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Necitumumab (Portrazza™) en combinacién con cisplatino y gemcitabina para el
tratamiento de primera linea del carcinoma escamoso de pulmén avanzado

1. RESUMEN

El cancer de pulmon es la principal causa de mortalidad relacionada con cancer en todo el
mundo, Se estima que en afio 2012 se diagnosticaron 1.824.701 de nuevos casos, con
cifras de mortalidad en torno a 1,5 millones de muertes anuales. Alrededor del 85% de
todos los canceres pulmonares se clasifican, a efectos de evaluacion y tratamiento, como
cancer de pulmén no microcitico (CPNM). En el momento del diagndstico, mas de la dos
terceras partes de los casos de CPNM se presentan en fases avanzadas (estadios IlIB 6
IV), en la que la quimioterapia sistémica sigue ocupando un papel relevante en un gran
namero de pacientes. Sin duda, uno de los grandes avances en el abordaje del
tratamiento de esta enfermedad, ha sido la identificacion de dianas moleculares
oncogénicas capaces de predecir la respuesta a terapias dirigidas. Las guias clinicas de
sociedades cientificas nacionales e internacionales recomiendan la determinacion de
EGFR y ALK al diagnéstico del adenocarcinoma pulmonar y existen otras dianas
moleculares como ROS, HER2, Ret, cMet, BRAF 6 PD-L1 que previsiblemente formen
parte en breve del algoritmo de tratamiento dirigido del cancer de pulmén. El carcinoma
escamoso de pulmén corresponde al 30-40% del total de CPNM gue ocurren en nuestro
entorno pero desafortunadamente la mayoria de los avances terapéuticos que han
ocurrido en el CPNM avanzado, se han limitado principalmente a la histologia no
escamosa. Por un lado, la reciente incorporacion de pemetrexed y bevacizumab a los
esquemas de primera linea en pacientes con histologias no escamosas por razones de
eficacia y toxicidad; y por otro lado, la identificacion de marcadores predictivos de
respuesta en el subtipo de adenocarcinoma. En los Gltimos afios se ha profundizado en el
conocimiento de las alteraciones genémicas que ocurren en los carcinomas epidermoides
de pulmon, encontrando potenciales dianas terapéuticas (PIK3CA, FGFR 6 DDR2) en una
fraccion importante de pacientes, si bien su validacion clinica adn no se ha demostrado.
Hay, por tanto, una necesidad clara de mejorar los resultados de los tratamientos de estos
pacienes con histologias escamosas.

Aunque las mutaciones activadoras del gen de EGFR son extremadamente raras en el
subtipo epidermoide, la sobreexpresion de EGFR es un fendmeno comun en ellos
(presente en un 60-80% de los casos), algunos de los cuales presentan también
alteraciones en el niumero de copias del gen. Por ello, EGFR parece ser un potencial
objetivo terapéutico. Necitumumab se presenta como un anticuerpo monoclonal frente al
EGFR bloqueando la union del ligando a dicho receptor; cuyo desarrollo clinico en



pacientes con histologia escamosa se ha llevado a cabo en el contexto de la primera linea
en combinacion con cisplatino y gemcitabina, logrando un beneficio en términos de
supervivencia global (11.5 meses vs 9.9 meses; HR 0.84, IC 95%: 0.74-0.96; p=0.0012),
lo cual conducido a su aprobacion por la Food and Drug Administration (FDA) en EEUU y
a la publicacion de una opinién favorable por parte del Comité de Medicamentos de Uso
Humano (CHMP) de la Agencia Europea del Medicamento (EMA).

2. TiTULO:

Necitumumab (Portrazza™) en combinacién con cisplatino y gemcitabina para el
tratamiento de primera linea del carcinoma escamoso de pulmoén avanzado

3. FECHA DE EVALUACION:
Sociedad Espafiola de Oncologia Médica. Marzo de 2016.
4. CONTENIDO:
4.1. Identificacién y descripcion del farmaco
4.1.1. Nombre genérico
Necitumumab (previamente IMC-11F8)
4.1.2. Nombre comercial
Portrazza™, Eli Lilly and Company, Indianapolis, IN 46285, USA
4.1.3. Estructura quimica

IMC-11F8 (necitumumab) es un anticuerpo monoclonal (Mab) anti-EGFR humano
recombinante, generado a partir de un fragmento de unién a antigeno (Fab)
humano derivado de una biblioteca de expresion en fagos (Dyax Corporation)
mediante seleccién contra células tumorales detectables por EGFR. Se evaluaron
selectivamente Fab en fagos anti-EGFR en lo que respecta a su capacidad para
unirse al EGFR inmovilizado y para inhibir la fosforilacién del EGFR inducida por el
factor de crecimiento epidérmico. Se seleccioné un fragmento Fab (11F8) en este
proceso de evaluacion selectiva y se manipuld genéticamente para convertirlo en
una inmunoglobulina G completamente humana, de la subclase 1 (denominada
IMC-11F8) y expresada en cultivo de células de mamiferos para una
caracterizacion adicional. IMC-11F8 tiene en una estructura semejante a la de
cetuximab, un Mab anti-EGFR de raton-humano quimérico, con la excepcion de
gue IMC-11F8 es humano recombinante.

