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Informe SEOM de evaluacion de selpercatinib (Retsevmo®) en pacientes con
cancer de pulmén no microcitico (CPNM) avanzado con fusién del gen RET
no tratado previamente con un inhibidor de RET

1. RESUMEN

El cancer de pulmén supone la primera causa de muerte por cancer en los paises
desarrollados. En Espana, representa el 12% de todas las neoplasias malignas y el 20% de
la mortalidad, siendo el tabaco su principal causa responsable (1, 2).

Existen dos subtipos de cancer de pulmédn: el carcinoma microcitico de pulmén (15-20%) y
el carcinoma de pulmén no microcitico (CPNM), que supone un 80-85% del total. El
adenocarcinoma es el subtipo mas frecuente de CPNM (40%), seguido del carcinoma
escamoso (25-30%) y el carcinoma de células grandes (5-10%), cuya incidencia tiende a
descender debido a los avances en las técnicas de diagndstico histologico (3). La
diferenciacion entre ellos resulta esencial, ya que tiene implicaciones en pronéstico y
diferentes opciones de tratamiento.

Aproximadamente el 80% de los pacientes con CPNM se diagnostican en estadio
localmente avanzado y/o metastasico. En este escenario, la quimioterapia basada en
doblete de platino ha sido durante décadas el tratamiento de eleccién, con una mediana de
supervivencia de 10-12 meses y 15 meses en el CPNM de estirpe escamosa y
adenocarcinoma, respectivamente, no alcanzando una cifra superior al 10% de pacientes
vivos a los 5 afos en cualquiera de los casos (4-7).

En los ultimos afos, dos grandes avances han revolucionado el tratamiento del CPNM: por
un lado, la identificacion de alteraciones moleculares susceptibles de tratamiento dirigido,
sobretodo en el subtipo adenocarcinoma, donde el tratamiento dirigido ha demostrado un
claro beneficio en supervivencia frente a la quimioterapia, con una menor tasa de toxicidad
y mejoria en calidad de vida (8). El ultimo consenso de la Sociedad Espafiola de Oncologia
Médica (SEOM) y la Sociedad Espafola de Anatomia Patologica (SEAP) recomienda el
analisis obligatorio de los siguientes biomarcadores en CPNM no escamoso: EGFR, ALK,
ROS-1, BRAF V600E y PD-L1, tanto en biopsia como en citologia. Asi mismo menciona
que, si bien el estudio de MET, RET, HER2, NTRK y KRAS no estaria indicado en la
actualidad, seria igualmente recomendable su implementacion en el diagndstico inicial de
los pacientes mediante técnicas de Next Generation Sequencing (NGS) o en pacientes
EGFR/ALK/ROS1/BRAF negativos (9).



En segundo lugar, la incorporacién de los inhibidores del punto de control inmune (agentes
anti-PD-1 y anti-PD-L1) ha demostrado también un beneficio en supervivencia en
monoterapia en pacientes previamente tratados con quimioterapia. En primera linea de
tratamiento la monoterapia ha demostrado beneficio en SLP y SG en pacientes con una alta
expresion de PD-L1 (>50%) y en combinacion con quimioterapia independientemente de la
expresion de PD-L1 (10-13).

El gen RET (REarranged during Transfection) esta implicado en el desarrollo embrionario
normal. Se han descrito varias alteraciones en diferentes tumores. En el CPNM,
concretamente, se han descrito fusiones (reordenamientos) activadoras en un 1-2% de los
casos (14). Estos reordenamientos se pueden producir con varios genes acompanantes,
siendo el mas frecuente KIF5B, que implican su activacion, sintetizando una proteina de
fusién con actividad tirosina-quinasa que mantiene activado de forma constitutiva el receptor
codificado por RET (15). Los reordenamientos de RET habitualmente son mutuamente
excluyentes con el resto de mutaciones oncogénicas antes mencionadas.

Desde el punto de vista clinico los tumores con activacion de RET suelen a aparecer en
personas mas jovenes que otras alteraciones moleculares como EGFR, no fumadoras y
tienden a ser tumores menos diferenciados (16), aunque estas caracteristicas no deben
limitar la realizacion de pruebas de deteccién. Suelen diagnosticarse en estadios avanzados
y presentan metastasis cerebrales con alta frecuencia (20-50% de los casos). En pacientes
con tumores con CPNM portadores de reordenamientos de RET no existe un tratamiento
estdndar mas alla de la quimioterapia y/o inmunoterapia. A partir de 2012, cuando se
describieron los reordenamientos de RET en el CPNM, se comenzaron a utilizar inhibidores
multiquinasa (cabozantinib, vandetanib) que presentaban cierta actividad frente a RET, pero
con altas tasas de toxicidad (17).

