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Alectinib en pacientes con cancer de pulmén no microcitico (CPNM) avanzado con
mutacion del gen de
cinasa linfoma anaplasico (ALK) (+).

Dr. Jaime E Poquet
Hospital de Denia
6 mayo 2017
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Alectinib en monoterapia esta indicado para
el tratamiento de pacientes adultos con
cancer de pulmon no microcitico
(CPNM) avanzado, positivo para la
cinasa del linfoma anaplasico (ALK),

que han sido tratados previamente con
crizotinib
(Ficha Técnica de Alectinib)
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La terapia dirigida es ahora un abordaje habitual en
el tratamiento del CPNM

de los pacientes
con CPNM pueden
.l 5% ser tratados con

Desconocido
35 % terapias dirigidas
gue ya han sido

§ HERZ aprobadas

PIAKCA

2 % BRAE n=18.679
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Gen de cinasa del linfoma anaplasico S

v Elabora una proteina que se llama cinasa de linfoma
anaplasico (ALK), que puede participar en la formacion
de células.

v Formas mutadas del gen y la proteina ALK se han
localizado en neuroblastoma, el cancer de pulmoén
de células no pequenas y el linfoma de células
grandes anaplasico. Estos cambios pueden
aumentar la formacion de células cancerosas.

v La presencia del gen de cinasa del linfoma anaplasico
en el tejido tumoral, puede ayudar a planificar el
tratamiento. También se denomina gen ALK.
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¢Queé es el gen ALK?
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ALK NO se expresa en el tejido pulmonar normal
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El CPNM ALK+ se caracteriza por la reordenacion
del gen ALK
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Proteinas de fusion de ALK en el CPNM ALK+

Provicin o hesidn
FlVi & ALK

ENiLa ALK

Aasumean de las varianiea comunes
dc las proleinas de lusion de ALK

Frccucnelo

en =l CPNM
Varnnte: grxs

E13AZD 33 %
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ENiLa ALK F2FA20 A0
ENILA ALK ElaA20 3w
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Cescanocico %o
L Exdn 20 de ALK 2

Presencia de diferentes proteinas

de fusion de ALK en el CPNM.

La fusion de EMLS y ALK es
Ia combinacion mas frecuente.

El dominio de Ia quinasa de ALK esta
caonservado en todas las proteinas
de fusion de ALK.

Soda. et 3l Mature 2007 Fikeva ot al Uql 2007 Sasabl. et sl Eur J Co - cor 2010 Undell. et 3l Cancer Treat Fav 201,

Hedltwagy ar &0 Nar Ko Cancss ALL)

R GENERALITT VALENCIMNA

‘\\x‘v>\

SILUT PUBNICA



X
A%

: Cal
marinasalud

La proteina de fusion EVIL4-ALK se localiza en

el citoplasma

/"

Poecion de EMLY —

FPoscum e Al K —m>

Proteina de fusion EMLsS-ALK .

. Jominio de |2 cinasa de ALK

Halbaw, ot o Mot Fow Sancer 2013
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&Cual es |la justificacion para inhibir la proteina de fusion
de ALK en el CPNM ALK+?

ALK es un factor oncogénico.

Inhibicién > Modelos preclinicos han demostrado que
He-ALK. g, la inhibicion de ALK en ceélulas que
,x x expresan EML4-ALK induce |a apoptosis
* R e inhibe el crecimiento tumoral.

Las proteinas de fusion de ALK son, por tanto, objetivos terapeéuticos validos.

