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1. IDENTIFICADOR DEL ESTUDIO

TITULO: Estudio de pemetrexed y cisplatino como tratamiento de primera linea en pacientes con cancer de

pulmén no escamoso avanzado: ensayo farmacogendmico en fase IIA (PHALCIS)

Study of pemetrexed disodium plus cisplatin as first-line therapy in patients with advanced non-squamous cell

lung cancer: a phase IIA pharmacogenomic trial

EudraCT: 2009-011327-31

Cddgo del promotor: GECPO901PHALCIS

Fecha inicio y fin del estudio: 28/01/2010 al 26/02/2014

DATOS DEL PROMOTOR

Promotor: Grupo Espafiol de Cancer de Pulmoén

Direccién: Avenida Meridiana 358, 62 planta; Barcelona CP: 08027
Contacto: secretaria@gecp.org

Pais: Espana

Tipo de promotor: No comercial

2. RESUMEN DEL ESTUDIO

Estudio fase IIA con pemetrexed y cisplatino como primera linea de tratamiento en pacientes con CPNM en
estadio avanzado no escamoso.

Se espera que estos pacientes experimenten un aumento significativo de la supervivencia global. Asimismo se
intentara identificar un subgrupo significativo de pacientes, mediante la cuantificacion del mRNA del gen
BRCA1, que podria ir mas alla de las expectativas clinicas.

Adicionalmente se evaluaran los genes TS, RAP80.

3. ABREVIACIONES Y DEFINICIONES DE TERMINOS

EE Enfermedad Estable

EP Enfermedad Progresiva

IC Intervalo de Confianza

LSN Limite superior de normalidad
RC Respuesta Completa
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RP Respuesta Parcial
SG Supervivencia Global
SLP Supervivencia Libre de Progresion
TRG Tasa de respuesta global
4. CENTROS

Han participado 14 centros en Espaia

5. OBJETIVOS DEL ESTUDIO

5.1 Objetivo primario

* Valorar la eficacia de la combinacién de cisplatino y pemetrexed, estimada mediante la tasa de respuesta global
objetiva (TRG), como tratamiento de primera linea en pacientes con CPNM avanzado no-escamoso. Para estimar
la tasa de respuesta ajustada segun los diferentes niveles de expresion génica estudiados (BRCA1, RAP80 y TS),

se utilizard un modelo descriptivo de regresion logistica.

5.2 Objetivos secundarios
e Evaluar la supervivencia global.
» Evaluar el tiempo hasta la progresion de la enfermedad.
» Validar el uso de un modelo basado en determinaciones farmacogendmicas para predecir respuesta tumoral,
tiempo a la progresién y supervivencia obtenidos con la combinacién de cisplatino y pemetrexed como
tratamiento de primera linea del CPNM avanzado. Se realizaran las siguientes determinaciones:
o Niveles de expresion del ARNm de BRCA1 determinado mediante gqRTPCR en tejido tumoral en
parafina (previo al tratamiento).
o expresion RAP8O.
o expresion TS.
. Valorar el perfil de toxicidad de la combinacion de cisplatino y pemetrexed y su relacion con varios
parametros farmacogendmicos.
. Validar métodos menos invasivos para recogida de muestras, usando sangre y biopsias fijadas, para
evaluar factores farmacogendmicos Utiles, predictivos de respuesta al tratamiento quimioterdpico con

cisplatino y pemetrexed.
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PLAN DE INVESTIGACION

6.1 DISENO DEL ESTUDIO-DESCRIPCION

Es un estudio de eficacia, abierto, no randomizado y no controlado.

El nimero de pacientes se calculd segun el procedimiento descrito en el apartado de calculo del tamaiio de la
muestra. En este estudio se incluiran 90 pacientes.

El periodo de reclutamiento comenzara tras la obtencidon de las aprobaciones pertinentes. Se prevé un periodo

de inclusién de un afio y dos afios de seguimiento.

6.2 SELECCION DE LA POBLACION A ESTUDIO
6.2.1 Criterios de Inclusion

Los pacientes seran elegibles para ser incluidos en el estudio Unicamente si cumplen la totalidad de los

criterios de inclusion que se detallan a continuacion:

Diagndstico histoldgico o citoldgico de CPNM, con histologia no escamosa, no susceptible de tratamiento
curativo con cirugia o radioterapia. Esta poblacion incluye pacientes con enfermedad en estadios avanzados,
concretamente, estadio IIIB (con derrame pleural o pericardico) o estadio IV. En pacientes que previamente
hayan sido resecados completamente, se requerird documentar histolégica o citolégicamente la recurrencia.
Muestra de tejido disponible para el analisis gendmico. Si no se dispone de tejido del diagndstico, el paciente
deberad consentir la realizacion de una nueva biopsia. Si el paciente ha recibido radioterapia, la muestra de
tejido para el analisis gendmico debe ser obtenida fuera del campo irradiado.

Al menos 1 lesion medible no irradiada, que cumpla los Criterios para la evaluacion de respuesta en tumores
solidos (criterios RECIST).

Categoria funcional ECOG de 0 a 1.

No haber recibido previamente quimioterapia sistémica ni tratamiento con terapias bioldgicas o dirigidas para
ningln tipo de cancer.

