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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Entrectinib.
Indicación clínica solicitada: En monoterapia en el tratamiento de pacientes adultos y pediátricos ( 12 años de tumores sólidos que presentan una fusión del gen del receptor de tirosina quinasa neurotrófico (NTRK), con enfermedad localmente avanzada, metastásica o cuya resección quirúrgica probablemente genere elevada morbilidad, y que no han recibido previamente un inhibidor NTRK, ni tienen opciones terapéuticas satisfactorias.
Autores / Revisores: García-Lobato E, Clopés-Estela A/ Fraga-Fuertes D, Alegre del Rey EJ 
* Subdirección de Gestión Farmacéutica del Servicio Extremeño de Salud.
** * * Institut Catalá d’Oncologia, Barcelona.
** Grupo Coordinador GENESIS.
*** Servicio de Farmacia, Hospital Universitario Puerto Real, Puerto Real. Cádiz.
Tipo de informe: Definitivo
Para la elaboración del informe se ha utilizado el Programa MADRE versión 4.0
 y Guía EE e IP

Revisión por el grupo Coordinador del grupo GENESIS de la SEFH.

Tipo de informe: Original
Alegaciones: un borrador de este informe fue presentado como borrador público en la Web del grupo GENESIS de la SEFH, con la posibilidad de presentar propuestas al mismo. Se recibieron alegaciones de:

· Bayer Hispania, S. L.
· GEDEFO

· Roche Farma España S.A.

· Servier
Declaración de conflicto de Intereses de los autores: Ver declaración en anexo al final del informe.

Para la elaboración del informe se ha utilizado el Programa MADRE versión 4.0 y Guía EE e IP.

	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Justificación de la solicitud: Revisión a demanda del grupo GENESIS, por tratarse de un fármaco novedoso, cuyo lugar en terapéutica precisa de evaluación en el entorno hospitalario.
	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO Y DEL PROBLEMA DE SALUD


3.1 Área descriptiva del medicamento1
Nombre genérico: Entrectinib
Nombre comercial: Rozlytrek(
Laboratorio: Roche Registration GMBH
Grupo terapéutico: Fármacos antineoplásicos e inmunomoduladores, fármacos antineoplásicos, inhibidores de la proteinquinasa. Código ATC: L01XE56
Vía de administración: Oral
Tipo de dispensación: Diagnóstico hospitalario (DH). Dispensación hospitalaria sin cupón precinto
Información de registro: Procedimiento centralizado
	Tabla 1. Presentaciones

	Forma farmacéutica y dosis
	Nº de unidades por envase
	CN
	Coste por unidad PVL + IVA 

	Rozlytrek( 100mg cápsulas duras
	30
	729114
	*

	Rozlytrek( 200mg cápsulas duras
	90
	729115
	*


*Autorizado, no comercializado en España
3.2 Área descriptiva del problema de salud

3.2.a Descripción estructurada del problema de salud 2
	Tabla 2. Descripción del problema de salud

	Definición
	Los receptores tropomiosina quinasa (TRK) son una familia de proteínas tirosina quinasas a los que se unen las neurotrofinas (factores de crecimiento importantes en la formación y función del sistema nervioso) produciendo la activación de varias vías de señalización. Los receptores TRKA, TRKB y TRKC están codificados por los genes NTRK1, NTRK2 y NTRK3 localizados en los cromosomas 1q23.1, 9q21.33 y 15q25.3, respectivamente.
Los acontecimientos de fusión de genes sin cambio de marco de lectura generados por reordenaciones cromosómicas de los genes humanos NTRK1, NTRK2 y NTRK3 llevan a la formación de proteínas de fusión TRK oncogénicas. Estas nuevas proteínas oncogénicas quiméricas resultantes se expresan de forma aberrante impulsando la actividad quinasa constitucional, con la subsiguiente activación de vías de señalización celular descendentes implicadas en la proliferación y la supervivencia de las células y el consiguiente cáncer con fusión positiva de TRK. 

La porción 5´de un gen que se expresa en la célula tumoral progenitora se fusiona con la porción 3´del gen NTRK, el gen de fusión se transcribe a ARNm, y codifica una proteína de fusión que contiene el extremo N de la pareja de fusión (generalmente contiene un dominio de dimerización) y el extremo C de una de las proteínas TRK (incluyendo el dominio quinasa).
Estas fusiones son tumor agnósticas, están presentes en los tumores independientemente de la histología. Se han identificado en gran variedad de tumores sólidos.
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Figura 1. Mecanismo de fusión de gen NTRK3

	Principales manifestaciones clínicas
	Los síntomas y signos varían en función del tipo de tumor, y del estadio de la enfermedad.

	Incidencia y prevalencia
	Las fusiones del gen NTRK pueden ocurrir en 0,3%-1% de todos los tumores sólidos e involucrar principalmente a los genes NTRK1 y NTRK3, y múltiples parejas de fusión 5’ (más de 60 genes diferentes identificados). Se han detectado al menos 25 fusiones de genes oncogénicos NTRK1/2/3 diferentes en al menos 11 tipos de tumores.
Estas fusiones están presentes con baja frecuencia en tumores comunes, pero con frecuencia muy alta en tumores raros tanto pediátricos como en adultos: fibrosarcoma infantil (FSI) (principalmente fusiones ETV6-NTRK3), nefroma mesoblástico congénito (principalmente fusiones de NTRK3), carcinoma secretor de mama y carcinoma de glándulas salivales análogo del secretor mamario (en ambos, la fusión más frecuente es ETV6-NTRK3).

Tabla 3. Prevalencia de fusión de gen NTRK publicada en literatura

Tumor

Tipo de tumor

Prevalencia

Número de fusiones/muestra

Sarcoma

Sarcoma

1%

1/103

FSI

90,9%

10/11

GIST

3,2%

1/31

CPNM

Neuroendocrino de células grandes de pulmón

1,7%

1/60

Adenocarcinoma de pulmón

3,3%

3/91

Adenocarcinoma de pulmón

0,2%

1/513

Glándulas salivales

Glándulas salivales análogo del secretor mamario

100%

15/15

Tiroides

Papilar de tiroides

12,1%

4/33

Papilar de tiroides (post radioterapia)

14,5%

9/62

Papilar de tiroides

2%

3/151

SNC primario

Glioblastoma

1,2%

2/162

Astrocitoma

3,1%

3/96

Glioma bajo grado

0,4%

2/461

Glioma alto grado sin tronco encefálico

10,3%

6/58

Glioma difuso de protuberancia

3,7%

2/54

Biliar

Colangiocarcinoma intrahepático

3,6%

1/28

Colorrectal

Colorrectal

0,7%

2/286

Otros

Nevus de Spitz

10,7%

8/75

Mama secretor

91,7%

11/12

Nefroma mesoblástico congénito

60,7%

14/28

Mama invasivo

0,1%

1/1072

Melanoma cutáneo

0,3%

1/374

Escamoso de cabeza y cuello

0,5%

2/411

Tabla 4. Frecuencia de fusión de gen NTRK en tumores comunes según bases de datos públicas

Tipo de tumor

The Cancer Genome Atlas (TCGA)

Proyecto Genomics Evidence Neoplasia Information Exchange (GENIE)

Muestras

NTRK

Muestras

NTRK

Todos

5221

35 (0,67%)

41882

83 (0,2%)

CPNM

517

1(0,19%)

8559

9 (0,11%)

Melanoma

468

1 (0,21%)

2291

5 (0,21%)

CRC

557

3 (0,54%)

5795

7 (0,12%)

Páncreas

178

2 (1,12%)

1966

5 (0,25%)

Mama

1026

2 (0,19%)

8075

9 (0,11%)



	
	Tabla 5. Frecuencias publicadas de fusión del gen NTRK por tumor4
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Figura 2. Clasificación de tumores por frecuencia de fusión del gen NTRK5



	Evolución / Pronóstico
	Se trata de enfermedad localmente avanzada o metastásica, y en las que no hay opciones terapéuticas satisfactorias disponibles, por lo que se entiende que son casos con mal pronóstico.

	Grados de gravedad / Estadiaje
	

	Carga de la enfermedad*
	No se han encontrado estudios epidemiológicos centrados en este grupo de población que analicen la carga de la enfermedad, al tratarse de estadios avanzados se supone que es alta.


3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias 

Entrectinib es el segundo fármaco autorizado en Europa con indicación tumor agnóstica, basado en la alteración molecular independientemente del tipo y localización del tumor. 
Larotrectinib también está autorizado en el tratamiento de tumores sólidos que presentan fusión del gen NTRK con enfermedad localmente avanzada, metastásica o cuya resección quirúrgica probablemente genere elevada morbilidad, y que no tienen opciones terapéuticas satisfactorias, pero por el momento tampoco está comercializado en España. 
Actualmente no se dispone de ningún tratamiento específico para los tumores que presentan esta fusión, se tratan con los estándares establecidos según la histología tumoral de cada uno. Sin embargo, debido a la gran variedad de tumores que pueden presentarla, el manejo es muy diferente, ya que hay tumores con tratamiento estándar establecido tanto en primera línea como en sucesivas y otros tumores en los que la evidencia de eficacia de los fármacos es muy limitada y no hay consenso de cuál es el tratamiento más adecuado.

El abordaje terapéutico al diagnóstico incluye cirugía, radioterapia y tratamiento sistémico dependiendo del estadio de la enfermedad y del tipo de tumor. En pacientes con algunos tumores avanzados que presentan fusiones del gen NTRK hay pocas opciones de tratamiento disponibles cuando fracasan o progresan a líneas previas. En algunos de ellos, como en los tumores raros, puede no haber otras opciones de tratamiento, o puede que las alternativas terapéuticas no sean adecuadas por la toxicidad o comorbilidades de los pacientes.
Es necesario distinguir los tipos de tumores según la frecuencia en la que presentan la fusión del gen NTRK, y si hay tratamiento estándar disponible. Además, la frecuencia de fusión está inversamente relacionada con la frecuencia del tumor en la población, normalmente los tumores raros presentan alta frecuencia de fusión del gen NTRK y en los tumores comunes la frecuencia de fusión es baja.

La Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) ha clasificado los tumores según su incidencia, frecuencia de presentar la fusión del gen NTRK y el pronóstico relacionado con tratamiento estándar actual. Se muestra esta clasificación en la tabla 6.
	Tabla 6. Frecuencia y pronóstico de tumores con fusión del gen NTRK y tratamiento estándar disponible según CADTH6

	Fusión de gen NTRK
	Tumores
	Pronóstico
	Tratamiento actualmente recomendado

	Tumores raros con frecuencia alta (>75%) de fusión de gen NTRK
	Fibrosarcoma infantil (FSI)-pediátrico
	Variable
	Tratamiento limitado

(cirugía si es posible y tiene morbilidad aceptable) en CMN y FSI

	
	Cáncer de mama secretor-pediátrico y adulto
	
	

	
	Nefroma mesoblástico congénito (CMN)-pediátrico


	
	

	
	Carcinoma de glándulas salivales análogo del secretor de mama (MASC)-pediátrico y adulto
	
	

	Tumores menos comunes con frecuencia moderada (5%-25%) de fusión de gen NTRK 
	Carcinoma papilar de tiroides
	Pobre


	Radioyodo

Quimioterapia

Terapia dirigida



	
	Sarcoma de partes blandas
	
	Radioyodo

Quimioterapia

Terapia dirigida



	
	Cáncer biliar
	
	

	
	Colangiocarcinoma
	
	Tratamiento limitado

(puede incluir quimioterapia)

	
	Cáncer colorrectal de alta inestabilidad de microsatélites
	Favorable
	Quimioterapia, terapia dirigida, inmunoterapia

	
	GIST
	
	

	Tumores comunes con frecuencia baja (<5%) de fusión de gen NTRK
	CPNM
	Favorable
	Inmunoterapia

Quimioterapia

Terapia dirigida

	
	Cáncer colorrectal
	
	Terapia dirigida

	
	Cáncer de cabeza y cuello
	
	Quimioterapia, terapia dirigida

	
	Melanoma
	
	Inmunoterapia, terapia dirigida

	
	Cáncer de mama (no secretor)
	
	Quimioterapia, terapia dirigida

	
	Glioma de alto grado
	Pobre
	Tratamiento limitado

(puede incluir quimioterapia para gliomas y páncreas y pequeñas moléculas para hepatocelular)

	
	Carcinoma hepatocelular
	
	

	
	Páncreas
	
	


Se desconoce la eficacia de los tratamientos antineoplásicos en este tipo de tumores, ya que no se dispone de datos en subgrupos de pacientes con fusión del gen NTRK. Los datos disponibles muestran la eficacia en la población global.

Se muestran en la tabla 7 algunas opciones de tratamiento sistémico actual para tumores avanzados o metastásicos. Las diferentes opciones de tratamiento según las guías NCCN para cada tipo de tumor se pueden ver en el anexo 1.