Terti sne Troackee EMED Mol Me: 2211
MO0 . Sande Foz e Tahciama. o1 . e oo Pez 2211
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v En estudios preclinicos, alectinib inhibibe Ila
fosforilacion del ALK y por tanto su activacion.
Esto disminuye la viabilidad de celulas tumorales.

v El principal metabolito de alectinib, M4, ha
demostrado una potencia y actividad %“in vitro”
similares.

v Alectinib y M4 han demostrado, tanto "in vivo” como
“in vitro” actividad anticarginogénica contra
diversas variedades mutantes del enzima ALK,
incluyendo algunas idendificadas en tumores NSCLC
en pacientes que han progresado tras recibir
tratamiento previo con crizotinib.

https://ec.europa.eu/health/documents/community-
register/2017/20170216136901/anx_136901_es.pdf
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CPNM ALK+
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Incidencia: 2-7% de los
pacientes con CPNN avanzada
Edad: 50-60 aros

Fumador ocasional/No fumador
Metastasis cerebrales (> 5000)

durante el curso de la
enfermedad

Adenocarcinoma

como histologia
predaminante

Pruebas:
IHO/FISH

sres vt ol T3 Tered Dol 0N -'Tn al vt al Cancow T Mev 2014
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El SNC es un lugar frecuente de metastasis en
el CPNM ALK+

Las metastasis en el SNC estan presentes
ya en el diagnoéstico en aproximadamente

el 30% de los pacientes
con CPNM ALK+,

Los pacientes presentan
con frecuencia metastasis
cerebrales miiltiples;
aproximadamenmnte el 50% de los

Pacisntes con CPRM ALK+ y
i b5 bus & en ol SNU %
N
=
1

10
pacientes con metasiasis
o o
cerebrales en el momento del 3 2 3 >
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Las metastasis en el SNC se asocian a una disminucion
de la esperanza de vida

Probabilicad de SG

1.0 =

0,9 —
0,8 =
0.7 =
0.6 —
(1.5 —
0,4 —
0,3 =
(.2 —

0.1 =

——— Sin metastasis cerebrales (n=81)
— Con metastasis cerebrales [(n=38)
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Dias daspués da la intarmupcidn de crizotinib an monoterapia
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Las metastasis en el SNC se asocian a un deterioro de
la calidad de vida

-
4

Pacientes con sintomas [%

Se ha observado un aumento de la carga de sintomas después
del diagnostico de metastasis cerebrales

50 - Sintomas frecuentes en pacientes con metastasis

45 - cerebrales B aesadu agnashico
B Nasnnas del diaqnéstico

Cansancio Dificultad para respirar Nausaas o vamitos  Dolores da cabaza
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¢Cudl es el algoritmo de CPNM ALK+ de primera linea
en las guias NCCN?

No eﬁ&mﬁe 4 ) Célutas apidanmaidas

__________________
"

C - ) m T — v

Primera linea

Erfotinib, afatinda,
galitinib
A oo

\_ Mamicnmcnta >
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&Como podria explicarse que el SNC sea un sitio habitual
de progresion de la enfermedad con crizotinib?

4 ~

Crizotinib es un sustrato
para cslas proteinas
transportadoras y podria sor
transporiado activamente
fuera del SNC

Estas proteinas
transporiadoras pueden
expulsar activameite
farmacos fuera del cerebro.

“u_._ R Mam wtal . Thaem Musrssceat Sc 202 Focsrre, st w. Suscer
L - powira de edstenc a ¥ cancer ce ma™e I eercttiome Beorrase o 2013 Vassklce M A1 ot o0 |1 rmrmsd lrmay 3012
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Sitios de progresion en CPNM ALK+

Sin tratamientn Tras tratamiento
pravia con previo con inhibidor
Inhihidoraes ALK ALK

31-40% 58-=71%0 'Cmbro =

75% 34-68% lPuImc’m
31-44%, 42-580% t Hueso
27-36% 37-420% ' Higado

Scaglixed. et al. ESMO 2013 (Aos. LBATZC Kim et a. _ancat Oncol 2018 1774) 452-63. Cinc. e2al. J Clin Chcol 2016 39(24): Z53%-73
ey, o 2l ASCOHZME [Ahs D7) Show ota acoet Dano 206 17(2)234 42 (o, ot o 1 CBA Olnen: %005 3417) 381 4
Scdomon, 1 al. ™ Engl JNad 2217 321223k 2157-27: Fa p, et al. ESMO 2016 (Aba 120000
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&Cudl es el algoritmo de CPNM ALK+ en las guias NCCN?
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Casi un tercio de los tumores a la progresion son
portadores de mutaciones asociadas a resistencia en ALK