Se permite el tratamiento radioterapico previo siempre y cuando haya finalizado, al menos, 1 semana antes
de la entrada en el estudio. Se permite como maximo una radiacion < 25% de la médula ésea.

Pacientes de ambos sexos y de edad > 18 afios .

Ninguna enfermedad neopladsica previa o concomitante en los Ultimos 5 afios, excepto carcinoma in situ de
cérvix tratado quirtrgicamente o cancer cutdneo (basocelular o escamoso).

Ninguna otra enfermedad o alteracion psiquiatrica seria a juicio del investigador.

Haber firmado el consentimiento informado.
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Las mujeres en edad fértil incluidas en el estudio deberan tener una prueba de embarazo negativa en los 3
dias previos al inicio del estudio. Tanto hombres como mujeres bajo esta condicion deberan tomar medidas
anticonceptivas durante el estudio y en los 3 meses siguientes a la Ultima dosis del medicamento en estudio.
Analitica en las 2 semanas previas a la inclusién:
1. Recuento absoluto de neutréfilos ANC > 1500 /pl.
2. Plaquetas > 100,000 pl.
3. Bilirrubina total < 1.5 mg/dl.
4. Aclaramiento de creatinina > 45 ml/minuto.
5. SGOT/SGPT < 3 x LSN excepto en presencia de metastasis hepaticas conocidas, en cuyo caso

podrian superar 5 x LSN.

6.2.2 Criterios de Exclusion

Se excluira del estudio a cualquier paciente que reuna alguno de los siguientes criterios:

Pacientes con CPNM de histologia escamosa.

Tratamiento en los Ultimos 30 dias con un farmaco en investigacion.

Administracion simultanea de cualquier otro tratamiento antineoplasico.

Imposibilidad de cumplir con los procedimientos del protocolo o los procedimientos del estudio.

Infeccion activa que requiera tratamiento con antibidticos IV, antifingicos o antivirales, que en opinién del
investigador pudiera comprometer la capacidad del paciente de tolerar el tratamiento.

Metastasis en SNC no tratadas o documentadas sintomaticamente (excepto si han sido adecuadamente
tratadas y permanecen estables durante al menos 2 semanas).

Cirugia mayor en las dos semanas previas a la inclusion en el estudio o existencia concomitante de cualquier
otro trastorno sistémico serio que, en opinion del investigador, pudiera comprometer la seguridad del
paciente o su capacidad de completar el estudio.

Infarto de miocardio en los 6 meses previos a la inclusion en el estudio, cualquier arritmia no controlada,
angina sintomatica, isquemia activa o fallo cardiaco no controlado con medicacion.

Neuropatia periférica > 1segun los CTCAE.

Contraindicacion para el uso de corticosteroides.

Imposibilidad o negativa a tomar suplementos de acido félico o vitamina B12.

Negativa a dejar de tomar suplementos herbales mientras el paciente estd dentro del estudio.

Presencia de colecciones de fluidos, clinicamente significativas, en el tercer espacio (como, por ejemplo,
ascitis o derrames pleurales) que no puedan controlarse con drenaje u otros procedimientos previamente a la
inclusion en el estudio, ya que la distribucion de pemetrexed en el tercer espacio no es del todo conocida.
Haber recibido recientemente (en los 30 dias previos a la inclusion) o de manera concurrente la vacuna contra
la fiebre amarilla.

Presentar alergia/reaccién de hipersensibilidad previa a cualquiera de los componentes del tratamiento del

estudio.
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Incapacidad para interrumpir la administracion de aspirina en una dosis > 1300 mg/dia u otros AINE, al

menos 2 dias antes, el dia de la administracion, y 2 después de la dosis de pemetrexed (5 dias en el caso de

farmacos de accidon prolongada, como el piroxicam).

Pacientes de sexo femenino embarazadas o en periodo de lactancia.

6.2.3 Criterios de retirada de los pacientes del estudio

Los pacientes continuaran el tratamiento del estudio hasta:
e Completar un maximo de 6 ciclos o hasta progresion de la enfermedad
e Aparicién de toxicidad inaceptable
e Rechazo por parte del paciente

e Retraso de la administracion del tratamiento > 3 semanas

6.3 TRATAMIENTOS

6.3.1 Tratamientos administrados

o Pemetrexed 500 mg/m2 IV en infusién de 10 minutos, el dia 1 de cada ciclo. Los ciclos tendran una

duracién de 21 dias.
« Cisplatino la dosis recomendada son 75 mg/m2 en infusion IV durante 2 horas. Se administrara,

aproximadamente 30 minutos después del pemetrexed, el dia 1 de cada ciclo.

6.3.2 Cumplimiento del tratamiento

En el ensayo clinico los pacientes deben realizar 6 ciclos de quimioterapia. Se analizaran los ciclos recibidos
por cada paciente para saber el % de cumplimiento de los pacientes.

6.4 VARIABLES DE EFICACIA Y SEGURIDAD
Criterio principal de valoracion de la eficacia

Tasa de respuesta global objetiva (TRG) estimada mediante la valoracion de la eficacia de la combinacion de
cisplatino y pemetrexed.

