivament, p<0,001) i amb ceritinib
respecte a alectinib (49.7% vs 32.4% respectivament, p<0,001). Ceritinib s’associava de forma
significativa a toxicitat severa a nivell hepatic, augment dels enzims pancreatics, fatiga i altres
simptomes gastrointestinals. La neutropénia grau = 3 va ser més freqlent amb crizotinib que amb
ceritinib i alectinib. No obstant aixo, cal tenir en compte que en el cas de ceritinib, aquest estudi va
incloure els esdeveniments adversos reportats per la dosi de 750 mg diaris, que no és la dosi
recomanada actualment, i per a la qual, el farmac ha mostrat un millor perfil de seguretat.

Taula 14. Esdeveniments adversos més freqiients per la poblacié de seguretat dels pacients tractats amb

cadascun dels farmacs

ALECTINIB BRIGATINIB CERITINIB CRIZOTINIB
Tots els Graus 3 Tots els Tots els Graus 3i Tots els | Graus 3i
graus i4 graus graus 4 graus 4
Estrenyiment 35% 0% 24, 7% 7,8% 0% 43,2% 0,9%
Edema 30% 0,7% 10% 2,6% 0% 49% 2,1%
Mialgia 28% 0,7% 10% - - - -
Nausea 19% 0,5% 45,7% 70,7% 4,5% 56,6% 2,2%
Augment de bilirubina 18% 3,2% - - - - -
Erupcio 18% 0,5% 16% 10,6% 0,2% 13,2% 0,3%
Anémia 17% 3,0% - 5,5% 0,6% - -
Diarrea 16% 0,7% 37,4% 78,7% 4,4% 54% 1,2%
Augment AST 15% 3,7% 16,9% 40,9% 11,5% 32,1% 10,3%
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Augment ALT 14% 3,7% 15,1% 48,9% 23,5% 32,1% 10,3%
Augment de pes 12% 0,7% - - - - -
\Vomits 11% 0,2% 36,5% 58,9% 4,8% 50,8% 2%
Augment creatinina 10% 3,2% i i i i i
fosfocinasa

Disminuci6 de la gana - - 26% 32,1% 1,5% 29,7% 1,7%
Dolor abdominal - - 17,4% 25,7% 1% - -
Fatiga - - 31,5% 25,6% 3% 29,9% 3,3%
Disminuci6 de pes - - - 18,6% 1% - -
Augment FA en sang 6,2% 0,2% 26,5% 17,6% 4,9% 6,5% 0,9%
Augment GGT - - - 17,6% 12,8% - -
Asténia - - 14,2 10,6% 1,6% - -
Trastorns de la visio 8,6% 0% - - - 63% 0,4%
Mareig - - 15,5% - - 25,7% 0,5%
Neuropatia - - - - - 25,3% 1,3%
Bradicardia 8,9% 0% - - - 12,7% 0,4%
Disgeusia 5,2% 0,2% - 4.5% 0% 21,1% 0%
Neutropenia - - - 3,5% 1% 21,7% 12,3%
Cefalea - - 36,1% - - - -
Tos - - 35,1% - - - -
Dispnea - - 26% - - - -
Hipertensio - - 23,3% - - - -
Artralgia - - 17,4% - - - -
Augment amilasa - - 15,1% 5,3% 2,2% - -
Augment lipasa - - 14,2% - - - -
Alopecia - - - 1,9% 0% - -

AST: aspartat aminotransferasa; ALT: alanina aminotransferasa; FA: fosfatasa alcalina; GGT: gamma glutamil transpeptidasa.

Les reaccions adverses més freqlients es troben ombrejades a la taula.

Alectinib

La seguretat de alectinib ha estat avaluada en 405 pacients procedents dels estudis en primera
linia i segona linia (ALEX, NP28761 i NP28673).

Brigatinib

El perfil de seguretat de brigatinib es va avaluar a partir de 2 assaigs clinics fase Il (I'assaig 201,
amb el qual es va confirmar I'aprovacio del farmac, i I'assaig 101 d'escalada de dosi / expansio en
pacients amb neoplasies avancades). L'assaig pivotal constava de 2 bracos, un per a la dosi de 90
mg i un altre per a la dosi de 180 mg (primers 7 dies amb 90 mg).

Actualment disposem d'un primer tall de dades de seguretat (2018.02.19), per a l'estudi fase Il
d'utilitzacio de brigatinib en primera linia (estudi AP26113-13-301) (41), comparat amb crizotinib.
Encara que l'exposicio al farmac és curta en el moment del tall de dades (11 mesos), els perfils de
seguretat de brigatinib i crizotinib van ser consistents amb els estudis anteriors. Es va observar



Alectinib, ceritinib, crizotinib i brigatinib per al tractament del cancer de pulmé no microcitic localment avangat o metastatic positiu
per la cinasa del limfoma anaplastic (ALK). Programa d’harmonitzaci6 farmacoterapéutica. CatSalut

gue esdeveniments pulmonars d'aparicié primerenca (malaltia intersticial i pneumonitis) apareixien
amb brigatinib i no amb crizotinib. Aquests esdeveniments apareixien amb menor freqlencia en
pacients no tractats amb inhibidors de ALK (3%), que en pacients pretractats (6%) (33). Un
consistent analisi multivariant va indicar que un periode de rentat superior a 7 dies, després
d'haver utilitzat crizotinib, reduia el risc d'aquests esdeveniments.

Ceritinib

La seguretat de ceritinib s'ha avaluat en 925 pacients procedents d'un grup de set assajos clinics,
gue inclouen els fase lll, pels quals s'ha dut a terme l'aprovacié de les indicacions (ASCEND-4 i
ASCEND-5). L'analisi de la seguretat, reflecteix I'exposicié a 750mg de ceritinib.

Un estudi recent (ASCEND-8) obert i aleatoritzat, fase | / Il, va comparar diferents dosis de ceritinib
(450mg o 600mg amb un apat baix en greixos i 750mg en dejd) en pacients previament no tractats
0 pre-tractats amb QT i/o crizotinib , per comprovar parametres farmacocinétics i seguretat del
farmac (40). Es van aleatoritzar als 3 grups, 44, 47 i 46 pacients, respectivament. La mediana de
seguiment va ser de 4.1 mesos. D'acord a aquest estudi es va modificar la dosi maxima de
ceritinib a fitxa técnica de 750 mg a 450 mg.

La incidencia d’es EA va ser menor per a la dosi de 450mg vs. 600mg. vs 750mg com es pot veure
a la taula 15.

Taula 15. Perfil de seguretat de ceritinib després de I'administracio de diferents dosis. (ASCEND-8).