	Tabla 7. Opciones de tratamiento sistémico actuales para enfermedad avanzada o metastásica3

	Tipo de tumor
	Primera línea
	Segunda línea
	Otras líneas

	Carcinoma de glándulas salivales
	Platino/doxorubicina, paclitaxel, vinorelbina, mitoxantrona, cetuximab+cisplatino, gefitinib+lapatinib, ensayos clínicos
	--
	--

	Fibrosarcoma infantil
	Vincristina+actinomicina-D+ciclofosfamida (VAC), vincristina+doxorubicina+ciclofosfamida (CAV), ifosfamida+vincristina+actinomicina-D (IVA), vincristina+actinomicina-D+ifosfamida+doxorubicina (VAIA), vincristina+actinomicina-D (VA)
	--
	--

	Nefroma mesoblástico congénito
	Vincristina+actinomicina-D+ciclofosfamida (VAC), vincristina+doxorubicina+ciclofosfamida (CAV), ifosfamida+vincristina+actinomicina-D (IVA), vincristina+actinomicina-D+ifosfamida+doxorubicina (VAIA), vincristina+actinomicina-D (VA) 
	--
	--

	Glioma de alto grado7
	Temozolamida, procarbazina+lomustina+vincristina
	Temozolamida, lomustina o carmustina; procarbazina+lomustina+

vincristina 
	Etopósido; platino

	Cáncer de páncreas8
	FOLFIRINOX; gemcitabina+paclitaxel-albumina; gemcitabina+capecitabina; gemcitabina+cisplatino; FOLFOX 
	5-FU+irinotecán liposomal; FOLFIRINOX, FOLFOX, CAPEOX, 
	--

	Carcinoma hepatocelular9
	Sorafenib, lenvatinib 
	Regorafenib, cabozantinib, sorafenib, nivolumab 
	--

	Sarcoma de partes blandas
	Doxorubicina, ifosfamida o docetaxel, paclitaxel, gemcitabina
	Trabectedina, pazopanib, eribulina, paclitaxel
	--

	Cáncer de tiroides (no medular)
	Doxorubicina, sorafenib, lenvatinib
	--
	--

	Cáncer anaplásico de tiroides
	Doxorubicina+/-cisplatino, paclitaxel
	--
	--

	Cáncer colorrectal
	FOLFOX, FOLFIRI, XELOX, FOLFOXFIRI, fluoropirimidina+bevacizumab/cetuximab/panitumumab
	FOLFOX, FOLFIRI, XELOX, cetuximab, panitumumab, aflibercept, ramucirumab
	Cetuximab, panitumumab, irinotecán, regorafenib, trifluridina/tipiracilo

	GIST
	Imatinib
	Sunitinib
	Regorafenib

	Cáncer de pulmón

(EGFR y ALK negativos)
	Doblete de platino, pemetrexed
	Pemetrexed, docetaxel, nivolumab, nintedanib+docetaxel, ramucirumab+docetaxel, pembrolizumab
	--

	Cáncer de pulmón

(EGFR y ALK mutado)
	Erlotinib, gefitinib, afatinib, crizotinib
	Osimertinib, alectinib
	--

	Melanoma maligno
	Pembrolizumab, nivolumab, vemurafenib, dabrafenib, dacarbazina, temozolamida, fotemustina
	Pembrolizumab, nivolumab, vemurafenib, dabrafenib, fotemustina
	--

	Carcinoma de mama no secretor 10
	Doxorubicina+ciclofosfamida+paclitaxel (+trastuzumab/pertuzumab si HER2 positivo); docetaxel+ciclofosfamida (+trastuzumab si HER2+); doxorubicina+ciclofosfamida; ciclofosfamida+MTX+5-FU; epirrubicina+ciclofosfamida; docetaxel+doxorubicina+ciclofosfamida; paclitaxel+trastuzumab (si HER2+)


	Doxorubicina; paclitaxel; gemcitabina; capecitabina; vinorelbina, eribulina: inhibidores PARP (si BRCA mutado y HER2 negativo); platino; atezolizumab+paclitaxel-albúmina (si PD-L1 positivo); pertuzumab+trastuzumab+taxano (si HER2 positivo); trastuzumab+docetaxel/inorelbina/capecitabina
	--

	Sarcoma óseo 11
	Cisplatino+doxorubicina; MTX altas dosis+doxorubicina; doxorubicina+cisplatino+ifosfamida+

MTX altas dosis
	Ifosfamida+etopósido; regorafenib; sorafenib; sorafenib+everolimus; ciclofosfamida+topotecán; docetaxel+gemcitabina; gemcitabina
	Ciclofosfamida+etopósido; ifosfamida+carboplatino+etopósido; MTX altas dosis

	Cáncer biliar/Colangiocarcinoma

9
	Gemcitabina+cisplatino; fluoropirimidinas 
	--
	--


Entre estos tumores, algunos tienen mayor necesidad de disponer de otras opciones terapéuticas, como:

1. Tumores sólidos pediátricos:
Las fusiones del gen NTRK son patognomónicas de tumores específicos y raros, incluido el fibrosarcoma infantil (FSI) y el nefroma mesoblástico congénito celular. Otros tipos de cáncer pediátricos muy raros, incluido el cáncer de mama secretor y el carcinoma de glándulas salivales análogo del secretor mamario, presentan fusiones de NTRK. Además, hay un número significativo de cánceres de fusión NTRK en niños con carcinoma papilar de tiroides, sarcomas indiferenciados, gliomas de alto grado, tumores miofibroblásticos inflamatorios. Es necesario considerar que entrectinib está autorizado en el tratamiento de tumores en niños a partir de 12 años de edad, algunos tumores como fibrosarcoma infantil y nefroma mesoblástico congénito son más frecuentes en población de menos edad.
a. Fibrosarcoma infantil: El tumor típicamente afecta a las extremidades, seguido por el tronco, aunque la cabeza y cuello se ven afectadas más frecuentemente en niños de menor edad. Es el segundo tipo de sarcoma de partes blandas más común en niños (10%) y generalmente ocurre en el primer año de vida. La cirugía es el tratamiento de elección para la mayoría de los casos en los que el FSI está localizado. La quimioterapia en el contexto neoadyuvante puede reducir el tamaño del tumor y permitir cirugía conservadora, aproximadamente un 28% adicional recibe quimioterapia adyuvante. El tratamiento quimioterápico que se utiliza en primera línea son los regímenes: vincristina + actinomicina-D + ciclofosfamida (VAC), vincristina + doxorubicina + ciclofosfamida (CAV), ifosfamida + vincristina + actinomicina-D (IVA), vincristina + actinomicina-D+ ifosfamida + doxorubicina (VAIA), vincristina + actinomicina-D (VA).12,13,14
b. Carcinoma de glándulas salivales análogo de secretor mamario (MASC): es un tumor de las glándulas salivales, caracterizado por presentar importantes similitudes histológicas e inmunohistoquímicas con el carcinoma secretor de mama. Afecta a las glándulas salivales, incluyendo la glándula parótida, glándula submandibular y las glándulas salivales menores orales; la parótida es la localización más frecuente de estos tumores. En casi el 100% de los casos de MASC, al igual que en el carcinoma mamario secretor, existe una translocación cromosómica t(12,15) (p13,q25) que produce la fusión oncogénica ETV6-NTRK3, que resulta en un gen que codifica una tirosina-quinasa que tiene un papel importante en la oncogénesis.

La terapia sistémica se puede usar en la enfermedad avanzada, y algunos fármacos solos o en combinación (cisplatino, ciclofosfamida, doxorrubicina; epirrubicina; mitoxantrona; carboplatino y vinorelbina) tienen eficacia en algunos carcinomas de las glándulas salivales. 15,16
c. Carcinoma secretor de mama: es una variante poco común del carcinoma ductal de mama, que tiene características histopatológicas, inmunohistoquímicas y citogenéticas distintas del carcinoma ductal común, así como un mejor pronóstico al tener baja incidencia de diseminación a distancia. Suele presentarse a cualquier edad y por igual en ambos sexos, pero su mayor incidencia es en edad infantil y adultos jóvenes. Entre casi el 75-92% de los casos existe una translocación cromosómica t(12,15) (p13,q25) que produce la fusión oncogénica ETV6-NTRK3, que resulta en un gen que codifica una tirosina-quinasa que tiene un papel importante en la oncogénesis. Este tipo de tumor suele ser negativo para receptores de estrógenos, receptores de progesterona y HER2. El tratamiento es principalmente quirúrgico, y no se dispone de datos de uso de quimioterapia. Según literatura publicada, los tumorestriple negativo, se pueden beneficiar de quimioterapia adyuvante, con excepción de subtipos histológicos especiales como el secretor juvenil. 17
d. Nefroma mesoblástico congénito: comprende alrededor de 5% de los tumores de riñón y más de 90 % de los casos aparecen durante el primer año de vida. Más de 15% de los casos se detectan antes del nacimiento. 
En enfermedad avanzada, algunos regímenes utilizados son: Vincristina + actinomicina-D + ciclofosfamida (VAC), vincristina + doxorubicina + ciclofosfamida (CAV), ifosfamida + vincristina + actinomicina-D (IVA), vincristina + actinomicina-D + ifosfamida + doxorubicina (VAIA), vincristina + actinomicina-D (VA).

2. Sarcomas y GIST18
Los sarcomas se clasifican en aquellos que afectan a partes blandas y óseos. Los sarcomas de partes blandas están asociados con un pronóstico menos favorable.

Existen tratamientos quimioterápicos eficaces limitados para sarcoma de partes blandas, especialmente en casos metastásicos o en recaída. 

Las fusiones del gen NTRK también se observan en el 3-4% de los tumores GIST. Para los tumores GIST con mutaciones en cKIT y PDGFRA, las terapias dirigidas representan el estándar de tratamiento actual. Para el 10-15% de los GIST, existe una importante necesidad de terapias efectivas.

3. Cáncer de tiroides18
Para los pacientes con cáncer de tiroides avanzado e inoperable que progresan a la terapia con yodo radioactivo, los tratamientos actuales incluyen inhibidores de tirosina quinasa. Como las fusiones del gen NTRK pueden identificarse en el 12% de los cánceres de tiroides, larotrectinib podría ser una opción de tratamiento en esta población de pacientes.

4. Cáncer de páncreas y Colangiocarcinoma, en los que existe una necesidad de disponer de tratamientos con mayor eficacia.
3.3 Características comparadas con otras alternativas similares 

Como se ha comentado anteriormente, larotrectinib es otro fármaco con mecanismo de acción similar autorizado por la Comisión Europea (19/09/2019) para el tratamiento de tumores sólidos que presentan fusión del gen NTRK, pero aún no está comercializado en España. Entrectinib es un inhibidor multiquinasa de ROS1, ALK y TRKA/B/C, y que también inhibe JAK2 y TNK2, diseñado para atravesar la barrera hematoencefálica. Mientras que larotrectinib es un inhibidor selectivo de TRKA/B/C, diseñado para tener una baja penetración en el SNC.
Para el abordaje terapéutico, hay que diferenciar los tumores que tienen tratamiento estándar con eficacia demostrada de los tumores en los hay pocas opciones terapéuticas y la evidencia de eficacia es muy limitada, ambas son poblaciones en la que se desconoce la presencia de fusiones NTRK,. En estos últimos, como son el fibrosarcoma infantil, carcinoma de glándulas salivales análogo del secretor mamario, carcinoma de mama secretor o nefroma mesoblástico congénito, entrectinib y larotrectinib podrían ser alternativas en primera línea de enfermedad avanzada en la que se considere que el uso de otros fármacos no es adecuado, por la dificultad del manejo terapéutico de estas enfermedades, y porque son tumores con alta frecuencia de presentar la fusión del gen NTRK.

En el resto de tumores y puesto que entrectinib y larotrectinib están autorizados en ausencia de opciones terapéuticas satisfactorias, pueden ser alternativas en segunda línea o posteriores, en casos donde no hay otras posibilidades o la toxicidad no permite el uso de otros fármacos.
	Tabla 8. Características diferenciales comparadas con otras alternativas similares actualmente autorizadas en España 

	Nombre
	Entrectinib1
	Larotrectinib 19

	Presentaciones
	Cápsulas duras de 100 mg, 30 cáps
Cápsulas duras de 200 mg, 90 cáps
	Cápsulas duras de 100 mg, 56 cáps.

Cápsulas duras de 25 mg, 56 cáps.

Solución oral 20 mg/ml, 100 mL

	Posología
	Adultos: 600 mg una vez al día
Pediátricos ( 12 años: 300 mg/m2 una vez al día
	Adultos: 100 mg dos veces al día
Pediátricos: 100 mg/m2 dos veces al día (máximo 100 mg por dosis)

	Indicación aprobada en FT
	En monoterapia en el tratamiento de pacientes adultos y pediátricos ( 12 años de tumores sólidos que presentan una fusión del gen del NTRK, con enfermedad localmente avanzada, metastásica o cuya resección quirúrgica probablemente genere elevada morbilidad, y que no han recibido previamente un inhibidor NTRK, ni tienen opciones terapéuticas satisfactorias.

	En monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos y pediátricos con tumores sólidos que presentan una fusión del gen NTRK, con una enfermedad localmente avanzada, metastásica o cuya resección quirúrgica probablemente genere una elevada morbilidad, y con ausencia de opciones terapéuticas satisfactorias

	Efectos adversos
	Más frecuentes: fatiga, estreñimiento, disgeusia, edema, mareo, diarrea, náuseas, disestesia, disnea, anemia, aumento de peso, aumento Cr, dolor, trastornos cognitivos, vómitos, tos y pirexia
Los graves más frecuentes: infección pulmonar, disfonía, trastorno cognitivo y derrame pleural.
	Más frecuentes: fatiga, aumento ALT y AST, mareos, estreñimiento, náuseas, anemia y vómitos.
Grado 3-4: neutropenia, aumento ALT, anemia, aumento de peso, fatiga, aumento AST, mareo, parestesias, náuseas, mialgias, leucopenia.

	Conveniencia
	Dispensación hospitalaria en la unidad de pacientes externos del servicio de farmacia hospitalaria .
	Dispensación hospitalaria en la unidad de pacientes externos del servicio de farmacia hospitalaria.

	Otras características diferenciales
	Administración oral.
	Administración oral.


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. 1
Entrectinib es un inhibidor de los receptores de la tropomiosina tirosina quinasa TRKA, TRKB y TRKC codificadas por los genes del receptor de tirosina quinasa neurotrófico [NTRK] NTRK1, NTRK2 y NTRK3, respectivamente, el protooncogen de la proteína tirosina quinasa ROS (ROS1) y la quinasa del linfoma anaplásico (ALK), con valores de IC50 de 0,1 a 2 nM. El principal metabolito activo de entrectinib, M5, mostró una potencia y actividad similares in vitro contra TRK, ROS1 y ALK.
Las proteínas de fusión que incluyen los dominios de las quinasas TRK, ROS1 o ALK ejercen su potencial tumorigénico mediante la hiperactivación de las vías de señalización descendentes, lo que da lugar a una proliferación celular ilimitada.
Entrectinib demostró la inhibición in vitro e in vivo de líneas celulares de cáncer derivadas de múltiples tipos de tumores incluidos tumores subcutáneos e intracraneales, que albergan genes de fusión NTRK, ROS1 y ALK.

Tratamientos previos con otros medicamentos que inhiben las mismas quinasas pueden conferir resistencia a entrectinib. Las mutaciones de resistencia en el dominio quinasa TRK identificadas después de la interrupción de entrectinib incluyen NTRK1 (G595R, G667C) y NTRK3 (G623R, G623E y G623K). Las mutaciones de resistencia en el dominio de quinasa ROS1 identificadas después de la interrupción de entrectinib incluyen G2032R, F2004C y F2004I.

Se desconocen las causas moleculares de la resistencia primaria a entrectinib. Por lo tanto, no se sabe si la presencia de un conductor oncogénico concomitante además de una fusión de genes NTRK afecta la eficacia de la inhibición de TRK.
4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación.1,2,20
AEMPS y EMA: 
1. En monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos y pediátricos de 12 años de edad y mayores, con tumores sólidos que presentan una fusión del gen receptor de tirosina quinasa neurotrófico (NTRK),
- tienen una enfermedad localmente avanzada, metastásica o donde es probable que una

resección quirúrgica provoque una morbilidad severa, y
- que no han recibido previamente un inhibidor de NTRK
- ni tienen opciones terapéuticas satisfactorias

En esta indicación, entrectinib ha recibido una autorización de comercialización condicional, y dentro del plazo establecido (31 de marzo de 2027) debe presentar los siguientes datos:
-Análisis agrupado de un mayor número de pacientes con fusión NTRK positiva de ensayos clínicos en marcha STARTRK–2, STARTRK-NG y cualquier ensayo clínico adicional de acuerdo con un protocolo acordado, para confirmar aún más la eficacia de entrectinib independiente de la histología en pacientes adultos y pacientes pediátricos.
-Resultados de un análisis provisional de seguridad y eficacia de los pacientes adultos y pacientes pediátricos incluyendo adolescentes con evaluación de la eficacia NTRK, que están disponibles en el plan de análisis estadístico incorporado.