Selpercatinib (Retsevmo®), previamente conocido como LOXO0-292, es un inhibidor
selectivo y potente de la tirosina-quinasa (TK) de RET, tanto en la forma natural de este
receptor como en presencia de diversas mutaciones y reordenamientos de este gen.
Selpercatinib fue el primer inhibidor selectivo de RET aprobado por autoridades sanitarias;
La FDA le concedié una aprobacién acelerada en mayo de 2020 en base a los datos del
ensayo LIBRETTO-001. Por su parte, la EMA concedié la autorizacion provisional de
comercializacion en Europa en febrero de 2021 para (18) pacientes con CPNM avanzado
con fusion del gen RET positiva tras tratamiento previo con inmunoterapia y/o quimioterapia
basada en platino. En julio de 2022 la EMA ha ampliado las indicaciones aprobadas de
selpercatinib para el tratamiento en primera linea de pacientes con CPNM avanzado con
fusion del gen RET, que no han recibido tratamiento previo con otro inhibidor RET.
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4. FICHA TECNICA DEL FARMACO

4.1. Indicaciones aprobadas en ficha técnica por la EMA (18):

Selpercatinib (Retsevmo®) en monoterapia esta indicado para el tratamiento de adultos con:
- Cancer de pulmén no microcitico (CPNM) avanzado, con fusién del gen RET positiva no
tratados previamente con un inhibidor RET.

- Cancer de tiroides avanzado con fusion del gen RET positiva que requiere tratamiento
sistémico tras tratamiento previo con sorafenib y/o lenvatinib.

Selpercatinib (Retsevmo®) en monoterapia esta indicado para el tratamiento de adultos y
adolescentes de 12 afios o mas con cancer medular de tiroides (CMT) avanzado con
mutacion del gen RET.

Diagnédstico del gen RET: La presencia de una fusion del gen RET (CPNM y cancer de
tiroides no medular) o mutaciéon (CMT) se debe confirmar mediante una prueba validada
antes de iniciar el tratamiento con selpercatinib.

4.2. Posologia y forma de administracion (18)

Selpercatinib se administra por via oral y se presenta en capsulas duras de 40 y 80 mg.

La dosis recomendada de selpercatinib segun el peso corporal es:
- Menos de 50 kg: 120 mg dos veces al dia.
- 50 kg 0 mas: 160 mg dos veces al dia.

El tratamiento se administra de forma continuada, en ciclos de 28 dias, y se mantiene
hasta la progresion del tumor o hasta la aparicion de toxicidad inaceptable. En caso de
que se requiera una reduccion de dosis por toxicidad los sucesivos niveles recomendados
se resumen en la tabla 1.

Tabla 1. Modificaciones de dosis de selpercatinib

Adultos y adolescentes
>50 Kg

Adultos y adolescentes

Modificacion de la dosis <50 Kg

Dosis de inicio

160 mg via oral dos veces al dia

120 mg via oral dos veces al dia

Primera reducciéon de dosis

120 mg via oral dos veces al dia

80 mg via oral dos veces al dia

Segunda reduccion de dosis

80 mg via oral dos veces al dia

40 mg via oral dos veces al dia

Tercera reduccion de dosis 40 mg via oral dos veces al dia No aplica

Las capsulas deben tragarse enteras (los pacientes no deben abrir, aplastar o masticar la
capsula antes de tragarla) y pueden tomarse con o sin comidas. En el caso de usar
simultdneamente un inhibidor de la bomba de protones (omeprazol, etc.) se tomara con las
comidas para evitar una reduccion de su biodisponibilidad. En caso de utilizar inhibidores
anti-H2 (ranitidina, etc), selpercatinib debera tomarse 2 horas antes o 10 h. después.

La dosis debe reducirse un 50% en el caso de que el paciente reciba simultaneamente un
inhibidor potente de CYP3A4. No se requieren reducciones de dosis especificas por edad,
insuficiencia renal ni insuficiencia hepatica Child-Pugh A o B. No hay datos de su uso en
pacientes con insuficiencia renal terminal o dialisis. En caso de insuficiencia hepatica Child-
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Pugh C, selpercatinib debe comenzarse a la dosis de 80 mg dos veces al dia. El farmaco
presenta toxicidad reproductiva en animales, por lo que debera evitarse la posibilidad de
embarazo durante el tratamiento.

4.3. Seguridad (18-19)

Los datos de seguridad de selpercatinib proceden de 796 pacientes del estudio LIBRETTO-
001 que recibieron al menos una dosis de selpercatinib a fecha de corte de datos de 15 de
junio de 2021. De estos, 356 tenian CPNM y a su vez, 69 presentaban CPNM con fusion
del gen RET positivo y no habian recibido tratamiento previo. La mayoria de los
acontecimientos adversos fueron de bajo grado e incluyeron xerostomia, diarrea,
hipertension, aumento de transaminasas, edema periférico y fatiga. La mayoria de los
eventos adversos comunicados no requirieron interrupciéon o modificacion de dosis.