Ceritinib 450 mg (aliment) Ceritinib 600 mg (aliment) Ceritinib 750 mg (deja)
N= 44 N= 46 N= 45
Tious EA Tots els graus; | Graus 3i4;n Tots els Graus 3i4;n | Tots els graus; | Graus 3i4;n
P n (%) % graus; n (%) % n (%) %
Tots els EA 44 (100%) 24 (54,5%) 46 (100%) 26 (56,5%) 45 (100%) 18 (40%)
EA greus 6 (13,6%) 5 (11,4%) 15 (32,6%) 12 (26,1%) 7 (15,6%) 6 (13,3%)
EA associat a
0, 0, 0, 0, 0, 0,
P 4 (9,1%) 4 (9,1%) 1 (2,2%) 0 (0%) 3 (6,7%) 2 (4,4%)
EA associat a
interrupcié o 14 (31,8%) 11 (25%) 30 (65,2%) 24 (52,2%) 22 (48,9%) 9 (20%)
ajust de dosi
Crizotinib

La seguretat de crizotinib s'ha analitzat a partir de les dades extretes de 1722 pacients
(corresponents als 2 estudis fase lll, a dos estudis d'un sol bra¢c de tractament i a 53 pacients
corresponents a l'estudi que va donar lloc a I'aprovacié en pacients ambla mutacié ROS-1).
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6.2.Contraindicacions, precaucions i interaccions

Es recomana consultar la fitxa técnica (20)(19)(19)(22) per a obtenir informacié detallada i
actualitzada de les contraindicacions, precaucions i interaccions d’aquest farmac.

6.2.1 Precaucions:

ALECTINIB

BRIGATINIB

CERITINIB

CRIZOTINIB

A nivell p

ulmonar

Monitoritzar pacients per
detectar simptomes
pulmonars indicatius de
pneumonitis i de malaltia
pulmonar intersticial.

Monitoritzar pacients per
detectar simptomes pulmonars
indicatius de pneumonitis. La
majoria es donen dins dels
primers 7 dies. Pot requerir
ajustos de dosi.

Monitoritzar pacients per
detectar simptomes pulmonars
indicatius de pneumonitis. S'ha
d'interrompre el tractament en
pacients amb pneumonitis
relacionada amb el mateix.

Monitoritzar pacients per
detectar simptomes
pulmonars indicatius de
pneumonitis. S'ha
d'interrompre el
tractament en pacients
amb pneumonitis
relacionada amb el
mateix.

A nivell

hepatic

Monitoritzar funci6
hepatica a I'inici del
tractament i cada 2
setmanes (transaminases
i bilirubina)

Monitoritzar parametres
hepatics (transaminases i
bilirubina), a l'inici del
tractament i cada 2 setmanes.

Monitoritzar parametres
hepatics (transaminases i
bilirubina), a l'inici del
tractament i cada 2 setmanes.

Monitoritzar funcié
hepatica, (ALT, AST i
bilirubina), un cop a la

setmana durant els dos
primers mesos, i
posteriorment una
vegada al mes

A nivell cardiovascular

Monitoritzar freqiiéncia
cardiaca i pressio arterial
ja que poden ocorrer
bradicardies
simptomatiques

S'ha produit bradicardia en
pacients tractats amb
Brigatinib. Si es simptomatica,
el tractament ha de suspendre.
També s'han produit casos
d'hipertensié. S'ha de
monitoritzar la pressi6 arterial
regularment.

Considerar balang benefici/risc
en pacients amb bradicardia,
predisposicié a prolongacio
interval QT(o tractats amb
medicaments que allarguen
l'interval QT) i pacients amb
malaltia cardiaca rellevant i/o
trastorns electrolitics. Es
recomana un control periodic.

Pot donar lloc a un
increment en el risc de
taquiaritmies
ventriculars. Considerar
balang benefici/risc en
pacients amb malaltia
cardiaca rellevant i/o
trastorns electrolitics. Es
recomana un control
periodic. Els pacients
poden presentar
bradicardia
simptomatica
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Altres

- S'ha d'utilitzar amb
precaucio en pacients
amb risc de perforacio
gastrointestinal.
- S'han notificat casos
d'insuficiéncia renal
aguda (augment

- S'han produit augments
d'amilasa i lipasa. S'han de - El maneig de la toxicitat s’ha
monitoritzar els nivells durant el de fer amb antidiarreics,
tractament. antiemetics o reposicié de
-> Controlar glucosa plasmatica | liquids. Si és necessari, s'ha
(hiperglucémies). Optimitzar el | d’interrompre la dosi o reduir-la.

-> Evitar I'exposicio
prolongada al sol i utilitzar
proteccio ultraviolada, a

tractament amb -> Controlar glucosa plasmatica .
causa de casos de . . _ ., . ) creatinina)
L hipoglucemiants segons estigui en dejl abans i després de .
fotosensibilitat durant el . T . - Existeixen defectes
indicat. I'inici del tractament. Iniciar o .
tractament. . . . - del camp visual de grau
- S'han produit alteracions optimitzar el tractament amb . T
. , . . . .. | 4 amb pérdua de visio,
visuals. S'ha de realitzar una | hipoglucemiants segons estigui . ,
., L o en aquests pacients s'ha
avaluacio oftalmologica i indicat.

d'interrompre el

considerar reducci6 de dosi.
tractament

6.2.2 Contraindicacions:

- Hipersensibilitat a alectinib, ceritinib, crizotinib, brigatinib o a qualsevol dels excipients
Interaccions:

ALECTINIB CERITINIB CRIZOTINIB BRIGATINIB

Inductors CYP3A4:
poden disminuir I'activitat
de alectinib, pero també
augmentar la del seu Inductors CYP3A: S'ha d'evitar I''s concomitant pel fet que disminueix les
metabdlit actiu (M4), de concentracions plasmatiques dels inhibidors de la tirosin-cinasa. Ex: rifampicina,
manera que no cal ajustar | carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, i I'herba de sant Joan. Es recomana un
la dosi. Ex: rifampicina, monitoratge apropiat quan es prenguin agquests farmacs en combinacio
carbamazepina,
fenobarbital, i I'nerba de

sant Joan.
Inhibidors CYP3A4: Inhibidors CYP3A: evitar I'is amb Inhibidors CYP3A: S'ha
poden augmentar ’ ceritinib i si no fos possible, reduir | Inhibidors CYP3A: es | d'evitar I'i's concomitant
. . dosi d'est a 1/3. Ex: posaconazol, recomana precaucio amb ceritinib i si no fos
I'activitat de alectinib, . . . . , - .
N . ritonavir, nefazodona, aranja. Sha | en cas d'administracio | possible, reduir la dosi
pero també disminuir la ) -, S . T
. . de tenir precaucio en administrar concomitant amb d'est a un 50%.
del seu metabolit actiu . e T -
(M4), de manera que no conjuntament ceritinib i un inhibidor | crizotinib ja que poden
' GUenO e P-gp. Es recomana precaucié | augmentar les Inhibidors P-gp/BCRP:
cal ajustar la dosi. Ex: w . - . 5
: , amb I'Gs concomitant d'inhibidors | concentracions Tots dos sén substrats
posaconazol, ritonavir, ) .. , . N
nefazodona. arania de la bomba de protons, ja que es | plasmatiques d'aquest | del farmac perd no
; arana pot reduir I'exposici6 a ceritinib requereix ajust de dosi
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Pla de gesti6 de riscos

Alectinib

Riscos rellevants: malaltia pulmonar intersticial o pneumonitis, hepatotoxicitat, fotosensibilitat, bradicardia
mialgies severes i elevacions de CPK. A més, inclou com a risc potencial la toxicitat embriofetal. Es
considera que falta informacio en seguretat a llarg termini, tractament en dones lactants, en pacients
amb insuficiencia hepatica moderada o greu i en pacients amb insuficiéncia renal greu.