6.5 GARANTIA DE CALIDAD DE LOS DATOS

Este informe se ha realizado conforme las guias de BPC, las PNT’s del promotor y la normativa legal vigente.
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6.6 METODOS ESTADISITICOS POR PROTOCOLO Y TAMANO MUESTRAL

6.6.1 Plan estadistico y de analisis

Se disefiard un cuaderno de recogida de datos especifico para este estudio, que incluird parametros
demograficos, estado basal de la enfermedad, datos de cada ciclo de tratamiento, respuesta al tratamiento y
fechas de progresion y/o muerte.

Se realizaran dos analisis estadisticos, uno por intencién de tratar donde se analizaran todos los pacientes
incluidos en el estudio, y otro que analizarad los pacientes, segun la respuesta obtenida, que retnan todos los
criterios del protocolo y con muestra biolédgica del tumor suficiente para realizar técnicas de biologia

molecular.

Las variables cualitativas se resumiran mediante calculos de frecuencias absolutas y relativas, expresadas en
porcentajes. Para las variables cuantitativas se calcularan las medidas de tendencia central (media, mediana)

y la dispersion (desviacion estandar, rango).

Para evaluar el objetivo primario del estudio, se calculara la probabilidad de respuesta expresada en % de los
pacientes elegibles para el estudio. Para estimar la tasa de respuesta, ajustada segun los diferentes niveles de

los genes estudiados, se realizard un modelo de regresion logistica descriptiva.

Los resultados se presentaran en tablas que reflejen los resultados globales y los obtenidos del subanalisis
realizado segln los niveles de expresion de los genes BRCA1, RAP80 y TS, con el objetivo de identificar y
describir posibles grupos de pacientes con una mayor asociacion con los resultados obtenidos con las técnicas

de biologia molecular.

Respecto a los objetivos secundarios SLP y SG, se realizard el estudio con grupos de pacientes
correspondientes a terciles de los genes estudiados, y las curvas de supervivencia se generaran utilizando el

método de Kaplan-Meier.

6.6.2 Determinacion del tamafo muestral

Este es un estudio fase II en pacientes diagnosticados de cancer de pulmén no microcitico, no escamoso, con
el objetivo principal de evaluar la eficacia (tasa de respuesta global) de la combinacion de
pemetrexed/cisplatino. Los objetivos secundarios son la supervivencia y la supervivencia libre de progresion.

Para el célculo del tamafio de la muestra se ha utilizado el modelo Ghean, con las siguientes premisas:
estudio multicéntrico, no-randomizado con el objetivo primario de estimar la proporcion de pacientes que
responden a la combinacién de pemetrexed/cisplatino, con una eficacia minima fija del 20%, realizando el
estudio en dos fases con un error tipo I del 5%, tipo II del 10% (1-B=90%) y una precision del 5% (£=0,05).
En la primera fase se incluirdn un total de 11 pacientes y en la segunda fase se aplicara el siguiente

algoritmo:
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1.- parar el estudio por alta eficacia si la respuesta es 26

2.- 1 respuesta aumentara la muestra hasta 60 pacientes

3.- 2 respuestas aumentaran la muestra hasta 77 pacientes

4.- 3 respuestas aumentaran la muestra hasta 87 pacientes

5.- 4 respuestas aumentaran la muestra hasta 90

6.- con >4 respuestas se mantendra el n°® de 90 pacientes
Teniendo en cuenta que pretendemos realizar una primera estimacion del impacto en la supervivencia de los
pacientes segin la expresion génica de BRCA1 y RAP80, y que se ha publicado recientemente un trabajo que
demuestra que ambos son parametros con capacidad de prediccién de supervivencia, necesitamos incluir un
minimo de 90 pacientes para conseguir el propdsito de este estudio (criterio 5) siempre y cuando no se
cumpla el primer criterio del algoritmo de decision. La expresién de TS se determinard en la misma muestra

de pacientes para evaluar la tasa de respuesta ajustada segun esta variable molecular.

6.7 CAMBIOS EN LA REALIZACION DEL ENSAYO O ANALISIS PLANEADOS

No ha habido ninglin cambio en la realizacion del ensayo ni en los analisis planeados por protocolo

EVALUACION DE LA EFICACIA
7.1 CONJUNTO DE DATOS ANALIZADOS

Flow chart de los pacientes analizados para este ensayo

[ 116 p assessed for eligibility ]

> [ 57 did not enroll* ]

( 57 p RANDOMIZED ]

1 inclusion error

3 did not receive study -
treatment™*

1 missing data

k.

52 p in the per-protocol
population

“Inzufficient tumor sample for mBNA expression analysis, patient decision, investigator criteria. *“death, investigators decision, others
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7.2 DATOS DEMOGRAFICOS Y OTRAS CARCTERISTICAS BASALES

En la tabla 1 se exponen las caracteristicas clinicas y bioquimicas de los 52 pacientes con cancer de pulmdn
no escamoso avanzado analizados para este estudio.