En un 41% de los pacientes fue preciso una reduccién de dosis y la suspensién permanente
de selpercatinib se produjo en el 8,0% de los pacientes, si bien tan solo en el 3% fueron
considerados relacionados con selpercatinib. Las reacciones adversas que dieron lugar a la
suspension permanente (2 o mas pacientes) incluyeron un aumento de la ALT (0,6%), fatiga
(0,6%), un aumento de la AST (0,5%), hipersensibilidad (0,3%) y trombocitopenia (0,3%).

Las reacciones adversas graves mas frecuentes son dolor abdominal (2,5%),
hipersensibilidad (2,0%), diarrea (1,9%), aumento de la ALT (1,5%) y aumento de la AST
(1,5%). Se notificaron casos de hipersensibilidad en pacientes que recibieron selpercatinib
con la mayoria de los episodios observados en pacientes con CPNM previamente tratados
con inmunoterapia anti-PD-1/PD-L1. Un 1.9% fueron grado 3. La prolongacién del intervalo
QT grado 3 se notificd en el 4.8% de los pacientes que recibieron selpercatinib. No se
produjeron episodios de Torsade de Pointes, muertes subitas ni episodios de taquicardia
ventricular y ningun paciente interrumpié el tratamiento debido a esta toxicidad. Se
comunicaron hemorragias grado = 3 en un 3%. de los pacientes, incluyendo 0.4% de grado
5, ninguno de ellos relacionado con el farmaco.

El perfil de seguridad de selpercatinib en pacientes con CPNM fue comparable al de la
poblacion total analizada de 746 pacientes. Los eventos adversos de cualquier grado mas
frecuentes en la poblacién agrupada de seguridad con CPNM fueron: edema, diarrea, fatiga,
xerostomia, hipertension, aumento de ALT y AST, nauseas y erupcion cutanea. Los eventos
adversos de grado =23 mas frecuentes fueron hipertension y aumento de ALT y AST. Los EA
de especial interés (EAEI) en la poblacion agrupada de seguridad con CPNM fueron
aumento de AST y ALT en el 41,9% vy el 41,3% de los pacientes, respectivamente, la
mayoria de grado 1 o 2. Los pacientes con antecedentes de hipertension mostraron una
mayor incidencia de hipertension de grado 3 respecto aquellos sin antecedentes, y en el
21,1% se comunicé prolongacion del intervalo QT del ECG.

4.4. Eficacia de selpercatinib (18-21)

La eficacia de selpercatinib se evalué en el estudio LIBRETTO 001 en pacientes con
tumores solidos con alteraciéon en el gen RET, fundamentalmente CPNM y carcinomas de
tiroides (19-21). Este estudio incluyé una fase 1 de escalada de dosis y una fase 2 de
expansion de la dosis. El objetivo principal de la fase 1 fue determinar la dosis recomendada
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para la fase 2 de selpercatinib. El objetivo principal de la fase 2 fue la tasa de respuesta
global segun un comité de revision independiente; otras variables de eficacia recogidas son
duracién de respuesta, supervivencia libre de progresion y supervivencia global.

Se incluyeron pacientes que habian fracasado o intolerantes al tratamiento estandar,
independientemente del niumero de tratamientos previos, Eastern Cooperative Oncology
Group Performance Status (ECOG) 0-2, intervalo QTc < 470msec y alteracion evidenciada
en el gen RET. Los pacientes con metastasis cerebrales previamente tratadas o no tratadas
eran elegibles si estaban asintomaticos o con estabilidad de la clinica neuroldgica durante
minimo 2 semanas.

La identificacién del reordenamiento del gen RET se determin6 prospectivamente a nivel
local mediante secuenciacion masiva (NGS), reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) o
hibridacién fluorescente in situ (FISH). La dosis seleccionada para el fase 2 del estudio fue
160 mg via oral dos veces al dia hasta toxicidad inaceptable o progresion de la enfermedad.
Para la fase 2 se requeria la presencia de enfermedad medible.

4.4.1. Pacientes con CPNM avanzado con fusién del gen RET positiva incluidos
en el LIBRETTO-001 (18-21).

Caracteristicas basales de los pacientes con CPNM con fusiéon en RET (Tabla
2):

Del total de 356 pacientes con CPNM con fusiéon del gen RET, 69 pacientes no habian
recibido tratamiento previo. En esta poblacion, la mediana de edad fue de 63 afios (rango
23-92 afos), el 62,3% de los pacientes eran mujeres, el 69,6% eran de raza blanca, el
18,8% eran asiaticos y el 69,6% nunca habian fumado. El 98,6% presentaba enfermedad
metastasica y el 23,2% presentaban metastasis en el SNC. El estado funcional ECOG fue
notificado como 0-1 (94,2%) 6 2 (5,8%). El gen de fusion mas comun fue KIF5B (69,6%),
seguido de CCDC6 (14,5%) y NCOA4 (1,4%) (Tabla 2).