-Resultados del perfil genómico del tumor en plasma y/o tejido cuando sea posible, al inicio y a la progresión, junto con los resultados clínicos asociados por histología del tumor para los pacientes de la actualización del análisis agrupado, para investigar más a fondo el impacto de la presencia/ausencia de otras alteraciones moleculares en la eficacia de entrectinib. 
2. En monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos con cáncer de pulmón no microcítico ROS1-positivo avanzado no tratados previamente con inhibidores de ROS1.
Fecha de autorización AEMPS: 27/08/2020






                Fecha de autorización EMA: 31/07/2020
FDA:


1. Tratamiento de pacientes adultos y pediátricos de 12 años de edad y mayores con tumores sólidos que:
- tienen una fusión del gen NTRK sin mutación de resistencia adquirida conocida,

- con enfermedad metastásica o cuya resección quirúrgica probablemente genere una morbilidad severa y,

-que hayan progresado después del tratamiento o no tienen opciones terapéuticas satisfactorias

2. Tratamiento de pacientes adultos con cáncer de pulmón no microcítico metastásico ROS1-positivo.
Fecha de autorización: 15/08/2019
4.3 Posología, forma de preparación y administración.1 

La dosis recomendada para adultos es de 600 mg una vez al día, hasta progresión de la enfermedad o toxicidad inaceptable.
La dosis se puede reducir hasta dos veces en función de la tolerancia.

Se administra por vía oral. Las cápsulas duras se deben tragar enteras, sin abrirlas ni disolverlas ya que el contenido de la cápsula es muy amargo. Se puede tomar con o sin alimentos, pero no se debe tomar con pomelo ni zumo de pomelo.
4.4 Utilización en poblaciones especiales.1
Pediatría: La dosis recomendada para pacientes pediátricos de 12 años de edad y mayores, es de 300 mg/m2 área de superficie corporal (ASC), una vez al día. La seguridad y eficacia en niños menores de 12 años no se ha establecido. En pacientes con ASC entre 1,11 m2-1,5 m2 se recomienda una dosis de 400 mg una vez al día. En pacientes con ASC(1,51 m2 se recomienda una dosis de 600 mg una vez al día.
Mayores de 65 años: No se requiere un ajuste de dosis.
Insuficiencia renal: No se requiere un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada. No se ha estudiado en pacientes con insuficiencia renal grave.
Insuficiencia hepática: No está recomendado un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepática leve. Entrectinib no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepática moderada y severa.
4.5 Farmacocinética. 1
Los parámetros farmacocinéticos de entrectinib y su principal metabolito activo (M5) se han caracterizado en pacientes con tumores sólidos con fusión positiva del gen NRTK y CPNM ROS1-positivo y en sujetos sanos. Las farmacocinéticas de entrectinib y M5 son lineales y no son dosis dependientes o tiempo dependientes. El estado estacionario se alcanza dentro de una semana para entrectinib y de dos semanas para M5 después de la administración diaria.

Entrectinib es un sustrato débil de la glicoproteína P (gp-P) según datos in vitro. Se desconoce la contribución in vivo de gp-P. Entrectinib y M5 no son sustratos de OATP 1B1 o de OATP1B3.

Absorción

Tras la administración por vía oral de una dosis única de 600 mg de entrectinib con una comida en pacientes con fusión positiva del gen NTRK y CPNM ROS1-positivo, entrectinib se absorbió rápidamente alcanzando el Tmax (tiempo hasta la concentración plasmática máxima) al cabo de aproximadamente 4 - 6 horas. Basándose en el análisis farmacocinético poblacional, el estado estacionario de entrectinib se alcanzó en el transcurso de 5 días con la dosis de 600 mg administrada una vez al día.

No se observaron efectos clínicamente significativos de los alimentos sobre la biodisponibilidad de entrectinib.

Distribución

Entrectinib y su principal metabolito activo M5 presentan una alta unión a las proteínas plasmáticas humanas, independientemente de las concentraciones del fármaco. En plasma humano, entrectinib y M5 mostraron una unión a proteínas similar, de más del 99% en concentraciones clínicamente relevantes.

Después de la administración por vía oral de una dosis única de entrectinib, la media geométrica del volumen de distribución (Vz/F) fue de 600 L, lo que indica una amplia distribución del fármaco. Entrectinib demostró relaciones de concentración de cerebro a plasma en estado estacionario de 0,4 a 2,2 en múltiples especies animales (ratones, ratas y perros) a exposiciones sistémicas clínicamente relevantes.

Biotransformación

Entrectinib es metabolizado principalmente por CYP3A4 (~76%). Se estimó que la contribución de otros CYPs y UGT1A4 era de menos del 25% en total. El metabolito activo M5 (formado por CYP3A4) y el conjugado N-glucurónido directo, M11 (formado por UGT1A4), son los dos principales metabolitos circulantes identificados.
Eliminación

El modelo de farmacocinética poblacional estimó que la acumulación media en el estado estacionario después de administrar 600 mg de entrectinib una vez al día fue de 1,89 (±0,381) y 2,01 (±0,437) para M5. Después de la administración de una dosis única de entrectinib marcado con 14C, el 83% de la radiactividad se excretó en las heces (36% de la dosis como entrecinib inalterado y 22% como M5) con una cantidad mínima en la orina (3%).

Entrectinib y M5 representan alrededor de un 73% de la radiactividad en la circulación sistémica a la Cmax y aproximadamente la mitad de la radiactividad total en el AUCinf.

En el análisis farmacocinético poblacional se estimó que el aclaramiento aparente (Cl/F) era de 19,6 L/h para entrectinib y de 52,4 L/h para M5. Se estimó que las semividas de eliminación de entrectinib y M5 eran de 20 y 40 horas, respectivamente.
Linealidad/no linealidad

Entrectinib tiene farmacocinética lineal en el intervalo de dosis de 100 mg a 600 mg.
	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1.a Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada 2
Se dispone del informe EPAR publicado por la EMA en septiembre de 2020 y del informe CDER publicado por la FDA en agosto de 2019. En ellos se recogen los tres ensayos clínicos realizados en pacientes adultos incluidos en el análisis agrupado de eficacia (ALKA, STARTRK-1, STARTRK-2), y el ensayo clínico realizado en la población pediátrica (STARTRK-NG). 
Los estudios ALKA y STARTRK-1 son ensayos clínicos fase I de búsqueda de dosis en pacientes adultos con tumores sólidos metastásicos/avanzados con alteraciones moleculares TRKA/B/C, ROS1 o ALK.

El estudio STARTRK-2 es un ensayo clínico fase II en el que se evaluó la eficacia y seguridad de entrectinib en pacientes adultos con tumores sólidos localmente avanzados o metastásicos con fusiones NTRK1/2/3, ROS1 o ALK.

El estudio STARTRK-NG es un ensayo clínico fase I/II en pacientes pediátricos con tumores sólidos recurrentes o refractarios, con o sin alteraciones moleculares NTRK, ROS1 o ALK.
También se dispone del análisis agrupado de eficacia de los tres estudios realizados en adultos21. El estudio pediátrico STARTRK-NG no se incluyó en el análisis agrupado.

Con fecha 14 de septiembre de 2020 se realizó una búsqueda bibliográfica en PubMed, con el objetivo de identificar información complementaria, utilizando “entrectinib” y como filtro de búsqueda “clinical trial”. Se obtuvo un resultado, la publicación de los resultados del análisis combinado de los dos ensayos clínicos fase I: ALKA y STARTRK-122.
5.1.b Variables utilizadas en los ensayos 2
	Tabla 9. Variables evaluadas en el ensayo clínico STARTRK-NG

	Variables
	Enunciado
	Descripción
	Variable intermedia o final

	Variable primaria
	Determinación dosis
	Determinar la dosis máxima tolerable de entrectinib en pacientes pediátricos 
	Intermedia

	Variables secundarias
	Seguridad
	Determinar el perfil de seguridad en pacientes pediátricos
	Final

	
	Farmacocinética
	Caracterizar parámetros farmacocinéticos en pacientes pediátricos
	Intermedia

	
	Eficacia (fase de expansión)
	Tasa de respuesta objetiva, duración de respuesta, supervivencia libre de progresión
	Intermedia

	Variable exploratoria
	Análisis molecular
	Análisis molecular
	Intermedia


	Tabla 10. Variables evaluadas en el ensayo clínico ALKA

	Variables
	Enunciado
	Descripción
	Variable intermedia o final

	Variable primaria
	Determinación dosis
	Determinar la dosis máxima tolerable y la toxicidad limitante de dosis
	Intermedia

	Variables secundarias
	Seguridad
	Determinar el perfil de seguridad de entrectinib
	Final

	
	Farmacocinética
	Caracterizar parámetros farmacocinéticos
	Intermedia

	
	Respuesta objetiva tumoral 
	Respuesta objetiva tumoral medida usando criterios RECIST v1.1 evaluada por BICR
	Intermedia

	BICR: Comité de revisión central independiente; RECIST: Response Evaluation Criteria in Solid Tumors


	Tabla 11. Variables evaluadas en el ensayo clínico STARTRK-1

	Variables
	Enunciado
	Descripción
	Variable intermedia o final

	Variable primaria
	Determinación dosis
	Determinar la dosis máxima tolerable y la toxicidad limitante de dosis
	Intermedia

	Variables secundarias
	Seguridad
	Determinar el perfil de seguridad de entrectinib
	Final

	
	Farmacocinética
	Caracterizar parámetros farmacocinéticos
	Intermedia

	
	Evaluación tumoral 
	Evaluación de respuesta. Para los pacientes con RC o RP se requirió la confirmación después de 4 semanas
	Intermedia

	RC: Respuesta completa; RP: Respuesta parcial


	Tabla 12. Variables evaluadas en el ensayo clínico STARTRK-2

	Variables
	Enunciado
	Descripción
	Variable intermedia o final

	Variable primaria
	Tasa de respuesta objetiva
	Porcentaje de pacientes con respuesta confirmada (persistencia en imágenes repetidas (4 semanas) evaluada por BICR
	Intermedia

	Variables secundarias
	Duración de respuesta
	Tiempo desde la primera respuesta (RC o RP) confirmada hasta progresión radiológica de la enfermedad o muerte
	Intermedia

	
	Tasa de beneficio clínico
	Porcentaje de pacientes con respuesta completa, respuesta parcial o enfermedad estable durante al menos 6 meses tras la primera dosis
	Intermedia

	
	SLP
	Tiempo desde la primera dosis de entrectinib hasta progresión radiológica evaluada por BICR usando criterios RECIST v1.1 o muerte
	Intermedia

	
	SG
	Tiempo desde la primera dosis de entrectinib hasta la muerte por cualquier causa
	Final

	
	Respuesta tumoral intracraneal
	Respuesta tumoral en pacientes con enfermedad del SNC medible, determinada por BICR usando RANO o RANO-BM
	Intermedia

	
	Seguridad
	Eventos adversos
	Final

	Variables exploratorias
	Respuesta según tipo de tumor
	Evaluación de las posibles diferencias de presentación clínico-patológica y la respuesta a entrectinib entre los diversos tipos de tumores con alteraciones genéticas NTRK1/2/3, ROS1 o ALK
	Intermedia

	BICR: Comité de revisión central independiente; RC: Respuesta completa; RP: Respuesta parcial; RECIST: Response Evaluation Criteria in Solid Tumors; RANO: Response Assessment in Neuro-Oncology


	Tabla 13. Variables evaluadas en el análisis agrupado de eficacia

	Variables
	Enunciado
	Descripción
	Variable intermedia o final

	Variables primarias
	Tasa de respuesta objetiva
	Porcentaje de pacientes con RC o RP confirmada con criterios RECIST v1.1 evaluada por BICR; una respuesta confirmada que persistía (4 semanas tras la respuesta inicial. No respondedores fueron: pacientes sin respuesta objetiva confirmada, sin evaluación tumoral inicial o posterior, recibieron al menos una dosis e interrumpieron tratamiento antes de la evaluación de respuesta
	Intermedia

	
	Duración de respuesta
	Tiempo desde la primera respuesta objetiva (RC o RP) hasta la primera progresión radiológica documentada o muerte por cualquier causa, lo que ocurriera primero. La evaluación de respuesta según RECIST v.1.1 por BICR. La duración de respuesta se calculó solo de los pacientes respondedores
	Intermedia

	
	Mejor respuesta 
	Mejor respuesta radiológica registrada en cualquier momento desde el inicio del tratamiento hasta la progresión de la enfermedad según RECIST v1.1 por BICR. Requirieron confirmación en más de 4 semanas desde el inicio de respuesta
	Intermedia

	Variables secundarias
	Tasa de beneficio clínico
	Porcentaje de pacientes con uno de los siguientes criterios (evaluados por BICR según RECIST v1.1: RC o RP confirmada, o enfermedad estable durante al menos 6 meses desde el inicio de entrectinib
	Intermedia

	
	Tiempo hasta progresión en SNC
	Tiempo desde la primera dosis de entrectinib hasta la primera progresión radiológica del SNC documentada o muerte por cualquier causa.
	Intermedia

	
	Supervivencia libre de progresión
	Tiempo desde la primera dosis de entrectinib hasta la progresión radiológica documentada según RECIST v1.1 evaluada por BICR o muerte por cualquier causa
	Intermedia

	
	Supervivencia global
	Tiempo desde la primera dosis de entrectinib hasta la muerte por cualquier causa
	Final

	
	Específicas intracraneales en pacientes con enfermedad en SNC basal
	TRO intracraneal, duración de respuesta intracraneal, SLP intracraneal
	Intermedia

	BICR: Comité de revisión central independiente; RC: Respuesta completa; RP: Respuesta parcial; RECIST: Response Evaluation Criteria in Solid Tumors


5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 2
Se presentan las características de cada ensayo, y los resultados del análisis agrupado de eficacia de los tres estudios realizados en adultos. El estudio pediátrico STARTRK-NG no se incluyó en este análisis agrupado y se presentó por separado. 
	Tabla 14. Ensayo clínico STARTRK-NG (corte 31 octubre 2018)2

	-Nº de pacientes: 16 en la fase de búsqueda de dosis, uno de ellos con fusión NTRK. En el análisis de eficacia de la fase II se evaluaron 7 pacientes con tumores con fusión NTRK. 
-Diseño: Estudio basket, fase I/II (tras enmienda de protocolo, inicialmente I/Ib), multicéntrico, no controlado, abierto. Fase I de búsqueda de dosis y fase II. 
-Tratamiento grupo activo: Entrectinib una vez al día en ciclos de 4 semanas. Los niveles de dosis fueron en la fase de búsqueda de dosis: 250 mg/m2, 400 mg/m2, 550 mg/m2, 750 mg/m2. En las siguientes partes, la dosis recomendada fue 300 mg/m2.
-Criterios de inclusión: Pacientes niños, adolescentes y adultos jóvenes<18 años con tumores sólidos en recaída o refractarios. Tras enmienda de protocolo, los tumores tenían que presentar fusiones en genes NTRK1/2/3 o ROS1. En la fase de expansión de la parte A se incluyeron pacientes con tumores sólidos extracraneales, en la parte B tumores primarios del SNC, en la parte C neuroblastomas, en la parte D tumores extracraneales y en la parte E pacientes con incapacidad para tragar las cápsulas.
-Criterios de exclusión: tratamiento previo con inhibidor TRK o ROS1, antecedente de intervalo QT prolongado, infecciones activas, enfermedad gastrointestinal u otro síndrome de malabsorción que afecte a la absorción, antecedente de enfermedad ósea congénita, alteraciones metabólicas óseas u osteopenia.
-Tipo de análisis: No especificado.
-Cálculo de tamaño muestral: En la fase de búsqueda de dosis, no se realizó cálculo de potencia estadística, el número de pacientes planificado para la inclusión fue 6-30. En la siguiente fase se realizó una prueba secuencial de dos etapas. Una tasa de respuesta (20% se consideró insuficiente para realizar un estudio adicional, mientras que una tasa (40% justificaba un estudio adicional. El número de sujetos en cada etapa y el número mínimo de respondedores se determinó con al menos una potencia del 80% y ( unilateral de 0,025. La primera etapa tenía que incluir hasta 13 sujetos por “canasta”. En la segunda etapa se incluían hasta 49 sujetos.