Tabla 1. Caracteristicas biomédicas en 52 pacientes
cancer de pulmdn no escamoso Stadio IV

Edad (Media, intervalo) 62 (53 - 72)
Sexo
Hombre 39 75,0%
Mujer 13 25,0%
Habito tabaquico
Exfumador 31 59,6%
Fumador 16 30,8%
Nunca 5 9,6%
ECOG
0 14 26,9%
1 33 63,5%
uk 5 9,6%
Histologia
Adeno 51 98,1%
LCC 1 1,9%
Total 52 100,0

7.3 DATOS SOBRE EL CUMPLIMIENTO DEL TRATAMIENTO

Ne Ciclos
C1 1 1,9%
C2 7 13,5%
C3 6 11,5%
C4 8 15,4%
C5 4 7,7%
C6 26 50,0%

Total 52 100,0

El 50% de los pacientes incluidos recibieron los 6 ciclos previstos por protocolo
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7.4 DATOS DE EFICACIA Y TABULACIONES INDIVIDUALES DE LOS DATOS DE LOS PACIENTES

7.4.1 Analisis de Eficacia

Tasa de respuesta (Objetiva) ORR

El porcentaje de pacientes que han experimentado una regresidon tumoral desde el comienzo del tratamiento (RC+RP)
entre el total de pacientes ORR=34 %

La Tasa de control de la enfermedad (RC+RP+EE)= 78 %

Tasa_ Respuesta

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido EE 22 440 44,0 440
PR 11 22,0 22,0 66,0
RC 2 4,0 4,0 70,0
RP 15 30,0 30,0 100,0
Total 50 100,0 100,0

| [=3
Err

Err
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TTP (Tiempo hasta la progresion)

G
C

E
P

La estimacion de la mediana para un paciente tratado desarrolla una progresion de la enfermedad es de 5,63 meses.

TTP = 5,63 IC (4,18 - 7,087)

Medias y medianas parael tiempo de supervivencia

Media?

Mediana

Estimacion

Error estandar

Intervalo de confianza de 95 %

Limite inferior

Limite superior

Estimacion

Error estandar

Intervalo de confianza de 95 %

Limite inferior

Limite superior

8,359

1,203

6,000

10,717

5,633

741

4,180

7,087

a. La estimacion esta limitada al tiempo de supervivencia maslargo, si esta censurado.

Supervivencia libre de progresion (%)

TTP

$

0,6
1
0,4
|
0,29 L
|
|
_'_
0,0
| | ] | |
0o 10,00 20,00 30,00 40,00

Tiempo de seguimiento (Meses)

Censurado

IMFuncian de supervivencia

*Todos los calculos han sido realizados con el paquete estadistico SPSS 22, y mediante la funcién Kaplan Meier, bajo los supuestos de

Normalidad y homocedasticidad.
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Supervivencia Global

La estimacion de la mediana de la supervivencia global es de 11,27 meses

Resumende procesamiento de casos

Censurado

N total

N de eventos

Porcentaje

52

39

13

25,0%

Medias y medianas parael tiempo de supervivencia

Clsss(9,14 -13,39).

Media? Mediana
Intervalo de confianza de 95 % Intervalo de confianza de 95 %
Estimacion | Error estandar | Limiteinferior | Limite superior | Estimacién Error estandar Limite inferior | Limite superior
19,070 2,693 13,791 24,348 11,267 1,085 9,141 13,392
a. Laestimacionestalimitada altiempo de supervivenciamaslargo, si esta censurado.

Funcién de supervivencia

ol |

- Censurado

=

e

: | &

=

i L

2 o6 N

5 4

o

-]

= 1

o

c \_'1—

1] -

2 os 1

==

T —

o

3

E T
0,24 j_l
0,0

T T T T T T T
00 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00 0,00

Tiempo de seguimiento (Meses)
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Analisis de marcadores genéticos

TTP (Tiempo hasta la progresién)

Medias y medianas parael tiempo de supervivencia

Media?

Mediana

Intervalo de confianza de 95
%

Intervalo de confianza de 95

%

Error Limite Error Limite
BRCA1l Estimacion estandar Limite inferior superior Estimacion estandar Limite inferior superior
0 7,479 2,408 2,760 12,199 5,270 932 3,443 7,097
1 8,894 2,566 3,864 13,924 3,430 1,462 564 6,296
Global 8,173 1,735 4,773 11,574 5,270 1,323 2,678 7,862

a. La estimacién esta limitada al tiempo de supervivencia maslargo, si esta censurado.

BRCAL1 negativo TTP=5,27 meses IC95% (3,44 — 7,10)

BRCAL positivo TTP=3,43 meses IC95% (0,56 — 6,30)
Nivel significacion p-value = 0,666

Medias y medianas parael tiempo de supervivencia

Media?

Mediana

Intervalo de confianza de 95

%

Intervalo de confianza de 95

%

Error Limite Error Limite
RAP80 Estimacion estandar Limite inferior superior Estimacion estandar Limite inferior superior
0 8,952 2,395 4,258 13,645 5,630 1,640 2,416 8,844
1 8,403 3,133 2,262 14,543 3,430 2,002 ,000 7,354
Global 8,652 1,853 5,020 12,285 5,370 1,500 2,430 8,310

a. La estimacién esta limitada al tiempo de supervivencia maslargo, si esta censurado.
RAP80 negativo TTP=5,63 1C95% (2,42 — 8,84)
RAP80 positivo TTP=3,43 1C95% (0 — 7,35)

Nivel significacion = 0,643
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Medias y medianas parael tiempo de supervivencia

Media?

