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1-Introduccién

La fusién de dos genes es una de las alteraciones del ADN mas relevantes para una célula dado que
las proteinas resultantes pueden representar verdaderos “drivers” cancerigenos. Un buen ejemplo de
esas fusiones son las que implican a los genes de los receptores de tirosina quinasa neurotréfico
(Neurotrophic Tyrosine Receptor Kinase [NTRK]). Estas alteraciones resultan en la produccion
incontrolada de proteinas de fusién que conservan la region quinasa del receptor de tropomiosina (TRK).
Dichas proteinas daran lugar a una activacion permanente de su via de sefializacién, conduciendo a un
crecimiento descontrolado de las células y el desarrollo de un tumor.

Si bien la fusién de genes NTRK es globalmente una anormalidad rara, 0,3-1% de los tumores sélidos
(1,2), presenta una elevada frecuencia (>90%) en tumores concretos como el carcinoma secretor de
mama, el carcinoma de glandulas salivares denominado “secretor andlogo mamario” (MASC), el
fibrosarcoma congénito infantil o el nefroma mesoblastico. También se han identificado con frecuencias
intermedias, del 5 al 25%, en otros tumores también poco frecuentes como son el tumor de Spitz,
glioma del tronco encefdlico infantil, nefroma mesoblastico congénito, tumores gastrointestinales
estromales y cancer de tiroides (3). Sin embargo, es importante saber que también puede darse en
tumores mas frecuentes como el carcinoma colorrectal, de mama, pulmén, pancreas, melanoma,
aungue con una frecuencia inferior al 1% (3).

Larotrectinib, inhibidor selectivo de TRK, de administracion oral, ha sido aprobado en la Unién Europea
para el tratamiento de tumores con fusion de genes NTRK (4).

2-Resumen de ficha técnica

2.1 Datos clinicos

2.1.1 Indicaciones terapéuticas

VITRAKVI en monoterapia esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos y pediatricos con
tumores solidos que presentan una fusion del gen del receptor de tirosina quinasa neurotréfico
(Neurotrophic Tyrosine Receptor Kinase [NTRK]),

- con una enfermedad localmente avanzada, metastatica o cuya reseccion quirirgica
probablemente genere una elevada morbilidad, y

- con ausencia de opciones terapéuticas satisfactorias (ver secciones 4.4y 5.1).

2.1.2 Posologiay forma de administracion

El tratamiento con VITRAKVI deben iniciarlo médicos con experiencia en la administracion de terapias
anticancerosas.

La presencia de una fusion del gen NTRK en una muestra tumoral se debe confirmar mediante una
prueba validada antes del inicio del tratamiento con VITRAKVI.



Posologia adultos
La dosis recomendada en adultos es de 100 mg de larotrectinib dos veces al dia, hasta la progresion de
la enfermedad o hasta que se produzca una toxicidad inaceptable.

Poblacion pediatrica

La dosificacion en los pacientes pediatricos se basa en el area de superficie corporal (BSA). La dosis
recomendada en los pacientes pediatricos es de 100 mg/m2 de larotrectinib dos veces al dia, con un
maximo de 100 mg por dosis, hasta la progresion de la enfermedad o hasta que se produzca una
toxicidad inaceptable.

Omision de una dosis

Si omite una dosis, el paciente no debe tomar dos dosis al mismo tiempo para compensar la dosis
omitida, sino que debe tomar la dosis siguiente a la préxima hora programada. Si el paciente vomita
después de tomar una dosis, no debe tomar una dosis adicional para compensar el vomito

Modificacion de la dosis

En todas las reacciones adversas de grado 2, puede ser adecuada una dosificacion continuada, aunque
se recomienda una estrecha monitorizacion para garantizar que no se produce un empeoramiento de la
toxicidad. Se debe seguir a los pacientes con aumento de la ALT y/o de la AST de grado 2 mediante la
realizacion de andlisis sucesivos cada una o dos semanas tras la observacion de la toxicidad de grado
2, hasta que esta se resuelva, para determinar si es necesario interrumpir o reducir la dosis.

En caso de reacciones adversas de grado 3 0 4:

- Se debe aplazar la administracion de VITRAKVI hasta que la reaccion adversa se resuelva o mejore a
la situacion basal o a grado 1. Reanudar en la siguiente modificaciéon de la dosis si la resolucién se
produce en un plazo de 4 semanas.

- Se debe suspender permanentemente la administracion de VITRAKVI si la reaccion adversa no se
resuelve en un plazo de 4 semanas.

En la Tabla 1 se facilitan las modificaciones de las dosis recomendadas para VITRAKVI en caso de
reacciones adversas.

Tabla 1: Modificaciones de la dosis recomendada para VITRAKVI en caso de reacciones

adversas
- - Pacientes adultos y pedidtricos | Pacientes pedidtricos con area de
Modificacion de la . A p . .
- con area de superficie corporal superficie corporal inferior a
dosis 3 1
de al menos 1,0 m 1.0 m
Primera 75 mg dos veces al dia 75 mg/m* dos veces al dia
Segunda 50 mg dos veces al dia 50 mg/m” dos veces al dia
Tercera 100 mg una vez al dia 25 mg/m* dos veces al dia

Se debe suspender permanentemente la administracion de VITRAKVI en los pacientes incapaces de
tolerar VITRAKVI tras tres modificaciones de la dosis.