	Datos de eficacia por paciente con tumor con fusión NTRK de la fase II

	Tipo de tumor (n=7)
	Duración de tratamiento (meses)
	Mejor respuesta
	Duración de respuesta (investigador)

(meses)
	Duración de respuesta (BICR retrospectivo)

(meses)

	Fibrosarcoma infantil I (n=1)
	11,14

	RP
	9,101
	9,265


	Fibrosarcoma infantil II (n=1)
	9,3*
	RP
	--
	4,698

	Glioblastoma epiteloide 

(n=1)
	6,54*
	RC
	3,713
	3,713

	Ganglioglioma anaplásico (n=1)
	3,78*
	RP
	1,873
	1,840

	Ganglioneuroblastoma (n=1)
	0,95*
	Sin primera evaluación tumoral 

	Glioma de alto grado (n=1)
	10,38*
	RP
	6,538
	6,439

	Melanoma metastásico (n=1)
	10,64*
	RP
	6,472
	6,472

	RC: Respuesta completa; RP: Respuesta parcial
*Los pacientes continuaban en tratamiento con entrectinib


	Tabla 15. Ensayo clínico ALKA2

	-Diseño: Fase I, multicéntrico, no controlado, abierto, de búsqueda de dosis. 

-Tratamiento grupo activo: dosis ascendentes de entrectinib

-Criterios de inclusión: Pacientes ≥18 años con tumores sólidos avanzados/metastásicos ALK positivo o ALK negativo con alteraciones genéticas NTRK1, NTRK2, NTRK3 o ROS1 (enmienda de protocolo); sin un estándar de tratamiento eficaz, en los que el tratamiento estándar se consideraba inadecuado o se había rechazado (enmienda de protocolo); ECOG ≤ 2; esperanza de vida de al menos 3 meses; función  hematológica, hepática y renal basal aceptable; resolución de cualquier efecto adverso (excepto alopecia) de tratamientos antineoplásicos previos; con muestra disponible para el análisis. Los pacientes con afectación del SNC asintomática fueron incluidos, sin tratamiento con antiepilépticos inductores (enmienda del protocolo). 

-Criterios de exclusión: tratamiento previo con entrectinib, antecedente de intervalo QT prolongado, infecciones activas, enfermedad gastrointestinal (E. Crohn, colitis ulcerosa, síndrome del intestino corto) u otro síndrome de malabsorción, neuropatía periférica ( grado 2.
-Tipo de análisis: Se detalla en el análisis agrupado de eficacia. Se realizó análisis en pacientes tratados y evaluables.
- Cálculo de tamaño muestral: El número de pacientes planificado para la inclusión era 70. El número de incluidos y tratados podría variar dependiendo de la toxicidad observada y el número de dosis probadas.


	Tabla 16. Ensayo clínico STARTRK-12

	-Diseño: Fase I, multicéntrico, no controlado, abierto. Dos períodos de estudio: fase de búsqueda de dosis y fase de expansión.
-Tratamiento grupo activo: dosis ascendentes de entrectinib con dosis inicial de 100 mg/m2 y en la fase de expansión 600 mg una vez al día en ciclos de 4 semanas.
-Criterios de inclusión: Pacientes ≥18 años con tumores sólidos localmente avanzados o metastásicos en recaída o refractarios para los que no hay tratamiento estándar disponible o para los que el tratamiento estándar se consideró inadecuado o no tolerable. Se prefirió una alteración molecular en NTRK1/2/3, ROS1 o ALK, pero no fue requisito para la inclusión en la fase de búsqueda de dosis, sí lo fue para la fase de expansión. Enfermedad medible usando RECIST v1.1; ECOG(2; esperanza de vida de al menos 3 meses; valores analíticos adecuados; resolución de efectos tóxicos de tratamientos antineoplásicos previos (excepto alopecia). Se permitió la inclusión de pacientes con afectación del SNC asintomática. Se permitió la profilaxis para convulsiones con fármacos antiepilépticos no inductores. Los pacientes con corticoides debían haber estado con dosis estable o decreciente ((8 mg/día de dexametasona o equivalente) durante al menos 2 semanas antes del inicio del tratamiento con entrectinib. Se permitió tratamiento antineoplásico previo. Se permitió radioterapia previa si habían transcurrido >14 días desde la finalización. Disponer del tejido tumoral para el análisis no era necesario en la fase de búsqueda de dosis, pero se prefería para la fase de expansión de la dosis.
-Criterios de exclusión: tratamiento previo con entrectinib, antecedente de intervalo QT prolongado, infecciones activas, enfermedad gastrointestinal (E. Crohn, colitis ulcerosa, síndrome del intestino corto) u otro síndrome de malabsorción, neuropatía periférica ( grado 2.
-Tipo de análisis: Se detalla en el análisis agrupado de eficacia. Se realizó análisis en pacientes tratados y evaluables.

- Cálculo de tamaño muestral: No se realizaron cálculos de potencia. El tamaño muestral incluyó al menos 15 pacientes.


	Tabla 17. Ensayo clínico STARTRK-22

	-Diseño: Estudio basket, fase II, multicéntrico, no controlado, abierto. Se incluyó una cohorte de seguimiento para recoger datos de pacientes con tratamientos antitumorales alternativos.
-Tratamiento grupo activo: Entrectinib vía oral 600 mg una vez al día en ciclos de 4 semanas. Los pacientes se trataron hasta progresión radiológica documentada evaluada por BICR, toxicidad inaceptable o retirada del consentimiento. Los pacientes podrían continuar el tratamiento con entrectinib tras progresión de la enfermedad confirmada por BICR si se percibía que el paciente estaba obteniendo un beneficio clínico (las evaluaciones tumorales ya no se enviaron para BICR).
-Criterios de inclusión: Pacientes ≥18 años con un tumor sólido localmente avanzado o metastásico confirmado histológicamente o citológicamente con un reordenamiento del gen NTRK1/2/3, ROS1, o ALK que se predice que se traducirá en una proteína de fusión con un dominio funcional TRKA/B/C, ROS1 o ALK quinasa; enfermedad medible evaluada por RECIST v1.1 (pacientes con enfermedad no medible se incluyeron en la cohorte “no evaluable”); pacientes con afectación del SNC incluida la carcinomatosis leptomeníngea que sea asintomática o previamente tratada y controlada; se permitió tratamiento antineoplásico previo (excepto inhibidores TRK, ROS1 o ALK en los tumores con esas alteraciones); se permitió la radioterapia previa si había transcurrido más de 14 días desde el final del tratamiento; ECOG(2 y esperanza de vida de al menos 4 semanas; función hepática adecuada (AST y ALT(3xLSN o (5xLSN si tenían metástasis hepáticas, bilirrubina total sérica(2xLSN, se incluyeron pacientes con síndrome de Gilbert y/o elevaciones aisladas de bilirrubina indirecta); prueba de embarazo negativa en mujeres de edad fértil y no lactantes; capacidad para tragar las cápsulas sin masticar, triturar ni abrir.
-Criterios de exclusión: antecedentes de otros tumores previos que pudieran interferir con la evaluación de la seguridad o eficacia de entrectinib; recuperación incompleta de una cirugía; cualquier enfermedad (en los últimos 3 meses) que pudiera interferir con la determinación de la seguridad o eficacia de entrectinib: infarto de miocardio, angina inestable, bypass de la arteria coronaria, insuficiencia cardíaca congestiva sintomática, accidente cerebrovascular, bradicardia sintomática o arritmias no controladas; antecedente de intervalo QTc prolongado no inducido farmacológicamente; antecedente de factores de riesgo adicionales para torsade de pointes; neuropatía periférica grado(2; infecciones activas (bacterianas, víricas o fúngicas); enfermedad gastrointestinal activa o síndrome de malabsorción que pudiera tener impacto en la absorción de entrectinib; enfermedad pulmonar intersticial, fibrosis intersticial o antecedente de neumonitis inducida por inhibidor de tirosina quinasa.
-Tipo de análisis: Se detalla en el análisis agrupado de eficacia. En este estudio dependiendo de la muestra disponible (n>=5), se realizó un análisis de subgrupos de seguridad y eficacia por edad, sexo, raza, región, ECOG, número de líneas de tratamiento antineoplásico previas, tumores sólidos extracraneales vs. intracraneales.
- Cálculo de tamaño muestral: Cada una de las “canastas” que incluía una alteración genética se consideró como un estudio independiente. El tamaño de muestra se planificó para cada una utilizando un diseño de prueba secuencial de 2 etapas, en el que se necesitaban hasta 62 pacientes. Con una potencia de al menos un 80%, alfa unilateral de 0,025, y considerando que una tasa de respuesta (20% era insuficiente para justificar un estudio adicional, y una tasa de respuesta (40% merecía un estudio adicional, se determinó el número de los pacientes evaluados en cada etapa y el número mínimo de respondedores necesarios para alcanzar el criterio de la variable primaria. En la primera etapa se incluyeron 13 pacientes por “canasta”. La etapa se consideró exitosa en el cuarto respondedor y se continuó la segunda etapa. En la segunda etapa, se debía incluir 49 pacientes adicionales por “canasta“y se consideró que había cumplido con el objetivo primario si se observó el respondedor 14 antes de la inclusión del paciente 49 con respuesta evaluable en la etapa 2. 



	Tabla 18. Análisis agrupado de eficacia (corte 31 octubre 2018)2

	-Nº de pacientes: 74 pacientes con tumor sólido positivo para fusión NTRK de los cuales 1 procedía del ensayo ALKA, 2 del ensayo STARTRK-1 y 71 del ensayo STARTRK-2 
-Criterios de inclusión: Pacientes (18 años incluidos en uno de los tres ensayos clínicos ALKA, STARTRK-1 o STARTRK-2; tumor sólido localmente avanzados o metastásicos con fusión del gen NTRK (NTRK1, NTRK2 o NTRK3); tumor sólido extracraneal; haber recibido al menos una dosis de entrectinib igual o superior a 600mg/día; tener al menos 6 meses de seguimiento; no haber recibido tratamiento previo con un inhibidor TRK.
-Criterios de exclusión: los establecidos en cada uno de los ensayos clínicos.
-Tipo de análisis: ITT modificado, pacientes que habían recibido al menos una dosis ( 600 mg de entrectinib, tenían enfermedad medible al inicio del estudio y al menos 6 meses de seguimiento.
-Cálculo de tamaño muestral: Asumiendo una TRO del 60%, se calculó que un tamaño de muestra de 56 pacientes proporcionaba un IC95% bilateral con una precisión de ±14%, con un límite inferior del intervalo de confianza superior al 30%. Un porcentaje de pacientes con respuesta superior al 30% se consideró clínicamente significativo.

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Entrectinib, 

n=74

	Variable primaria

-Tasa de respuesta objetiva: RC o RP confirmada
Respuesta completa

Respuesta parcial
Enfermedad estable

-Duración de respuesta
Pacientes con eventos (% de respondedores)

Mediana
	47 (63,5%; 

IC95% 51,5-74,4)

5 (6,8%)

42 (56,8%)
9 (12,2%)

21/47 (44,7%)

12,9 meses (9,3-NA)



	Variables secundarias

-Tasa de beneficio clínico
- Supervivencia libre de progresión (mediana)
-Tiempo hasta progresión SNC (mediana)
-Supervivencia global (mediana)
	50 (67,6%; 

IC95% 55,7-78)
11,2 meses (IC95% 8-15,7)
16,8 meses (IC95% 14,3-NA)
23,9 meses (IC95% 16-NA)



	Todas evaluadas por comité de revisión radiológica independiente

NA: No alcanzado


	Tabla 19. Análisis agrupado de eficacia (corte 31 octubre 2018). Resultados por tipo de tumor2

	Tipo de tumor (n)
	Tasa de respuesta objetiva
(IC95%)
	Rango de duración de respuesta (meses)


	Sarcoma (16)
Angiosarcoma (1)
Condrosarcoma (1)
Sarcoma de células foliculares dendríticas (1)
Tumor maligno de la vaina de células periféricas (1)
Adenosarcoma cervical (1)
Sarcoma del estroma endometrial (1)
GIST (2)
Sarcoma fusocelular (4)
Otros sarcomas (4)
	56,3% (29,9-80,3)
0%

0%
0%

0%

100%

100%

100%

50%

75%
	2,8 -15,1
--
--
--
--
--
--
--
--
--

	CPNM (13)
Adenocarcinoma (9)
Escamoso (2)

No especificado (2)
	69,2% (38,6-90,9)

89%

0%
50%
	1,4* - 25,9*
--
--

--

	Carcinoma de glándulas salivales análogo del secretor mamario (13)
	92,3% (64-99,8)
	2,8 – 22,1*

	Cáncer de mama secretor (4)
	100% (39,8-100)
	5,5-20,2*

	Cáncer de mama no secretor (2)
	NA, RP
	4,2

	Cáncer de tiroides (7)
Papilar (4)

Otros (3)
	42,9% (9,9-81,6)
25%

66,7%
	5,6-10,9*
--

--

	Cáncer colorrectal (7)
	28,6% (3,7-71)
	7,9*-15,2

	Tumores neuroendocrinos (4)
	50% (6,8-93,2)
	1,9*-9,2*

	Cáncer de páncreas (3)
	66,7% (9,4-99,2)
	7,1-12,9

	Cáncer de ovario (1)
	EP
	26*

	Carcinoma endometrial (1)
	RP
	26*

	Colangiocarcinoma (1)
	RP
	9,3

	Cáncer gastrointestinal (1)
	RP
	5,6*

	Neuroblastoma (1)
	NA
	No aplicable

	Todas evaluadas por comité de revisión radiológica independiente

EE: Enfermedad estable; EP: Enfermedad progresiva; NA: No alcanzado; No aplicable por pequeño número o ausencia de respuesta