Oncoyen
descunociows”
ALK -

Oncogén
alternativo

Mudazuronr g ALK
Incluye L1 1968M,
C1156Y, L1152R,
1151Tins, GT1202R,
S1208Y, F11740C,
D1203N G1268A Yy
Fiizayv

28 %

Mutacion

asociada a ANC ;e
resistencia AL
CAC cepy rumder gain) — aume=mo cel numero de copas Daebele, & 6l. Clis Cancar M 2012
CCFE  racaptor del factor de crecir ento eodérmeco (=
&
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Se han descrito diversas mutaciones de ALK
asociadas a sensibilidad o resistencia a farmacos

Mutacion secundaria en ALK Crizotinib Alectinib

G1123S =  Sensible

11101 lins Resistente Resisteme

L 1152P/R Resistente Sanﬁbla

C1158Y/1 Rasistente '.:-S'Qndble':

1M171 1/ Rasistente Rcsir. mMe

FI17415C Resistente ‘Sansibla

nsoL
L1196M Resistente Sallﬁlﬂ&

G1202R Resistente Resistenme

S1206Y Resistente | Sensibl

creons
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Alectinib: resumen del desarrollo clinico

Caodigo Oiseno Locali iGN Dispanibilidad

del estudia del estudio de datos

22L en pacientes no tratados

AFanuipP laga 1Al previameante con crzatinib lapan Punkcadn
(grupo dnico)
(FAFOUZJG / z2L en paaenles sinespuesla =
NP207G1 Fass 111 a -:nzo-umt' EEUU. Puticado
(amipn dnicn)
22L on paciontes Sin respucsta
NP2AG73 [ sase 1l A crrolanets Tewdo & nmnwio FPutbcadka
(gruco Snico)
Fn pacianias sin raaplAsts a
ALUR Fasc I crizatineb Todo 2! mundo Estudio en curso
\ Aleciunb henle 2 gquoaren J
1L 7 2L =n pacisntes no
J-ALEX Iase NI ratzdns praviamente con Japnan pﬂ;;:::t:‘::’
crizotinib HZH frente a crizotinib H
ALEX Fa=e NI 1L H2H frenle a crizovniu Todo ¢ mursdo Estudiv en curso
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AF002JG / NP28761 (fase |): diseio del estudio

= CPNM localmeonle
avanzado v nclastasico
-« Enfcrmedad ALK+

« Tratamiantn pravin con

crizotinib
- ECOG dc 0-2
n=47)

rCohones de aumento de la dosis en fase | (cdpsulas de 20/40 mq) -

Aleatimah Alentindh Alectinal Alectinib Aleatinih
A ny 2wl At ing 2 vird 600 mg 2 wsa TED g Z uridd SO0 nvay 2 wid

Analisis FC y cvaluacion dce TLD §

Aleatinib Alentinih Cohorles pucnle
600 mg 2 v/d 00 mg 2 vid (capsulas da 150 mg)
b Analisis FC y evaluacion de TLD )

Criterio de valoracidn principal Crilerios de valoracion secundarios

- DMT

POATE Maomce R cine Tovmeomts
T [ Yevicldnd | ImaAnnte A2 Dnsls
FC. Sarrecneingim

- Seguridad
- Respuesta
- Farmacocinélica

NN
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AF002JG / NP28761 (fase |): Determinacion de la
dosis recomendada

3 9
Basandose en la seguridad, la
Dosis evaluadas tolerabilidad, Ia FC y la actividad
300-900 mg antitumaral, se definid la dosis
2 vwid recomendada:
600 mg 2 v/d