Poblaciones especiales

-Pacientes de edad avanzada
No se recomienda ajustar la dosis en los pacientes de edad avanzada (ver seccion 5.2)

-Insuficiencia hepatica

Se debe reducir la dosis inicial de VITRAKVI en un 50% en los pacientes con insuficiencia hepatica
moderada (Child-Pugh B) a grave (Child-Pugh C). No se recomienda ajustar la dosis en los pacientes
con insuficiencia hepatica leve (Child-Pugh A) (ver seccién 5.2).



-Insuficiencia renal
No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia renal (ver seccion 5.2).

-Administracién concomitante con inhibidores potentes de CYP3A4

Si es necesaria la administracion concomitante con un inhibidor potente de CYP3A4, se debe reducir
la dosis de VITRAKVI en un 50%. Una vez se haya suspendido el inhibidor durante 3 a 5 semividas
de eliminacion, se debe reanudar VITRAKVI en la dosis administrada antes del inicio del inhibidor de
CYP3A4 (ver seccion 4.5).

2.1.3 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Eficacia a través de los tipos de tumores

El beneficio de VITRAKVI se ha establecido en estudios de un solo grupo implicando una muestra
relativamente pequefia de pacientes con tumores con una fusion del gen NTRK. Los efectos favorables
de VITRAKVI se han demostrado en base a la tasa de respuesta global y la duracién de la respuesta en
un numero limitado de tipos de tumores. El efecto podria ser cuantitativamente diferente dependiendo
del tipo de tumor, asi como de las alteraciones genéticas concomitantes (ver seccién 5.1). Por estos
motivos, VITRAKVI sélo debe ser usado si no hay opciones terapéuticas para las que el beneficio
clinico esta establecido, o cuando dichas opciones de tratamiento se hayan agotado (es decir, cuando
no existan opciones de tratamiento satisfactorias).

Reacciones neurolégicas

Se han notificado reacciones neuroldgicas, incluidas mareo, alteracién de la marcha y parestesias, en
pacientes tratados con larotrectinib (ver seccién 4.8). El inicio de la mayoria de las reacciones
neurologicas tuvo lugar en los primeros tres meses de tratamiento. Se debe considerar un
aplazamiento, una reduccion o la interrupcion de la administraciéon de VITRAKVI, dependiendo de la
gravedad y la persistencia de estos sintomas (ver seccion 4.2).

Elevaciones de las transaminasas

Se han notificado aumentos de la ALT y la AST en los pacientes tratados con larotrectinib (ver seccién
4.8). La mayoria de los aumentos de la ALT y la AST se produjeron en los primeros 3 meses de
tratamiento.

Se debe monitorizar la funcién hepatica, incluyendo evaluaciones de la ALT y la AST, antes de la
primera dosis, mensualmente durante los primeros 3 meses de tratamiento y luego periédicamente
durante el mismo, con analisis mas frecuentes en los pacientes que presenten elevaciones de las
transaminasas. La administracion de VITRAKVI se aplaza o suspende permanentemente en funcién de
la gravedad. Si se aplaza, se debe modificar la dosis de VITRAKVI al reanudarla (ver seccion 4.2)

2.1.4 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

La seguridad de VITRAKVI fue evaluada en 125 pacientes con cancer positivos para fusion TRK en uno
de tres ensayos clinicos, los estudios 1, 2 (“NAVIGATE”) y 3 (“SCOUT”). La mediana del tiempo en
tratamiento para la poblacion de seguridad global fue de 7,4 meses (intervalo: 0,03 a 40,7). Las
caracteristicas de la poblacién de seguridad consistian en pacientes con una mediana de edad de 45
afos (intervalo: 0,1; 80) con un 30% de pacientes pediatricos. Las reacciones adversas de VITRAKVI
mas frecuentes (220%) en orden de frecuencia decreciente fueron fatiga (32%), aumento de la ALT
(31%), mareo (30%), aumento de la AST (29%), estrefiimiento (29%), nauseas (26%), anemia (24%) y
vomitos (20%). La mayoria de las reacciones adversas fueron de grado 1 o 2. El grado 4 fue el grado
mas alto notificado para las reacciones adversas de reduccion del recuento de neutrofilos (1,6%) y
aumento de la ALT (<1%). El grado més alto notificado para las reacciones adversas de reduccion de
dosis




Las reacciones adversas de VITRAKVI mas frecuentes (=20%) en orden de frecuencia decreciente
fueron fatiga (32%), aumento de la ALT (31%), mareo (30%), aumento de la AST (29%), estrefiimiento
(29%), nauseas (26%),anemia (24%) y vomitos (20%).