En los pacientes habian recibido quimioterapia previa basada en platino (N: 247 pacientes),
la mediana de edad fue de 61 afos (rango 23-81 afios), el 56,7% eran mujeres, el 43,7%
eran de raza blanca, el 47,8% asiaticos y el 66,8% nunca habian fumado. El 97,2%
presentaba enfermedad metastasica y el 31,2% tenian metastasis en el SNC al inicio. El
estado funcional ECOG 0-1 fue notificado como (97,2%) 6 2 (2,8%). La mediana de
tratamientos sistémicos previos fue de 2 (rango 1-15) y el 43,3% habia recibido = 3
tratamientos previos (anti PD-1/PD-L1, 58,3%; inhibidores multikinasa y taxanos 34,8%;
otros 39,3%) (Tabla 2).

Tabla 2. Caracteristicas basales de los pacientes con CPNM con fusiéon en RET



Age— median (range) in years 63.0(23-92) £1.0(23-81)

Female—n (%) 43 (62.3) 140(56.7)
Race—n (%)?
White 48 (69.6) 108 (43.7)
Asian 13(18.8) 118 (47.8)
Black 4 (5.8) 12 (4.9)
Smoking status—n (%)
Never smoker 48 (69.8) 165 (66.8)
Former smoker 19 (27.3) 78 (31.6)
Current smoker 2(2.9) 4(1.8)
ECOG performance-status scare—n (%)
0 25 (36.2) 90 (36.4)
1 40 (58.0) 150(60.7)
2 4(5.8) 7(2.8)
Median previous systemic lines—n (range) 0 2(1-15)
1 0 73 (29.8)
2 0 67 (27.1)
=3 0 107 (43.3)
Previous regimen—n (%)°
Platinum-based chemotherapy NA 247 (100)
Anti-PD-1 or anti-PD-L1 therapy NA 144 (58.3)
Multitargeted kinase inhibitor NA 85(34.4)
RET fusion—n (%)d
KIF5B-RET 48 (69.6) 153 (61.9)
CCDC6-RET 10(14.5) 53(21.5)
NCOA4-RET 1{1.4) 5(2.0)

Percentages may not total fo 100 because of rounding. *Race was reported by the patients. 'Other’ (n=11; e.g. American Indian,
Alaska Native, and Pacific Islander) and missing (n=2) are not listed. *Other prior systemic therapies (n=97) included radioactive
iodine, mTOR inhibitor, EGFR inhibitor, VEGF/VEGFR inhibitor, and selective RET inhibitor. “Multitargeted kinase inhibitors
administered included cabozantinib, vandetanib, lenvatinib, and others. Patients may have received more than one multitargeted
kinase inhibitor. “Additional RET fusion partners (n=10 [treatment-naive], n=38 [previous platinum chematherapy]) not shown.

Resultados de eficacia de selpercatinib en los pacientes con CPNM con fusion
en RET (Tabla 3)

En pacientes sin tratamiento previo, la tasa de respuesta global segun revision
independiente fue del 84.1%, con una mediana de duracién de respuesta de 20.2 meses. La
mediana de supervivencia libre de progresion estimada fue de 22 meses con un seguimiento
de 22 meses y la mediana de supervivencia global con un seguimiento de 25 meses no fue
estimable, con tasas de supervivencia global de 92.7%, 69.3% y 57.1% a los 12, 24 y 36
meses respectivamente (Tabla 3).

En pacientes con tratamiento previo, la tasa de respuesta global en esta poblacion fue del
61.1%, segun revision independiente. Asi mismo, con una mediana se seguimiento de 21.2
meses, se estima una mediana de duracion de respuesta de 28.6 meses. La mediana de
supervivencia libre de progresion estimada fue de 24.9 meses, con un seguimiento de 24.7
meses, Y la tasa de supervivencia global a los 3 afios fue del 58.5% (Tabla 3).

Tabla 3. Eficacia de selpercatinib en los pacientes con CPNM con fusiéon en RET



Objective response by IRC—% (95% ClI)
Duration of response

Median —mo (95% CI)

Censoring rate (%)

1-yr DoR—% (95% ClI)

2-yr DoR—% (95% Cl)

Median duration of follow-up—mo
Progression-free survival

Median —mo (95% CI)

Censoring rate— n (%)

1-yr PFS —% (95% Cl)

2-yr PFS—% (95% ClI)

Median duration of follow-up—mo
Overall survival

Patients with censored data—n (%)

1-yr OS —% (95% Cl)

2-yr OS —% (95% Cl)

3-yr OS —% (95% CI)

84.1(73.3,91.8)

20.2 (13.0, NE)
55.2
66.1(51.6,77.3)
41.6 (25.6, 56.8)
20.3

22.0(13.8,NE)
37 (53.6)
70.6(57.8,80.2)
41.6(26.8,55.8)
21.9

49 (71.0)
92.7(83.3,96.9)
69.3 (55.2, 79.7)
57.1(35.9, 73.6)

61.1(54.7,67.2)

28.6 (20.4, NE)
60.9
73.1(84.9,79.7)
55.8 (46.4, 64.2)
21.2

24.9(19.3,NE)
138(55.9)
70.5(64.1,76.0)
51.4(44.3,58.1)
24.7

169 (68.4)

