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Indicazioni registrate EMA/AIFA

XALKORI ¢ indicato per il trattamento di pazienti adulti pretrattati per carcinoma polmonare non a piccole
cellule (Non-small Cell Lung Cancer, NSCLC) positivo per ALK (chinasi del linfoma anaplastico) in stadio avan-
zato.

Sintesi delle raccomandazioni

Quesito clinico

Nei pazienti con carcinoma polmonare non a piccole cellule (NSCLC) localmente avanzato o
metastatico, positivo per ALK, in progressione dopo un precedente regime chemioterapico a base
di platino, & raccomandabile I'utilizzo in monoterapia di crizotinib?

Raccomandazione
HLEVERS Nei pazienti con carcinoma polmonare non a piccole cellule (NSCLC) localmente
forte avanzato o metastatico, positivo per ALK, in progressione dopo un precedente regi-

me chemioterapico a base di platino, crizotinib deve essere utilizzato (nella mag-
gior parte dei pazienti)

Raccomandazione formulata sulla base di:

evidenze considerate di qualita: moderata X 3 X3¢

rapporto benefici/rischi: favorevole @

Indicatore di monitoraggio:

sulla base della raccomandazione formulata, il panel prevede un tasso di utilizzo di crizotinib in
monoterapia nel 70-80% dei pazienti con carcinoma polmonare non a piccole cellule (NSCLC), in
stadio avanzato, positivo per ALK, in progressione dopo un precedente regime chemioterapico a
base di platino.

Nota: La proteina di fusione EML4-ALK & presente approssimativamente nel 3-5% dei NSCLC, a
seconda della popolazione studiata e della metodica utilizzata. Soprattutto nell’ adenocarcinoma.
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Valutazioni generali del gruppo di lavoro

Quesito | Nei pazienti con carcinoma polmonare non a piccole cellule (NSCLC) localmen-

clinico | te avanzato o metastatico, positivo per ALK, in progressione dopo un prece-

dente regime chemioterapico a base di platino, € raccomandabile I'utilizzo in
monoterapia di crizotinib?

Sintesi delle evidenze disponibili e valutazione della qualita metodologica

Shaw AT et Al. NEJM 2013.

Studio RCT multicentrico di fase III in aperto in cui 347 pazienti, PS 0-2, affetti da NSCLC positivo
per ALK stadio IIIB-1V, gia precedentemente sottoposti ad un trattamento con un derivato del
platino, sono stati randomizzati 1:1 a ricevere crizotinib (250 mg 2volte al di per os) o chemio-
terapia ev (pemetrexed 500 mg/m2 o docetaxel 75 mg/m2) ogni 21 gg. Ai pazienti che in corso
di chemioterapia fossero andati in progressione, era permesso il cross over. Obiettivo principale
era la sopravvivenza libera da progressione (PFS) valutata da un panel indipendente. Secondari la
sopravvivenza globale (0S), il tasso di risposta (RR), valutato dal panel indipendente, la tossicita
e i patient-reported outcomes. Dopo un follow-up mediano di 12.2 mesi la PFS mediana rivalu-
tata in modo indipendente era di 7.7 mesi per crizotinib e di 3.0 mesi per i pazienti trattati con
chemioterapia (HR 0.49; 95%CI 0.37-0.64;P<0.001). Nell’analisi per sottogruppi, il vantaggio di
crizotinib era significativo sia rispetto pemetrexed (HR 0.59; 95%CI 0.43-0.80;P<0.001) che ri-
spetto docetaxel (HR 0.30; 95%CI 0.21-0.43;P<0.001). Nella popolazione ITT, il tasso di risposta
e stato significativamente migliore per crizotinib (65%) rispetto la chemioterapia (20%).L'interim
analisi della sopravvivenza non ha mostrato una differenza significativa tra crizotinib e chemiote-
rapia (HR 1.02; 95%CI 0.68-1.54;P=0.54) verosimilmente a causa del cross over concesso, che
ha interessato il 64% dei pazienti sottoposti alla chemioterapia.

La tossicita piu frequente nel braccio con crizotinib & stata rappresentata da alterazioni della vi-
sta, seguita poi da diarrea, nausea, vomito, stipsi, incremento degli enzimi epatici. L'incidenza
degli eventi avversi di grado 3 o 4 & stata simile nei due gruppi: 33% con crizotinib e 32% con la
chemioterapia. Le morti attribuite al trattamento sono state 3 nel gruppo sottoposto a crizotinib e
1 in quello trattato con chemioterapia.