La suspension permanente de VITRAKVI debido a reacciones adversas surgidas durante el tratamiento,
independientemente del origen, ocurrié en el 3% de los pacientes (un caso cada uno de aumento de la
ALT, aumento de la AST, perforacién intestinal, ictericia, obstruccion del intestino delgado). La mayoria
de las reacciones adversas que llevaron a una reduccién de la dosis tuvieron lugar en los primeros tres
meses de tratamiento

Tabla de reacciones adversas
Enla Tabla 2 y en la Tabla 3 se indican las reacciones adversas medicamentosas notificadas en los
pacientes tratados con VITRAKVI.

Tabla 2: Reacciones adversas medicamentosas notificadas en los pacientes con cincer positivos
para fusion TRK tratados con VITRAKY] én la dosis recomendada (n=125)

Clasificacidn de drganos del Frecuencia Todos los grados Grados 3 y 4
gistema MedDRA

Trastornos de la sangre v del Muy frecuentes | Anemia

sistema linfatico Reduccion del recuento de

neutrdfilos (neutropenia)
Reduccion del recuento de
lewcocitos (leucopenia)
[Frecuentes Anemia

Reduccitn del recuento
de neutrdfilos
{neutropenia) =
Reduccidn del recuento
de leucocitos
{leucopenia)

Trastornos del sistema nervioso [Muy frecuentes | Mareo

Parestesias
Frecuentes Alteracidn de la marcha Mareo
Parestesias
Trastornos gastrointestinales Iy frecuentes | Wauseas
Estrefiimiento
Vihmitos
[Frecuentes Disgeusia Miuseas
Trastornos musculoesqueléticos y Muy frecuentes | Mialgias
del tejido conjuntivo Dehbilidad muscular
[Frecuenies Mialgias
Trastornos generales v MMuv frecuentes | Fatiga
alteraciones en el lugar de Frecuentes Fatiga

administracidn

Exploraciones complementarias [Muy frecuentes | Aumento de la alanina
aminotransferasa (ALT)
Aumento de la aspartato
aminotransferasa (AST)
Aumento de peso (aumento de
peso anomalo)

[Frecuentes Aumento de la fosfatasa Aumento de la alanina
alcalina en sangre aminotransferasa
(ALTY

Aumento de la aspartato
aminotransferasa (AST)
Aumento de peso
{aumento de peso
andmalo}

* Se notificaron reacciones de grado 4



Tabla 3: Reacelones adversas medicamentosas notificadas en los pacientes pedidtricoes con
cliineer positivos para fuskdn TRK wratados con VITRAKY] en la dosis recomendada (n=371;
todos los gradoes

Clasificacidn de |Frecuencia [Lactantes y Mifos Adolescentes  |[Paclentes
arganos del lihos pequedios pedidtrices
slstema (m=14)" {n=15)" (n=8) {n=3T})
MedDREA
Trastornos de  |Muy |Anemia Ancmia Reduccidn del  |Ancmia
la samgre v del  |frecuentes  [Reduccidn del  [Redueccidn del  recuento de [Reduccion del
sistema linfitico Fecuento de pocuento de neutrifilos pocuento de
Freutndfilos neutrafilos {meutropenial neutrafilos
ML TOEnia) nELROaETia) Reduccion del nELROaETIA)
IReduccidn del Reduccidn del  |recuento de Reduccidn del
Fecuento de recucito de lewcocitos recucito de
leucositas lewcositos (leucopenia) leucositos
lewcopenia) {lewcopenia) {lewcopenia)
Trastornos del  |Muv Marco
sistema frecuenies Parestesias
nervioso Frecucnies Parestesias Pelareo
Alteracion de la Parestesias
marcha Alteracion de la
marcha
Trastornos Mluy Mauscas [Jiuseas Mauscas [Jiuseas
gastrolmtestingl  |frecuentes  |[Estreflimicnte [Estrefiimiento [Vomiios [Estrefiimicnio
s [V dmitos Vimilos Widmilos
Frecuentes Dsgeusia Dsgeusia
Trastornos My Mialgias
musculoesguelé |frecusntes Debilidad
ticos v del tejido ruscular
conjuntivo Frecucntes ialiizs ialiizs
Dehilidad
msgular
Trastornos Mluy Fatiga Fatiga Fatiga
generales ¥ frecucnies
alterachones en
el lugar de
adminisirachin
Exploraciones  |Muy Aumento de la Pumento dela |Aumento de la [Aumento de la
complementaria |frecuentes jalanina lanina alanina lanina
5 laminotransferasa Emilmt‘al:sfcmsa laminotransferasa ElﬂilﬂL‘El!ﬁfﬂl‘Eﬂa
(ALT ALTY (ALT ALTY
Aumento de la PAumentodela |Aumento de la [Aumento de la
|as partan spartats |as partan smartats
larinotransferasa Emimtal:s.ﬁ:ras.a larinotransferasa Emimml:ﬁﬁ:ra.‘.a
{AST) ASTY {AST) ARTY
Aumento de pesoldumento de pesol Avmento de la |Aumento de pesol
{aumento de aumento de peso| fosfatasa alcalina|{aumento de
peso andmalo]  podmalo)Aument|cn sangee pesn andmale)
Edr la fosfatasa Aumento de la
Icalina en sangrg fosfatasa alealina
N SERZRE
Frecuentes |Awmento de la
fosfatasa alealina
£l Sangre

a Lactantes y nifios pequefios (de 28 dias a 23 meses): Se notificO una reaccion de grado 4, reduccién
del recuento de neutréfilos (neutropenia). Reacciones de grado 3 incluyeron dos casos de reduccion del
recuento de neutroéfilos (neutropenia) y un caso de anemia.

b Nifios (de 2 a 11 afos): No se notificaron reacciones de grado 4. Un caso notificado de grado 3 cada
uno de reduccion del recuento de neutréfilos (neutropenia), parestesias, mialgias, aumento de peso
(aumento de peso anémalo).