*datos censurados
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Figura 3. Tasa de respuesta objetiva e IC95% del análisis agrupado de eficacia y por tumor (elaboración propia) 
En el análisis agrupado de eficacia se incluyó a 74 pacientes con diferentes histologías tumorales, uno procedía del estudio ALKA, dos del estudio STARTRK-1 y 71 del estudio STARTRK-2. En el momento del corte, 43 pacientes continuaban en el estudio y 31 lo habían suspendido (23 muertes, 5 abandonos, 1 pérdida y 2 por otros motivos). 
La mediana de duración de seguimiento fue 14,2 meses. La variable primaria evaluada como tasa de respuesta objetiva fue del 63,5% (IC95% 51,5-74,4), presentando un 6,8% de los pacientes respuesta completa y un 56,8% respuesta parcial. La mediana de duración de respuesta fue 12,9 meses, la mediana de SLP fue 11,2 meses y la mediana de SG fue 23,9 meses.
Las histologías tumorales evaluadas fueron muy diversas. El número de pacientes fue variable en cada tipo de tumor, siendo los sarcomas (n=16), carcinoma de glándulas salivales análogo del secretor mamario (n=13) y CPNM (n=13) los más representados. De algunos tipos de tumores solo se incluyó un paciente, como de carcinoma endometrial, cáncer gastrointestinal, cáncer de ovario, colangiocarcinoma y neuroblastoma. Las tasas de respuesta objetiva variaron por tipo de tumor, no obstante, el estudio no estaba potenciado estadísticamente para detectar diferencias en la TRO por localización tumoral. (Figura 3)

Una evaluación por BICR, identificó un subgrupo de 16 pacientes adultos con metástasis en el SNC al inicio del estudio, de ellos 8 pacientes con lesiones medibles en el SNC. La respuesta intracraneal evaluada por BICR según RECIST v1.1 se notificó en 5 de estos 8 pacientes (RC en 1 y RP en 4), con una TRO de 62,5% (IC95% 24,5-91,5). Cuatro de estos 8 pacientes habían recibido radioterapia intracraneal en los 2 meses anteriores. La TRO intracraneal en pacientes con afectación del SNC medible y no medible al inicio del estudio fue del 50,0%. La mDdR intracraneal fue de 8,0 meses y la mSLP intracraneal fue de 8,9 meses. Respecto al tiempo a la progresión en SNC, no se alcanzó la mediana en el momento del corte de datos, ya que sólo 3 de los 74 pacientes mostraron evidencia de progresión a nivel del SNC confirmada por escáner.
En el análisis agrupado de eficacia no se incluyeron pacientes con tumores primarios del SNC. Se evaluaron de forma separada 8 pacientes, en los que la TRO según los criterios RANO fue del 12,5%.
-Calidad de vida

Los resultados reportados por los pacientes solo se evaluaron en el ensayo STARTRK-2 y no se incluyeron en el análisis agrupado de eficacia. Al inicio del estudio, los pacientes informaron puntuaciones moderadas-altas en el cuestionario QLQ-C30 (Quality of Life Core Questionnaire). Mientras recibían entrectinib, los pacientes tendían a mantener o mejorar la puntuación de calidad de vida relacionada con la salud. Para las escalas funcionales, los pacientes reportaron puntuaciones moderadas-altas en la mayoría de visitas del estudio, con una tendencia hacia la mejoría clínica, excepto para el funcionamiento cognitivo, que tendió a cierto empeoramiento por encima del umbral de 10 puntos.
Es difícil la interpretación de los PRO a partir de estudios abiertos de un solo brazo.
5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 

A. Validez interna. Limitaciones de diseño y/o comentarios:

El diseño de los ensayos no tiene una validez interna adecuada, ya que son estudios abiertos, de un solo brazo, sin grupo control, y de pequeño tamaño muestral. Además, no se diseñaron para evaluar la heterogeneidad en la eficacia de entrectinib por tipo de tumor.
El análisis agrupado de eficacia no se preespecificó en los protocolos de los estudios y tiene limitaciones metodológicas importantes, se han incluido a pacientes procedentes de ensayos clínicos muy heterogéneos, de diferentes fases, ALKA y STARTRK-1 son ensayos clínicos fase I, y STARTRK-2 es de fase II, aunque la gran mayoría (71 de 74) procedían del Fase II. Y diferentes objetivos primarios, los ensayos ALKA y STARTRK-1 fue determinar la dosis máxima tolerable y la toxicidad limitante de dosis, mientras que el ensayo STARTRK-2 tenía como objetivo primario evaluar la eficacia de entrectinib evaluada como tasa de respuesta objetiva
La agrupación de datos a nivel de supervivencia tiene aún más limitaciones debido a la variabilidad en la SLP o la SG de los diferentes tipos de tumores, ya que las curvas de Kaplan-Meier se basan en el supuesto de que se puede usar una única distribución de supervivencia para estimar la de todos los participantes del estudio.

En el análisis agrupado de eficacia se incluyó a 74 pacientes con diferentes histologías tumorales, uno procedía del estudio ALKA, dos del estudio STARTRK-1 y 71 del estudio STARTRK-2. En este análisis agrupado se incluyó un número muy reducido de pacientes con algunos tipos de tumores como: carcinoma endometrial (1), cáncer gastrointestinal (1), cáncer de ovario (1), colangiocarcinoma (1), neuroblastoma (1), mama no secretora (2), páncreas (3). No se establecieron cohortes preespecificadas por tipo de tumor, lo que puede limitar considerablemente la interpretación de los resultados de forma independiente por no tener la potencia estadística suficiente. La tasa de respuesta objetiva del análisis agrupado no refleja el de cada tipo de tumor, y las estimaciones por tipo de tumor no son sólidas ya que el estudio no estaba potenciado estadísticamente para detectar diferencias en la TRO por localización tumoral. El diseño más adecuado para valorar la eficacia independientemente de la histología tumoral y poder extraer conclusiones fiables de los resultados obtenidos, sería el establecimiento de cohortes preespecificadas con cada tipo de tumor evaluado y el cálculo del tamaño muestral con la potencia suficiente para cada uno de ellos, y tener un grupo control tratado con los fármacos actualmente utilizados. 
B. Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital

Aunque actualmente no hay fármacos comercializados en España en esta indicación, larotrectinib y entrectinib son los únicos que han sido autorizados recientemente por la FDA y la EMA para el tratamiento de tumores sólidos avanzados con fusión NTRK y sin opciones terapéuticas satisfactorias. No se dispone de datos de eficacia con otros fármacos antitumorales en estos pacientes, se deberían realizar ensayos clínicos controlados con los fármacos recomendados y utilizados para cada tumor. No se dispone de comparación directa con larotrectinib.
En cuanto a la variable primaria de eficacia, la tasa de respuesta objetiva es una variable adecuada para evaluar la actividad de fármacos antineoplásicos, sin embargo para evaluar la eficacia del tratamiento se debería haber seleccionado la supervivencia global como variable primaria, o supervivencia libre de progresión si tarda en obtenerse los resultados en supervivencia global, aunque en el caso del análisis agrupado la estimación de la supervivencia está sesgada por la variabilidad en el pronóstico de los tumores incluidos. Al tratarse de un ensayo abierto de un solo brazo es importante que las variables evaluadas sean objetivas y no subjetivas. La TRO fue evaluada por un BICR para minimizar el riesgo de sesgo. 
Entrectinib solamente está indicado en tumores que presentan la fusión del gen NTRK, por lo que es necesario realizar la secuenciación genética del tumor para identificarlas. Esto puede dificultar el acceso al tratamiento, ya que actualmente la identificación de fusiones en los genes NTRK no se realiza de forma rutinaria en la práctica clínica. En algunos tumores como sarcoma y cáncer de pulmón se realiza la secuenciación de nueva generación (NGS), por lo que en los pacientes que corresponda habría que incluir la detección de estas fusiones en el panel NGS.

En el análisis agrupado de eficacia se incluyeron solamente los estudios realizados en la población adulta. En relación a las características basales, la mediana de edad fue 57 años (21-83), 26 pacientes tenían ( 65 años. El 52,7% eran hombres y el 47,3% eran mujeres. Un 40,5% de los pacientes tenía ECOG 0, un 45,9% tenía ECOG 1 y un 13,5% tenía ECOG 2 al inicio del estudio. El 40,5% presentaba fusión NTRK1, el 2,7% fusión NTRK2 y el 56,8% NTRK3. La mediana de tiempo desde el diagnóstico del tumor era 21 meses. Un 97,3% de los pacientes tenía enfermedad metastásica al inicio del estudio. En relación al tratamiento previo del tumor, un 86,5% de los pacientes había recibido tratamiento sistémico previo, un 82,4% se había sometido a cirugía y el 63,5% había recibido radioterapia. Un 27% no había recibido tratamiento antineoplásico previo para la enfermedad metastásica, en el resto de los pacientes el número de líneas previas recibidas fue una en el 28,4%, dos en el 27%, tres en el 8,1%, cuatro en el 5,4% y más de cuatro en el 4,1%.
Estas características pueden no reflejar a las de la práctica clínica en cuanto a las líneas de tratamiento farmacológico previo, ya que un 27% de los pacientes no había recibido tratamiento previo para enfermedad metastásica, y de los que sí habían recibido, un alto porcentaje solamente había recibido una línea (28,4%) o dos (27%), pudiendo ser los de práctica clínica pacientes más pretratados, ya que entrectinib está indicado en tumores avanzados sin opciones terapéuticas satisfactorias y tiene que realizarse la determinación de la fusión NTRK, que no se realiza actualmente en la mayoría de tumores. En línea con los tratamientos previos y la carga de la enfermedad, el estado basal de los pacientes de práctica clínica puede ser peor que el de los pacientes del ensayo donde la mayoría presentaba ECOG 0 o 1.
Los criterios de exclusión pueden no reflejar a un número de pacientes candidatos a tratamiento en nuestro medio, ya que muchos de éstos pueden presentar comorbilidades o alteraciones analíticas que se excluyeron.

La población candidata al tratamiento con entrectinib en la práctica es más amplia que la incluida en los ensayos porque solo se evaluaron 13 tipos de tumores sólidos, siendo muchos más los tumores que pueden presentar fusión del gen NTRK y de los que no hay ningún dato de eficacia con entrectinib.

Los tumores más representados fueron sarcoma (n=16), carcinoma de glándulas salivales análogo del secretor mamario (n=13) y CPNM (n=13), seguido de cáncer de tiroides (7), colorrectal (n=7), mama no secretor (4) y tumores neuroendocrinos (4). Los menos representados fueron cáncer de mama secretor (2), carcinoma endometrial (1), cáncer gastrointestinal (1), cáncer de ovario (1), colangiocarcinoma (1) y neuroblastoma (1). Los tumores de SNC primarios no se incluyeron en el análisis agrupado, se evaluaron 8 pacientes de forma independiente. Entre los tipos de tumores, hay raros con alta frecuencia de fusión (>90%) como el MASC y el carcinoma de mama secretor, algunos con prevalencia intermedia entre 5-25% como el cáncer papilar de tiroides y GIST. Y otros tumores comunes con baja frecuencia de fusión (<5%) como el CPNM, colangiocarcinoma y cáncer de mama no secretor.
La eficacia de entrectinib en la población pediátrica se evaluó en el estudio STARTRK-NG, en el que se incluyó solamente a 7 pacientes con tumores que presentaban la fusión NTRK: fibrosarcoma infantil (2), glioma de alto grado (2), melanoma (1), ganglioglioma anaplásico (1) y ganglioneuroblastoma (1).
C. Relevancia clínica de los resultados

C.1 Valorar si la magnitud del efecto del tratamiento es de relevancia clínica. 

A pesar de todas las limitaciones del análisis agrupado de eficacia que se han comentado previamente, la tasa de respuesta objetiva obtenida en este análisis (63,5%; IC95% 51,5-74,4) se considera relevante en pacientes con enfermedad avanzada en los que un alto porcentaje (73%) ha recibido tratamiento previo para la enfermedad metastásica y para los que se considera que no hay opciones terapéuticas satisfactorias. Sin embargo, no se puede valorar la magnitud del beneficio clínico porque no hay grupo control, y los únicos datos de eficacia que se dispone con otros fármacos en el tratamiento de tumores con fusión NTRK son los obtenidos con larotrectinib, que también tienen las limitaciones de ser datos procedentes de estudios clínicos de un solo brazo sin grupo control y de un análisis agrupado en el que se incluyó un número variable de los diferentes tumores. No se dispone de datos de eficacia con otros fármacos antineoplásicos en este tipo de tumores, y se desconoce si los tumores con fusión NTRK tienen pronóstico diferente a los demás.
Es difícil valorar la relevancia clínica de la TRO alcanzada en cada tipo de tumor, ya que son datos muy sesgados y su interpretación tiene incertidumbres importantes debido a la falta de poder estadístico, a la limitada validez del análisis agrupado de eficacia y al pequeño tamaño muestral de algunos de ellos. El estudio que da la indicación a entrectinib no ha sido diseñado para evaluar la heterogeneidad en las respuestas según el tipo de tumor, por lo que los datos por tipo tumoral deben interpretarse con cautela.
Además, para poder establecer la relevancia clínica del uso de entrectinib en cada tumor, es necesario distinguir entre los que tienen opciones de tratamiento estándar con eficacia demostrada, de los tumores en los que hay pocas opciones terapéuticas y la evidencia de eficacia es muy limitada, ambas son poblaciones en las que se desconoce la presencia de fusiones NTRK. Teniendo esto en cuenta, junto al número de pacientes incluidos, las TRO que se pueden considerar relevantes clínicamente se alcanzaron en: cáncer de mama secretor (100%, 4 pacientes), carcinoma de glándulas salivales análogo del secretor mamario (92,3%, 13 pacientes); CPNM (69,2%, 13 pacientes) y sarcoma (56,3%, 16 pacientes).
Se alcanzaron TRO(50% en: tumores neuroendocrinos (50%, 4 pacientes), cáncer de tiroides (42,9%, 7 pacientes), cáncer colorrectal (28,6%, 7 pacientes) y tumores primarios del SNC (12,5%, 8 pacientes)
No se puede valorar por pequeño número de pacientes en: fibrosarcoma infantil (100%, 2 pacientes), carcinoma endometrial (100%, 1 paciente), colangiocarcinoma (100%, 1 paciente), cáncer gastrointestinal (100%, 1 paciente), melanoma (100%, 1 paciente), cáncer de páncreas (66,7%, 3 pacientes), cáncer de mama no secretor (50%, 2 pacientes) y cáncer de ovario (enfermedad progresiva, 1 paciente).
C.2 La evidencia de equivalencia terapéutica. 