Formula: CeassHogssN170202020S 42
Peso Molecular: 144.84 kDa

4.1.4. Indicacion clinica evaluada



Necitumumab en combinacién con cisplatino y gemcitabina para el tratamiento de
primera linea del carcinoma escamoso de pulmén avanzado.

4.1.5. Laboratorio
Lilly USA, LLC, Indianapolis, IN 46285, USA
4.1.6. Grupo terapéutico y cédigo ATC

IMC-11F8 (necitumumab) es un anticuerpo monoclonal (Mab) anti-EGFR humano
recombinante.

Cdédigo ATC: LO1XC22

4.1.7. Via de administracion

Intravenosa

4.1.8. Tipo de dispensacion (hospitalaria/oficinas de farmacia)
Hospitalaria

4.1.9. Presentaciones y precios.

IMC-11F8 (necitumumab) en una concentracion final de 16 mg/ml (800 mg/50 ml)
contenido en viales de un solo uso, en una formulaciéon de citrato 10 mM, cloruro
sddico 40 mM, glicina 133 mM, manitol 50 mM y polisorbato (Tween®) 80 al
0,01%, que tiene un pH de 5,8 — 6,2.

4.2. Area de accién farmacoldgica
4.2.1. Mecanismo de accién

El receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) es un miembro de una
subfamilia de los receptores de tipo | con actividad de tirosina cinasa.
Normalmente se expresa en una gran variedad de tejidos epiteliales y en el
sistema nervioso central. La unién de un ligando al dominio extracelular del EGFR
induce la dimerizacion del receptor y luego la activacion de la actividad tirosina
cinasa intrinseca del receptor y la autofosforilacion de residuos especificos en el
dominio citoplasmico del receptor. Estos residuos fosforilados sirven de lugares de
anclaje para las moléculas de sefializacion que intervienen en la regulacion de las
cascadas de sefializacion intracelulares. Los genes activados por estas vias
controlan el ciclo celular y regulan la proliferacion, apoptosis, diferenciacion,
migracion y procesos metabodlicos de las células que expresan EGFR y la
homeostasis tisular (ver Figura 1).

En estudios de tincion inmunohistoquimica, IMC-11F8 reaccion6 con los
componentes epiteliales de tejidos humanos y de macaco, lo que demuestra su
especificidad. IMC-11F8 se une al EGFR con gran afinidad (constante de
disociacion [Kd] = 0,32 nM) y antagoniza con potencia la union del ligando al
EGFR (concentracién que inhibe el 50% [CI50] = 1 a 2 nM). En andlisis de
fosforilacion, IMC-11F8 inhibi6é la fosforilacion del EGFR inducida por ligandos



(CI50 = 1,5 a 3 nM) y la fosforilacion de la proteina cinasa activada por mitdgenos
p44/42 anterégrada en concentraciones de tan solo 0,8 nM. Ademas, inhibi6 la
proliferacion de células DiFi dependiente de la activacion del IMC-11F8 (mediana
de la concentracion eficaz [CE50] = 0,9 nM). Aparte de la inhibicibn de la
activacion del EGFR inducida por ligandos, también se demostré que IMC-11F8
era capaz de inducir una respuesta citotéxica.
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Fig 1. Efectos de la inhbicién de la via EGFR

4.2.2. Indicaciones clinicas aprobadas por Agencias Reguladoras y fecha de
aprobacion.

Necitumumab ha sido aprobado por la Food and Drug Administration (FDA) de
EEUU con fecha de 24 de noviembre de 2015 para su uso en combinacion con
cisplatino y gemcitabina en primera linea de tratamiento del carcinoma
epidermoide de pulmén. De igual forma, el Comité de Medicamentos de Uso
Humano (CHMP) de la Agencia Europea del Medicamento (EMA) ha emitido una
opinion positiva sobre necitumumab para esta misma indicacion con fecha de 20
de enero de 2016.

4.2.3. Posologia, forma de preparacion y forma de administracion (incluido
premedicacion)

La dosis recomendada de necitumumab es de 800 mg, administrada en una
infusién intravenosa de 60 minutos los dias 1 y 8 en ciclos de 21 dias.
Necitumumab Unicamente debe diluirse con solucion salina normal (cloruro sédico
al 0,9%) y administrarse a través de un equipo intravenoso exclusivo o que se
haya aclarado para eliminar otros principios activos. El tiempo total transcurrido
entre la preparacion y la administracion no debe superar las 24 horas. El producto
deberd utilizarse de inmediato; de lo contrario, la estabilidad quimica y fisica tras la
preparacion esta demostrada durante un maximo de 24 a una temperatura inferior
a 25 °C entre el intervalo de concentracién final de 2,6 a 3,2 mg/ml. No debe ser



congelado.