¢ Adolescentes (de 12 a <18afios). No se notificaon reacciones de grado 3 ni 4

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Reacciones neurolégicas En la base de datos de seguridad global (n=125), las reacciones neuroldgicas
de maximo grado observadas fueron de grado 3, aparecieron en tres (2%) pacientes y consistieron en
mareo (un paciente, <1%) y parestesias (dos pacientes, 1,6%). La incidencia global fue del 30% para el




mareo, del 10% para las parestesias y del 3% para la alteracion de la marcha. Una de las reacciones
neuroldgicas que conllevaron una modificacion de la dosis fue el mareo (2%).

Ninguna de estas reacciones adversas llevd a la interrupcion del tratamiento. En todos los casos, los
pacientes con datos de actividad antitumoral que precisaron una reduccion de la dosis pudieron
continuar la administracion en una dosis y/o pauta reducidas (ver seccion 4.4).

Elevaciones de las transaminasas

En la base de datos de seguridad global (n=125), la elevacién de transaminasas de méaximo grado
observada fue un aumento de la ALT de grado 4 en 1 paciente (<1%) y aumentos de la ALT y de la AST
de grado 3 en 3 (2%) y 2 (2%) pacientes, respectivamente.

La mayoria de las elevaciones de grado 3 fueron transitorias, aparecieron en el primer o segundo mes
de tratamiento y se resolvieron a grado 1 en los meses 3-4.

Se observaron aumentos de la ALT y de la AST de grado 2 en 9 (7%) y 6

(5%) pacientes, respectivamente, y aumentos de la ALT y de la AST de grado 1 en 26 (21%) y

28 (22%) pacientes, respectivamente.

Los aumentos de la ALT y la AST que llevaron a modificaciones de la dosis se produjeron en 7 (6%) y 6
(5%) pacientes, respectivamente (ver seccion 4.4).

Ningun paciente suspendié permanentemente el tratamiento debido a aumentos de la ALT y de la AST
de grado 3-4.

2.2 Propiedades farmacologicas

2.2.1 Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: farmacos antineoplasicos e inmunomoduladores, farmacos antineoplasicos,
inhibidores de la proteinquinasa; Cédigo ATC: LO1XE53

Mecanismo de accion

Larotrectinib es un inhibidor selectivo del receptor de la tropomiosina quinasa (TRK), competitivo con el
trifosfato de adenosina (ATP), que fue racionalmente disefiado para evitar actividad sobre las quinasas
de las células sanas. La diana de larotrectinib es la familia de proteinas TRK, entre las que se
encuentran TRKA, TRKB y TRKC, codificadas por los genes NTRK1l, NTRK2 y NTRKS3,
respectivamente. En un amplio panel de ensayos con enzimas purificadas, larotrectinib inhibié a TRKA,
TRKB y TRKC con unos valores de CI50 comprendidos entre 5 y 11 nM. La Unica actividad quinasa
adicional tuvo lugar en concentraciones 100 veces mas altas. En los modelos tumorales in vitro e in
vivo, larotrectinib demostré actividad antitumoral en células con activacion constitucional de las
proteinas TRK resultantes de fusiones de genes, delecién de un dominio regulador proteico o en células
con sobreexpresién de proteinas TRK.

Los acontecimientos de fusion de genes sin cambio de marco de lectura generados por reordenaciones
cromosomicas de los genes humanos NTRK1, NTRK2 y NTRK3 llevan a la formacién de proteinas de
fusion TRK oncogénicas. Estas nuevas proteinas oncogénicas quiméricas resultantes se expresan de
forma aberrante impulsando la actividad quinasa constitucional, con la subsiguiente activacion de vias
de sefializacion celular descendentes implicadas en la proliferacion y la supervivencia de las células y el
consiguiente cancer con fusién positiva de TRK.

Se han observado mutaciones de resistencia adquirida tras la progresién con inhibidores de TRK.
Larotrectinib present6 una actividad minima en las lineas celulares con mutaciones puntuales en el
dominio de la quinasa TRKA, incluida la mutacion de resistencia adquirida clinicamente identificada,
G595R. Entre las mutaciones puntuales del dominio de la quinasa TRKC con resistencia adquirida
clinicamente identificada a larotrectinib se encuentran G623R, G696A y F617L.