Es va posar en marxa un estudi que permet obtenir més informacio del farmac:

- NP29783: efecte de la insuficiencia hepatica en la farmacocinética d'alectinib: un estudi multicentric
obert després de I'administracio oral Unica de alectinib a subjectes amb insuficiencia hepatica i subjectes
sans amb funcié hepatica normal. Els pacients amb insuficieéncia hepatica greu subjacent (Child-Pugh C)
han de rebre una dosi inicial de 450 mg administrada dues vegades al dia (dosi total de 900 mg).

Ceritinib

Riscos rellevants: hepatotoxicitat, prolongacio QT, malaltia pulmonar intersticial o pneumonitis,
hiperglucemia, toxicitat Gl (nausees, vomits, diarrea), bradicardia i pancreatitis. A més, inclou com a
riscos potencials: neuropatia i Us concomitant amb inhibidors o inductors de CYP3A. Es considera que
falta informacié en pacients amb insuficiencia cardiaca, hepatica i renal aixi com en poblacié anciana i
pediatrica, i em dones embarassades o en periode de lactancia.

S'han dut a terme 3 estudis per avaluar I'Gs del farmac en pacients amb fallida hepatica (LDK378A2110),
pacients amb Us concomitant amb substrats de CYP2C9 i CYP3A (LDK378A2103) i un altre estudi amb
Us concomitant amb inhibidors de la bomba de protons.

Crizotinib

Riscos rellevants: hepatotoxicitat, pneumonitis 6 malaltia pulmonar intersticial, prolongacié QTc,
bradicardia, trastorn de la visio, quist renal, edema, leucopenia, neuropatia, perforacio gastrointestinal i
falla cardiaca. A més, inclou com a riscos potencials: toxicitat reproductiva, fotosensibilitat i melanoma
maligne. Es considera que falta informaci6 en pacients amb dany hepatic, pacients pediatrics i efectes a
llarg termini.

S'han dut a terme 7 estudis per avaluar I'Gs del farmac sobretot en pacients amb dany hepatic, o
pulmonar, i per a I'avaluacio de les possibles interaccions amb inhibidors de CYP3A.

Brigatinib

Riscos rellevants: toxicitat pulmonar, hipertensio, bradicardia, i interaccions amb inhibidors i inductors de
CYP3A. A més, inclou com a riscos potencials: hepatotoxicitat, miopatia, pancreatitis, degeneracio retinal
i macular i toxicitat embrionaria i del desenvolupament. Es considera que falta informaci6 en fertilitat
d'homes o dones, aixi com interaccions amb substrats del CYP3A i efectes a llarg termini.

Es dura a terme un estudi per avaluar la toxicitat pulmonar.
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Alectinib

L'estudi ALEX, és un fase lll, obert i aleatoritzat, en pacients que no havien rebut tractament previ per a
la malaltia, que compara l'activitat de alectinib davant crizotinib tots dos en primera linia. El comparador
és adequat, ja que es considera I'estandard de tractament actual. Les caracteristiques demografiques
de la poblacié de I'estudi estaven ben equilibrades en els 2 bracos de tractament.

La variable principal era I'SLP avaluada per l'investigador, i per un comité revisor independent com a
variable secundaria. L'eleccié de I'SLP com objectiu principal es va considerar acceptable per part de
'EMA. Les corbes K-M se separen al voltant de 6 mesos de tractament i es mantenen clarament
separades. S'observa un clar benefici en els pacients amb metastasi al SNC per part de alectinib.
L'analisi de I'SG presenta dades molt immadures, amb una taxa de supervivencia en el primer any molt
similar per a tots dos bracos.

Les analisis de sensibilitat de I'estudi ALEX recolzen el resultat observat en I'analisi primaria i I'efecte
del tractament va ser consistent en la majoria dels subgrups predefinits, malgrat s'ha de tenir en compte
el nombre limitat de pacients en alguns d'ells.

Alectinib presenta una millor tolerancia que crizotinib. Tanmateix, el baix grau de compliment dels
glestionaris de qualitat de vida, fa que les dades s’hagin de considerar amb precaucio.

Quant a l'estudi de suport J-ALEX en poblacié japonesa, va presentar el mateix disseny que Il'estudi
pivotal, amb la SLP com a variable principal perd avaluada pel comité revisor independent i els pacients
podien haver rebut QT prévia basada en plati. En aquest cas les dosis de alectinib administrades son la
meitat de la dosi autoritzada. Els resultats obtinguts suggereixen una clara superioritat en els resultats
d'eficacia per alectinib davant crizotinib, sent les dades de SG encara immadures.

Ceritinib

L'estudi ASCEND-4 mostra l'activitat de ceritinib a primera linia de tractament, amb un assaig fase Ill,
obert, aleatoritzat amb 2 bracos que compara ceritinib vs. QT basada en plati. EI comparador no es
considera adequat ja que la combinacié de plati amb pemetrexed, si bé pot ser una opcio de tractament
en primera linia, actualment tant crizotinib com alectinib han demostrat superioritat en aquest context.
Les caracteristiques basals de la poblacié van ser representatives de la patologia estaven ben
equilibrades entre els dos bracos (una mica superior el grup de fumadors al brac de QT).

La variable principal corresponia a I'SLP avaluada per un comité de revisio independent cec (es va
considerar acceptable per part de I'EMA), demostrant eficacia superior a ceritinib, incloent en l'analisi
per subgrups (excepte en aquells pacients que havien rebut QT adjuvant previa, que sembla que el
benefici és més gran en el brac de QT ). L’'SG suggereix millors resultats en el brag de ceritinib, perd no
es va assolir la significacio estadistica (es permetia encreuament).

Crizotinib

A l'estudi PROFILE 1014 es va comparar crizotinib envers el tractament estandard amb pemetrexed i
cisplati o carboplati, que en el moment de disseny de I'estudi es considerava un tractament adequat.
Com a limitacid, es tracta d'un assaig sense cegament, malgrat les dades es van revisar posteriorment
per un comite radiologic independent cec.

La variable principal era I'SLP avaluada per un comite revisor independent, que també es considera
adequada per part de I'EMA, incloent I'analisi de subgrups.