4.2.4. Farmacocinética
4.2.4.1. Absorcion
Se administra por via intravenosa, por lo que su biodisponibilidad es del 100%.
4.2.4.2. Distribucion

Los resultados farmacocinéticos y farmacodinamicos en un modelo de
xenoinjerto BxPC-3 murino demostraron que la eficacia de IMC-11F8
(semivida plasmatica [t6] = 4,8 dias) era evidente con concentraciones
minimas = 40 ug/ml, lo que indica una concentracion plasmatica deseada
aproximada para el ambito clinico. Un estudio de farmacocinética de una
sola dosis intravenosa en macacos demostro una t¥z sérica (4,8 dias) y una
exposicion (area bajo la curva desde cero a infinito [AUCO-»] = 115.942
h-ug/ml después de una dosis de 20,5 mg/kg) muy similares a las de
cetuximab (4,9 dias y 97.871 h-ug/ml, respectivamente).

4.2.4.3. Metabolismo

Se han descrito diversas vias que pueden contribuir al metabolismo de los
anticuerpos. Todas ellas implican la biodegradacion del anticuerpo en
moléculas de menor tamafo, esto es, pequefios péptidos o0 aminoacidos.
La farmacocinética no se ve influenciada por la raza, la edad, el sexo, la
funcion renal o hepatica.

4.2.4.4. Eliminacion

Los analisis farmacocinéticos de los datos de concentracion frente al
tiempo revelaron una eliminacién y una exposicién no lineal dependientes
de la dosis, compatibles con mecanismos de depuracion saturables. La
vida media de eliminacién es de aproximadamente 14 dias.

4.3. Evaluacién de la eficacia
4.3.1. Ensayos clinicos disponibles e informes de las agencias evaluadoras

El desarrollo clinico de necitumumab en CPNM avanzado se llevé a cabo de la
mano de dos ensayos clinicos prospectivos randomizados cuya seleccion de
pacientes se basé en criterios histolégicos; el estudio SQUIRE (NCT00981058)
para pacientes con histologias escamosas y el estudio INSPIRE (NCT00982111)
para pacientes con histologia no escamosa. Como se ha comentado previamente,
con el resultado de estos estudios, se ha logrado la aprobacion por parte de | FDA
y una resolucién favorable de Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP)
de la Agencia Europea del Medicamento (EMA).



Existen, ademds, dos estudios fase 1 que comentaremos en el apartado de
toxicidad y un estudio fase 2 en combinacion con mFOLFOX-6 para pacientes con
cancer colorectal.

4.3.2. Resultados de ensayos clinicos

SQUIRE (The SQUamous NSCLC treatment with the Inhibitor of EGFR
REceptor) es un estudio abierto, aleatorizado y multicéntrico de Fase Il que
compard el tratamiento de primera linea de necitumumab en combinacion con
gemcitabina y cisplatino frente al tratamiento solo con gemcitabina y cisplatino en
pacientes con cancer de pulmén metastasico de células no pequefias escamosas.
El ensayo incluyé a 1.093 pacientes procedentes de 26 paises con la participacion
de 184 investigadores. Dichos pacientes fueron estratificados por ECOG (0,1 vs 2)
y regién geogréfica (Norteamérica, Europa y Australia vs Sudamérica, Sudéfrica e
India vs extremo oriente).

El objetivo principal de este estudio fue evaluar la supervivencia global (SG) de
pacientes con CPNM epidermoide en estadio IV tratados con necitumumab (800
mg iv dias 1 y 8) mas quimioterapia con gemcitabina (1250 mg/m2 dias 1 y 8)
cisplatino (75 mg/m2 dia 1) cada 3 semanas (grupo A) en comparacién con
quimioterapia con gemcitabina-cisplatino sola (grupo B) como tratamiento de
primera linea. En ambos grupos de tratamiento, la quimioterapia con gemcitabina-
cisplatino se administrara durante un maximo de seis ciclos terapéuticos
(aproximadamente 18 semanas). Los pacientes del grupo A continuaron recibiendo
necitumumab hasta que se documento radiograficamente la progresion, toxicidad
que obligué a suspender el tratamiento, incumplimiento del protocolo o retirada del
consentimiento (ver Figura 2)
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Figura 2. Disefio del estudio SQUIRE

Los objetivos secundarios de este estudio fueron:

Evaluar la supervivencia sin progresion (SSP) en cada grupo;

Evaluar la tasa de respuestas objetivas (TRO) en cada grupo;

Evaluar el tiempo transcurrido hasta el fracaso del tratamiento (TFT) en cada
grupo;

Evaluar el perfil de seguridad de necitumumab en combinacién con quimioterapia
con gemcitabina-cisplatino;

Evaluar la farmacocinética (FC) de necitumumab (s6lo en el grupo A);

Determinar la inmunogenicidad de necitumumab (sélo en el grupo A);

Evaluar el estado de salud; y

Evaluar la relacion entre los biomarcadores y la eficacia (los biomarcadores que se
evaluaran son el estado de mutaciones de EGFR y KRAS [mediante reaccion en
cadena de la polimerasa (RCP)] y el nimero de copias del gen EGFR [mediante
FISH] en muestras guardadas de tejido tumoral, y los polimorfismos del fragmento
C del receptor gamma [FCyR] [mediante RCP] en leucocitos).