Validita interna: niente da rilevare

Coerenza tra studi: unico studio di fase III disponibile
Trasferibilita nella pratica clinica: nulla da rilevare
Stime imprecise: niente da rilevare

Sulla base delle considerazioni sopra riportate, la qualita complessiva delle eviden-
ze e stata considerata dal panel MODERATA.
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Valutazione di benefici e rischi e votazioni del Panel

Si riportano di seguito le votazioni del panel (10 votanti presenti) sul bilancio tra i benefici e i ri-
schi e sulla raccomandazione.

Bilancio Il bilancio benefici/rischi é stato considerato da tutti i membri pre-
Benefici rischi senti del panel FAVOREVOLE. (votazione: 10 favorevole)

Forza della La forza della raccomandazione ¢ stata definita dal panel come
raccomandazione POSITIVA FORTE. (votazione: 9 positiva forte, 1 positiva debole).

Raccomandazione

LSLVERS Nei pazienti con carcinoma polmonare non a piccole cellule (NSCLC) localmente

forte avanzato o metastatico, positivo per ALK, in progressione dopo un precedente regi-
me chemioterapico a base di platino, crizotinib deve essere utilizzato (nella mag-
gior parte dei pazienti)

Raccomandazione formulata sulla base di:

evidenze considerate di qualita: moderata R

rapporto benefici/rischi: favorevole @

Indicatore di monitoraggio:

sulla base della raccomandazione formulata, il panel prevede un tasso di crizotinib in monotera-
pia nel 70-80% dei pazienti con carcinoma polmonare non a piccole cellule (NSCLC), in stadio
avanzato, positivo per ALK, in progressione dopo un precedente regime chemioterapico a base di
platino.

Nota: La proteina di fusione EML4-ALK & presente approssimativamente nel 3-5% dei NSCLC, a
seconda della popolazione studiata e della metodica utilizzata. Soprattutto nell’ adenocarcinoma.
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Legenda PS: Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG) performance status (PS). [0=Fully
Qualita delle evidenze: active, able to carry on all pre-disease per-
formance without restriction; 5=Dead].
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moderata **** E.T., Carbone, P.P.: Toxicity And Response Criteria Of
bassa L. O "¢ The Eastern Cooperative Oncology Group. Am J Clin On-
col 5:649-655, 1982. Disponibile on-line: http://
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Appendice 1. Metodologia

II metodo GRADE suggerisce, in merito alla
valutazione della qualita delle evidenze, di pro-
cedere valutando prima la qualita per singolo
outcome e successivamente formulando un
giudizio complessivo sulla qualita delle eviden-
ze, considerando soltanto gli outcome essen-
ziali (critici o essenziali) per la formulazione
della raccomandazione relativa al quesito clini-
co.

La qualita delle evidenze é& classificata
(secondo il GRADE) in quattro categorie: alta,
moderata, bassa, molto bassa. Partendo dalla
qualita teoricamente alta di uno studio rando-
mizzato, la qualita si pud abbassare per alcuni
fattori: bias nella conduzione e analisi dello
studio, trasferibilita, incoerenza tra studi, stime
imprecise, scelta del gruppo di controllo.

Se la qualita & diversa fra i singoli outcome
essenziali, il metodo suggerisce di utilizzare
come qualita delle evidenze quella relativa
all’'outcome critico che ha ricevuto il giudizio
pit basso. Il metodo prevede nelle fasi succes-
sive, la valutazione del rapporto tra i benefici e
i rischi correlati all'intervento e la formulazione
della raccomandazione relativa al quesito clini-
Co posto.

Il panel ha deciso di effettuare la valutazione
del bilancio tra benefici e rischi tramite votazio-

ne con esplicitazione dei risultati (rapporto:
favorevole, incerto o sfavorevole). Infine, per
la formulazione della raccomandazione, sulla
base della qualita delle prove disponibili,
dell’entita dei benefici e dei rischi riportati negli
studi, il panel ha proceduto, tramite votazione,
alla formulazione della raccomandazione
(direzione e forza).

Si riportano i passaggi metodologici seguiti per

la valutazione della qualita e I'analisi delle evi-

denze disponibili che hanno condotto alla for-

mulazione della raccomandazione:

e Analisi del contesto clinico

¢ Valutazione della qualita metodologica delle
evidenze disponibili

e Sintesi dei benefici e dei rischi di crizotinib in
monoterapia

e Valutazione dei benefici e dei rischi
zione della raccomandazione

e vota-
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