Se desconocen las causas moleculares a la resistencia primaria a larotrectinib. Es por ello que se
desconoce si la presencia de un controlador concomitante oncolégico ademas de una fusion del gen



NTRK afecta la eficacia de la inhibicibn TRK. El impacto medido de cualquier alteraciéon gendmica
concomitante en la eficacia de larotrectinib se incluye més adelante (ver eficacia clinica).

Efecto farmacodinamico

Electrofisiologia cardiaca

En 36 sujetos adultos sanos tratados con dosis Unicas de 100 mg a 900 mg, VITRAKVI no prolongo el
intervalo QT en ningun grado clinicamente relevante.

La dosis de 200 mg corresponde a una exposicién maxima (Cmax) similar a la observada con
larotrectinib 100 mg dos veces al dia en el estado estacionario. Se observé un acortamiento del QTcF
con la administracién de VITRAKVI, con un efecto medio maximo observado entre 3 y 24 horas
después de la Cmax, con una reduccién de la media geométrica del QTcF con respecto a la situacion
basal de -13,2 ms (intervalo: -10 a -15,6 ms). No se ha establecido la relevancia clinica de este
hallazgo.

Eficacia clinica

Sinopsis de los ensayos

La eficacia y la seguridad de VITRAKVI se estudiaron en tres ensayos clinicos multicéntricos, abiertos y
de un solo grupo en pacientes oncol6gicos adultos y pediatricos (Tabla 4). Los ensayos se encontraban
en curso en el momento de la aprobacion.

En los ensayos 1 y 3 (“SCOUT”), se permitié participar a pacientes con y sin fusion documentada de
genes NTRK. Los pacientes inscritos en el ensayo 2 (“NAVIGATE”) tenian que presentar un cancer con
fusion positiva de TRK. El conjunto de analisis primario combinado de la eficacia incluy6 a 93 pacientes
con cancer con fusion positiva de TRK inscritos en estos tres ensayos, con enfermedad medible
conforme a los criterios de evaluacion de la respuesta en los tumores sélidos (RECIST v1.1), un tumor
primario fuera del SNC y tratados con al menos una dosis de larotrectinib. Estos pacientes tenian que
haber recibido tratamiento estdndar previo adecuado para su tipo de tumor y estadio de la enfermedad
0, en opinidn del investigador, tendrian que haber sido sometidos a cirugia radical (como una
amputacion de un miembro, una reseccion facial o un procedimiento causante de pardlisis) o
probablemente no tolerarian o no recibirian un beneficio clinicamente significativo de los tratamientos
con pautas de cuidado estandar disponibles en el contexto de una enfermedad avanzada. Las variables
principales de valoracién de la eficacia fueron la tasa de respuesta global (TRG) y la duracién de la
respuesta (DR), determinadas por un comité de revision independiente (CRI) en régimen de
enmascaramiento.

Ademas, 9 pacientes con tumores primarios del SNC y enfermedad medible en la situacion basal
recibieron tratamiento en el ensayo 2 (“NAVIGATE”) y en el ensayo 3 (“SCOUT”). Todos los pacientes
con tumores primarios del SNC habian recibido tratamiento oncolégico previo (cirugia, radioterapia y/o
terapia sistémica previa). El investigador evalud las respuestas tumorales utilizando los criterios de
evaluacion de la respuesta en neuroncologia (RANO) o RECIST v1.1.

La identificaciéon de las fusiones de los genes NTRK se realiz6 utilizando los métodos de andlisis
molecular de secuenciacion de préxima generacion (NGS) en 98 pacientes, la reaccion en cadena de la
polimerasa con transcriptasa inversa (RT-PCR) en 1 paciente y la hibridacién fluorescente in situ (FISH)
en 6 pacientes, segun los procedimientos sistematicos estipulados en laboratorios certificados



Tahla 4: Ensavos clinfcos que contribuyeron & los andlisls de la eficacla en los tumiores sdlldos y

primarios del SNC
Mombre del ensayo, disefio ¥ poblacién  |[Dosls ¥y formulaciin Tipos de tumores m
e pacientes incluldos en el
andlisis de la
eficacia
Ensavo 1 Dosis de hasta 300 mg | Glindala salival &
MCTO2 122915 wie o dos veces all dia | {n=3)
{cdpsulas de 25 mg, GIST (=2
e Fase | abiemo, con escalado de dosis v |1 00 me o solucidén oral | CPNM (=1}
eatudio de expansion: en la fase de de 20 mg'mil}) Sarcoma de partes
CApAnSIGn SC requiricron MUMOres Con LW blandas (n=1}
fusidn en un gen NTRE Tiraides {n=1}
e Pacicates adulios (=1 # afios] con twmaonzs
ehlidos avanzados con wia fusibn en wn
pen NTRE
Ensavo 2 “NavIGaTE" 10y e dios weces al dia | Gléndula salival 2
NCTOZETE43] {cdpsulas de 25 mg, =14)
00 mie o solucida oral | Tiroides {n=91"
& Estudio “basket™ de fase 2 multinacional, [de 20 ma'ml) Rarcoma de partes
abiero Blandas (n=%
e Pacientes adulios v pedidtricos =12 aftos Colorrectal (n=6)
con tumoees solidos avanzados con una Melaroma [n=6)
fusidn en un pen NTRE CPNM {n=3)"*
Prirmario del SNC
=4}
GIST (=27
Biliar {n=2)
CPM {n=1}""
Apdndice (n=1}
Mama (n=1)
Sarcoma dseo
=1}
Péncreas {n=1})
Ensavo 3 “"SC0OUT™ Dosis de hasta Fibrosarcoma 32
(MNCTOZOITERT 00 e dos veees al | infail (e=13)
dia {capsulas de 25 me, | Sarcoma de pames
e Ersayo fase 12, multinacional, abiesto, |1 00 mez o solucién oral | Blandas (n=11)
con escalado de dosis v estedio de de 20 ma'ml) Prirsario del SNC
expansidn; en la coborte de expansion de =5}
la fase 2 se requiricron tumares solidos Sarcoma Gsen
avanzados con una fusién cn un =1}
gen NTREK, incluido ¢l fibrosarcoma Nefroma
infanti] localmenic avanzado mesoblistico
e Pacientes pedidtricos =1 mes a 21 aftos congénito n=1)
con cincer avanzado o WMo primarios Melanoma (r=1}
del SNC
Mimero total de pacientes (n)* Iz