87.9(83.0,91.4)

68.9 (62.2, 74.7)

58.5(49.7, 66.3)
26.4

Median duration of follow-up —mo 25.2

CPNM avanzado con fusién en RET positiva: eficacia y seguridad en sistema
nervioso central (22)

De los 355 pacientes con CPNM con fusién del gen RET, 106 pacientes (30%) presentaban
enfermedad en SNC; 26 con enfermedad medible y 80 con enfermedad no medible. El 91%
de los pacientes habian recibido tratamientos sistémicos previos (79% QT basada en
platino) con una media de dos lineas anteriores (rango 0—10). Los tratamientos previos para
las metastasis cerebrales incluyeron cirugia (9%), radioterapia estereotactica (45%), y
radioterapia holocraneal (14%).

El andlisis de eficacia y seguridad en este grupo de pacientes con metastasis cerebrales fue
preespecificado por protocolo y revisado por un comité independiente. La mediana de PFS
de los 106 pacientes incluidos con enfermedad en SNC fue de 19.4 meses (95% CI:13.8,
NE) con un seguimiento de 22.1 meses.

En el subgrupo de pacientes con enfermedad medible (n=26), la tasa de respuesta
intracraneal segun revisién independiente fue del 85%, incluido un 27% de respuestas
completas. Ningun paciente experiment6 progresién de la enfermedad intracraneal. Estas
respuestas tumorales fueron independientes del tratamiento sistémico previo y/o
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radioterapia previa. La mediana de duracion de respuesta fue de 9.4 meses (95% CI: 7.4,
15.3).

En el subgrupo de 178 pacientes de la fase 2 a los que se realizé confirmacién basal de
ausencia de metastasis en SNC, la probabilidad estimada de experimentar progresion
intracraneal a los dos afios fue del 0.7%.

5. RELEVANCIA CLINICA Y APLICABILIDAD
5.1. ESCALA ESMO (v1.1) de valoracion de beneficio clinico (23, 24).

Al ser un estudio con un unico brazo de tratamiento en una enfermedad huérfana y que el
objetivo principal del estudio LIBRETTO-001 es la tasa de respuesta global se utiliza el
formulario de evaluacion 3 para la valoracion del beneficio clinico de selpercatinib en
cancer de pulmoén no microcitico con fusion de RET.

Con este formulario, la magnitud de beneficio clinico inicial es un grado 3. En el estudio
LIBRETTO-001 la evaluacion de la calidad de vida fue una variable exploratoria y se
observé una mejoria clinicamente significativa de la calidad de vida global y sintomatica. Por
dicho motivo, se incrementa un nivel la magnitud de beneficio clinico, siendo el resultado
final de la de valoracion de beneficio clinico segun escala ESMO (v1.1) un grado 4.

5.2. Valoracién critica de la metodologia y resultados de los ensayos y de
otros estudios disponibles:

a. Evaluacion de la metodologia y de la validez de los ensayos (endpoints,
disefo, poblaciones, lineas posteriores, utilidad clinica)

La eficacia de selpercatinib se evalué en el estudio multicéntrico, multicohorte, abierto de un
solo brazo, fase 1-2 LIBRETTO-001, en pacientes con tumores solidos con evidencia de
alteracion del gen RET, fundamentalmente pacientes con cancer de pulmoén no microcitico y
carcinomas de tiroides.

Este estudio incluyé una fase 1 de escalada de la dosis y una fase 2 de expansion de la
dosis. El objetivo principal de la fase 1 fue determinar la dosis de selpercatinib recomendada
para la fase 2. El objetivo primario de la fase 2 fue la tasa de respuesta global segun un
comité de revision independiente; otras variables de eficacia recogidas son duracion de
respuesta, supervivencia libre de progresion y supervivencia global. La fusiéon de RET en
CPNM es una alteracion molecular poco frecuente lo que justifica realizar un estudio fase 1-
2 con diversos tipos tumorales basados en la presencia de dicha alteracién molecular.

En CPNM con fusién de RET, selpercatinib demostré ser eficaz tanto en pacientes
pretratados como en pacientes sin tratamiento previo, si bien estan pendientes los
resultados del estudio fase 3 LIBRETTO-431, un estudio fase 3 que compara selpercatinib
con una terapia basada en platino y Pemetrexed, con o sin Pembrolizumab, como
tratamiento inicial del CPNM avanzado o metastasico (25).

b. Evaluacion de los resultados de calidad de vida (26)



En el estudio LIBRETTO-001 la evaluacion de la calidad de vida fue una variable
exploratoria. Los pacientes cumplimentaron el cuestionario de calidad de vida EORTC QLQ-
C30 basal (Ciclo 1, dia 1) y aproximadamente cada 8 semanas hasta el ciclo 13. En el
analisis interino de calidad de vida se incluyeron 239 pacientes con CPNM con
reordenamiento de RET, de los que 39 no habian recibido ningun tratamiento previo, 64
habian recibido una linea de tratamiento previa y 136 pacientes habian recibido dos o mas
lineas de tratamiento sistémico previo.