Se observaron dos TLD can 900 mg 2 v/d:
un paciente presento cefalea de grado 3 y otro paciente
neutropenia de grado 3

Cadped, ot 2l Lanuzt Dnoud 2213
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Estudios de fase ll: NP28761 y NP28673

= T NP2R761 NP28673
2o plAmérica del Narte) < (Global)

y 557

& 7\ {.{
# =, .&1 s 2% ol =
™ .8 <
- P
= ~

el J £ ’ e
by 2 %,
I ) a2 ‘
. , - -
% X \ 1A v
- P (AN 1, -2 g
b S 3 % 2 Ry
= o) ol o ™ -~ - ol
| -~ = el B - 75 o
£ 7 o e b
o i / " .
> »
. ‘\“"~
2

&
F
pf
sl‘t v
Shaved wt Al accsd eyl 18 Cae mtal 1O 0 Oaenl 2215

% GENERALITAT VALENCIANA

NN



N A

Eal .
marinasalud

Estudios fase |l de alectinib en pacientes tras fallo a crizotinib:
NP28673 (Global) y NP28761 (EEUU/Canada)

DISENO DEL ESTUDIO

Alectinib 600 mg VO 2 v/d n

CPNA Jocalinrnle avm sado o
meotasiasico
Enfermedad ALK+
Tratamisnto previo con crizotnib
FI osd SO0 da 0-7

NE2NGTI (0 = 128)

NP28781 (n = 37}

Crilerios de waloracion principales Critcrios de valoracion sccundarios
» TR sagin el (R - ICE - DR
=  Orro oritedia de valoracidn principal pars NP2RE?23: v SU = TROen el SNC

TRC sagup & CRI an pecientes con quumolErapia gravia - SG = DA en el SKC

Criterios de valoracion exploratorios

Tempo de reepuesta Tiempo de respuasta an el SNC

NX e cnnace livomacnapasny 2 0d e dos wiys al Jdin SND - 350me nars osn
ernbinl TOF = oo cmomiinad e e ven’sm sk d TR = oo dhe b s et
Blleamiy & v’ oehgamleats FRedbd FIVE = Fosldo Toncosod el o

Coopras wo Dvoedoegy Do g, TS = oimexs b pelos noommieciane g TROD - sccrale: ulo.v‘g”:;"’.ne’!‘-%::::‘_
Jgcma objoenve; 80 = supervivencic giotal; TE = proac el e a2 lo orscrredac = = ket
S0 = suporvvorcic [Boe 3¢ pregrasién 'AD = po- o ol Dagiatnl S Mneh copgess b fotiand
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NP28673 (Global): Resultados

Caracteristicas basalcs

Blerce / Asabca S Olra.
MFdAdel TOOGOM1 72 8
No fumada o Tx-dumads s h

Aderocarcinoma %

Metastasis en al SKC al incio 81/ na. %

Quimicteap a prenia: sis 0o, o

Alectinib
800 myg 2Z v/d
Caractoristicas de los paclentes [(n=138)
Mediane de edad, enos Lintervalo] 52 [ 22-79)
licmares f Mujeres. o a8 /56

E?f2E,7
2rs0%.)8

Q728

=3

61,39

80720

marinaSaluc

Supcrvivencia libve de progresion

0 =
0 5=
— Blecrinih GO0 mo
fn=13§g;
0B
od] ‘_\_‘\_
02— :
Modsasa de SLP
de 0,8 messs
r' L ] L J L 1 .
(1] 3 G “ 1= 15 IR

lempo (meses)

Fefdadeonitecde bo chicsde NPPATRY d 22 deeniza 276
F:dadecnitcde o blieade NPPAETS d 1o ez e X IR

Foarhed «t ml FE2AT 2006 (apubatrad date Tsees =z nvex povows tetien)