" construido por 93 pacienies con evaluncdn da o respusesis tumorzl por pame del CRI v % pacienbes oom [UMONES pOimarios

el SHIC (melemdas glices, plablsoma v aslrocatoms) cim svaluacibo i la respucsta humoral por peste del investipadon
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Las caracteristicas basales de los 93 pacientes combinados con tumores sélidos con una fusiéon de un
gen NTRK fueron las siguientes: mediana de edad 41 afios (intervalo: 0,1-78 afios); 30% <18 afios de
edad y 70% =18 afios; 70% blancos y 53% varones; ECOG PS 0-1 (89%) o 2 (11%). El 97% de los
pacientes habian recibido tratamiento oncolégico previo, definido como cirugia, radioterapia o terapia



sistémica. De ellos, el 77% habian recibido terapia sistémica previa, con una mediana de 1 pauta
terapéutica sistémica previa. El 23% de todos los pacientes no habian recibido terapia sistémica previa.
Los tipos de tumores mas frecuentemente representados fueron el sarcoma de partes blandas (23%), el
tumor de glandulas salivales (18%), el fibrosarcoma infantil (14%), el cancer de tiroides (11%), el cancer
de pulmén y el melanoma (8% para cada uno) y el cancer de colon (6%).

Las caracteristicas basales de los 9 pacientes con tumores primarios del SNC con una fusion de un gen
NTRK evaluada por el investigador fueron las siguientes: mediana de edad 12 afios (intervalo: 2-79
anos); 6 pacientes <18 afos y 3 pacientes 218 afnos; 8 pacientes blancos y 5 pacientes varones; ECOG
PS 0-1 (8 pacientes) o 2 (1 paciente). Todos los pacientes habian recibido tratamiento oncolégico
previo, definido como cirugia, radioterapia o terapia sistémica. Hubo una mediana de 1 pauta
terapéutica sistémica previa recibida.

Resultados de eficacia

En la Tabla 5 y en la Tabla 6 se presentan los resultados de eficacia combinados para la tasa de
respuesta global, la duracién de la respuesta y el tiempo transcurrido hasta la primera respuesta en la
poblacion de analisis primario (n=93) y después, afiadiendo la poblacién con tumores primarios del SNC
(n=9), resultando en la poblacién combinada (n=102).

Tabla 5: Resultados combinados de eficacia en los tumores sélidos incluyendo e excluyendo
fumores primarios del SNC

Parametro de eficacia Analisis de los tumores solidos [AnAlisis de los tumores
excluyendo tumores primarios [sélidos incluyendo
del SNC (N=93)" tumores primarios del

SNC (n=102)*"

Tasa de respuesta global (TRG) % (n) T2% (6T) 67% (68)

[IC del 95 %3] [62, B1] [57, 76]

Respuesta completa (RC) 16% (15) 15%(135)

Respuesta quirirgica completa® 1% (1) 1% (1)

Respuesta parcial (RP) 55% (51) 51% (52)

Tiempo transcurrido hasta la primera 1,81 1,81

respuesta (mediana, meses) [intervalo] [0,95; 14,55] [0,95; 14,55]

Duracién de la respuesta (mediana, meses) NA NA

[Intervalo] [1,6+; 38,T+] [1,6+; 38,7+]

% con una duracion =b meses 88% 88%

% con una duracion =12 meses 75% 75%

MNA: no alcanzado
+ denota en curso

* Andlisis del comité de revision independiente conforme a RECIST v1.1 para los tumores sdlidos, excepto los tumores

primarics del SNC (93 pacientes).

" Ewvaluacién del investigador utilizando los criterios RANO o los eriterios RECIST v1.1 para los tumores primarios del SNC

{9 pacientes).

¢ Paciente pedidtrico (6 meses de edad en el momento de su inclusién) con fibrosarcoma infantil localmente avanzado

irresecable con respuesta quirirgica completa.