La mediana de edad de los 1.093 pacientes randomizados fue de 62 afos (32-86),
83% fueron varones, 84% caucasianos y 91% eran fumadores. La mayoria de los
pacientes fueron reclutados en Norteamérica, Europa y Australia (87%). El 91% de
los pacientes presentaban un ECOG 0-1 y el 91% sufrian enfermedad metastasica
en 2 o mas localizaciones.



La terapia de combinacion con necitumumab demostr6 una mejora
estadisticamente significativa en cuanto a la supervivencia global, objetivo principal
de evaluacion del estudio (HR: 0,84; IC 95%: 0,74-0,96; p = 0,01), con una
mediana de supervivencia global de 11,5 meses (IC del 95%:10,4 a 12,6) en el
brazo de necitumumab, en comparacion con 9,9 meses (IC del 95%: 8,9-11,1) en

los tratados solo con gemcitabina y cisplatino. Esto se traduce en una reduccion
del 16% en el riesgo de muerte. El porcentaje de fallecimientos en el momento del
analisis fue del 77% (418 pacientes) en el brazo de necitumumab y del 81% (442
pacientes) en el brazo de control. La mejora significativa de la supervivencia
observada en el estudio SQUIRE se sustenté sobre una mejora estadisticamente

significativa en la supervivencia libre de progresion (HR 0,85; IC del 95%: 0,74-,98;

p = 0,02), con una mediana de supervivencia libre de progresion de 5,7 meses
(IC del 95%: 5,6 a 6,0) en el brazo de necitumumab, en comparacion  con los

5,5 meses (IC del 95%: 4,8-5,6) para los tratados solo con gemcitabina y

cisplatino; todo ello bajo criterio de investigador. El porcentaje de eventos en el
momento del andlisis fue del 79% (431 pacientes) en el brazo de
necitumumab y del 76% (417 pacientes) en el brazo control. (Figura 3)

Asimismo, también se evalué la tasa de respuesta global, sin encontrar diferencias
entre los dos brazos, con una tasa del 31% (IC del 95%: 27-35)en el brazo de
necitumumab en combinacién con gemcitabina y cisplatino y del 29% (IC del 95%:
25-33) en el brazo de gemcitabina y cisplatino (p=0,40). Todos estos datos de
eficacia se resumen en la Tabla 1.

Tabla 1. Resultados de eficacia del estudio SQUIRE

Endpoint NECI+GEM-CIS GEM-CIS HR (95% CI)
(N=545) (N=548) p-value
Median OS5, mo (95% CI) 115 (104-12.6) 00 (80-11.1) 0.84 (0.740.96)
01
Median PFS, mo (95% CI) 5.7 (5.6-6.0) 5.5 (4.8-5.6) 0.85(0.740.98)
02
ORR (CR+PR), % (95% CI) 31(27.4352) 20 (25.2-32.8) HR—
40°
DCR (CR+PR+5D), % (95% CI) 82 (78.4-84.8) 77 (73.3-80.3) HR—
04

Abbreviations: CI = confidence interval; CIS = cisplatin; CR. = complete response; DCE. = disease control rate;

GEM = gemcitabine; HF. = hazard ratio; mo = month{s); N = mumber of patients randomized; NECI = necitummimalb;
ORE. = overall response rate; 05 = overall survival; PFS = progression-free survival; PR = partial response; 5D = stable
dizeaze.

* Pnmary endpoint was 05.

® Log-rank test (stratified).

¢ Cochran-Mantel-Haenszel test (stratified).

Figura 3.
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Abbreviations: CI = confidence interval; GC= gemcitabine-cisplatin combination therapy; HE. = hazard ratio;
N=necitummumab.

Un 47% de los pacientes de la rama experimental recibieron tratamientos a la
progresion, frente al 45% de la rama control. Los dos grupos estaban bien
balanceados en relacién a los farmacos recibidos (docetaxel 31% en la rama
experimental vs 23% en la rama de quimioterapia sola) y erlotinib (10% vs 14%).

Un anadlisis post hoc en funcién de la edad demostré un mayor impacto en el uso
de necitumumab en menores de 75 afios tanto en SG como en SLP (HR=0.84; IC
95%: 0.735-0.965; HR=0.85; IC 95%:0.744-0.980, para cada una
respectivamente). En los pacientes >75 afios, no se encontraron esas diferencias,
si bien el tamafio muestral fue pequefio (25 y 19 pacientes en cada grupo).

Se llevo a cabo analisis de expresion proteica de EGFR por inmunohistoquimica
en 982 pacientes (90%). Se observlo una alta expresion (H-score>200) en 374
pacientes, frente a 608 pacients con baja expresién (H-score<200). Esta
clasifiacion no parece ser util como factor predictivo en términos de supervivencia
global ni libre de progresion como puede observarse en la Tabla 2.