&)
£
=

NN

LgG[NERMITAT VALENCIANA




NP28761 (EE.UU./Canada): Resultados

Caracteristicas hasalas

MFaeiMCOGO021 72 00
No fumador/Lx-fumador, %o
Sdenocsrcinoms %

Matasteses en 2l SNC al mezio: s ) ne, %

Duiminterapia presiac 807 no, &

Alectinibh
80D myg 2 v/d
Caracteristicas de los pacientes [(n=87)
Madiana ve edsd, afios Gmervalo) 54(23-29)
Ikambras 7 NMujeres, % 45/ 55
Glanca S Asdtica 7/ Otra 92 8476/ 8B

/MIANSN

C2/33

Q4

B0 40

P L

Fechz de cate ce los dxos de NP267G1 o 22 de enera de 207C
Feoho o cote d¢ 103 donos de NP2ESD3 o | de leorero co 2016

Caotesl 1ol WOLC L1 2 (upsated Cotn fese
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Supervivencia libre de progresidon

03 _

; = Akrctinib 800 my 2 wd
r=ar)
- 06 ]
@€
=
.§ D4
z
= D2
e Modiana de SLP doe
8.2 moeses
n . . . J L] Ll L]
0 3 & 9 12 15 18 21
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NP28761 y NP28673: TRO y TCE
NP28673 NP28761
Poblacion evaluable para Poblacién evaluable para
Pacientes respondedores respuesta respuesta
(n=122) {n=67)
TRO, % (95% IC) 50.8 (41.6—60.0) 52.2 (39.7-64.5)
TCE, % (95% 1C) 78.7 (70.4-85.6) 79.1 [67.4-82.1)
Mediana DoR, meses ($5% IC) 15.2 (11.2-24,9) 14.9 (6.9-NE)

TRC Tasa ce Respuests 0ot
TCE Tasss Uw Comudd Js Enlen ) scke)
DoFR: Durzcion o= b Aespeasta

Gadges S ol al. Presentad at IAS_C 17th World Confersncs on Lung Cancer- Decsambes -7, 2018 Viana, Austra. NAD7? 02,
Beresi I, 2t al. Presented at ESND 201€ Ceongress. 7-11 Octcber 201G Copenaguen Deamark. Scater 1263P
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Estudios de fase |l agregados: datos actualizados
que demuestran la durabilidad de |la respuesta

m -\ "P

1040 16 |
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g 80 57 51 |
® S0 § 8 -
§ a0 - .l
30
20 - 4 1
10 2
o - a
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Estudios de fase Il agregados: TRO consistente en
todos los subgrupos

Factor pranéstoo Focicetes cn subgrupo Respondodores por subgrupo
Scap

Hombene e 3239

Mujer 101 Ju5 %
Mz

Bbeanre 107 21,1 84

Anifaica F G5 9

Ocra 11 286 %,
EF dal ECOG inkcial

0 L a8 %

1 1 -

2 17 Aran
Estado de tabaquismoe

Funssdor activo 3 e o

Exfurmasdor == 3

NoO fursresdor 1Z7 3539t
Meolasluess an SNC al micio

= 1A AND &

N v 5579
Muivdntseranpin pravis n [(00)

S~ a3 AT e

N . G35 %,
Nomcro de racanscnios previos

-z £S G330

3.9 100 LR
Irempo con erzolnsd

= mae iy 105 457 %

> e ey La suJes
Maojor respuesestis @ craotinib

R : 16€¢ =h

ne fa 228 e

EE LM AN D 9

PE 7 AT

Desconmecida 14 aZas

PR IS 1L v HCTY S L Yo g, €12l WILC 230 s (~has FEudd e (up3ded 3 Nidm D0Ng il e orest ol
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Estudios de fase |l agregados: Alectinib tuvo un buen perfil de
tolerabilidad y la mayor parte de los EA fueron de grado 1/2