L'EMA, ha avaluat positivament el farmac, suggerint un efecte clinicament rellevant de crizotinib a
primera linia de tractament. No obstant aix0, I'impacte potencial de la primera linia amb crizotinib
enfront de linies posteriors no pot ser avaluat causa de la falta de dades, pel que fa al disseny dels
estudis. Quant a I'SG, no va ser estadisticament significativa (alt grau de creuament), i les dades sén
encara immadures.

Amb les dades disponibles actualment, amb les alternatives terapeutiques disponibles, i sense dades
consistents per a la SG, crizotinib no es consideraria tractament estandard de primera linia per a
pacients amb CPNM avancat o metastasic ALK +.
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Alectinib

El disseny dels estudis NP28761 i NP28673 és similar. Tots dos son estudis fase Il d'un sol brag i
obert, sent aquesta una limitacié en el disseny de l'estudi ja que manca d'aleatoritzacio i
comparador per comprovar l'eficacia.

Les caracteristigues demografiques dels pacients s6n consistents per a una poblacié amb aquesta
patologia especifica. La majoria, pacients molt pre-tractats (=3 linies, incloent crizotinib), amb
esquemes de plati (74%) i radioterapia (64%).

Les esmenes i les violacions de protocol en els dos estudis es considera poc probable que tinguin
un impacte rellevant sobre la integritat de I'estudi.

La variable principal dels dos estudis era la TRO confirmada per un comité revisor independent,
sent aquesta una variable subrogada, amb capacitat raonable per predir beneficis clinics, ja que la
resposta és duradora (46).

El llindar de rellevancia clinica va ser amb una TRO= 35%, que es va superar en els dos estudis.
La taxa de resposta en pacients pretractats va ser inferior a la de la poblacioé global, i el seu
IC95% (34,6-55,3), no permet descartar la hipotesi nul-la. La majoria dels pacients presentaven un
ECOG 0-1, pels quals els pacients amb ECOG 2 no estan representats en la poblacié d'estudi.

Respecte I'SG la mediana actualitzada és de 26 mesos (43% de dades).

Les analisis actualitzades mostren que la mediana de DOR al SNC per a aquests pacients és d'15
mesos (que és millor que l'analisi combinada primaria de 9 mesos). Aix0 es considera de
rellevancia clinica.

Quant a l'estudi fase Ill (ALUR), demostra que alectinib vs. QT millora la SLP, aixi com la TRO
global, i en el SNC, pero la mostra de pacients no és homogénia per a tots dos grups, el que no
permet fer comparacions directes i cal interpretar les dades amb cautela. Una altra de les
limitacions és el comparador de I'estudi, ja que existint altres inhibidors ALK, el comparador no es
considera adequat i a més existeix desequilibri en el nombre de pacients tractats amb els diferents
tipus de QT (docetaxel i pemetrexed)

Brigatinib

Hi va haver diverses esmenes i desviacions del protocol pero que es considera que no afecten la
interpretacio dels resultats de I'estudi. Els objectius principals escollits s6n adequats per a un
estudi de fase 2.

Malgrat es tracta d'un estudi aleatoritzat, no s'ha inclos cap placebo o bra¢ comparador actiu. La
comparacio de la dosi de 90/180 mg proposada amb la dosi de 90 mg proporciona certa evidéncia
de l'eficacia en termes de resposta a la dosi, pero cal tenir en compte que l'estudi no es va
dissenyar per a la comparacio estadistica entre els bracos de tractament respecte a les
diferéncies en I'eficacia, si no per avaluar el potencial efecte de dosi.

Les analisis de subgrups per a l'investigador avaluat TRO generalment estaven en linia amb el
resultat global, tenint en compte que alguns subgrups sén petits. Tanmateix, en els pacients mai
fumadors i ex fumadors no es va observar impacte clinicament significatiu en la TRO confirmada.
Caldra disposar de més dades sobre la poblacié de pacients fumadors per extreure’n conclusions
sobre la seva eficacia i s’ha sol-licitat com a requeriment post-autoritzacié I'analisi de les dades
provinents de I'estudi de fase Ill en curs

Recentment s’han publicat els primers resultats de I'assaig fase lll, que compara brigatinib amb
crizotinib en pacients que no han estat préviament tractats amb algun inhibidor de ALK(47).Els
resultats encara s6n immadurs, i referents a una primera linia d'indicacio, perd suggereixen una
millora en el brag¢ de brigatinib en les variables principal i secundaries i en I'activitat en el SNC.
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Ceritinib

L'estudi ASCEND-5, correspon a un estudi fase lll, obert, aleatoritzat, comparant ceritinib vs.
guimioterapia. Aquest comparador es considerava adequat en el disseny de l'estudi ja que a
I'hora del plantejament del mateix, no existia cap altre farmac dirigit enfront de ALK per a pacients
pretractats amb crizotinib, i I'nica alternativa, i per tant utilitzada com a comparador era la QT.

Les caracteristiques demografiques dels pacients inclosos van ser consistents amb les
observades per a la poblaci6 amb aquesta patologia, i pre-tractats amb multiples linies (incloent
crizotinib), i homogénies en ambdds bragcos (excepte lleus diferéncies en raca i en
fumadors/exfumadors). La fiabilitat de la variable principal (SLP) es veu reforcada per l'analisi pel
comite revisor independent, les dades del son consistents amb els de l'investigador.

Per a la resta de variables secundaries, les dades també van ser rellevants clinicament i
estadisticament significatives, excepte per a I'SG, que podria estar influenciada per l'alt grau de
creuament des del bra¢ de QT. En qualsevol cas, les dades d’'SG obtingudes amb ceritinib (15,6
mesos en l'estudi fase Il A2201 i 18,1 mesos en l'estudi de la fase Il A2303), excedeixen a les
esperables en pacients amb CPNM no escatds (majoritariament adenocarcinoma), amb valors
historics estimats en menys de 9 mesos.

Crizotinib

El disseny de I'estudi PROFILE 1007, va ser obert, aleatoritzat i fase Ill. El brag comparador per
crizotinib, va ser QT, que es considerava adequat en el moment del disseny de I'estudi, en el
tractament de CPNM localment avancat o metastasic ALK +. L'objectiu principal era la millora de I
SLP, confirmada per un revisor radiologic independent, la qual va ser homogeénia en els subgrups
de pacients. Els resultats van ser consistents, demostrant una millora en les variables excepte per
ala SG, que pot estar influenciada pel creuament des del bra¢ QT.

En l'actualitat, ates que va ser el primer en obtenir la indicacio, no es disposa de cap estudi amb
crizotinib en pacients que hagin estat préviament tractats amb un altre inhibidor d’ALK, de manera
gue no es poden assegurar el benefici clinic, ni I'aparicié de resisténcies al tractament.