Mediana

Intervalo de confianza de 95

%

Intervalo de confianza de 95

%

Limite Limite
TS Estimacion | Error estandar | Limite inferior superior Estimacion | Error estandar | Limite inferior superior
0 9,350 2,990 3,489 15,211 5,630 2,745 ,249 11,011
1 7,728 2,943 1,960 13,497 3,330 377 2,590 4,070
Global 8,530 2,067 4,479 12,581 3,430 ,863 1,738 5,122

a. La estimacion esta limitada al iempo de supervivencia maslargo, si esta censurado.
TS negativo TTP=5,63 1C95% (0,25 — 11,01)
TS positivo TTP=3,33 1C95% (2,59 — 4,07)

Nivel significacion = 0,705

Medias y medianas parael tiempo de supervivencia

Media? Mediana
Intervalo de confianza de 95 Intervalo de confianza de 95
% %
Error Limite Error Limite

BRCA1 Estimacion estandar Limite inferior superior Estimacion estandar Limite inferior superior
0 17,926 3,682 10,906 24,946 12,270 2,380 7,605 16,935
1 18,135 5,392 7,566 28,703 8,400 3,845 ,864 15,936
Global 18,150 3,336 11,611 24,688 10,570 1,862 6,921 14,219

a. La estimacién esta limitada al tiempo de supervivencia maslargo, si esta censurado.
Supervivencia global 12,27 meses 1C95% (7,60 — 16,93)

Supervivencia global 8,4 meses

Nivel significacion p-value =0,832

IC95% (0,86 — 15,94)

Medias y medianas parael tiempo de supervivencia

Media?® Mediana
Intervalo de confianza de 95 Intervalo de confianza de 95
% %
Error Limite Error Limite

RAP80 Estimacion estandar Limite inferior superior Estimacion estandar Limite inferior superior
0 21,667 5,340 11,199 32,134 10,570 7,282 ,000 24,843
1 14,831 3,587 7,799 21,862 9,600 2,456 4,787 14,413
Global 18,730 3,460 11,949 25,511 10,570 2,400 5,865 15,275

a. La estimacion esta limitada al iempo de supervivencia mas largo, si esta censurado.

Supervivencia global 10,57meses 1C95% (0,00 — 24,84)

Supervivencia global 9,6meses IC 95% (4,79 — 14,41)

Nivel significacion p-value =0,501
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Medias y medianas parael tiempo de supervivencia

Media?

Mediana

Intervalo de confianza de 95 %

Intervalo de confianza de 95 %

Limite Limite
TS Estimacion | Error estandar | Limite inferior superior Estimacion | Error estdndar | Limite inferior superior
0 17,993 4,005 10,142 25,843 12,270 5,170 2,136 22,404
1 18,648 5,929 7,028 30,268 8,400 4,044 473 16,327
Global 18,541 3,669 11,349 25,732 11,270 3,020 5,351 17,189

a. La estimacion esta limitada al tiempo de supervivencia maslargo, si estad censurado.

Supervivencia global 12,27 meses 1C95% (2,14 — 22,40)

Supervivencia global 8,4 meses

Nivel significacion p-value =0,884

Supervivencia acumulada

IC 95% (0,47 — 16,33)

Funciones de supervivencia

104 BRCA1 negativa SG 12 27 meses IC 95% (7 60 - 16,93 BRCA
! BRCA1 positivo SG 8.4 meses  IC95% (D86 -15394) [_—p
. p-value =0832 11
| = 0-cens
[ —1-cens
0,84
0,6
0,4-
0,2+
0,0 —‘
| T T T T I |
o} 10 20 30 40 50 60

Tiempo de seguimiento (Meses)
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Funciones de supervivencia

104 RAPBO negativa SG 10,57 meses IC 95% (0,00 - 24 84)| RAPS0
' RAPB0 positivo SG 9,6 meses  1C 95% (4,79 - 1441} _—q
p-value =0,501 k|
= 0-censuracdo
——1-censuraco
0,8
L]
=
~
: Lt
E
3 06
L
L]
o
=
; |
5 0,4 |
a
=
=5
(7]
0,24
0,0
T T T T T T T
0 10 20 30 40 50 B0
Tiempo de seguimiento (Meses)
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7.4.2 Conclusiones sobre Eficacia

La combinacion de pemetrexed y cisplatino como tratamiento de primera linea en pacientes con
cancer de pulmén no microcitico no escamoso estadio IV consigue un tasa de respuestas del 34%
(respuesta completa en el 4.0% vy respuesta parcial en el 30%), y una tasa de control de la
enfermedad de 78%. La mediana en la supervivencia libre de progresion fue de 5.63 meses, y de
11.27 meses en la supervivencia global.

No se encontraron diferencias significativas en supervivencia libre de progresién ni en supervivencia
global de acuerdo a la mayor o menor expresion de los genes BRCA1, RAP80 o TS. Supervivencia libre
de progresién: BRCA1 bajo 5.27 meses versus alto 3.43 meses, p=0.666; RAP80 bajo 5.63 meses
versus alto 3.43 meses, p=0.643; TS bajo 5.63 meses versus alto 3.33 meses, p=0.705.