/’ Eswudios de lase N agregados (n=225) -
T - \

20 -
B0 N Grisdo 1-2 ¥ Grado 3-4

70 +
60 =
50
“n -

o e
ff f{ o fﬁfﬁf‘f«”f

| 4 s |

- b

En cuanto a 105 evantos Bdversos quea dervaron en mocfcecionss a mErTupciones del dosis, estas acumaron 2n un 334 da los pecentes
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« CPNM ALK+ avanzado a
metastasico

* Una linea previa de
quimioterapia con platino

* Sin respuesta al crizotinib

« ECOG de 0-2

(n=120)
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« SLP (evaluado par el inmvestgadaern
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r ALUR: ensayo de fase lll de alectinib frente a quimioterapia en
el CPNM ALK+ tratado previamente

Paslhilidad de
conlinuer cun .
adeclnb gi se oblicine
un beneficio chsco

Alccunib 600 my 2 vwd

PE
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Se permite el cambio
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alectinih
- después da que sa
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Otros criterios de valoracion
secundarios
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Alectinib penetra en el SNC

Cancentracion de mdiactividad tras

i B i la administracion de alectinib marcado con "*C o
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Alectinib no se transporta fuera del cerebro

El cerebro esta protegido por Ia BHE, una red de células estrechamente conectadas entre si.

- Lous fEirnacos penetran €n el cerebro suavesando esiag barrers.

La protcina gp P ¢s un 1ranspeortador de salida de farmacos que sc expresa ¢n ahos niveles on ¢l cerckro

I 5 gp-P expanta activameante fErmacns del cerebro A la sange a8 treves de la BHF mediante un proceso

dependicnte del ATP

=

T Farmaco Smgpe |

Membrang
A T

!

- _ ATP Cerebro

Datos preciinicns Indican nue el alectinih no es un sustrato para a gp-P2, un transpanacior de salida de

famacas, par In qua no es transportado activamente fuera del cerehro.

ATR = adenmain meteTn Mias, 2t a. 3 M som Mersse s Sa 2y Kodama, o ¢l Coicer
L I - barea hemaosncridice: co=F — glucoorcmeina F Sherctha Friarmacol 2014
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Analisis agregados estudios fases ll: actividad de
Alectinib en el SNC

Alectinib 600 meg 2 w/d

Enfermeadad medihle an Enfermedad madible y no medibiie en
el SN (n=50) o SNC (n=136)
TRO en ¢l SNC, %0 (IC del §5%¢) 64,0 (49,2-77.1) 44,1 (35,6-52,9)
Respuesta ACARS0. n (") 11 (22,0) a8 (2a.71
Respoesta parcial, n (05) 21 (42,0) 21 (15.4)
Enfermedad estable, n (2%) 13 (26,0) 57 (41,9)
Progresion de la enfermedad. n (%9v) 3(8,0) 12(8.8)
TCE en el SNC, o (IC ezl 98554:) 20,0 (F3.Z2-91.7) ER.0 (A,1-91.4)
Mediana de DR en el SNC, mese< (IC 9500) 11,1 (7,6=-NE) 13,8 (11,0=-21.5)
“Foc e 08 CoNe O ok daite de NPGSY .22 Je e 2de ' s WUIDT STIEDS s NUTOTEINNTT
oo sa 32 Jadlo de oo dalse do N-238730 Y do lainoec do 2002 Couad WOLE 207¢ (Abou WA IT) (ugekiod Kis bhas g oo
“PAGO G 12 €0 13 UGG Col S0 2080 e 00, 155 Ue—2o /) nedas PwmismNEC)
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Analisis agregados estudios fases |l : respuesta
segun la radiacidon previa

Todos los pacientes con enfermmedad medible

y no medibie
en el SNC (n=136)

Con radiacion previa Sin radiacion previa
Respuesta del SNC, " (n=95)" (n=41)*

PL 10 7

Alectimib es activo en el SNC con independencia de gque
el paciente haya recibido o no radiolerapia previa.