No procede. Ver apartado 5.3.b.1 sobre comparaciones indirectas publicadas.
C.3 Alternativas terapéuticas equivalentes (ATE) 

No procede.
5.2.c Evaluación de las pruebas de cribado utilizadas 4,5,6
Las técnicas moleculares disponibles para la detección de fusiones del gen NTRK en muestras tumorales son:

-Hibridación fluorescente in situ (FISH): permite la detección de reordenamientos genéticos en el ADN utilizando sondas de separación específicas para los genes NTRK1, NTRK2 o NTRK3.  Esta técnica no permite identificar la pareja de fusión y puede dar falsos positivos ya que reordenamientos detectados en el ADN pueden no producir transcripción de fusión. En particular, los casos sospechosos de fibrosarcoma infantil, nefroma mesoblástico congénito, carcinoma secretor de mama y glándula salival se pueden evaluar por FISH para la fusión ETV6-NTRK3 para apoyar el diagnóstico histopatológico. Dada la prevalencia de esta fusión en estos tumores, tales evaluaciones se han basado en algunos casos en FISH de ruptura ETV6. Sin embargo, la identificación de fusiones variantes en estos tipos de tumores sugiere que incluso en indicaciones tan restringidas, este método diagnóstico daría fallos en la identificación de todos los pacientes con tumores que tienen fusiones de genes NTRK. 
-Secuenciación de nueva generación (NGS): permiten la caracterización completa de los genes implicados en la fusión, en ADN tisular (ej. MSK-IMPACT, FoundationOne) o ARN (Archer FusionPlex, OmniSeq, Thermo Fisher, Oncomine Focus). FoundationOne detecta aproximandamente el 90% de las fusiones NTRK. Esta detección está basada en la cobertura de los exones NTRK1/2/3 e intrones seleccionados para NTRK1/2 y ETV6 (partner más frecuente de NTRK3). Algunos paneles de ADN pueden no estar diseñados para detectar todas las fusiones posibles de NTRK. También pueden dar falsos positivos, por lo que es más adecuado la detección en ARN.
-Reacción en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa (RT-PCR): permite detectar transcripciones de fusión NTRK, pero requiere el uso de gran cantidad de pares de cebadores para poder detectar todas las posibles fusiones. Esta técnica puede dar falsos negativos por la diversidad de fusiones NTRK. Una posible adaptación puede ser utilizar cebadores para detectar ampliaciones ubicados en 5’ y 3’ de cada uno de los genes NTRK y buscar el desequilibrio de la relación entre los amplicones producidos.

-Inmunohistoquímica: se puede utilizar para detectar proteínas de fusión TRK. Estudios publicados han demostrado que podría ser una técnica de diagnóstico eficaz en ciertos tumores que no se someten de manera rutinaria a perfiles genómicos moleculares y que tienen baja incidencia de fusiones NTRK, como forma de seleccionar pacientes para realizar pruebas moleculares posteriores. 
Las pruebas moleculares utilizadas en los ensayos clínicos para la detección de la fusiones del gen NTRK fueron:

-en el estudio ALKA: FISH o inmunohistoquímica 
-en el estudio STARTRK-1: FISH, PCR cuantitativa, inmunohistoquímica o NGS
-en el estudio STARTRK-2: se utilizaron pruebas centrales Trailblaze PharosTM NGS o locales certificadas o acreditadas de forma equivalente basadas en ácidos nucleicos, como NGS, secuenciación de Sanger, RT-PCR o NanoString. Si los pacientes si incluían con una prueba local, una prueba NGS central independiente se realizaba tras la inclusión mediante Trailblaze PharosTM cuando había tejido disponible. Para su inclusión en el análisis agrupado de eficacia, se requirió detección de la fusión mediante pruebas basadas en ácidos nucleicos de alta calidad.
Las fusiones del gen NTRK son comunes en pocos tipos de tumores pediátricos y adultos muy raros, pero también se han identificado estas fusiones con bajas frecuencias en amplia gama de tumores más comunes. Estas diferentes situaciones hacen que sea necesario establecer una estrategia diagnóstica para identificar a los pacientes candidatos a tratamiento con entrectinib. 

La inmunohistoquímica Pan-Trk demostró una sensibilidad general del 88%, con fusiones NTRK3 que comprenden la gran mayoría de falsos negativos. Del mismo modo, la secuenciación basada en el ADN tuvo una sensibilidad del 81%, con fusiones NTRK2 y NTRK3 que comprendieron la mayoría de los falsos negativos. La especificidad era superior al 99% para la secuenciación basada en el ADN, mientras que la especificidad para la inmunohistoquímica dependía en gran medida del tipo de tumor probado. 

Los resultados de la inmunohistoquímica están en línea con estudios previos, con falsos positivos principalmente en tumores de músculo liso o diferenciación neural y falsos negativos en los cánceres de fusión NTRK3 positivos. Se observó un valor predictivo positivo del 100% cuando se utilizó para examinar carcinomas de colon, pulmón, tiroides, páncreas, vías biliares, y melanomas. Por lo tanto, en estos tumores, se podría usar la inmunohistoquímica para confirmar definitivamente una fusión de NTRK, pero no puede descartar una fusión de NTRK debido a una sensibilidad inferior al 100%.

En este estudio, también se muestra que la prueba de fusión NTRK1-3 es factible con una sensibilidad y especificidad relativamente altas con un ensayo de secuenciación basado en ADN de panel dirigido, MSK-IMPACT. El panel de genes de cáncer de NGS basado en ADN, MSK-IMPACT mostró una sensibilidad muy alta para detectar fusiones NTRK1 y ETV6-NTRK3 (97% y 100%, respectivamente) porque los intrones NTRK1 y ETV6 están cubiertos por el panel. Sin embargo, no para las fusiones más raras de NTRK2 y NTRK3 que involucran a parejas que no son ETV6.

La CADTH propone el siguiente algoritmo de prueba para identificar pacientes con tumores que tengan fusión del gen NTRK:

Para los casos con una alta probabilidad de fusión NTRK (fibrosarcoma infantil, nefroma mesoblástico congénito, carcinoma de glándulas salivales secretor análogo mamario y carcinoma secretor mamario) o casos en los que la inmunohistoquímica no es apropiada (tumores del SNC, tumores del músculo liso) se puede realizar NGS basado en ARN.

Para los tumores en los que el panel NGS se está utilizando como parte de la práctica clínica (como en adenocarcinoma de pulmón y sarcoma), las fusiones NTRK deben incorporarse como parte de la prueba del panel de biomarcadores.
Para todos los demás tumores (incluidos los tumores con pruebas de panel que no incluyen NTRK), se debe realizar la inmunohistoquímica NTRK, seguida de NGS basado en ARN para confirmar la presencia de una fusión génica. 
Según estudios previos que analizan la sensibilidad y la especificidad de la inmunohistoquímica NTRK y la frecuencia estimada en la población general, del 3 al 5% de los tumores requerirían análisis de fusión para confirmar la presencia de una fusión NTRK.
Las pruebas NTRK deben incorporarse en un enfoque integral para las pruebas de biomarcadores. Para la mayoría de los tumores de pulmón, tumores pediátricos y sarcomas, esta prueba se realiza al momento del diagnóstico. Para otros tumores, como melanoma, la prueba de biomarcadores se realiza en todos los tumores avanzados, mientras que para el cáncer colorrectal y el cáncer de tiroides, la prueba se realiza al momento de la recurrencia o progresión tras el tratamiento.

Para el sarcoma de adultos y el adenocarcinoma de pulmón, las pruebas de diagnóstico de fusiones NTRK deben integrarse en las de NGS, no es necesaria la detección de IHC.
Las estimaciones para el número de tumores colorrectales y melanomas que requerirían la detección de NTRK se basan en el porcentaje de casos en los que se han realizado pruebas moleculares en la experiencia de Ontario. En estos tumores, las pruebas moleculares se incorporan una vez que los tumores fracasan al tratamiento estándar (para CCR) o cuando se usa quimioterapia como parte del tratamiento (melanoma). 

Otro algoritmo diagnóstico propuesto por Hsiaio SJ et al se muestra en la figura: 
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Figura 4. Algoritmo diagnóstico para identificar tumores con fusión TRK5
IHC: immunohistochemistry. NGS: secuenciación de nueva generación. SC: carcinoma secretor
5.3 Revisiones sistemáticas publicadas, comparaciones indirectas y sus conclusiones 
5.3.a Revisiones sistemáticas publicadas

              

Systematic review of neurotrophic tropomyosin-related kinase inhibition as a tumor-agnostic management strategy 23
Se realiza una revisión sistemática con el objetivo de proporcionar un resumen de la evidencia publicada de los inhibidores TRK actualmente disponibles en el tratamiento de pacientes con tumores positivos para la fusión del gen NTRK. Se incluyeron estudios clínicos con cualquier diseño (excepto informes de casos de un solo paciente), evaluaciones económicas, estudios de calidad de vida o estudios de eficiencia realizados en pacientes adultos o pediátricos con tumores sólidos para la fusión NTRK. Las intervenciones se limitaron a los inhibidores de TRK actualmente estudiados en esta indicación: entrectinib, larotrectinib, ropotrectinib, cabozantinib, LOXO-195, ONO-7579, sitravatinib y merestinib. Se llevó a cabo una evaluación de viabilidad de metaanálisis utilizando datos de las publicaciones identificadas para determinar si es posible realizar estimaciones indirectas de la eficacia relativa del tratamiento en todos los participantes, estratificados por tipo de tumor. Los resultados de interés incluyeron la SG, la SLP y la TRO. Se evaluó la heterogeneidad del diseño de los estudios y los pacientes incluidos.
Se incluyeron 27 estudios clínicos en la revisión sistemática. No se identificaron evaluaciones económicas, estudios de calidad de vida ni de eficiencia relevantes. Se detectaron siete intervenciones diferentes, y todos los estudios tenían diseño de un solo brazo. Solo estaban disponibles datos de eficacia y seguridad clínica para larotrectinib y entrectinib. 
Larotrectinib: los resultados disponibles de los estudios individuales son limitados, sin embargo, un análisis agrupado de los estudios de un solo brazo realizado en 55 pacientes adultos y pediátricos con tumores sólidos positivos para la fusión NTRK, informa de una TRO del 75% evaluada por BICR. Tras un año, el 71% de las respuestas continuaban, el 55% de los pacientes permanecía sin progresión y un 90% vivos. En una segunda fase se incluyeron 44 pacientes y después de 5,5 meses el 88% de las respuestas continuaban.

Entrectinib: todos los estudios incluían pacientes con múltiples tumores inducidos por fusiones no solamente con fusión NTRK. Se identificó un resumen publicado de un análisis agrupado en tumores con fusión NTRK para un total de 54 pacientes (12 con metástasis en el SNC) y tras un período de seguimiento de 15,5 meses, se alcanzó una TRO del 57,4% (IC95% 43,2-70,8) evaluada mediante BICR, con RC en el 7,4%. La mediana de la duración de respuesta fue 10,4 meses y la mediana de SG fue 20,9 meses. La mediana de SLP fue 11,2 meses, mayor que en los pacientes con enfermedad del SNC (7,7 meses).
Al evaluar la viabilidad de realizar un metaanálisis, se concluyó que no era factible debido al pequeño tamaño de muestra (tratamiento con entrectinib en 54 pacientes con 10 tipos de tumores diferentes, de ellos 12 pacientes con metástasis en el SNC; y tratamiento con larotrectinib en 55 pacientes con 12 tipos de tumores diferentes, de ellos un paciente con metástasis en el SNC) y a la heterogeneidad de las poblaciones de pacientes (población adulta con entrectinib; adulta y pediátrica con larotrectinib).
5.3.b Comparaciones indirectas (CCII)

5.3.b.1 Comparaciones Indirectas publicadas

Con fecha 23 de septiembre de 2020, se realizó una búsqueda bibliográfica en PubMed, utilizando como términos de búsqueda “entrectinib” AND “larotrectinib” AND “comparison”. Se obtuvo un resultado:
The Potencial Long-Term Comparative Effectiveness of Larotrectinib and Entrectinib for Second-Line Treatment of TRK Fusion-Positive Metastatic Lung Cancer 24
Se desarrolló un modelo de supervivencia a largo plazo para estimar la efectividad de larotrectinib vs. entrectinib en el tratamiento de segunda línea del CPNM. Los datos de supervivencia de larotrectinib procedían de un seguimiento de 13 meses de 12 pacientes con CPNM que presentaban fusión NTRK positiva de los ensayos fase 1 y NAVIGATE. Los datos de supervivencia de entrectinib procedían de un seguimiento de 13 meses de 10 pacientes con CPNM con fusión NTRK positiva de los ensayos ALKA-372-001, STARTRK-1 y STARTRK-2. La SLP y la SG se extrapolaron mediante ajustes de curvas paramétricas. Se utilizaron curvas de supervivencia a lo largo de la vida para estimar la media/mediana de supervivencia esperada.

La mediana de SLP fue de 5,4 años con larotrectinib y 1,2 años con entrectinib, y una mediana de SG de 7 años con larotrectinib y 1,8 años con entrectinib. La media de SLP fue de 7,5 (AVAC=5) y 1,9 (AVAC=1,2), y la media de SG fue 9,2 (AVAC=5,8) y 4,4 (AVAC=2,4) respectivamente. Se realizaron análisis de sensibilidad variando las funciones de riesgo de supervivencia con cada fármaco un 30%. 
Se concluye que larotrectinib proporciona mejores resultados en años de vida y AVAC que entrectinib de acuerdo con extrapolaciones paramétricas de datos de supervivencia de los ensayos. El análisis está limitado por la falta de datos específicos de SG en CPNM de entrectinib, la pequeña muestra de pacientes con CPNM y una comparación indirecta no ajustada de ensayos diferentes. Los estudios que se realicen deberán evaluar la efectividad comparativa de larotrectinib frente a entrectinib con los mismos criterios de inclusión y exclusión y con variables finales que sean SLP y SG. Y en ausencia de datos de comparación directa, con comparación indirecta con datos de supervivencia a largo plazo más maduros.
	Tabla 20. Resultados de la comparación indirecta publicada

	Variable principal estudiada
	Larotrectinib
	Entrectinib
	Diferencialarotrectinib vs. entrectinib
	p

	SLP-AVAC (años)
SG-AVAC (años)
	7,49-5
9,15-5,78
	1,85-1,23
4,38-2,43
	5,64-3,77
4,77-3,36
	--

	RESULTADOS DE LA COMPARACIÓN DIRECTA (en caso de que existan comparaciones directas)

	Variable principal estudiada
	Intervención A/ control
	Intervención B/ control
	RR/OR/HR/DM/DR (IC 95%)
	p

	--
	--
	--
	--
	--

	INTERPRETACIÓN DE LOS RESULTADOS DE LA COMPARACIÓN INDIRECTA

Se interpretan correctamente                           SI  
[image: image6]           NO   
[image: image7]           Dudoso 
[image: image8]

	Cómo se interpretaron: Extrapolaciones paramétricas con datos de supervivencia de diferentes ensayos no controlados, sin datos específicos de SG en CPNM con entrectinib y con pequeño tamaño muestral.
Se discutió la heterogeneidad              SI 
[image: image9]               NO 
[image: image10]              Dudoso 
[image: image11]
Se realizó análisis de sensibilidad  (reanálisis cambiando datos de partida de la comparación)   SI 
[image: image12]               NO 
[image: image13]                         

	Otros comentarios: Según estas estimaciones larotrectinib proporciona mejores resultados en años de vida y AVAC que entrectinib en base a extrapolaciones paramétricas de datos de supervivencia de los ensayos. El análisis está limitado por la falta de datos específicos de SG en CPNM de entrectinib, la pequeña muestra de pacientes con CPNM y una comparación de ensayos diferentes.