Supervivencia global: BRCA1 bajo 12.27 meses versus alto 8.4 meses, p=0.832; RAP80 bajo 10.57
meses versus alto 9.6meses, p=0.501; TS bajo 12.27 versus alto 8.4 meses, p=0.884

8. EVALUACION DE LA SEGURIDAD

8.1

ACONTECIMIENTOS ADVERSOS
8.1.1 Resumen de los Acontecimientos adversos

El analisis de los Acontecimientos adversos del estudio se ha realizado en dos bloques: Hematoldgicos
y no Hematoldgicos.

A destacar en los acontecimientos adversos hematoldgicos 5 neutropenias grado 3. El mayor nimero
de acontecimientos adversos hematoldgicos son los referidos a las Anemias (Hemoglobina).

En cuanto a los acontecimientos adversos no hematoldgicos los mas destacables son la fatiga y las
nauseas y los vomitos.

8.1.2 Analisis de los Acontecimientos Adversos

Gl Gl Gl N
Hematoldgicas
Hemoglobina 28 (54%) 12 (23%) 2 (04%) 42 (81%)
Leucocitos 18 (35%) 2 (04%) 1 (02%) 21 (40%)
Neutrofilos 11 (21%) 3 (06%) 5 (10%) 19 (37%)
Plaguetas 6 (12%) 0 (00%) 0 (00%) 6 (12%)
No Hematoldgicas
Hipersensibilidad 1 (02%) 0 (00%) 0 (00%) 1 (02%)
Ototoxicidad 3 (06%) 1 (02%) 0 (00%) 4 (08%)
Edema 3 (06%) 0 (00%) 0 (00%) 3 (06%)
Fatiga 21 (40%) 14 (27%) 2 (04%) 37 (71%)
Fiebre 1 (02%) 1 (02%) 0 (00%) 2 (04%)
Alopecia 5 (10%) 0 (00%) 0 (00%) 5 (10%)
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Hiporexia 6 (12%) 1 (02%) 1 (02%) 8 (15%)
Diarrea 3 (06%) 4 (08%) 0 (00%) 7 (13%)
Disgeusia 4 (08%) 0 (00%) 0 (00%) 4 (08%)
Estrefiimiento 9 (17%) 4 (08%) 0 (00%) 13 (25%)
Mucositis 9 (17%) 3 (06%) 1 (02%) 13 (25%)
Nausea-Vomitos 27 (52%) 13 (25%) 0 (00%) 40 (77%)
Conjuntivitis 3 (06%) 0 (00%) 0 (00%) 3 (06%)
Neutropenia febril 0 (00%) 2 (04%) 0 (00%) 2 (04%)
Sepsis 0 (00%) 0 (00%) 1 (02%) 1 (02%)
neurotoxicidad 8(15%)  0(00%) 0 (00%) 8 (15%)
PeitslriorOf””Cié” 3 (06%) 0 (00%) 2 (04%) 5 (10%)
LABORATORIO

1 AST/ALT 7 (13%) 0 (00%) 0 (00%) 7 (13%)
1 GGT 6 (12%) 2 (04%) 0 (00%) 8 (15%)
Hiperglucemia 8 (15%) 0 (00%) 0 (00%) 8 (15%)
Hiperpotasemia 4 (08%) 0 (00%) 0 (00%) 4 (08%)
Hiponatremia 4 (08%) 0 (00%) 0 (00%) 4 (08%)
1 LDH 5 (10%) 0 (00%) 0 (00%) 5 (10%)