Tabla 2. Analisis exploratorio de la expresion de EGFR

[= =1



Overall Survival Progression-Free Survival
HE HE
(95% CI) (95% CT)
ITT population (N=1093) 0.84 0.85
(0.74,0.96) (0.74, 0.98)
Tumor EGER expression high, H- 0.75 0.88
score =200 (n=374) (0.60, 0.94) (0.70,1.11)
Tumeor EGEFR expression low, H- 0.90 0.83
score <200 (n=008) (0.75,1.07) (0.69, 0.99)
Interaction p-value 24 68

Abbreviations: CI = confidence interval; EGFF. = epidermal growth factor receptor; H-score = measurement of EGFR.
protein expression; HE. = hazard ratio; ITT = intent to treat; I = number of patients randomized; n = number of patients;
0S5 = overall survival; PFS = progression-free survival.

* OS/PFS was inconsistent, with no treatment-by-cutpoint interaction.

El estudio INSPIRE fue un estudio aleatorizado, multicéntrico, abierto, fase 3 de
necitumumab en combinacién con pemetrexed y cisplatino frente al mismo
régimen de quimioterapia, en pacientes con CPNM no escamoso en estadio 1V,
con el objetivo primario de nuevo de impacto en términos de supervivencia global.
Los pacientes fueron asignados aleatoriamente a tratamiento con pemetrexed (500
mg/m2 el dia 1) y cisplatino (75 mg/m2 el dia 1) mas necitumumab (800 mg en los
dias 1y 8) o pemetrexed (500 mg/m2 en el dia 1) y cisplatino (75 mg/m2 en el dia
1) solo cada 21 dias para un maximo de 6 ciclos. Los pacientes del grupo
experimental continuaron recibiendo necitumumab hasta que se documentd
radiograficamente la progresion, toxicidad que obligu6é a suspender el tratamiento,
incumplimiento del protocolo o retirada del consentimiento.

La participacion en este ensayo se detuvo después de 633 pacientes reclutados
tras un recomendacién del Comité Independiente de Supervision de Datos en
enero de 2011, basandose en un desequilibrio en eventos tromboembdlicos
mortales y eventos fatales potencialmente relacionados con tromboembolismo
entre el brazo NECI + PEM-CIS y el brazo PEM-CIS. Estos eventos
tromboembolicos se observaron predominantemente durante los 2 primeros ciclos
de tratamiento; Por lo tanto, los pacientes que completaron al menos 2 ciclos de
necitumumab se les permiti6 permanecer en el ensayo. Se decidi6 que el resto
continuara con el esquema PEM-CIS.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la mediana de SG
en pacientes tratados con NECI + PEM-CIS en comparacion con PEM-CIS sola
(11,3 meses frente a 11,5 meses; HR 1,01; IC 95%: 0,84-1,21; p = 0,956). Ademas,
no se observaron diferencias significativas entre el brazos en términos de tasa de
respuesta global o mediana de la SLP. EI EGFR H-score, medida por
inmunohistoquimica, no predijo los resultados de eficacia de NECI + PEM-CIS
tratamiento para la mediana de SG (p interaction = 0.857).

4.4, Caracteristicas comparadas con otros medicamentos en la misma indicacién
En el momento actual, las combinaciones de platino constituyen el estandar de
tratamiento para los pacientes con carcinomas escamosos de pulmén avanzado.

Su escasa actividad terapéutica y la supervivencia obtenida con ellos (8-9 meses)
hace necesaria la busqueda de otras opciones que mejoren dichos resultados.
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Entre estas opciones, EGFR parece ser un potencial objetivo terapéutico.
Diferentes anticuerpos monoclonales IgG1l han sido objeto de estudio en esta
indicacion, entre los que destacan (por su mayor desarrollo) cetuximab y
necitumumab.

La adicibn de cetuximab a cisplatino y vinorelbina logr6 mejores tasas de
respuesta (RR) (36% vs. 29%, p = 0,01) y supervivencia global en pacientes no
seleccionados por el subtipo histolégico en el estudio FLEX (11,3 frente a 10,1
meses, HR 0,87; P = 0.044). Sin embargo, estos resultados no pudieron ser
corroborados en un segundo ensayo fase Il (BMS099), donde cetuximab no
mostrd ningun beneficio en términos de supervivencia global, supervivencia libre
de progresiéon (SLP) o RR en combinacién con carboplatino y paclitaxel en primera
linea. Un meta-analisis que incluy6 datos de pacientes individuales procedentes de
cuatro ensayos aleatorizados (n = 2.018) confirmaron una mejora en superivencia
global a favor de cetuximab (HR 0,88; IC 95%: 0,79-0,97; p = 0,009), con dudosa
pero estadisticamente significativa de la SLP (4,7 frente a 4,5 meses, HR 0,90, p =
0,045). Es de destacar que un andlisis de subgrupos de acuerdo con la histologia
sugiri6 un mayor beneficio para los pacientes con escamosas (HR 0,77, IC 95%:
0,64 a 0,93) en comparacién con tumores no escamosas (HR 0,94, IC 95%: 0,82 a
1,09).