*Cr cotro cocemns 3= cada grupo sa oMt aon datos © ectos x fuetn evaluating el oer ol WIS 2R
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Analisis agregados estudios fases |ll: progresion en
el SNC

Del total de la poblacidn global, el 1726 de pacientes que iniciaron tratamiento con
Alectinib presentaron progresion en e SNC.

De los pacientes que no presentaban lesiones en SNC al inicio, un 8% progresd €n
esta localizacion

] —

:xi‘:yi‘;: mf':;igdod gf‘% al Pnuitmws: sin anfenmodod
IN=225%) inicio (N=113%) SKC al inicio (n=112%)
3 7) 30 (27 u(®)

24011) 18 (18) 6 [5)

"S¢zodc o urn “eSside goroml 9o TR

Cosypml vl VoA SIS Capntatedd theom
Nusafec decoicde antisis: 25 ce abrlice 20'5 =2n bos dos sstudics

B2 OO0 Jais N eTnaidn)
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Administracion
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Instruciones

v Tomar con comidas

v Do abrir ni disolver el contenido de la capsula

v Si una dosis se pierde o se vomita, tomar la
proxima dosis cuando correponda (no tomar
dosis adicional).

Almacenamiento
v No almacenar por encima de 30°C (86°F)
v Almacenar en el contenedor original para
proteger de la luz

https://ec.europa.eu/health/documents/community-
register/2017/20170216136901/anx_136901_es.pdf
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Posologia y reducciones de dosis
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Dosis inicial: 600 mg VO ¢c/12 h

v Primera reduc dosis: 450 mg VO ¢/12 h
v' Segunda reduc dosis: 300 mg VO ¢/12 h
v Suspender si no toleran 300 mg VO ¢/12 h

Afectacion renal

v Leve-Moderada: no requiere ajuste de dosis
v Grave (CrCl <30 mL/min): No estudiado

https://ec.europa.eu/health/documents/community-
register/2017/20170216136901/anx_136901_es.pdf
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Farmacocinética

N
Absorcién marina
v Biodisponibilidad: 37% (con comida)
v T max : 4 h (con comida)
v C max: 665 ng/mL; 246 ng/mL (M4)
v AUC: 7430 ng-h/mL; 2810 ng-h/mL (M4)
v Estado estacionario: 7 dias

Distribucion
v Unidén a proteinas plasmaticas: (alectinib + M4) : >99%
v Vd: 4016 L; 10,093 L (M4)

Metabolismo
v Alectinib es metabolizado por CYP3A4 a su principal metabolito activo
M4, que también es posteriormente metabolizado por CYP3A4

Eliminacion
v Semivida: 33 hr; 31 hr (M4)
v Aclaramiento: 81.9 L/hr; 217 L/hr (M4)

Eliminacion
v Heces: 84%; 6% (M4) https://ec.europa.eu/health/documents/community-
v Orina: <0.5% register/2017/20170216136901/anx_136901_es.pdf

o
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Embarazo y lactancia

N
Embarazo Ll
¥ Basandose en su mecanismo de accion, puede causar dafo fetal
en mujeres embarazas, si bien no existe estudios realizados en
embarazadas.
v Las exposisciones en animales a dosis 2,7 veces superiores a las
empleadas en humanos han desendadenado la intyerrupcién del
embarazo.

Anticoncepcion
v Mujeres: se recomienda emplear metodos anticonceptivos durante
el tratamiento y hasta una semana después de la ultima dosis.
v Varones: se recomienda emplear métodos anticonceptivos durante
el tratamiento y hasta tres meses después de la Ultima dosis.