Respecte les resisténcies:

Pel que fa a les resisténcies, a dia d'avui, no s'ha detectat cap factor predictiu de la resistencia a
I'alectinib o qualsevol altre inhibidor d’ALK en el context de primera linia de tractament. Tanmateix,
algunes dades preliminars indiquen que el coneixement de la variant d’ALK pot proporcionar
informacié valuosa sobre si els pacients poden desenvolupar resistencia dependent d’ALK. La
resisténcia al tractament als inhibidors d’ALK, ja sigui amb mutacions ALK secundaries adquirides
0 per l'activacié de vies independents d’ALK com l'activacié de la via EGFR, es considera el
resultat de la pressio selectiva sobre el tumor causada pel tractament amb els inhibidors d’ ALK.

A la taula 16 es mostren les principals dianes sobre les quals actuen els diferents inhibidors de
ALK, aixi com la principal activitat que presenten enfront de possibles resistencies creades a
tractaments previs (crizotinib), i la manca d'activitat enfront d'altres mutacions de resisténcia. (48)
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Taula 16: Activitat contra mutacié de resistéencia: Manca
R Dianes diferents Altres mutacions d'activitat
Farmac de ALK L1196M | C1156Y | G1202R | resistents a crizotinib contra;
S IGF-R1,InsR, X ) ) G1269A,11171T,S1206Y, G1202R,
ROS1 L1152R, F1174L,V1180L F1174C
G1202R,
Alectinib LTK, GAK X X - G1269A,51206Y,L1152R, V1180,
F1174L, 1151T-ins
11171T
G1269A,51206Y,F1174C
Brigatinib ROS1,EGFR X X X 1151T-Ins,11171T,D1203N, ND
E1210K, F1245C
Entrectinib Trk (A,B,C)ROS1 X X ND ND ND
PF-06463922
(lorlatinib) ROS1 X ND X G1269A ND
TSR-011
(Belizatinib) Trk (A B, C) X ND ND ND ND
ASP3026 ROS1, ACK X ND ND F1174L ND
X-396 MET X X ND ND ND
(ensartinib)
CEP-37440 FAK ND ND ND ND ND

Isozaki et al (49), van realitzar un estudi sobre les possibles resistencies associades al tractament
amb inhibidors de tirosin cinasa, recolzat per la industria farmaceutica (Pfizer) Es van establir dues
linies cel-lulars resistents a alectinib que no contenien les mutacions secundaries d’ALK que
ocorren amb freqléencia en cél-lules resistents a crizotinib. Aquest estudi va revelar nous
mecanismes subjacents a la resisténcia alectinib que sén causats per activacio de receptors de
tirosin-cinasa alternatius, i no per mutacions secundaries d'ALK, el que pot guiar en el
desenvolupament d'estratégies de tractament integrals per tenir el compte tots els enfocaments
que utilitzen els tumors ALK positius per resistir al tractament farmacologic.

Segons s'indica a 'EPAR de brigatinib, les dades cliniques disponibles sobre les mutacions de
resisténcia abans i després de brigatinib, encara son limitades. Segons s’indica a 'EPAR, durant el
programa d'accés expandit, onze pacients amb CPNM ALK + préviament tractats amb alectinib
han rebut brigatinib. D’aquests, tres pacients van respondre a brigatinib (1 RC, 2 RP). Agquestes
dades, malgrat sén molt poc robustes, suggereixen que brigatinib pot superar alguns mecanismes
de resisténcia associats amb I'alectinib. Actualment pero és prematur concloure sobre I'Us clinic
real d'aquests resultats.

Comentaris globals:

Crizotinib, alectinib, ceritinib i brigatinib han demostrat benefici en SLP en el context avaluat. A
més tots ells han demostrat ser actius en pacients amb metastasis en SNC. Actualment, no es
disposa d’estudis directes entre ells que permetin valorar els resultats d’eficacia comparada com a
primera o segona linia de tractament, excepte en el cas d'alectinib, que ha estat comparat
directament amb I'estandard de tractament, crizotinib en primera linia.

La variable principal emprada als estudis es considera suboptima, malgrat ser una variable
subrogada valida en cancer de pulmé. Tanmateix, no disposem encara de les dades d'SG
madures dels farmacs avaluats ja que els pacients ALK+ poden assolir SG molt perllongades.
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Hi ha un network meta-analisi publicat per la xarxa d'avaluacié de tecnologia sanitaria a nivell
europeu (informe EunetHTA), que recull una comparacio indirecta de alectinib vs. ceritinib,
realitzada amb el model d'efectes fixos.

Aqui es va observar una SLP estadisticament significativa en benefici per alectinib (HR: 0,41), que
a meés va ser consistent, amb el subgrup de pacients que presentaven metastasis cerebrals a l'inici
de l'estudi (HR: 0,30), pero, no es va aconseguir significacio estadistica per SG (HR: 0,85).

Pel que fa a la seguretat, el perfil de seguretat sembla superior per alectinib pero, les dades
obtingudes d'aquesta comparacié s'han de tractar amb cautela, ja que a més de la propia
incertesa generada per la comparacié indirecta, la dosi utilitzada de ceritinib (750mg) no correspon
amb l'aprovada a la fitxa técnica (450 mg).(50)

Respecte la segona linia de tractament, tots els estudis en aquesta linia incloien pacients tractants
amb crizotinib, a banda d'una o més linies de quimioterapia previa. Tanmateix, no disposem
d’evidencia de I'eficacia d’aquests tractaments després d’un inhibidor d’ALK diferent a crizotinib,
situacié que sera frequent si alectinib esdevé la primera linia de tractament.

Al EPAR de brigatinib, si que es contempla una comparacié indirecta ajustada per parelles
(Matching-Adjusted Indirect Comparisons (MAIC)), promoguda per Takeda, on s'analitzava
I'eficacia de brigatinib ceritinib i alectinib en pacients refractaris a crizotinib. Els resultats d’aquesta
comparacio han estat publicats també en revista (51). Aquesta analisi es va basar en els estudis
ALTA, ASCEND-1, ASCEND-2, NP28761 i NP28673. Les variables considerades a la comparacio
ajustada indirecta van ser TRO, SLP i SG. En els resultats de I'estudi, els autors conclouen que
brigatinib comparat amb ceritinib o amb alectinib s'associa a una millor SLP i SG. Tanmateix, tots
presenten una TRO similar. Cal tenir en compte perd que aquest estudi presenta diverses
limitacions, que s’afegeixen a la propia incertesa inherent a les comparacions indirectes: Es
comparen estudis de fase | i Il, amb un Unic bra¢ de tractament, no aleatoritzats i sense
comparador, i a més esta promoguda pel laboratori comercialitzador de brigatinib. A més, les
dades d'SG, s6n immadures en l'estudi ALTA, el que pot ser també un factor de confusié. A més,
la comparacié no inclou dades de seguretat, centrant-se Unicament en dades d'eficacia.

Per tant, ens trobem en un escenari amb diverses alternatives terapéutiques efectives, sense
disposar de criteris clars que ens permetin posicionar de manera clara un farmac davant I'altre en
la majoria dels casos.