Tabla 6: Tasa de respuesta global v duracidn de la respuesta por tipo de tumor
Tipo de tumor Pacientes TRG : DR

(n=102) Yo IC del 95% =12 meses | Intervalo (meses)
Sarcoma de partes 21 81% 58%, 95% 78% 1,9+, 38,74
blandas
Glandula salival® 17 88% 64%, 99% 91% 3,7+, 33,7+
Fibrogmoona 13 92% | 64%, 100% 60% 1,6+, 17,3+
infantil
Tiroides® 10 T0% 35%, 93% 86% 3,7,29,8+
Primario del SNC* 9 11% 0%, 48% NA 2,0+
Pulmén® 7 1% 29%, 96% 5% T4+, 25,8+
Melanoma® 7 43% 10%, 82% 50% 1,9+, 23,2+
Colon® 6 33% 4%, T8Y% NA 5,6, 9,24
Tumor del estroma 4 100% | 40%, 100% 67% 7.4+, 20,04
gastrointestinal
Sarcoma dseo” 2 50% 1%, 99% 0% 9.5
Colangiocarcinoma® 2 EE, NE NP NP NP
Nefroma
mesoblistico 1 100% 3%, 100% NA 9.8+
congénito®
Apéndice” 1 EE NP NP NP
Mama™* 1 EP NP NP NP
Pancreas” 1 EE NP NP NP

DR duracion de la respuesta

NP: no procede debido a niimeros peguefios o falta de respuesta

NE: no evaluable

NA: no aleanzado

EP: enfermedad progresiva

EE: enfermedad estable

+ denota respuesta en curso

= Anglisis del comité de revision independiente conforme a RECIST v1.1

¥ |os pacientes con un tumor primario del SNC se valoraron conforme a la evaluacion del investigador utilizando los
criterios RANO o los criterios RECIST v1.1

f o secretor

Debido a la rareza del cancer con fusién positiva TRK, se estudid a pacientes con multiples tipos de
tumor con un namero limitado de pacientes en algunos de ellos, causando incerteza en la tasa de
respuesta global (TRG) estimada por tipo de tumor. La TRG en la poblacion total puede no reflejar la
respuesta esperada en un tipo de tumor especifico.

En la subpoblacién adulta (n=65), la TRG fue del 68%. En la subpoblacion pediatrica (n=28), la TRG fue
del 82%.

En 85 pacientes con caracterizacion molecular amplia antes del tratamiento con larotrectinib, la TRG en
48 pacientes que tenian otras alteraciones gendémicas ademas de la fusion al gen NTRK fue de 58% y
en 37 pacientes sin otras alteraciones gendémicas, la TRG fue de 84%.

Conjunto de analisis primario combinado

El conjunto de analisis primario combinado consisti6 en 93 pacientes y no se incluyeron tumores
primarios del SNC. La mediana del tiempo en tratamiento fue de 12,1 meses (intervalo: 0,66 a 40,7
meses) basado en el corte de datos de Julio 2018. El cincuenta y dos por ciento de los pacientes habian
recibido VITRAKVI durante 12 meses o mas y el 30% durante 18 meses 0 mas, con el seguimiento aun
en curso en el momento del analisis. En el momento del analisis, la mediana de la duracién de la
respuesta no se habia alcanzado, el 75% de los pacientes presentaban respuestas en curso con una
estimacion de un 88% de respuestas de 6 meses 0 mas de duraciéon y un 75% de 12 meses o0 mas. El
ochenta y ocho por ciento (88%) [IC de 95%: 81,95] de los pacientes tratados estaban vivos un afio
después del inicio del tratamiento. La mediana de la supervivencia sin progresion no se habia
alcanzado en el momento del analisis. La mediana del cambio en el tamafio del tumor en el conjunto de
andlisis primarios combinados fue de una reduccién del 66%.

Pacientes con tumores primarios del SNC

En el momento del corte de los datos, 8 de los 9 pacientes inscritos con tumores primarios del SNC
fueron evaluados para la respuesta por parte del investigador. Se observo una respuesta parcial en 1
paciente. En el momento del corte de los datos, el tiempo de tratamiento oscilaba entre 2,8 y 9,2 meses
y se encontraba en curso en 6 de los 9 pacientes.




Aprobacidén condicional

Este medicamento se ha autorizado con una «aprobacién condicional». Esta modalidad de aprobacion
significa que se espera obtener mas informacion sobre este medicamento. La Agencia Europea de
Medicamentos revisara la informacion nueva de este medicamento al menos una vez al afio y esta ficha
técnica o resumen de las caracteristicas del producto (RCP) se actualizara cuando sea necesario.

3-Escala ESMO de valoracion de beneficio clinico

De acuerdo con el sistema de clasificacion de ESMO version 1.1, la magnitud del beneficio clinico
(ESMO-MCBS) de larotrectinib fue evaluado dentro de la categoria 3 (farmacos con estudios con un
Unico brazo en enfermedades huérfanas o necesidades médicas no cubiertas en los que el objetivo
primario fue la tasa de respuestas o la supervivencia libre de progression). La puntuacién otorgada fue
de un score igual a 3 (el maximo possible en dicha categoria)

4-Posicionamiento del farmaco

4.1 Posicionamiento del farmaco y su indicacion a lo largo de la trayectoria de la enfermedad

Larotrectinib debe considerarse como opcion terapéutica en tumores con translocaciones/fusiones que
afecten a los genes NTRK 1, 2 6 3 que no puedan ser sometidos a un abordaje quirdrgico radical con
intencion curativa.