El porcentaje de pacientes con CPNM y fusién en RET que experimentaron una mejoria
clinicamente significativa oscilé entre un 61-67% para el estado de salud global, entre el
33% y el 61% para la disnea, entre el 56% y el 77% para la fatiga y entre un 46%-63% para
el dolor. El 61,1% de los pacientes con mejoria de la disnea habian recibido dos o mas
lineas de tratamiento previas; el tiempo medio hasta la primera mejoria fue de 3,4 meses.
En la primera evaluacion posbasal (ciclo 3), el 45,9 % de todos los pacientes notificé una
reduccion del dolor de 210 puntos.

A pesar de ser un analisis interino, la mayoria de los pacientes permanecieron estables o
presentaron una mejoria en todas las subescalas QLQ-C30 en cada visita de estudio, lo que
demuestra un beneficio en calidad de vida durante el tratamiento con selpercatinib.

c. Revisiones sistematicas y metanalisis disponibles

A fecha de hoy, no se disponen de revisiones sistematicas ni metanalisis de selpercatinib en
cancer de pulmon con fusién de RET.

5.3. Biomarcadores: interpretacion clinica de su valor y de la definicion de
grupos con distinto nivel de beneficio de acuerdo a ellos.

En el estudio LIBRETTO-001 solo se incluyeron pacientes con alteraciones patogénicas
demostradas en el oncogén RET, ya sean fusiones o mutaciones. Concretamente, en
cancer de pulmoén no microcitico se incluyeron pacientes con fusion de RET. Existen
multiples partners de fusion de RET, los mas frecuentes son KIF5B (kinesin family 5B) en un
70-90% y CCDC6 (coiled coil domain containing-6) en un 10-25%, lo que conlleva a una
sobreexpresion de la proteina RET.

La fusion de RET se puede determinar en tumor por FISH, IHC, o RT-PCR, si bien el uso de
técnicas de NGS de DNA o RNA permite analizar multiples genes simultaneamente lo que
también aumenta la sensibilidad para detectar otras mutaciones poco frecuentes. En el
estudio LIBRETTO-001 selpercatinib demostré ser eficaz en todos los tipos de fusion
de RET (19) (figura 1).

Figura 1. Eficacia de selpercatinib segun tipo de fusion de RET
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5.4. Posicionamiento del farmaco y su indicacién a lo largo de la trayectoria
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Dado que los datos del estudio fase I/ll (LIBRETTO-001) provienen de pacientes con CPNM
avanzado con fusién de RET que habian recibido tratamiento previo con QT basada en
platino +/- inmunoterapia y de pacientes sin tratamiento previo, la indicacion seria en
pacientes con fusion de RET no tratado previamente con un inhibidor de RET,
independientemente de la linea de tratamiento y/o de la presencia de metastasis cerebrales.

5.5. Posicionamiento segun agencias reguladoras y guias internacionales.

a. Aprobaciones FDA-EMA

El 21 de septiembre de 2022, la FDA comunicé ampliacién de la aprobacion
acelerada para Retevmo® (selpercatinib) como el primer inhibidor de RET para
adultos con tumores solidos avanzados o metastasicos con una fusion del gen RET,
independientemente del tipo tumor, y que han progresado durante o después de un
tratamiento sistémico previo o que no tienen alternativas satisfactorias de
tratamiento, ademas de la aprobacion previa del 8 de mayo de 2020 de selpercatinib
para el tratamiento de pacientes con CPNM y Carcinoma medular de tiroides
metastasico con fusion de RET (27).

El 12 de febrero de 2021 la European Medicines Agency (EMA) aprobé selpercatinib
para el tratamiento de pacientes adultos con CPNM metastasico con fusién de RET
previamente tratados con inmunoterapia y/o quimioterapia basada en platino. En
julio de 2022 la EMA amplié la comercializacion de selpercatinib (Retsevmo®) como
tratamiento en primera linea para pacientes con cancer de pulmén no microcitico
(CPNM) avanzado con fusién del gen RET sin tratamiento previo con otro inhibidor
RET (18).
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b. Guias de practica clinica internacionales

Las guias NCCN v 1.2023 incluyen la recomendacién de uso de selpercatinib en pacientes
con CPNM avanzado y reordenamiento de RET al diagnéstico, si se detecta antes de iniciar
el tratamiento de primera linea. Si se detecta durante el tratamiento de primera linea se
recomienda administrar selpercatinib tras completar o bien interrumpir el tratamiento de
primera linea e iniciar selpercatinib (28).

La ultima actualizacion de las guias ESMO (23 enero 2023) recomiendan el uso de
selpercatinib como tratamiento de los pacientes con CPNM con fusion de RET (29-30).

c. Guia SEOM mas reciente

La guia SEOM del tratamiento del CPNM del 2018 no incluyen el tratamiento con
selpercatinib en pacientes con fusion de RET al ser previas a conocer los resultados del
estudio LIBRETTO-001 (31). Se esta elaborando una actualizacién de la guia SEOM de
CPNM en la que se incluira el manejo de los pacientes con fusion de RET.

