Patientfall

Behandling med Alunbrig (brigatinib) som forsta linjens
behandling vid ALK-positiv avancerad icke-smacellig
lungcancer (NSCLC) hos patienter med och utan
hjarnmetastaser.
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Anonymiserade typfall framtagna av Anamnes och diagnos

= . . 1 . En 62-arig, tidigare frisk och fysiskt aktiv patient, som sedan sex veckor kant sig trott
fOIjande SpeC|a||Ster Inomom radet och utmattad, uppsdkte lungspecialist pa grund av ihallande hosta. Vid lungréntgen
upptacktes en fortatning och misstanke om lungcancer (lungnodul) i nedre loben. |
maj 2017 remitterades patienten till lungavdelningen for DT av thorax samt bronko-
skopi. Patientens 6vriga symtom var andndd, minskad prestationsférmaga och blodiga
upphostningar. Han hade ingen relevant samsjuklighet, ingen regelbunden medicinering
och hade inte heller genomgatt nagra operationer féorutom appendektomi och tonsill-
ektomi. Sammantaget var patienten i mycket god form.

Thorax-DT visade pa ett bronkialkarcinom pa vanster sida med central aortainfiltrerad
lokalisering utan befintliga fettseparationslinjer. Bronkoskopi kunde pavisa tumorens
centrala lage. En kontralateral mediastinal lymfkortelinflammmation bekraftades genom
endobronkiellt ultraljud (EBUS). Patienten diagnostiserades med NSCLC stadium IV (T4
pN3 Mlc). Vid magnetresonanstomografi (MRT) av huvudet patraffades dessutom tre
sma asymtomatiska hjarnmetastaser. Genom immunhistokemi, en PCR-undersdkning och
en lokal FISH-analys kunde en ALK-translokation bekraftas.

N

Behandling
I?r Maximilian Hochmair I?r Tatjana Bundalo P4 grund av ALK-translokation utan tidigare ALK-behandling pabodrjades behandling
Overlakare Overlakare med Alunbrig i juni 2017. Behandling initierades med en startdos pa 90 mg dagligen
Intern- och lungmedicin Lungmedicin under en vecka. Efter den forsta behandlingsveckan utférdes en lungrontgenunder-
Sjukhuset Nord i Wien Regionsjukhuset Hochegg sokning vilken visade tydliga tecken pd regression av tumdren. Eftersom inga biverk-

ningar hade upptratt dkades dosen till 180 mg dagligen.

Efter sex veckors behandling med Alunbrig 180 mg observerades en signifikant forbatt-
ring i form av partiell remission (bild 1).

Patientfall 1.
"Jan” - en aktiv 62-aring

Alder 62 ar

Kon Man

Roékstatus Icke-rokare

L s et Bild 1: DT av thorax vid initial diagnos och efter sex veckors behandling med Alunbrig

Lungcancerdiagnos 2017

Stadium vid diagnosen IV (T4 pN3 M1c) Paot|entens initiala besvar spm hosta och blodiga .upphostmngar férsvanln'under. de forsta
tva-tre veckornas behandling. MRT av huvudet vid den avslutande stadieindelningen sex

Hjdarnmetastaser Ja veckor efter behandlingsstart med Alunbrig visade regression i form av en signifikant

minskning av primartumorens storlek och en fullstandig regression av hjarnlesionerna
uppnaddes efter behandlingsperioden. Laboratorieavvikelser av grad 1i form av latt
forhojda kreatinkinas- och lipasvarden observerades.

Duration Alunbrig-behandling 34 manader



Vid DT-skanningen i maj 2018 (bild 2) framtradde en ny lesion kontralateralt, vilket vackte
misstankar om nya metastaser. Vid sadan oligoprogression bor dock alltid lokal behand-
ling dvervagas forst. Eftersom rebiopsi och bronkoalveolar lavage (BAL) som diagnos-
metod visade pneumonit pa grund av ett dkat antal lymfocyter gavs kortisonbehandling
och samtidigt avbrots behandlingen med Alunbrig.

Efter fullstdndig remission av denna inflammatoriska forandring (bild 2) reducerades
kortisonbehandlingen tre veckor senare och behandling med Alunbrig aterupptogs med
en dos pa 90 mg efter totalt fyra veckors behandlingsuppehall. | juni 2019 genomférdes
ytterligare kontroller.