Addicionalment, tampoc disposem d’evidéncia sobre si té sentit o no la seqiiéncia dels tractaments
i de quina seria la seqliiéncia optima tenint en consideracid les possibles resisténcies que es
desenvolupin després de la progressio a un tractament previ dirigit enfront d’ALK.
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8. Area econdmica

8.1.Cost del tractament / Cost incremental

Alataula 17, es presenten els costos del tractament dels diferents farmacs.
El CatSalut utilitza internament els preus financats per estimar els costos dels tractaments. No
obstant aix0, es mostren els calculs utilitzant els preus notificats a mode d’exemple de com es

calcularien aquests costos.

Taula 17. Cost dels tractaments

Presentacié

Preu envas /
Preu unitarit

Posologia

Cost cicle/mes
(30 dies)

Cost
tractament
12 linia

(mediana de
cicles)

Cost anual 12
linia

Cost
tractament
22 linia

Cost anual 22
linia

Alectinib

150 mg (224
capsules
dures)

24,11€/
capsula

600mg/12h

5.786,4€

103.576,56€

(17,9 mesos)

70.401€
(12 mesos)
63.650,40€
(11 mesos)

70.401€

(12 mesos)

Brigatinib

30mg, 90mg i
180mg
comprimits
recoberts amb
pel-licula

193,56€/compr
imit

180mg/24h
(90mg/24h els
7 primers dies)

5.806,8€

101.038,32€

(17,4 mesos)
70.649,4€

(12 mesos)

Ceritinib

150 mg
capsules dures

35,44€/capsula

450mg/24h

3.189,6€

49.417,54€

(66,4 setmanes)

38.806,8€
(12 mesos)
22.550,47€
(30,3 setmanes)
38.806,8€

(12 mesos)

Crizotinib

200mg i 250mg
capsules dures

83,86€/capsula

250mg/12h

5.031,6€

55.179,88€

(10,9 mesos)

59.942,43€
(12 mesos)
56.353,92€
(11,2 mesos)
59.942,43€

(12 mesos)

QT: Pemetrexed +
cisplati

Pemetrexed 100mg ,
500 mg vial

Cisplati 10mg/10mL
vial

Pemetrexed=

748,8€/vial de 500
mg

149,76 €/vial de 100
mg

Cisplati= 2,32 €/ vial
10 mg

Cis 75mg/m2 (128
mg) + Pem
500mg/m2 (850 mg)
c/21 dies x 4-6 cicles

Cis + Pem: 1.302,7€

7.816,2€

(6 cicles)
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Cost
incremental
anual 12 22
linia (cost + 10.458,57€ +10.706,97€ -21.136,43€ REFERENCIA --
referéncia —
cost
comparador)¥

Cost
incremental +48.396,68€ -- -5.762,34€ REFERENCIA --
total 12 linia

Cost
incremental +7.296,48€ +44.684,4€ --33.803,45€ REFERENCIA -48.537,72€
total 22 linia

Considerant 65 Kg i 1,70 m2 de superficie corporal.

T Preu en €, (PVL notificat + IVA4%) — RD% .

¥ Signe positiu (+): el medicament avaluat té un cost superior al comparador. Signe negatiu (-): el medicament avaluat té un cost
inferior al comparador.

Atés que crizotinib va ser avaluat previament pel programa d’harmonitzacié a I'any 2016 (2a linia) i
2017 (1a linia) i d’acord al seu dictamen d'Us en pacients CPNM ALK + tant en primera com en
segona linia, s’ha considerat el tractament estandard per a aquest tipus de pacients, i s'ha utilitzat
com a preu de referéncia per al calcul del cost incremental.

En el cas de brigatinib, el preu s'ha extret de I'estimaci6 realitzada pel NICE (52), ja que no esta
comercialitzat a Espanya, i esta per tant, pendent de preu i financament.

8.2.Estimacié del nombre de pacients candidats i de I'impacte pressupostari

Taula 18. Estimacio de la poblaci6 diana
Estimacio6 de la poblacié diana en tractaments de durada limitada

Escenari: Breu descripcid. Especificar si es valora més d'un.
Ambit i horitz6 temporal: Catalunya/SISCAT. Horitzé temporal lany.

Estimaci6: Resum del metode i referéncies principals. A peu de tabla especificar amb detall.

0. Poblacié de referéncia (habitants) (53) 7.600.000
A. Poblacié amb cancer de pulmd. (54) 0,06% 4477
B. Poblacié amb cancer de pulmé no microcitic. 85% 3805
C. CPNM histologia no escamosa (55) 70% 2664
D. Poblacié en un estadi localment avancat (11IB) o metastatic (1V). 70% 1865
E. Poblacié amb reordenaments ALK.* 3-5% 56-93
F. Pacients candidats a rebre tractament de primera linia (56) 80% 45-74
G. Pacients candidats a rebre tractament de segona linia. (57) 50% 22-37

* 9% considerat en el nostre entorn

Primera linia:
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La poblaci6 diana anual de candidats al tractament amb inhibidors d’ALK, en pacients amb CPNM
localment avancat o metastatic, en primera linia de tractament, s’estima que és de 45-74 pacients
en I'ambit de Catalunya.

Actualment hi ha existeixen 3 farmacs per a la indicacié de primera linia. Per calcular I'impacte
pressupostari en primera linia, s'ha considerat per cada farmac el 100% dels pacients tributaris de
tractament:

Taula 19. Impacte pressupostari de la primera linia

12 ANUAL TOTAL
ALECTINIB 3.168.045€ - 5.209.674€ 4.660.945€ - 7.664.665€
CERITINIB 1.746.306€ - 2.871.703€ 2.223.789€ - 3.656.897€
CRIZOTINIB 2.697.409€ - 4.435.739€ 2.483.094€ - 4.083.311€

Segona linia:

La poblaci6 diana anual de candidats al tractament amb inhibidors d’ALK, en pacients amb CPNM
localment avancat o metastatic, en segona linia de tractament, s’estima que és de 22-37 pacients
en I'ambit de Catalunya. Per al calcul de l'impacte pressupostari (taula 20) s'ha considerat per
cada farmac el cost del tractament del 100% dels pacients.

No obstant, cal tenir en compte que es disposa de 4 farmacs per la mateixa indicacio i que la
distribucié de pacients entre cadascun dels farmacs dependra de diversos factors, com pot ser el
tractament previ que hagin rebut en primera linia, el perfil de mutacions de resisténcia, criteri clinic
o criteris d’eficiéncia.

Taula 20. Impacte pressupostari de la segona linia

22 ANUAL TOTAL
ALECTINIB 1.548.822€ - 2.604.837€. 1.400.308€ - 2.355.064,8¢€.
BRIGATINIB 1.554.286¢€ - 2.614.027,8€. 2.222.843€ - 3.738.417,84€.

CERITINIB 853.749€ - 1.435.851,6¢€. 496.110€ - 834.367€.
CRIZOTINIB 1.318.733€ - 2.217.869,91€. 1.239.786€ - 2.085.095,04 €.