8.2 FALLECIMIENTOS, OTROS ACONTECIMIENTOS ADVERSOS GRAVES O CLINICAMENTE
RELEVANTES
8.2.1 Listado de Fallecimientos, otros Acontecimientos Adversos Graves o Clinicamente
relevantes
8.2.1.1 Fallecimientos
No N° . . . N Consecu | Desenlac val.
) Sexo | Edad | Tratamiento | F. Inicio F. Fin Descripcion .
Paciente  SAE encias e Causalidad
Ingreso por suboclusion
Pemetrexed- intestinal. Se descarta cirugia
11 2 H 59 | dicol trinx 26/01/2011 | 16/02/2011 | y QT por mal estado. H F 2
cisplatino Cuidados paliativos. Exitus
16/02/11
Ingreso pordisneaintensa,
) insuficiencia respiratoria y
17 2 | n | 51 | Pemetrexed- | 05011 07/04/2011 | trabajo respiratorio con H F 2
cisplatino N : h
sufrimiento vital. Exitus
07/04/11
Ingresa por posible infeccion
Pemetrexed- abdominal. Presenta
21 1 H 70 cisplatino 01/08/2011| 03/08/2011 distermia, mareos, fiebrey H F 2
anemia. Exitus 03/08/11
Pemetrexed- Ingresa por delirio mixtoy
28 3 M 43 i Irt?;\ 05/04/2012| 10/04/2012 | empeoramiento delestado H F 2
csplatino general. Exitus 10/04/12
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Ingresa por neumoniabasal
izquierda. Presenta deterioro
32 1 | n | 53 | Pemetrexed- | 50055012 | 23/05/2012 | 46l estadogeneral, disnea, tos |y F 2
cisplatino G4, expectoraciony
estrefimiento. Exitus
23/05/12
. Neumonia, infecciony
36 1 | H | 74 | Tretamiento | 59492012 | 01/10/2012 | derrame pericardico H F 2
no empezado
moderado-severo.
Fiebrey malestar general. Se
Pemetrexed- le detectan metastasis dseas,
45 2 H 78 cisplatino 07/04/2013 | 21/04/2013 empeoramiento general, H F 2
evolucién desfavorable.
47 1 | H | e |Pemetrexed- |54,045013|20/04/2013 | Insuficiencia respiratoria F F 2
cisplatino
56 2 H 63 P.emetr_exed- 31/03/2014 | 05/04/2013 Ing resa para control del dolor H F 2
cisplatino y finalmente fallece
e Sexo: H=Hombre; M= Mujer
¢ Consecuencias: H= Hospitalizacion; PH= Prolongacion Hospitalizacion; F=Falledmiento; VP= Vida del Paciente en
peligro; CR= Clinicamente Relevante; NA= No Aplica
¢ Desenlace: RS= Recuperadon Sin secuelas; RC= Recuperacion Con secuelas; IP= Incapacidad Permanente; F=
Fallecimiento
e Valoraciénde la causalidad por el investigador: 1= SIrelacionado; 2= NO relacionado
8.2.1.2 Otros Acontecimientos Adversos graves
PAC| N°AAG | Sexo | Edad | Tratamiento | F. INICIO F. FIN DESCRIPCION Consec. | Desenlace Ca‘:lasl.al
Pemetrexed- Se detectaun TEP el
3 1 H 64 cisplatino 24/05/2010 | 02/06/2010 31/05/10 H RC 2
Pemetrexed- Se detecta un TEP el
7 1 M 50 Gisplatino 09/09/2010 | 13/09/2010 09/09/10 H RC 2
_ Ingreso por infeccion
12 1 H 70 | Pemetrexed- | 51167010 | 09/11/2010 | urinaria (antes de empezar | H RS 2
cisplatino . .
la quimioterapia).
Ingreso por dolor
11 1 H 59 | Pemetrexed- | o5/015011 | 09/01/2011 | @Pdominalydiameas.Sele | RC 2
cisplatino opera por presentar
perforacion intestinal.
10 1 M | e2 | Pemetrexed- | 54615011 | 11/02/2011 | [N9resoporcontrol del H RS 2
cisplatino dolor
) Ingreso por dificultad
17 1 H 5p | Pemetrexed- |, 435011 | 25/03/2011 | respiratoriaenla H RS 2
cisplatino A
premedicaciéndela QT
14 1 H 67 Pemetrexed- | 57037011 | 08/04/2011 | IN9resopor H RC 1
cisplatino bronconeumonia bilateral
_ Ingresaportosy
18 1 M 75 | Pemetrexed- | 0065011 | 08/06/2011 | expectoracién purlenta. H RS 2
cisplatino .
Se trata con Tavanic
_ Ingresa por insuficiencia
20 1 H 72 | Pemetrexed- | 54052011 | 02/06/2011 | renal. Presenta vomitos, H RS 1
cisplatino
malestar general,
) Durante el ingreso
20 2 H 72 | Pemetrexed- | ,o00 o011 | 27/05/2011 | presenta neutropenia H RS 1
cisplatino -
afebril G4.
24 1 H | 74 | Pemetrexed- 1 43,10/011 | 02/11/2011 | IN9resapordiarreay H RS 2
cisplatino sindrome febril.
26 1 M 78 | Pemetrexed- | 55145011 | 28/11/2011 | Ingresa porinfeccion H RS 2
cisplatino respiratoria
28 1 M 43 Pec'i‘;ﬁ;?f:' 10/01/2012 | 23/01/2012 | Ingresa por disneaG3 H RS 2
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Pemetrexed- Ingresa por nauseasy
28 2 M 43 displatino 20/03/2012 | 28/03/2012 | | &2 H RS
Pemetrexed- Ingresa por dolor no
32 1 H 53 . |r t?‘ 27/04/2012 | 02/05/2012 | controlado. No tomaba H RS
cispiatino bien la medicacion.
Tratamiento no
39 1 H 50 empezado 10/11/2012 | 23/11/2012 | TEP agudo H RC
Pemetrexed-
19 1 H 62 cisplatino 01/09/2011 | 09/10/2013 | TEP VP RS
Pemetrexed- Oliguria. Hinchazén
31 1 H 64 cisplatino 06/05/2012 | 07/05/2012 abdominal y de cara. H RS
Pemetrexed- Emboliade miembros
42 1 M 59 | Gisplatino 30/01/2013 | 01/02/2013 | cot 2 H RS
Pemetrexed- Sindrome febril con
45 1 H 78 cisplatino 03/04/2013 | 05/04/2013 probable foa bronquial. H RS
46 1 H 66 | emetrexed- | 1g/037013 | 22/04/2013 | Accidente cerebrovascular |y RS
cisplatino isquémico y neumonia
Cefaleagrado 2 durante el
Pemetrexed- periodo descreening sin
48 1 H 60 cisplatino 30/03/2013 | 05/04/2013 haber recibido tratamiento H RS
del estudio.
) Dolor 6seo de grado 3
49 1 H 59 | Pemetrexed 21/05/2013 | 30/05/2013 | debido a metastasis 6seas | H RS
cisplatino .
ya conocidas.
} Sugestivo deneumonia
50 1 H g7 | Pemetrexed 29/07/2013 | 12/08/2013 | incipiente (tos fiebre, H RS
cisplatino »
expectoracion)
51 1 H 67 |Pemetrexed- | oy/577013 | 05/07/2013 | EPisodiorigidez H RS
cisplatino generalizada
51 2 H 66 P.emetr.exed - 14/07/2013 | 24/07/2013 Desorientaciony pérdida H RS
cisplatino control motor
51 3 H 67 |Pemetrexed- | 45085013 | 20/08/2013 | Rectorragia H RS
cisplatino
Pemetrexed- .
52 1 H 64 cisplatino 30/09/2013 | 04/10/2013 | Anorexia grado 3. H RS
Pemetrexed- .
52 2 H 64 cisplatino 27/10/2013 | 13/11/2013 | Mucositis grado 3. H RS
Sc Pemetrexed- Ingresa por dolor 6seo
102 1 H 64 | Lo Iatrin)c(> 12/06/2013 | 16/07/2013 | Gr2.se detectan H RS
P metastasis dseas
Pemetrexed- .
56 1 H 63 cisplatino 08/03/2014 | 18/03/2014 | Sepsis pulmonar H RC
Isquemia agudade
P ¢ d- miembros inferiores con
50 2 H g7 | emetrexe 12/07/2013| 15/07/2013 | intervencién quirdrgica H RS
cisplatino ,
(tromboembolectomia
transfemoral)