5.6. Coste-oportunidad desde una vertiente clinica, definido por la Comisién
como “qué pierden los pacientes que no lo reciben” y adicionalmente “qué
cuesta para los que lo reciben”:

a. Coste-oportunidad general

Recibir selpercatinib ofrece el beneficio de una terapia oral, mas cémoda y menos tdxica
que la alternativa, que seria una combinacion de quimioterapia y/o inmunoterapia
endovenosa. Ademas, este tratamiento ha demostrado una gran eficacia en pacientes con
reordenamiento de RET superior a los tratamientos disponibles. Ademas, es importante
destacar que la inmunoterapia no ha demostrado ser eficaz en pacientes con alteraciones
moleculares (32).

b. Balance entre beneficio y toxicidad

La tabla 4 se recogen los datos de toxicidad de toda la poblacion de seguridad selpercatinib
(20).

Tabla 4. Eficacia de selpercatinib en la poblacion de seguridad
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Any Causality (N = 796) Related to Treatment (N = 796)

Preferred or Composite Terms Any Grade® Grade = 3 Any Grade Grade = 3
Patients with = 1 AE 795 (99.9) 572 (71.9) 756 (95.0) 307 (38.6)
Edema 386 (48.5) 6 (0.7) 246 (30.9) 5(0.6)
Diarrhea 374 (47.0) 40 (5.0) 217 (27.3) 16 (2.0)
Fatigue 365 (45.9) 25 (3.1) 221 (27.8) 17 (21)
Dry mouth 344 (43.2) 0 304 (38.2) 0
Hypertension (AESI) 326 (41.0 157 (19.7) 224 (28.1) 105 (13.2)
AST increased 292 (36.7) 70 (8.8) 229 (28.8) 50(6.3)
ALT increased 284 (35.7) 91 (11.4) 227 (28.5) 72 (9.0)
Abdominal pain 268 (33.7) 20 (2.5) 88 (11.1) 3(04)
Constipation 261 (32.8) 6 (0.8) 115 (14.4) 2(0.3)
Rash 261 (32.8) 5 (0.6) 159 (20.0) 5(0.8)
Nausea 248 (31.2) 9 (L1 98 (12.3) 3(04)
Blood creatinine increased 227 (28.5) 15(1.9) 123 (15.4) 2(0.3)
Headache 220 (27.6) 11 (1.4) 76 (9.5) 3(0.4)
Cough 184 (23.1) 0 19 (2.4) 0
Dyspnea 179 (22.5) 25 (3.1) 26(3.3) 1(0.1)
Vomiting 178 (22.4) 14 (1.8) 54 (6.8) 3(04)
ECG QT prolongation (AESI) 168 (21.1) 38 (4.8) 130 (16.3) 27 (3.4)
Arthralgia 165 (20.7) 2(0.3) 43 (5.4) 1{0.1)

En un 41% de los pacientes fue preciso una reduccién de dosis y la suspensién permanente
de selpercatinib se produjo en el 8,0% de los pacientes, si bien tan solo en el 3% fueron
considerados relacionados con selpercatinib. El perfil de toxicidad de selpercatinib es
manejable y el balance eficacia- toxicidad favorece la eficacia.

c. Definicion de subgrupos, de acuerdo a los datos de los estudios y las
alternativas disponibles, en los que puede ser prioritario el uso del farmaco
por motivos clinicos (pero manteniendo el rigor metodolégico en la definicion
de subgrupos)

Con los datos que disponemos a dia de hoy, la indicacion de selpercatinib seria en todos los
pacientes con CPNM avanzado y reordenamiento de RET, no tratado previamente con un
inhibidor de RET. No disponemos de datos para discriminar si algun subgrupo de pacientes
por sus caracteristicas clinicas o por un tipo de reordenamiento de RET concreto no se
pueda beneficiar a priori del tratamiento con selpercatinib en CPNM avanzado.

5.7. Valoracién desde una perspectiva social:

a. Innovacion

Selpercatinib es un inhibidor especifico de RET aprobado para el tratamiento de pacientes
con tumores pulmonares vy tiroideos con mutacion/fusién en el oncogén RET. Su elevada
especificidad para inhibir RET con una menor afinidad para otras quinasas, permite observar
elevadas tasas de respuesta con minimos efectos adversos. En CPNM afade una opcién de
tratamiento eficaz y con un buen perfil de toxicidad para una enfermedad huérfana y con
limitadas opciones de terapéuticas.

b. Impacto en cuidadores y en la carga econdmica para el paciente y
familia, con referencia a los datos de calidad de vida del paciente
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Al ser una medicacion oral, el nUmero de visitas para recibir el tratamiento y la estancia en
el hospital con el tratamiento con selpercatinib es menor que con los tratamientos
endovenosos, lo que puede suponer un menor impacto para los cuidadores.