8.3.Avaluacions economiques publicades

- Carlson et al (58) van avaluar el cost-utilitat de alectinib_ comparat amb ceritinib en pacients
pretractats amb crizotinib a nivell dels EUA. Es va realitzar un estudi cost-utilitat, amb 3 possibles
estats de salut (lliure de progressio, després de progressié i mort). Cal destacar que les dades de

SLP en ceritinib provenien dels estudis ASCEND-1 i 2. Es van avaluar com a variables principals,
el cost incremental per any de vida guanyat (AV) i ajustat per qualitat (AVAQ).

Es van considerar els costos derivats de l'adquisicié dels medicaments, del maneig dels
esdeveniments adversos i de les cures de suport. Es va estimar un guany de 0,72/AV i
0,44/AVAQ, a favor de alectinib (vs. ceritinib).
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En l'andlisi de sensibilitat probabilistica es va estimar una probabilitat del 96% que alectinib
resultés cost-efectiu (enfront de ceritinib), considerant un llindar de disponibilitat a pagar de
100.000 $/AVAC (87.735 € /AVAQ). Cal destacar també que l'estudi va ser finangat per Genentech
(Roche).

Els mateixos autors, van avaluar el cost-utilitat en pacients no tractats, de alectinib davant
crizotinib (59).Utilitzant la mateixa metodologia, es va estimar una guany de 0,91 AV i 0,87
AVAQ, destacant sobretot que el factor clau havia estat I'impacte sobre la progressio en SNC.

- A Canada, es va realitzar una analisi retrospectiva cost efectivitat de ceritinib (dades extretes
de ASCEND 1 i 2) en pacients pre-tractats amb crizotinib (60), enfront de pemetrexed i davant el
millor tractament de suport (BSC). Es van considerar 3 estats de salut (malaltia estable, progressio
de la malaltia i mort). Després de 4 anys, ceritinib es va associar amb 0,86 QALYs, amb un cost
directe de 89.740 $. La ratio cost-efectivitat de ceritinib va ser de 149.117 $ comparat amb BSC i
80.100 $ comparat amb pemetrexed. Aquest estudi va rebre honoraris de Novartis
Pharmaceuticals Corporation.

En el mateix escenari, es va comparar ceritinib (dades extretes de I'ASCEND 4) vs. crizotinib
(dades extretes de I'PROFILE 1014) i doblet de plati (QT) en pacients no tractats (61). En I'analisi
cost-utilitat es obsesrvé un benefici de 0,55 QALYs sobre crizotinib, i 0,88 sobre QT. El cost
incremental per QUALY guanyat va ser de 66.064 $ comparat amb crizotinib i 81.645 $ comparat
amb QT. Aquest estudi també estava promogut per la industria farmaceutica.
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Annex 1. Avaluacioé de fonts secundaries

Guies de practica clinica, consens i/o recomanacions

Taula 21. Guies de practica clinica

A les guies SEOM de 2018, es recomana:

- Com primera linia, alectinib (1A) i brigatinib (IB) com a preferents per millor perfil d'eficacia i
seguretat que crizotinib i ceritinib. En pacients que hagin rebut QT en primera linia, es
recomana crizotinib (IA), encara que podrien considerar-se alectinib i ceritinib perd no hi ha

SEOM estudis especifics.

A (2 - En linies posteriors, els pacients que siguin resistents o intolerants a crizotinib, es recomana

ceritinib (I1A), alectinib (IA) o brigatinib (IlA). Lorlatinib també ha demostrat activitat en pacients
que hagin progressat a ceritinib, alectinib o brigatinib.
En pacients amb metastasis cerebrals, alectinib, brigatinib i lorlatinib s6n recomanats.

En pacients ROS-1 positius, es recomana crizotinib (I11A).

A les guies ESMO 2018, es recomana per al tractament de primera linia crizotinib (1,A;),
ceritinib (IB), alectinib (I,A) o brigatinib (I,B no aprovat per I'EMA).

Segons l'escala ESMO-MCBS versi6 1.1 que valora la magnitud del benefici clinic que aporta
un farmac oncolodgic, crizotinib, alectinib i ceritinib obtenen una puntuaci6 de 4 (escala d'l a 5
essent 5 el major benefici clinic). (64)

En pacients amb metastasis en SNC, es recomana alectinib (l11,A), brigatinib (Il1I,B) o ceritinib
(IV,B). Ceritinib es posiciona com a millor opcié enfront de QT (I,B) i alectinib i brigatinib

ESMO representen millor opcié que crizotinib (1,B).

A () Per segona i segiients linies, es recomana crizotinib (1,A), si préviament no s'ha administrat.

Per a pacients que hagin progressat en primera linia o siguin intolerants a crizotinib, es
recomana ceritinib o alectinib (1A), inclosos els pacients amb progressié en SNC. Per a pacients
que hagin progressat a un ITK ALK de segona generacid, es recomana brigatinib o lorlatinib
(I11,B).

En pacients amb reordenaments en ROS-1, es recomana crizotinib en primera linia (Il A;
ESMO-MBCS 3). També es recomana en segona linia si préviament ha rebut crizotinib (Ill,A).
Si progressen a crizotinib, l'opcié és QT (IV,A).

A les guies NCCN per al CPNM amb reordenaments en ALK, es fan les segients
recomanacions:
-> El tractament en primera linia les NCCN recomanen tractament amb alectinib com a primera
opcio (categoria 1, preferente), encara que també posicionen crizotinib, brigatinib i ceritinib com
recomanats (categoria 1), basat en les aprovacions per la FDA.
- El tractament de segona linia:

- en pacients que hagin progressat a crizotinib, recomana alectinib, brigatinib o ceritinib (si
NCCN préviament no s'’han administrat).

2019 (V - en pacients que hagin progressat a alectinib, brigatinib o ceritinib, es recomana lorlatinib o
3.2019) | QT sistémica.
(65) - En pacients que progressin a una segona linia de tractament amb alectinib, brigatinib o

ceritinib (que inicialment hagin rebut crizotinib), es recomana lorlatinib o QT sistemica.