	Está justificada la comparación indirecta:  SI 
[image: image14]              NO 
[image: image15]              Dudoso 
[image: image16] 

	Realizada por: Laboratorio fabricante        
[image: image17]      Patrocinada por laboratorio 
[image: image18]   Organismo independiente 
[image: image19]    

Nombre: Hutchinson Institute for Cancer Outcomes Research and Public Health Sciences Division, Fred Hutchinson Cancer Research Center, Whasington. School of Pharmacy, University of Washington. Bayer Healhcare, New Jersey.


5.3.b.2 Comparaciones indirectas de elaboración propia

   
Entrectinib y larotrectinib son fármacos con mecanismo de acción similar, autorizados en el tratamiento de tumores sólidos con fusión NTRK localmente avanzados o metastásicos, sin opciones terapéuticas satisfactorias. Entrectinib es un inhibidor multiquinasa de ROS1, ALK y TRKA/B/C, y que también inhibe JAK2 y TNK2, diseñado para atravesar la barrera hematoencefálica. Mientras que larotrectinib es un inhibidor selectivo de TRKA/B/C, diseñado para tener una baja penetración en el SNC.
La eficacia de cada uno se ha evaluado en análisis agrupados en los que se incluyeron pacientes de distintos ensayos clínicos sin grupo control y en el que el número de pacientes con cada tipo de tumor es muy variable, por lo que no es posible realizar comparaciones indirectas ajustadas entre ambos.
A diferencia de entrectinib, que está autorizado a partir de los 12 años de edad, la indicación autorizada de larotrectinib incluye a toda la población pediátrica independientemente de la edad.
La eficacia de larotrectinib en la población pediátrica se evaluó en el análisis agrupado de eficacia, y la de entrectinib no se incluyó en el análisis agrupado, se presentó de forma independiente.
En el análisis agrupado de eficacia actualizado de larotrectinib, la mediana de edad de los pacientes incluidos fue 43 años. Un 48% presentaba ECOG 0, un 38% ECOG 1 y un 12% ECOG 2. Un 22% no había recibido tratamiento previo, un 30% había recibido una línea previa, un 21% dos líneas previas y un 26% tres o más. La TRO alcanzada fue del 79%, la mediana de SLP fue 28,3 meses y la mediana de SG fue de 44,4 meses.25
	Tabla 21. Datos actualizados del análisis primario agrupado de eficacia de larotrectinib. Resultados por tipo de tumor 25

	Tipo de tumor (n)
	Tasa de respuesta objetiva
(IC95%)
	Mediana duración de respuesta (meses)*

	Total (153)
	79%

(72-85)
	35,2 

(22,8-NA)

	Sarcoma de partes blandas (36)
	81%

(64 a 92)
	NA

(10,1-NA)

	Carcinoma de glándulas salivales (20)
	90%

(68 a 99)
	35,2

(13,3-NA)

	Fibrosarcoma infantil (28)
	96%

(82 a 100)
	NA

(NA-NA)

	Carcinoma de tiroides (24)
	79%

(58 a 93)
	NA

(14,8-NA)

	Cáncer de pulmón (12)
	75%

(43 a 95)
	NA

(NA-NA)

	Melanoma (7)
	43%

(10 a 82)
	NA

(3,7-NA)

	Cáncer de colon (8)
	50%

(16 a 84)
	3,7

(3,7-NA)

	GIST (4)
	100%

(40 a 100)
	26,3 

(7,6-26,3)

	Sarcoma óseo (2)
	50%

(1 a 99)
	7,7

(NA-NA)

	Colangiocarcinoma (2)
	50%

(1 a 99)
	7,3

(NA-NA)

	Nefroma mesoblástico congénito (1)
	100%

(3 a 100)
	NA

(NA-NA)

	Cáncer de apéndice (1)
	EE

(NA)
	--

	Carcinoma de mama (4)
	75%

(19-99)
	NA

(NA-NA)

	Cáncer de páncreas (2)
	50%

(1 a 99)
	3,5

(NA-NA)

	Carcinoma hepatocelular (1)
	EE

(NA)
	--

	Primario desconocido (1)
	100%

(3-100)
	NA

(NA-NA)

	EE: Enfermedad estable; NA: No alcanzado

*En pacientes con respuesta confirmada (n=108)


No hay datos de eficacia de otros tratamientos antineoplásicos en la población de pacientes con fusión del gen NTRK. En el informe EPAR se presentan datos de eficacia de fármacos autorizados o disponibles para diferentes tipos que han progresado tras líneas previas o no tienen tratamiento estándar adecuado, pero no es posible realizar comparación indirecta con entrectinib, y no se pueden interpretar estos datos de manera aislada.
Tabla 22. Datos de eficacia de diferentes fármacos por tipo de tumor presentados en EPAR de entrectinib 2
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459% of patients had at least one previous treatment.





5.4 Evaluación de fuentes secundarias 

5.4.1 Guías de Práctica clínica 

Al ser enfoque terapéutico agnóstico nuevo, las guías de práctica clínica son las correspondientes a cada tipo de tumor, se recomienda su consulta si es necesario. 

En el anexo 1 se puede ver las diferentes opciones de tratamiento (incluido entrectinib) según las guías NCCN.
- Japan Society of Clinical Oncology-European Society for Medical Oncology-American Society of Clinical Oncology-Japanese Society of Medical Oncology-Taiwan Oncology Society 26
Han publicado unas recomendaciones para el tratamiento de pacientes con tumores sólidos con fusiones NTRK. Se resumen a continuación:

1. Determinación de fusión NTRK en pacientes con tumores sólidos:

1.1. En pacientes con tumores sólidos avanzados (irresecable o metastásico) sin mutaciones/fusiones/amplificaciones de genes debería determinarse si tiene fusión NTRK. Nivel evidencia: V. Grado recomendación: B. Nivel de acuerdo: A=100%.

1.2. En pacientes con tumores sólidos avanzados (irresecable o metastásico) que son muy probables que presenten fusiones de NTRK debe determinarse la fusión, especialmente ETV6-NTRK3. Nivel evidencia: V. Grado recomendación: A. Nivel de acuerdo: A=100%.

1.3. En pacientes con tumores sólidos avanzados (irresecable o metastásico) que no sean los anteriores deben ser considerados para determinarse la fusión NTRK. Nivel evidencia: V. Grado recomendación: A. Nivel de acuerdo: A=100%.

1.4. En pacientes con tumores localmente avanzados con alta incidencia de fusión NTRK debería determinarse cuando se considere la terapia neoadyuvante antes de la resección. Nivel evidencia: V. Grado recomendación: B. Nivel de acuerdo: A=100%.

2. Momento óptimo para realizar las pruebas de fusión NTRK: Debería considerarse antes o durante el tratamiento estándar para tumor sólido avanzado (irresecable o metastásico). Nivel evidencia: V. Grado recomendación: B. Nivel de acuerdo: A=100%. 

3. Test recomendables para determinación de fusión NTRK:

3.1. No se recomienda la inmunohistoquímica para confirmar fusión NTRK. Se puede usar para screening de los pacientes con fusión NTRK. Nivel evidencia: V. Grado recomendación: B. Nivel de acuerdo: A=100%.

3.2. Se recomienda hibridación in situ para fusión ETV6-NTRK3 en pacientes con tumores que son muy probables que tengan fusiones NTRK. No se recomienda para otros pacientes. Nivel evidencia: V. Grado recomendación: B. Nivel de acuerdo: A=100%.

3.3. RT-PCR para ETV6-NTRK3 se recomienda para pacientes con tumores con alta probabilidad de tener fusión NTRK. Nivel evidencia: V. Grado recomendación: B. Nivel de acuerdo: A=100%.

3.4. NGS que detecta la fusión NTRK se recomienda para las pruebas de fusión. Nivel evidencia: V. Grado recomendación: C. Nivel de acuerdo: A=100%.
4. Muestra biológica adecuada para detectar fusiones NTRK: Tanto muestras recientes como archivadas y conservadas son apropiadas. Nivel evidencia: V. Grado recomendación: B. Nivel de acuerdo: A=100%.

5. Inhibidores de TRK son muy recomendados para pacientes con fusiones NTRK. Nivel evidencia: III. Grado recomendación: A. Nivel de acuerdo: A=100%.

6. Se recomienda inhibidores TRK para pacientes con fusiones NTRK durante el curso del tratamiento, cuando no existen opciones terapéuticas satisfactorias, dependiendo del contexto clínico. Nivel evidencia: III. Grado recomendación: A. Nivel de acuerdo: A=100%.
- European Society for Medical Oncology (ESMO) 27
Según la escala de magnitud de beneficio clínico de la ESMO utilizando el formulario de estudios de un solo brazo, la puntuación para entrectinib es 3, beneficio clínico moderado. 
[image: image21.png]Indication details

Tumour Type

Tamour stage

Treatment Setting

Agent Score

ESMO-MCBS v1.1
Scorecard version: 1

Refractory NTRK fusion-positive cancers
Locally advanced or metastatic

Single arm

‘Treatment of patients whose solid tumours have a neurotrophic tyrosine
receptor kinase gene fusion



 [image: image22.png]Primary Outcome(s)
Primary Outcomels) [RGB

Evaluated Outcome ORRDOR

o

Outcome Data

m e
_ ”
_ e

Final Score (after adjustments)
Preliminary non-
curative score @
Final non-carative
seore ®

Issue date 23.07.2020





Figura 5. Escala ESMO-Magnitud de beneficio clínico para entrectinib
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Figura 6. Grados de beneficio clínico para terapias no curativas según ESMO-MCBS28
- Metastatic non-small cell lung cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up 29
Se recomienda que las pruebas de detección de reordenamientos de NTRK se realicen de forma sistemática en CPNM avanzando (III, A). Se puede emplear técnicas como IHC o NGS seguida de una prueba adecuada para validar un resultado positivo (IV, A).
En relación al tratamiento, larotrectinib es el primer fármaco tumor agnóstico aprobado en la Unión Europea para el tratamiento de pacientes adultos y pediátricos con tumores sólidos que presentan una fusión del gen NTRK y no tienen opciones terapéuticas satisfactorias (III,A; Puntuación ESMO-MCBS v1.1:3). Entrectinib está aprobado por la EMA para el tratamiento de tumores sólidos que expresan fusiones del gen NTRK en pacientes que no tienen opciones de tratamiento satisfactorias (III,B; Puntuación ESMO-MCBS v1.1:3)
5.4.2 Evaluaciones previas por organismos independientes

- National Institute for Health and Care Excellence (NICE)30 
NICE no recomienda el uso de entrectinib como uso rutinario en el NHS. Recomienda SOLO el uso de entrectinib dentro de Cancer Drugs Fund (CDF) y bajo condiciones de acceso controlado para el tratamiento de tumores sólidos con fusión NTRK en adultos y niños ≥12 años si la enfermedad es localmente avanzada o metastásica o la cirugía puede causar problemas graves, no han recibido un inhibidor NTRK previamente y no hay otras opciones de tratamiento satisfactorias. 

Esta recomendación se basa en que no existe un tratamiento estándar para los tumores sólidos con fusión NTRK, por lo que el tratamiento actual depende del tipo de tumor. Entrectinib es un tratamiento independiente de la histología. La evidencia de los ensayos sugiere que los tumores con fusión del gen NTRK responden al tratamiento con entrectinib, pero es difícil conocer el beneficio porque no se ha comparado con otros tratamientos. Además, existe evidencia de que entrectinib tiene eficacia en algunos tumores pero no hay evidencia en otros.
La revisión de la evidencia clínica se basa en los siguientes puntos:
1. Las técnicas de diagnóstico mejorarán a medida que los laboratorios validen sus técnicas y se caractericen mejor las fusiones de genes NTRK. No había una única prueba representativa que permitiera medir la precisión del diagnóstico. El comité señaló que la alta sensibilidad y especificidad de una prueba de diagnóstico minimiza el riesgo de resultados falsos. Si la especificidad no era alta, había una mayor probabilidad de que un tumor sólido diese falso positivo. No se espera que los tumores sólidos que no tienen una fusión del gen NTRK respondan a entrectinib y esto podría resultar en peores resultados clínicos que con opciones de tratamiento diferentes. Una alta precisión diagnóstica es particularmente importante cuando se examinan tipos de tumores que tienen una baja prevalencia conocida de fusiones del gen NTRK, como el cáncer de pulmón y colorrectal. Los expertos clínicos explicaron que era fundamental que en la práctica clínica se utilice un panel de secuenciación combinado de ADN y ARN de NGS para identificar tumores sólidos positivos a la fusión NTRK. El comité concluyó que la precisión del diagnóstico es muy importante y que un período de acceso al CDF podría permitir que los centros de laboratorio genómico implementen las pruebas con mayor rapidez.
2. La población de niños incluidos en el ensayo clínico es pequeña y no representa a todos los tumores infantiles que tienen fusiones del gen NTRK. Algunos pacientes en los ensayos tenían menos de 12 años y es probable que muchos niños en la práctica clínica tengan menos de 12 años, pero no serían candidatos a entrectinib debido a la restricción de edad de la autorización de comercialización. Sin embargo, el comité consideró que estos resultados probablemente sean comparables con los resultados de niños mayores. También señaló que había incertidumbre considerable debido al reducido número de niños en los ensayos y la distribución de los tipos de tumores. El comité concluyó que era apropiado incluir a personas con tumores primarios del SNC y niños en los análisis porque son parte de la población con tumores con fusión NTRK.
3. La empresa realizó un análisis conjunto de los resultados de 54 adultos de 3 ensayos clínicos (ALKA, STARTRK-1 y STARTRK-2). STARTRK-2 es un ensayo basket de fase 2 en curso para mayores de 18 años con tumores sólidos avanzados o metastásicos que tienen una fusión de genes NTRK, ROS1 o ALK. Los ensayos basket son ensayos que incluyen pacientes que tienen diferentes tipos de tumores, pero la misma mutación genética. Las “canastas” del estudio STARTRK-2 se basaron en dianas moleculares (ALK, ROS1 y NTRK), esto es diferente a un diseño basket típico. STARTRK-2 contribuyó con 51 pacientes al análisis agrupado. ALKA contribuyó con 1 paciente y STARTRK-1 con 2 pacientes. Tanto ALKA como STARTRK-1 son estudios de dosis ascendente y escalada de dosis de fase 1 en curso. La empresa actualizó su conjunto de datos de entrectinib para incluir 66 personas. Los datos en niños se recopilaron en el ensayo STARTRK-NG, un estudio de aumento de dosis y una fase de expansión que evalúa el efecto de entrectinib en niños, adolescentes y adultos jóvenes de 2 a 22 años. El comité señaló el pequeño número de pacientes de cada uno de los ensayos que componen el análisis agrupado y que los ensayos eran de un solo brazo y no incluían un grupo de control. La evidencia del ensayo clínico incluyó solo 13 tipos de tumores: sarcoma, CPNM, carcinoma secretor análogo mamario, cáncer de mama, tiroides, colorrectal, tumores neuroendocrinos, cáncer de páncreas, cánceres ginecológicos, colangiocarcinoma, fibrosarcoma primario del SNC, fibrosarcoma infantil, melanoma. Además, cada tipo de tumor estuvo representado por entre 1 y 13 pacientes. Dada la rareza de la fusión de genes, el comité consideró que la base de evidencia era apropiada para la toma de decisiones. Pero reconoció que era posible recopilar más datos porque los ensayos estaban en curso.