Estos datos clinicos, junto con similitudes mecanicistas, parecen sugerir un
parecido impacto moderado en resultados de la eficacia de cetuximab y
necitumumab. La toxicidad asociada parece favorecer a necitumumab mas que a
cetuximab.

4.5. Aplicabilidad y relevancia clinica
4.5.1. Posicionamiento segun guias reguladoras internacionales

Necitumumab ha sido aprobado por la Food and Drug Administration (FDA) de
EEUU con fecha de 24 de noviembre de 2015 para su uso en combinaciéon con
cisplatino y gemcitabina en primera linea de tratamiento del carcinoma
epidermoide de pulmén. De igual forma, el Comité de Medicamentos de Uso
Humano (CHMP) de la Agencia Europea del Medicamento (EMA) ha emitido una
opinion positiva sobre necitumumab para esta misma indicacién con fecha de 20
de enero de 2016.

4.5.2. Categorizacion

Tratamiento de primera linea en combinacion con cisplatino y gemcitabina para
pacientes con carcinoma escamoso de pulmén avanzado

4.5.3. Innovacion
Necitumumab, en combinacién con quimioterapia basada en gemcitabina y
cisplatino, seria el primer biolégico aprobado para el tratamiento de pacientes

adultos con céncer de pulmoén localmente avanzado o metastésico de células no
pequefias escamosas que no han recibido previamente quimioterapia.
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4.5.4. Presencia o no de biomarcador asociado

La utilidad como factor predictivo de la sobreexpresion de EGFR, se analiz6 por
primera vez en el estudio FLEX. Dicha sobreexpresion de EGFR fue evaluada de
forma retrospectiva en muestras de tumores recogidos de forma prospectiva
mediante una puntuacion de inmunohistoquimica en una escala continua a partir O-
300 (H-score). Entre los pacientes con alta expresién de EGFR (=200), la mediana
de supervivencia para los pacientes tratados con quimioterapia mas cetuximab fue
de 12 meses, en comparacion a 9,6 meses para los pacientes tratados con
qguimioterapia sola (HR 0,73, IC 95%: 0,53-0,93; p = 0,011). Las medianas de
supervivencia no fueron diferentes en el subconjunto de expresién bajo (HR 0,99;
p = 0,9), y el test de interaccion alcanzoé la significacién estadistica (p = 0,044), lo
gue sugiere un efecto predictivo de EGFR H-score para los pacientes tratados con
cetuximab. Estos hallazgos no fueron validados en el estudio SQUIRE donde
habia un efecto del tratamiento similar en aquellos con alta expresién (HR 0,75; IC
95%: 0,60 a 0,94) en comparacion con aquellos con baja expresion (HR 0,90, IC
del 95%: 0,75 a 1,07); y el test de interaccion fue estadisticamente negativo (p=
0,24) (11). Los resultados del estudio INSPIRE tampoco pudo demostrar su
potencial papel predictivo.

Por otra parte, la utilidad prondstica de la puntuacion de EGFR tampoco ha sido
aclarada. En el ensayo SQUIRE no se encontrd asociacion pronéstica significativa
(p = 0,67); mientras que, los estudios FLEX y INSPIRE estudios parecen sefialar
en direcciones opuestas. La expresion alta de EGFR (=250) parece estar asociado
con un peor pronéstico para los pacientes tratados en el grupo de control en el
estudio FLEX (mediana de SG de 7,6 meses, en comparacion con 10,3 meses
para los pacientes con <250 expresion). Sin embargo, la supervivencia fue mayor
para los pacientes con alta expresion de EGFR en ambos brazos del ensayo
INSPIRE.

Las causas de estas discrepancias son potencialmente mdltiples. Por un lado, es
bien conocido que el EGFR H-score no tiene una gran robustez, lo que limita su
validez y, paralelamente, es posible especular con un desequilibrio en otros
marcadores potencialmente asociada con la sobreexpresion de EGFR (por
ejemplo: la amplificacién) que podria explicar las diferencias entre los ensayos.

4.5.5. Impacto desde el punto de vista médico. Estimacion de n° de pacientes
candidatos a tratamiento

Los pacientes candidatos a tratamiento dentro de esta indicacion serian los
pacientes con diagnéstico de carcinoma de pulmon con histologia escamosa y en
estadio avanzado que ademas estén en condiciones de poder tolerar una
combinacion basada en cisplatino. Del total de CPNM, entre 30-40% corresponden
a este subtipo histologico, y se estima que entre 60-40% de estos pacientes son
candidatos a recibir cisplatino en combinacion con gemcitabina, en funcién del
grupo de edad, comorbilidades, etc.
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4.5.7. Coste oportunidad desde una vertiente clinica (definido por la Comision
como “que pierden los pacientes que no lo reciben”)

El uso de necitumumab en combinacion con cisplatino y gemcitabina ofrece una
posibilidad de control de la enfermedad superior a los esquemas tradicionales de
guimioterapia en pacientes con carcinoma escamoso pulmonar, siendo capaz, por
primera vez, de impactar en términos de supervivencia en una patologia que
tradicionalmente no ha gozado de los avances terapéuticos de otros subtipos
histoldgicos.