La incidencia de efectos secundarios derivados de selpercatinib parece menor que con la
quimioterapia, lo que puede representar una menor carga economica para el paciente y
su familia.

c. Impacto para el sistema sanitario, en el uso de otros recursos como
hospitalizacién o farmacos de soporte.

La baja incidencia de efectos secundarios graves puede representar un menor impacto
para el sistema sanitario al no precisar tratamiento de soporte, visitas extras u
hospitalizacion para el manejo de la toxicidad.

Cabe destacar que para que este tratamiento se indique es necesario que se realice la
determinacion del reordenamiento de RET en la muestra tumoral del paciente, por lo que
resulta altamente recomendable la implementacion de estudios moleculares de
secuenciacion masiva (NGS) para todos los pacientes con CPNM no escamoso
avanzado, lo que también repercutiria de forma significativa en el sistema sanitario.

d. Estimaciéon del numero de pacientes candidatos a tratamiento y del
beneficio en esos pacientes.

Segun con los datos publicados en el informe SEOM “Las cifras del cancer en Espana
2023” se estima que en el afio 2023 se diagnosticaran en Espafia 31.282 nuevos casos de
cancer de pulmén (33). Un 85% corresponderan a CPNM (26590) y aproximadamente un
80% presentara un estadio avanzado (aproximadamente 21270 casos). Teniendo en
cuenta que la fusiébn de RET es mas frecuente en histologia no escamosa (60%
aproximadamente), la incidencia de la fusién de RET (1-2%) y que la indicacién de
Selpercatinib seria en pacientes pretratados, la estimacién del niumero de pacientes
candidatos seria unos 150-200 pacientes al aino.

5.8. Aspectos en los que es necesaria mas informacién, tanto en cuanto a su
posicionamiento, como a toxicidad/calidad de vida o biomarcadores,
incluyendo propuesta de estudios observacionales relevantes.

En cancer de pulmdn no microcitico con fusion de RET, selpercatinib ha demostrado ser
eficaz tanto en pacientes pretratados como en pacientes sin tratamiento previo, si bien esta
pendiente el estudio fase 3 LIBRETTO-431, un estudio fase 3 que compara Selpercatinib
con una terapia basada en platino y Pemetrexed, con o sin Pembrolizumab, como
tratamiento inicial del CPNM avanzado o metastasico.
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6. CONCLUSIONES

En base a los resultados del estudio LIBRETTO-001, selpercatinio he demostrado un
beneficio significativo tanto en pacientes con CPNM avanzado con fusion del gen RET
previamente tratados como en pacientes sin tratamiento previo. En pacientes sin tratamiento
previo, la tasa de respuesta fue del 84.1%, con una mediana de duracion de respuesta de
20.2 meses y una mediana de supervivencia libre de progresion de 22 meses, con una tasa
de supervivencia global de 57.1% a 3 anos. En pacientes pretratados, la tasa de respuesta
fue del 61.1 con una mediana de supervivencia libre de progresion de 24.9 meses, y la tasa
de supervivencia global a 3 afios del 58.5%. Si bien no disponemos todavia de un estudio
fase 3 comparativo, los datos de eficacia del estudio LIBRETTO-001 muestran que este
farmaco supone una aportacion relevante para la practica clinica en pacientes con CPNM
avanzado y fusién de RET.

Por lo que se refiere a la seguridad, en pacientes con CPNM avanzado, los efectos
secundarios mas frecuentes fueron en general de bajo grado e incluyeron xerostomia,
diarrea, hipertensién, aumento de transaminasas, edema periférico y fatiga. La mayoria de
los eventos adversos comunicados no requirieron interrupcion o modificacion de dosis.

En cuanto a los datos de calidad de vida del estudio LIBRETTO-001, la mayoria de
pacientes con CPNM vy fusion en RET experimentaron una mejoria clinicamente significativa
de la calidad de vida.

Hasta la fecha no se dispone de ningun farmaco aprobado especificamente para pacientes
con CPNM con fusion de RET, si bien existen otros farmacos en desarrollo como pralsetinib
cuyos resultados estan en linea con los obtenidos con selpercatinib.

Con los datos actuales, la indicacion de selpercatinib seria en pacientes adultos con
CPNM avanzado con reordenamiento de RET confirmado mediante una prueba
validada, sin tratamiento previo con un inhibidor de RET, independientemente de si se
ha recibido o no un tratamiento previo con quimioterapia y/o inmunoterapia. Estan
pendientes los datos del estudio LIBRETTO-431 para confirmar la superioridad de
selpercatinib frente a quimioterapia +/- inmunoterapia en primera linea de tratamiento de los
pacientes con CPNM y fusién de RET.

7. RECOMENDACIONES FINALES

La SEOM recomienda la aprobacién de selpercatinib en pacientes adultos con CPNM
avanzado con reordenamiento RET, no tratado previamente con un inhibidor de RET. El
tratamiento con selpercatinib se mantendra hasta progresién de la enfermedad o toxicidad
inaceptable.
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