En pacients amb reordenaments en ROS-1, es recomana crizotinib o ceritinib (categoria 2A)
com a primera linia, posicionant a crizotinib amb millor tolerabilitat. No es recomana alectinib,
brigatinib i ceritinib en pacients ROS-1 positiu que hagin progressat a crizotinib. Per aix0 en
l'actualitzacio de 2019 s'inclou lorlatinib (categoria 2A), en pacients ROS-1 positiu que hagin
progressat a crizotinib o ceritinib.
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Taula 22. INFORMES DE POSICIONAMIENT TERAPEUTIC (IPT)(66-69)
12 linia 22 linia
Alectinib es pot considerar com a tractament
referent per a pacients amb cancer de pulmé e . . -
P . p P . P L'evidencia disponible fins al moment amb alectinib
no microcitic (CPNM) avangat, positiu perala | , . . . N . ,
. . .. és limitada i sera necessari disposar de més dades
cinasa del limfoma anaplasic (ALK) que no han . .
. per poder establir conclusions al respecte, encara
rebut tractament previ, presenten PS (ECOG) . . .
. . . que les dades relatives a SG suggereixen un major
0-2 i una expectativa de supervivencia - -
L benefici del tractament amb alectinib que amb
ALECTINIB | d'almenys 3 mesos. El tractament s'administra e . .
. . N ceritinib. No ha sido evaluado en pacientes con
fins progressié o toxicitat inacceptable Els R . .
. N . metastasis cerebrales o leptomeningeas
pacients amb metastasis cerebrals o . o .
. . . . sintomaticas, y los datos son muy reducidos o
leptomeningeas simptomatiques o malaltia . . .
. ) . nulos en pacientes con capacidad funcional
hepatica, entre d'altres, no han estat avaluats i L
. disminuida (ECOG = 2)
les dades procedents de pacients amb ECOG 2
i estadi llIB sén limitats..
BRIGATINIB Actualment no es disposa d'IPT Actualment no es disposa d'IPT
Els resultats d'eficacia amb ceritinib a CPNM
Ceritinib representa una opcié de tractament semblen inferiors als obtinguts amb alectinib, pero
preferent ala quimioterapia en pacients amb I'evidéncia disponible, impedeix determinar la
CPNM ALK positiu. magnitud de |'efecte de alectinib respecte a
ceritinib en poblacio préviament tractada o
Encara que no existeixen comparacions intolerant a crizotinib. De moment es desconeix la
directes, la comparacio indirecta de ceritinib millor seqiiéncia terapéutica en CPNM avancat,
amb els altres inhibidors de ALK a partir de les | ALK positiu, I'evidéncia disponible fins al moment
CERITINIB | dades disponibles fins al moment, suggereix | és limitada i sera necessari disposar de més dades
que alectinib podria ser una opcio de per poder establir conclusions al respecte. Per tant,
tractament preferent a ceritinib en pacients amb ceritinib podria ser una opcié de tractament en
CNMP avancat positiu per ALK que no han pacients amb cancer de pulmé no microcitic
rebut tractament previ. En aquest context, avancat, positiu per a la cinasa del limfoma
ceritinib podria ser una alternativa de anaplasic (ALK), que han presentat progressié o
tractament a crizotinib, si bé ceritinib sembla | son intolerants a crizotinib. Es desconeix el benefici
presentar una major activitat intracranial. de continuar el tractament amb ceritinib més enlla
de la progressi6 radiologica.
CRIZOTINIB Actualment no es disposa d'IPT Actualment no es disposa d'IPT
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Avaluacions per altres organismes

Taula 23. Recomanacions d’altres organismes sobre alectinib, brigatinib, ceritinib i crizotinib.

ALECTINIB(70-73)

BRIGATINIB
(74)(75)(76)

CERITINIB(77-81)

CRIZOTINIB(73,82-85)

12 linia: Recomanat
com a opcio per al
CPNM ALK positiu en
pacients préviament
no tractats, només si
el laboratori ofereix un
descompte dins del
patient access scheme

Actualment es
troba en procés
d'avaluacioé per
primera linia.

12 linia: Es recomana, com

opcio per al CPNM ALK

positiu no tractat en adults,

nomeés si la companyia
ofereix el descompte
acordat en el PAS

123 linia: Es recomana,
com opcid per al CPNM
ALK positiu no tractat en
adults, només si la
companyia ofereix el
descompte acordat en el
PAS

National
Institute for (PAS).
Health and Es recomana,
Care 22 linia: NICE no pot dins de la seva 22 linia: Ceritinib es
Excellence | fer una recomanaci6 autoritzacié de | "€Omana, com una opcio 22 linia: Es recomana,
(NICE) sobre I'Gs de alectinib comercialitzacié. | P&’ al tractament del CPNM | com opci6 per al CPNM
per al CPNM ALK er CPNM ALK ALK positiu en adults que ALK positiu en adults
positiu tractat + en adults que hagin rebut préviament préviament tractats,
préviament amb tractats crizotinib, només si la només si la companyia
crizotinib perqué no es réviament amb companyia el proporciona ofereix el descompte
oo p
va rebre cap evidencia — amb el descompte acordat acordat en el PAS.
del laboratori crizotinib. | PAS
el laboratori. P ene
Només si acord
comercial.
12 linia: es recomana per
12 linia: Com a us dins NHS Scotland
—monotéré ia per al 12linia: no es recomana per | per al tractament de
tractamen? dep acients a Us dins NHS Scotland per | primera linia de pacients
adults amb CPFI)\IM al tractament com adults amb CPNM ALK
avancat ALK-positiu monoterapia de primera positiu. Depen de la
A ue%ta recor?wanacié linia de pacients adults amb | disponibilitat continua del
a CPNM ALK positiu PAS en NHS Scotland o
té en compte la d'un preu equivalent o
. disponibilitat d'un PAS dun preu eq
Scottish inferior.
- Actualment es
Medicines b .
Consortium troba en Proces alinia: S'accepta per al -
d'avaluacio. = 22 |inia: es recomana per
(SMCQC) A i - seu Us dins de NHS T
22 linia: Alectinib no es Scotland per al tractament a us dins NHS Scotland
recomana per a us d ap dul b per al tractament de de
dins NHS Scotland per e pacients adults am acients adults amb
Ins P CPNM ALK positiu avancat P o,
al tractament de ot CPNM ALK positiu
; tractats préviament amb L
pacients adults amb L N préviament tractats.
o crizotinib. Depeén de la . . o
CPNM ALK positiu . - . Depen de la disponibilitat
ot disponibilitat continua del p
tractats previament PAS en NHS Scotland o continua del PAS en NHS
amb crizotinib. d'un preu equivalent o Scotland o d'un preu
aunp q equivalent o inferior.
inferior.
Per al tractament de
g\allzlnenattsc?rr?wte)tgsigtli\g Per al tractament de Es recomana finangament
ALK gositiu El pa- pacients amb CPNM condicional a una millora
Canadian Cana%ian O.ncorl)o avancat o metastatic ALK de la rendibilitat de
Agency for Drua Review Ex g?lt Actualment es positiu (no susceptible de crizotinib a primera linia
Drugs and Rev?ew Committze troba en procés terapia curativa) que de CPNM ALK positiu
Technologie recomana el d'avalugcic’) presentin una progressié de | amb ECOG de 0 a 2. El
s in Health reemborsament a la ' la malaltia o intolerancia a tractament s'ha de
(CADTH) crizotinib només si millora el | continuar fins progressio

primera linia, només si
millora el cost-
efectivitat a un nivell
acceptable.

cost-efectivitat a un nivell
acceptable.

de la malaltia o toxicitat
inacceptable.
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