Bild 2: DT av thorax vid kontrollundersékning och efter fyra veckors kortisonbehandling.

Livskvalitet

Patienten fortsatte med sitt arbete och sina sociala aktiviteter under behandlingen med
Alunbrig och fick ga pa kontroller var tredje manad.

Nuvarande halsotillstand

Patienten ar fortsatt asymtomatisk och star pa reducerad dos Alunbrig. Den senaste
kontrollen i borjan av mars 2020 visade, liksom tidigare kontroller, pa en stabilisering av
sjukdomen och nastan tre ars progressionsfri dverlevnad.

Slutkommentar av Dr Maximilian Hochmair

Patientfallet illustrerar behandling med Alunbrig som foérsta linjens behandling vid ALK-
positiv avancerad icke-smacellig lungcancer och hjagrnmetastaser, som i detta fall ledde
till ndstan fullstdndig remission.

For att bekrafta sjukdomsprogression hos ALK-positiva patienter kan en rebiopsi vara till
god hjalp, men enligt riktlinjerna fran NCCN, ESMO eller IASLC &r det inte ndgot som ar
absolut ndbdvandigt.

Om primartumoren skulle progrediera ar ett behandlingsalternativ att byta behandling
till lorlatinib for att kunna fortsatta med en tablett dagligen.

Patientfall 2.
"Hans” - 67 ar och nybliven pensionar

Alder 67 ar

Kén Man

Rékstatus Icke-rokare

Samsjuklighet Arteriell hypertoni, diabetes mellitus,

resttillstand efter ventrikelsar

Lungcancerdiagnos 2019

Stadium vid diagnosen IV B (cT4 cN3 cM1c)
Hjarnmetastaser Ja

Duration Alunbrig-behandling 3 manader

Anamnes och diagnos

En 67-arig man som aldrig rokt blev inlagd pa sjukhus i december 2019 for svarbe-
handlad pneumoni och hade mycket nedsatt allmantillstand (ECOG 2). De framsta
besvaren var en hdggradig dyspné samt yrsel. Misstanke fanns om lungcancer och
DT-thorax visade omfattande infiltrat i lingula, talrika spridda och delvis nodulara
konsolidationer pa bada sidor samt en nyligen intréaffad lungemboli i vanster nedre lob.
Patienten hade aven tidigare (@r 2007) haft en lungemboli pa hdger sida. DT av buken
visade flera levermetastaser, en misstankt mjaltlesion och retroperitoneal lymfadenopati.
MRT av huvudet visade flera hjarnlesioner (9 cerebrala och 1 cerebelldr) med uttalade
omgivande dédem. Halssonografi visade markbart forstorade retroklavikulara lymfkortlar
pa bada sidor, som pa grund av narhet till karl inte var tillgangliga for punktion.

Vid en bronkoskopi togs rontgenvagledda tangbiopsier och borstprover fran lingulan.
Resultaten fran vavnadsanalysen i januari 2020 visade ett nagot differentierat adeno-
karcinom i lungan med lymfatisk/vaskular invasion. Den molekylarpatologiska analysen
indikerade fusioner av EML4 (exon 6 och 7) och ALK (exon 2). Mot bakgrund av dessa
fynd faststalldes stadium IV B (cT4 cN3 cM1o).

Behandling

Da cancern befann sig i ett mycket invasivt stadium pabodrjades oral behandling med
Alunbrig i boérjan av januari 2020 med 90 mg som startdos. Baserat pa avsaknad av
biverkningar, laboratorievarden samt klinisk undersékning ékades dosen till 180 mg
dagligen efter en vecka.

Vid den forsta kontrollen, ca fyra veckor efter behandlingsstart, sdgs en markant forbatt-
ring med tillbakabildning av de bilaterala intrapulmonella férandringarna, de mediastinala
lymmfomen och de sekundara buktumdrerna. Den intrapulmonella remissionen var nastan
fullstandig (se bild 1 och 2).