4.6. Evaluacién de la seguridad y tolerancia

4.6.1. Descripcion de los efectos adversos mas significativos por su frecuencia o
gravedad

En el estudio fase 1 de incremento de la dosis y de dos grupos (CP11-0401) se
administr6 necitumumab cada semana o cada dos semanas a pacientes con
neoplasias malignas sélidas avanzadas resistentes al tratamiento convencional o
gue habian agotado sus opciones de tratamiento de este tipo. La dosis inicial fue
de 100 mg, administrada a una velocidad de infusibn maxima de 25 mg/minuto; la
dosis se aumentd a 200 mg y luego en incrementos de 200 mg hasta un maximo
de 1.000 mg. Participaron 60 pacientes en el estudio: 29 tratados en el grupo A
(IMC-11F8 administrado una vez a la semana) y 31 pacientes en el grupo B (IMC-
11F8 cada 2 semanas). En total, 23 pacientes del grupo A (79,3%) y 28 del grupo
B (90,3%) experimentaron uno o0 mas acontecimientos adversos (AA) considerados
por el investigador como posiblemente relacionados con IMC-11F8 con
independencia del grado. La toxicidad cutanea, sobre todo de grados 1-2, fue el
AA notificado con mas frecuencia y afect6 a 23 de 29 pacientes (79,3%) del grupo
Ay a 25 de 31 pacientes (80,6%) del grupo B. En concreto, los AA relacionados
mas frecuentes en el grupo A fueron acné (55,2%, n = 16), sequedad de la piel
(41,4%, n = 12), fisuras cutaneas (34,5%, n = 10), cefalea (34,5%, n = 10),
nauseas (31,0%, n=9), astenia (24,1%, n = 7), fiebre (20,7%, n = 6) y vomitos
(20,7%, n = 6). En el grupo B, los AA relacionados mas frecuentes fueron cefalea
(48,4%, n = 15), fiebre (41,9%, n = 13), nauseas (35,5%, n = 11), dermatitis
acneiforme (35,5%, n = 11), acné (32,3%, n = 10), astenia (29,0%, n = 9) y prurito
(22,6%, n = 7). Los acontecimientos adversos = grado 3 considerados al menos
posiblemente relacionados con necitumumab se observaron en el 10,3% (n = 3) de
los pacientes del grupo Ay en el 22,6% (n = 7) de los pacientes del grupo B. Los
AA relacionados mas frecuentes de grado =2 3 en ambos grupos combinados
fueron astenia (cuatro pacientes), cefalea (dos pacientes, incluida una toxicidad
limitante de la dosis) y acné (dos pacientes); otros consistieron en anemia,
diarrea, nauseas, vomitos, hipopotasemia e hipomagnesemia (un paciente cada
uno).

Dos de los nueve pacientes de la cohorte de dosis de 1000 mg del grupo B
presentaron acontecimientos adversos relacionados con necitumumab que
constituyeron toxicidades limitantes de la dosis. Un paciente experimentd cefalea
de grado 3, nduseas de grado 3 y vomitos de grado 3; los tres acontecimientos se
clasificaron como TLD (el paciente se retird0 del estudio debido a estos
acontecimientos adversos). Ademas, un segundo paciente presenté una TLD
consistente en cefalea de grado 3; este paciente pudo seguir recibiendo

13



necitumumab en una dosis reducida de 800 mg.

Otro estudio fase | se llevd a cabo en pacientes japonenes (NCT01088464) con
tumores solidos para alcanzar la MTD. Los pacientes fueron asignados para recibir
necitumumab a una dosis absoluta de 600 mg (cohorte 1) o 800 mg (cohortes 2 y
3), administrados por via intravenosa, ya sea los dias 1 y 8 de cada 3 semanas
(cohortes 1 y 3) o cada 2 semanas (cohorte 2). Catorce de 15 pacientes
completaron todas las infusiones programadas en el Ciclo 1. Los eventos adversos
mas comunes fueron dolor de cabeza (67%), la piel seca (67%), el prurito (53%) y
exantema (53%), que la mayoria informé como Grado 1/2. Los autores
concluyeron que necitumumab puede ser utilizado de la misma forma tanto en
poblacion asiatica como occidental.

4.6.2. Seguridad. Ensayos clinicos comparativos

Como puede observarse en la Tabla 3, los AA grado3 o superior fueron reportados
en el 72% de los pacientes (n=338) del grupo NECI+GEM+CIS del estudio
SQUIRE, frente al 62% (n=333) del grupo GEM-CIS. La tasa de discontinuacion
por AA fue del 11% en la rama experimental frente al 15% en la rama control, y
solo del 3% durante la fase de necitumumab en monoterapia.