Sexo: H= Hombre; M= Mujer

Consecuencias: H= Hospitalizacion; PH= Prolongacion Hospitalizacion; F=Falledmiento; VP= Vida del Paciente en

peligro; CR= Clinicamente Relevante; NA= No Aplica

Desenlace: RS= Recuperadon Sin secuelas; RC= Recuperacion Con secuelas; IP= Incapacidad Permanente; F=

Fallecimiento

Valoracion de la causalidad por el investigador: 1= SIrelacionado; 2= NO relacionado

8.2.1.3 Acontecimientos Adversos Graves (AAG) Clinicamente relevantes

Ver apartado 8.2.1.2
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8.3 CONCLUSIONES SOBRE SEGURIDAD

Los acontecimientos adversos hematoldgicos mas frecuentemente observados fueron anemia en el 81%
(4.0% grado 3) y neutropenia en el 37% (10% grado 3). Los no hematoldgicos mas frecuentes fueron fatiga
en el 71% (4.0% grado 3), y nauseas-vomitos en el 77% (todos < grado 2).

Estos efectos adversos son equiparables a los descritos en otros estudios con pemetrexed y cisplatino.

DISCUSION Y CONCLUSIONES FINALES

La combinacién de pemetrexedy cisplatino como tratamiento de primera linea en pacientes con cancer de
pulmdn no microcitico no escamoso estadio IV consigue un tasa de respuestas del 34% (respuestacompleta
enel4.0% y respuesta parcial en el 30%), y una tasa de control de la enfermedad de 78%.

La medianaen la supervivencia libre de progresion fue de 5.63 meses, yde 11.27 mesesen la supervivencia
global. Estos datos de eficacia son similares a los obtenidos en otros estudios, y confirman la eficacia de
pemetrexedy cisplatino en este grupo de pacientes tratados en primeralinea.

No se encontraron diferencias significativas en supervivencia libre de progresion ni en supervivencia global
de acuerdoa la mayoro menorexpresién de los genes BRCA1, RAP80 o TS. Supervivencialibre de
progresion: BRCA1 bajo 5.27 mesesversus alto 3.43 meses, p=0.666; RAP80 bajo 5.63 meses versus alto 3.43
meses, p=0.643; TS bajo 5.63 meses versus alto 3.33 meses, p=0.705. Supervivencia global: BRCA1 bajo
12.27 mesesversus alto 8.4 meses, p=0.832; RAP80 bajo 10.57 meses versus alto 9.6meses, p=0.501; TS bajo
12.27 versus alto 8.4 meses, p=0.884.

Aunque los resultados de supervivencia libre de progresidny supervivencia global son superiores enlos
subgrupos con baja expresion, elanalisis de eficacia segln la expresion de los genes BRCA1, RAP80y TS no
identifica un subgrupo que consiga un mayor beneficio de forma estadisticamente significativa. Los efectos
adversos son equiparables a los descritos en otros estudios con pemetrexedy cisplatino, la mayor parte
grados 1-2, tolerablesy de facil manejo.

10. INFORMACION ADICIONAL

Enmiendas relevantes al protocolo: se realizaron dos enmiendas de ampliacién de centros aprobadas el
14/12/2011 y el 18/12/2012

Interrupcion prematura del estudio: Este estudio tuvo una interrupcion prematura debido a la baja tasa
de reclutamiento del estudio, no por motivos de seguridad de los participantes. Se notificd dicho cierre el 26
de Febrero de 2014.

Fecha del anadlisis estadistico final: 29/04/2016

Fecha del informe final de datos: 15/07/ 2016
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