MRT av hjarnan visade ett oansenligt intracerebralt fynd och en fullstdndig avsaknad av
de tidigare talrika hjarnlesionerna (se bild 3). En signifikant minskning av antalet och stor-
leken pa lever- och mjéltmetastaserna observerades vid det forsta kontrollbesdket. Efter
fyra veckors behandling med Alunbrig hade alla forandringar gatt tillbaka.

Bild 1: Thorax-DT vid initial diagnos och efter fyra veckors behandling med Alunbrig

Bild 3: MRT av hjdrnan vid initial diagnos och efter fyra veckors behandling med Alunbrig

Kontrollen av laboratorieparametrar visade en mindre avvikelse i kreatinfosfokinas (CPK)
utan kliniska symtom hos patienten, vilken ar en kand behandlingsrelaterad biverkning
och som inte kréver nagon dosreduktion av Alunbrig. | dvrigt uppvisade patienten inte
nagra biverkningar under behandlingen.

Livskvalitet

Initialt var patienten i dalig form. Cirka fyra veckor efter behandlingsstart sdgs en forbatt-
ring av allmantillstandet och efter ytterligare nagra veckor var patienten fri fran besvar.

Nuvarande hélsotillstand
Patientens sjukdom ar fortsatt stabil med regression av alla tumorlesioner.

Slutkommentar av Dr Tatjana Bundalo

Detta fall illustrerar behandling med Alunbrig i férsta linjen hos en patient med ALK-
positiv avancerad icke-smacellig lungcancer (stadium IV B) med metastaser i hjarna,
lever och mjalte dar behandlingen gav ett fullstandigt intrakraniellt behandlingssvar (CR)
och ett partiellt systemiskt behandlingssvar (PR) efter fyra veckor.

Vid en eventuell progression ar behandling med lorlatinib ett méjligt behandlingsalternativ.

Forkortad produktinformation.

W Detta lakemedel ar foremal for utdkad Overvakning. Detta kommer att géra det mgjligt att snabbt identifiera ny sakerhetsinformation.
Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning.

Alunbrig® (brigatinib) 30 mg, 90 mg och 180 mg filmdragerad tablett. Startférpackning om 90 mg + 180 mg finns tillgédnglig. Farmakolo-
gisk grupp: Antineoplastiska medel, proteinkinashdmmare, ATC-kod: LOTXE43, Rx, F. Indikation: Alunbrig® ar avsett som monoterapi for
behandling av vuxna patienter med anaplastiskt lymfomkinaspositiv (ALK-positiv) avancerad icke-smacellig lungcancer (NSCLC) som inte
tidigare behandlats med en ALK-hdmmare samt som monoterapi for behandling av vuxna patienter med ALK-positiv avancerad NSCLC
som tidigare behandlats med krizotinib. Kontraindikationer: Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpdmne. Var-
ningar och forsiktighet: Allvarliga, livshotande och fatala pulmonella biverkningar, bland annat biverkningar med karaktaristika som stam-
mer 6verens med ILD/pneumonit, kan uppkomma hos patienter som behandlas med Alunbrig. De flesta pulmonella biverkningarna uppkom
under de forsta 7 behandlingsdagarna. Pulmonella biverkningar av grad 1-2 gick tillbaka nar behandlingen avbrots eller dosen minskades.
Hogre alder och kortare intervall (mindre an 7 dagar) mellan den sista dosen krizotinib och den forsta dosen Alunbrig var enskilda faktorer
som kunde sattas i samband med 6kad frekvens pulmonella biverkningar. Dessa faktorer ska beaktas vid insattning av behandling med
Alunbrig. Alunbrig kan orsaka fosterskador om det administreras till en gravid kvinna. Fertila kvinnor som behandlas med Alunbrig ska upp-
manas att inte bli gravida och mén som behandlas med Alunbrig att inte skaffa barn under behandlingstiden. Amning ska avbrytas under
behandling med Alunbrig. Férsiktighet ska iakttas vid framférande av fordon eller anvéndning av maskiner eftersom synstérningar, yrsel
eller trotthet kan férekomma under behandling med Alunbrig. Fér fullstadndig information och priser, se www.fass.se. Datum fér 6versyn
av produktresumé: 02/2022. Kontakt: Takeda Pharma AB, infosweden@takeda.com, tel. 08-73128 00, www.takeda.se.
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Takeda Pharma AB
Tel: 08-73128 00, www.takeda.se
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