Tabla 3. Aspectos de seguridad mas relevantes en el estudio SQUIRE

NECI+GEM-CIS GEM-CIS

(N=538) (N=541)
O O
Any AE 99 08
Grade =3 AFs 72 62
Serious AEs 48 38
AFE:s leading to DC of at least 1 study drug 31 25
AFEs with outcome of death® 12 11
Treatment-related death 3 2

Abbreviations: AE(s) = adverse event(s); CIS = cisplatin; DC = discontinnation; GEM = gemeitabine; N = number of
patients who received =1 dose of any study dmg (safety population); NECT = necitumumaly.
*Included death related to progressive disease.

Los eventos adversos mas frecuentes se detallan en la Tabla 4
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NECI+GEM-CIS GEM-CIS

Adverse Event {IN=538) (IN=541)

Any Grade | Grade=3 | Any Grade | Grade=3

n (%) n (%) n (%) n (%)

Neutropenia 235 131 24) 248 (46) 140 (28)
Febrile neutropenia 6 (1) 4(=1) 3(2) 7(1)
Anemia 225 (42) 57(11) 248 (46) 30(11)
Thrombocytopenia 117 (22) 55 (10} 146 (27) 58(11)
Diarrhea 84 (16) 9(2) 61 (11) (2
Fatigue 220 (43) 3007 230 (43) 3B
Hypomagnesemia 168 (31) 0@ 85 (16) 6(1)
Skin rash 410 (76) 38(7) 55(10) 2(=1)
Hypersensitivity/infusion-related reaction 5 (2 2(=D) 112 0(0)
Conjunctivitis 407 2(=1) 12 (2) 0(m
Interstitial lung disease (pneumonitis) 5(<1) 2 (=1)* 4(=1) 3(<1)
Arterial thromboembolic events 20 () 21(4)° 21 (8 11 (2)
Venous thromboembolic events 40 (09 27 (5)F 2005 14 (3)°

Abbreviations: CIS = cisplatin; GEM = gemeitabine; N = mumber of patients who received =1 dose of any study dmg

(safety population); NECI = necitummmab; TEAE = treatment-emergent adverse event.

"Included 1 fatal event of pneumeonitis (<1%).

®Fatal arterial thromboembolic events: NECT+GEM-CIS (n=3;
¢ Fatal vemous thromboembolic events: NECIHGEM-CIS (n=1;

4.6.3. Poblaciones especiales

=1%); GEM-CIS (n=1;
<1%e); GEM-CIS (n=1;

<1%)
=1%%).

La siguiente Tabla 4 muestra el porcentaje de toxicidades grado 3 o superior en
funcién de diferentes criterios o subpoblaciones (edad, sexo, raza 'y ECOG).

NECI+GEM-CIS GEM-CIS
N Any Grade | Grade =3 N Any Grade | Grade =3
n (%) n (%) n (%) n (%)

Age

=75 years 513 509 (99.2) 367 (71.5) 522 510 (97.7) 319(61.1)

=75 vears 25 24 (96.0) 21 (84.00 19 19 (100.0) 14({73.7)
Sex

Male 446 443 (99 3) 323(72.4) 452 441 (97.6) 267 (39.1)

Female 02 00 (97.8) 65 (70.7) 39 8% (98.9) 66 (74.2)
Race

Caucasian 452 447 (98.9) 317 (70.1) 452 442 (97.8) 273 (60.4)

Non- 86 86 (100) 71(82.6) 39 87(97.8) 60 (67.4)

Caucasian
ECOGPS

0 160 159 (99 4) 116 (72.5) 179 177 (98.9) 107 (59.8)

1 330 328 (99.4) 230724 316 308 (97.5) 200 (63.3)

2 48 46 (95.8) 33 (68.8) 46 44 (95.7) 26 (56.5)

Abbreviations: CIS = cisplatin; ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group; GEM = gemcitabine; N = number of
patients who received =1 dose of any study dmg (safety population) for the identified subgroup; n = mumber of patients
who experienced any grade or Grade =3 for the identified subgroup; NECI = necitumumab; PS = performance stafus;
TEAE = treatment-emergent adverse event.

5. CONCLUSIONES

En general, algunos pacientes se beneficiaran de la ganancia incremental de
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supervivencia con necitumumab y los posibles pros y contras deberian ser
discutido con los candidatos adecuados (por ejemplo, pacientes jévenes,
candidatos a cisplatino). Abiertamente, hay que reconocer que la falta de claridad
acerca de los potenciales marcadores predictivos de eficacia no permite una mayor
seleccion de pacientes y es una de las principales limitaciones para el uso de
necitumumab.

6. RECOMENDACIONES FINALES

SEOM recomienda la aprobacién de necitumumab en el carcinoma escamoso de
pulmén en estadio avanzado como parte de tratamiento de primera linea en
combinacién con cisplatino y gemcitabina.
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