4.2 Posicionamiento segun agencias reguladoras y guias internacionales

4.2.1 Aprobaciones FDA y EMA

El 26 de noviembre de 2018 la FDA concedi6 a larotrectinib una indicaciéon “agnéstica” (no restringida a
un tipo histolégico tumoral) para tumores con fusiones de cualquiera de los genes NTRK. El 19 de
septiembre de 2019 la EMA concedié una “aprobacién condicionada” para la misma indicacion.

Una aprobacién condicionada significa que la agencia reguladora, en este caso la EMA, exige
informacion adicional que estara disponible en los proximos afios antes de conceder la aprobacion
definitiva.

4.2.2 Guias de practica clinica internacionales

En la Ultima actualizacion de la National Comprehensive Cancer Network (NCCN), se incluye la opcién
de tratamiento con larotrectinib en distintos subtipos tumorales, especificando siempre que debe
emplearse en casos con presencia de fusiones de los genes NTRK.

Actualmente no existe un apartado especifico para tratamientos con una indicacion “agnéstica” o
transversal.

Las guias ESMO aun no recogen la opcién de tratamiento con larotrectinib

4.3 Coste-oportunidad desde una vertiente clinica

Larotrectinib alcanzé una tasa de respuestas en poblacion adulta del 68%, siendo aun inmaduros los
datos de supervivencia (tanto libre de progresion como global). Aun asi, las estimaciones apuntan a un
porcentaje en torno al 42% de pacientes vivos al afio de iniciar el tratamiento.

Larotrectinib viene a cubrir una necesidad médica no cubierta, al ofrecer una terapia con una relevante
tasa de respuestas no solo en tumores infrecuentes sino en una subpoblacion muy especifica de los
tumores frecuentes.

Por tanto, representa una oportunidad terapéutica con claro interés clinico, siendo fundamental haber
demostrado la presencia de fusiones NTRK mediante métodos validados dado que ni la sobrexpresion
de la proteina ni la presencia de mutaciones puntuales se asociaron con respuestas.



4.4 Balance entre beneficio y toxicidad

La practica totalidad de los pacientes (98%) presenté algun efecto adverso con larotrectinib y un
porcentaje elevado (80%) requirié alguna modificacion de la dosis. Aun asi, no hubo efectos letales y la
mayoria de las suspensiones de tratamiento se debieron a la progresion de la enfermedad, no a
toxicidad.

Cabe destacar que se ha definido una serie de efectos adversos de interés que incluye la elevacion de
transaminasas, la neutropenia y efectos neurolégicos. Estos ultimos podrian derivarse de la conocida
implicacion de NTRK en el desarrollo del sistema nervioso.

Aunque el balance beneficio/toxicidad debe considerarse claramente positivo, hay que recordar que el
namero de pacientes incluidos en el actual andlisis de seguridad es relativamente pequefio, por lo que
el médico que emplee larotrectinib deberé estar atento a su potencial aparicion.

5-Valoracion desde una perspectiva social

5.1 Innovacioén

Larotrectinib representa el primer farmaco que obtiene una aprobacién “agndstica” a nivel europeo. Es
decir, se puede emplear para cualquier tumor que presente la diana concreta (fusiones de los genes
NTRK 1, 2 6 3) para la cual ha sido disefiado. Esto representa un importante cambio en la forma en que
los nuevos tratamientos son desarrollados y es previsible que esta tendencia sea seguida en el futuro
por otros farmacos.

5.2 Impacto para el sistema sanitario; uso de otros recursos como hospitalizacién o farmacos de
soporte

Larotrectinib no precisa tratamiento especifico de soporte.

En relacion a los recursos de hospitalizacion la ficha técnica no recogié datos al respecto. Sin embargo,
dado el perfil de toxicidad, es previsible que el impacto en este punto no sea significativo.

5.3 Estimacion del numero de pacientes candidatos a tratamiento y del beneficio de estos
pacientes

Partiendo de la prevision de casos de cancer en Espafia hecha por la SEOM para 2020, y que cifra en
unas 277.394 las personas que desarrollaran esta enfermedad, asi como la presencia (aproximada) de
fusiones de NTRK en el 1% de los canceres frecuentes, podemos establecer que unos 2700 casos
podrian beneficiarse del tratamiento con larotrectinib en nuestro pais.

Igualmente, es importante recordar que en algunos tumores infrecuentes la incidencia de estas
alteraciones es mucho mayor, no existiendo en la mayoria de las ocasiones alternativas terapéuticas
vélidas actualmente.

6. RECOMENDACIONES FINALES

SEOM recomienda la aprobacion de larotrectinib para el tratamiento de tumores que presenten genes
de fusién que incluyan los genes NTRK 1, 2 6 3.
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