Lactancia
v Se desconoce si de distribuye en leche materna.
v Por los potenciales efectos adversos graves en ninos que reciben
lactancia maternal.

https://ec.europa.eu/health/documents/community-
register/2017/20170216136901/anx_136901_es.pdf

-—
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Afectacion Hepatica:
v Leve: No ajuste de dosis
v Moderado a grave: Sin datos

Hepatotoxicidad:-
v ALT o AST >5: Suspender temporalmente hasta
que sea <3, reanudar con dosis reducida

Neumonitis intersticial pulmonar
v Suspender definitivamente

https://ec.europa.eu/health/documents/community-
register/2017/20170216136901/anx_136901_es.pdf

-—
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Precauciones
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v Se ha deescrito elevacion de enzimas hepaticos, por lo que se
recomienda determinacon de ALT, AST, y billirrubina total, cada dos
semanas durante los dos primeros meses del tratamiento y a partir de
ahi, periodicamente.

v Neumonitis intersticial pulmonar, evaluar rapidamente al paciente
con empeoramiento de la funcién pulmonar (disnea, tos, fiebre...)

v Puede presentarse bradicardia sintomatica, vigilar frecuencia
cardiaca y tension sanguinea

v Mialgia grave y elevacion de CPK, monitorizar niveles de CPK cada
dos semanas durante el primer mes de tratamiento y si el paciente
presenta sintomas.

v Asegurar que la mujer no esta embarazada durante el tratamiento

con alectinib

https://ec.europa.eu/health/documents/community-
register/2017/20170216136901/anx_136901_es.pdf
5‘~;§§GH\'ERMIN VALENCIANA

N\



Conclusiones (1)
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v En aproximadamente la mitad de los pacientes con cancer de pulmén ALK
positivo la enfermedad acaba extendiéndose al cerebro, de ahi la
importancia de que este farmaco haya mostrado su actividad sobre las
metastasis cerebrales, lo que pone de relieve la capacidad del farmaco
para atravesar la barrera hematoencefalica que protege al cerebro.

v Una barrera integrada por una red de células agrupadas que recubre el
interior de los vasos sanguineos del cerebro y la médula espinal. Lo que se
conoce como "expulsion activa" es una de las formas que esta barrera
utiliza para impedir que los farmacos accedan al cerebro. Sin embargo, se
ha visto que este proceso no reconoce a alectinib permitiendo su
entrada y que se mantenga con actividad terapéutica.

v Gadgeel S et al. Presented at IASLC 17th World Conference on Lung Cancer-
December 4-7, 2016 Vienna, Austria. MA07.02.

v Barlesi F, et al. Presented at ESMO 2016 Congress. 7-11 October 2016.
Copenaguen. Denmark. Poster 1263P

v NCT01871805 and NCT01801111
Yang, et al. ASCO 2016; Yang, et al. WCLC 2016 (Abstr P3.02a-016)
(updated data from congress presentation)
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Conclusiones (I1)
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v Alectinib, se ha probado con éxito en aquellos pacientes con cancer de pulmon
no microcitico avanzado que presentan una mutacion de la proteina de la
cinasa del linfoma anaplasico (ALK en inglés), (2-7 % de los casos).

v Ademas, se us6 cuando no respondian al uso de crizotinib, la Unica terapia
actualmente disponible.

ﬁ Tasa Respuesta Objetiva: 50.8 (41.6-60.0) - 52.2 (39.7-64.6) \
v Tasa Control de la Enfermedad: 78.7 (70.4-85.6)-79.1 (67.4-88.1)

v Mediana Duracion de la Respuesta (meses): 15.2 (11.2-24,9)-14.9 (6.9-NE)

- /

v Gadgeel S et al. Presented at IASLC 17th World Conference on Lung Cancer-
December 4-7, 2016 Vienna, Austria. MA07.02.

v Barlesi F, et al. Presented at ESMO 2016 Congress. 7-11 October 2016.
Copenaguen. Denmark. Poster 1263P

v NCT01871805 and NCT01801111
Yang, et al. ASCO 2016; Yang, et al. WCLC 2016 (Abstr P3.02a-016)
(updated data from congress presentation)
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