4. El análisis agrupado de 66 personas en 13 tipos de tumores mostró una TRO clínicamente relevante en todos los tipos de tumores. Sin embargo, existe incertidumbre considerable sobre el grado en que la respuesta se traduce en beneficios de supervivencia clínicamente significativos. En el corte de datos más reciente, la mediana de seguimiento fue corta y los datos de supervivencia eran inmaduros. Además, el número de pacientes con tumores específicos fue muy pequeño, por lo que hubo incertidumbre en la solidez de todos los datos de supervivencia. El comité vio que no había evidencia directa de la eficacia de entrectinib en comparación con el tratamiento establecido. Se llegó a la conclusión de que entrectinib podría ser clínicamente eficaz, pero los datos limitados para cada uno de los tipos de tumores, los datos de supervivencia inmaduros y la falta de datos de ensayos que comparen directamente entrectinib con el tratamiento establecido hacen que la magnitud de este beneficio sea difícil de medir.
5. La población candidata al tratamiento con entrectinib es más amplia que la del ensayo, por lo que se desconoce la eficacia clínica en algunos grupos. Hay evidencia limitada disponible sobre los tipos de tumores que tienen fusiones NTRK. La evidencia clínica de entrectinib se limitó a los 13 tipos de tumores incluidos en los ensayos clínicos. Los asesores clínicos del ERG sugirieron que era plausible que las fusiones del gen NTRK pudieran estar presentes en más de 400 tipos de tumores. El ERG utilizó un marco de modelo jerárquico bayesiano para explorar la probabilidad de respuesta esperada a entrectinib en tipos de tumores no representados en el ensayo. Los resultados mostraron un intervalo de confianza muy amplio sobre la probabilidad de respuesta para los tipos de tumores no incluidos en el ensayo. Esto mostró gran incertidumbre en relación a la respuesta. El comité consideró que la falta de datos para muchas otras histologías tumorales significaba que había una incertidumbre sustancial sobre la eficiencia y el coste de entrectinib para todos aquellos potencialmente candidatos para el tratamiento según lo definido por la autorización de comercialización. El comité reconoció que el análisis del ERG dio una estimación razonable de las tasas de respuesta para los tipos de tumores para los que no había datos. Entendió que la incertidumbre solo se resolvería mediante la recopilación de datos adicionales. Pero señaló que el número de pacientes aún podría ser una limitación. El comité comprendió los desafíos de evaluar un tratamiento independiente de la histología cuando la población cubierta por la autorización de comercialización era más amplia que la base de pruebas. Llegó a la conclusión de que existía incertidumbre sobre la eficacia clínica de entrectinib para los tipos de tumores que no se incluyeron en los ensayos clínicos. Hasta que no se comuniquen más datos, no se puede confirmar el beneficio clínico del uso de entrectinib en el NHS.
6. La empresa asume la misma respuesta a entrectinib para todos los tipos de tumores, pero es inapropiado. Existen varias razones biológicas por las que se puede observar heterogeneidad, o una diferencia en la respuesta del tumor a entrectinib. Por ejemplo, la respuesta tumoral puede ser diferente según la histología, la fusión del gen NTRK o el compañero de fusión, la presencia de comorbilidades y la edad (por ejemplo, para las indicaciones de los niños). La compañía asumió que cada uno de los tipos de tumores sólidos tendría la misma tasa de respuesta cuando se tratara con entrectinib y generó una estimación de respuesta combinada en cada uno de los tipos de tumores incluidos en el conjunto de datos de eficacia. Este enfoque no tiene en cuenta el potencial de heterogeneidad en la respuesta a través de diferentes tipos de tumores y compañeros de fusión. Hay una incertidumbre considerable en el nivel de heterogeneidad en las tasas de respuesta entre los tipos de tumores. El comité concluyó que no era apropiado asumir que se observaría la misma tasa de respuesta en todos los tipos de tumores candidatos para el tratamiento con entrectinib.
7. Se valora la heterogeneidad en la respuesta tumoral, pero más datos ayudarían a investigar esto más a fondo. Se utilizó un marco de modelado estadístico, el modelo jerárquico bayesiano, para explorar la heterogeneidad en la respuesta en los 13 tipos de tumores incluidos en el conjunto de datos. Se usó el tipo de tumor para definir cada “canasta” y se asumió que las tasas de respuesta eran intercambiables entre canastas. Los tipos de tumores con pocos pacientes tomaron prestada más información que los tipos de tumores con más pacientes. Con este método, se encontró que la tasa de respuesta media estimada en todos los tipos de tumores era similar a la tasa de respuesta observada cuando la empresa asumió una respuesta igual. Los datos de supervivencia no eran lo suficientemente sólidos como para analizar la variabilidad, por lo que no pudieron incluirse en el modelo de supervivencia dividido de la compañía. El ERG señaló que no estaba claro si el modelo jerárquico bayesiano proporcionaría estimaciones de supervivencia útiles dado el pequeño número de pacientes con cada uno de los tipos de tumores y que los datos eran inmaduros. Los análisis del ERG mostraron el potencial de heterogeneidad entre los tipos de tumores, pero tenían un número reducido de pacientes en cada uno de los tipos de tumores incluidos en el análisis. El comité consideró los amplios intervalos de confianza en la estimación de respuesta y la posibilidad de que algunos tipos de tumores pudieran tener tasas de respuesta que difirieran significativamente de la estimación combinada. Entendió que una mayor recopilación de datos aumentaría el número de pacientes para cada uno de los tipos de tumores y ayudaría a mejorar la solidez del análisis. Los datos de supervivencia más maduros permitirán explorar la heterogeneidad en los resultados de supervivencia. Las estimaciones de respuesta fueron similares cuando se incluyó algún ajuste por heterogeneidad y cuando no. El comité concluyó que se trata de una gran incertidumbre que debe analizarse más a fondo cuando haya más datos disponibles.

8. La compañía asumió que la distribución de las 13 histologías tumorales en su conjunto de datos reflejaba las distribuciones observadas en la práctica clínica en Inglaterra. Los tipos de tumores sólidos representados con mayor frecuencia fueron sarcomas, CPNM, tumores de glándulas salivales (carcinoma secretor análogo mamario) y cáncer de mama. La empresa utilizó esta distribución para estimar un conjunto ponderado de resultados para el brazo comparador en su análisis de caso base. La CDF destacó que la distribución de los tipos de tumores en la población de Inglaterra que recibiría tratamiento diferiría significativamente de la de la población del ensayo clínico de entrectinib. En particular, señaló la alta proporción de personas incluidas en los ensayos clínicos de entrectinib que tenían carcinoma secretor análogo mamario. Se calculó la prevalencia anual de tumores sólidos positivos para fusión NTRK en Inglaterra. Señaló que el carcinoma secretor de mama, el sarcoma y el carcinoma secretor análogo mamario estaban sobrerrepresentados en el conjunto de datos de la empresa. En la etapa de participación técnica, la compañía señaló que la distribución probable de los tipos de tumores positivos para la fusión del gen NTRK en Inglaterra solo puede conocerse definitivamente una vez que se implementen pruebas integrales basadas en NGS de una manera imparcial para todos los diagnósticos de cáncer avanzados y metastásicos. El comité recordó que había incertidumbre en el análisis sobre la distribución de los tipos de tumores. Concluyó que la población del ensayo no era generalizable a la candidata a entrectinib en la práctica clínica en Inglaterra.
- Scottish Medicines Consortium (SMC):

No disponible.
-Institute for Quality and Efficiency in Health Care (IQWiG)
No disponible.
- Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH): 
No disponible.
5.4.3 Opiniones de expertos 

No disponibles.

5.4.4 Otras fuentes.

No disponibles.                 
	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1.a Descripción de la búsqueda bibliográfica

La evaluación de la seguridad se basa en los datos del informe EPAR y en la ficha técnica del medicamento. 

6.1.b Descripción de los efectos adversos más significativos  1,2
Los datos de seguridad de entrectinib proceden de los tres estudios realizados en adultos (ALKA, STARTRK-1 y STARTRK-2) y un estudio pediátrico realizado en niños y adolescentes (STARTRK-NG). Estos datos de seguridad se han agrupado, incluyendo a todos los pacientes de estos ensayos que recibieron al menos una dosis de entrectinib. Se incluyeron 504 pacientes, de los cuales 375 adultos y 29 pediátricos. En el momento del análisis, un 64,9% de los pacientes había interrumpido tratamiento, los motivos fueron: progresión de la enfermedad en un 75,5%, EA en un 13,5% y por otros motivos en menos del 10%. La mediana de duración de la exposición a entrectinib fue de 5,5 meses (rango: 0-42,1 meses) correspondiente a una mediana de 7 ciclos (rango: 1-92).
Un 91,5% de los pacientes tuvieron al menos un efecto adverso (EA) relacionado con el tratamiento con entrectinib. Los EA relacionados con el tratamiento que se notificaron con más frecuencia ((10% de los pacientes) fueron: disgeusia (41,4%), fatiga (27,9%), mareos (25,4%), estreñimiento (23,7%), diarrea (22,8%), náuseas (20,8%), aumento de peso (19,4%), parestesia (18,9%), aumento de creatinina en sangre (15,2%), mialgia (15,2%), edema periférico (14,1%), vómitos (13,5%), artralgia (12,4%), anemia (12,1%) y aumento de AST (11%).
En relación a la gravedad, un 39,9% de los pacientes presentó al menos un EA grave, siendo los más frecuentes: trastornos respiratorios, torácicos y mediastínicos (11,9%), infecciones e infestaciones (11,1%) y trastornos del sistema nervioso (8,5%). En un 9,7% de los pacientes se notificaron EA graves relacionados con el tratamiento, siendo los trastornos cognitivos los más notificados (1%).
En la población pediátrica (n=32), los EA y alteraciones analíticas de grado 3 o 4 que ocurrieron más frecuentemente ((5%) comparados con los pacientes adultos fueron: neutropenia (28,1% vs. 3,4%), aumento de peso (21,9% vs. 6,9%), dolor de cabeza (6,3% vs. 0,6%) y fractura de huesos (12,5% vs. 1,9%).
	Tabla 23. Eventos adversos. Referencia: EPAR

	Estudios: ALKA, STARTRK-1, STARTRK-2, STARTRK-NG

	Resultados de seguridad

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	Población total de seguridad

n=504

	EA relacionados con tratamiento

EA graves
EA graves relacionados con tratamiento
	91,5%

39,9%

9,7%


	Tabla 24. Eventos adversos. Referencia: EPAR

	Estudios: ALKA, STARTRK-1, STARTRK-2, STARTRK-NG

	Resultados de seguridad

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	Población total de seguridad
N=504

	
	Todos los grados

%
	Grado (5
%

	Infección pulmonar
Infecciones del tracto urinario

Anemia

Neutropenia

Aumento de peso

Disminución del apetito

Hiperuricemia

Deshidratación

Síndrome de lisis tumoral

Disgeusia

Mareo

Disestesia

Trastornos cognitivos

Cefalea

Neuropatía periférica sensorial

Ataxia

Trastornos del sueño

Trastornos del estado de ánimo

Síncope

Visión borrosa

Insuficiencia cardíaca congestiva

Prolongación de QTc en el ECG

Hipotensión

Disnea

Tos

Derrame pleural

Estreñimiento

Diarrea

Náuseas

Vómitos

Dolor abdominal

Disfagia

Aumento de AST

Aumento de ALT

Erupción cutánea

Reacción de fotosensibilidad

Mialgia

Artralgia

Debilidad muscular

Fracturas

Aumento de creatinina en sangre

Retención urinaria

Cansancio

Edema

Dolor 

Pirexia
	13,1
12,7

28,2

11,3

26,4

11,9

9,1

7,9

0,2

42,3

39,7

29

24,2

17,5

15,7

15,7

13,5

9,1

4,6

11,9

3

2

16,5

27

21,4

6,9

42,9

33,5

32,1

23,2

11,1

10,1

17,5

16,1

11,5

2,8

19,6

19

12,3

6,2

25,4

10,9

45

37,3

24,4

20
	6

2,6

9,7

4,4

7,3

0,2

1,8

1

0,2

0,4

1,2

0,2

4,4

1

1

0,8

0,4

0,6

3

0,4

2,2

0,6

2,4

5,8

0,6

2,8

0,4

2,6

0,8

1,2

0,6

0,4

3,6

3,4

1,4

0

0,6

0,6

1,2

2,4

0,6

0,6

5

1,4

1,6

0,8

	FA: fosfatasa alcalina; ALT: alanina aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa; 


A continuación, se detallan algunos efectos adversos de especial interés:
- Trastornos cognitivos: se notificaron diversos síntomas cognitivos en los estudios clínicos, que incluyeron: trastornos cognitivos (6,3%), estado confusional (7,3%), trastorno de atención (3,8%), deterioro de la memoria (4,2%), amnesia (2,8%), cambios del estado mental (1,2%), alucinaciones (1,0%), delirio (0,8%), alucinaciones visuales (0,4%) y trastorno mental (0,2%). Se notificaron trastornos cognitivos de Grado 3 en el 4,4% de los pacientes. En pacientes adultos que tenían afectación en el sistema nervioso central (SNC) al inicio, estas reacciones adversas fueron más frecuentes (29,7%) en comparación con los que no presentaban afectación en el SNC (23,1%). La mediana de tiempo de aparición de trastornos cognitivos fue de 0,92 meses.
- Fracturas: un 5,3% de los pacientes adultos y un 21,8% de los pediátricos experimentaron fracturas. En adultos, se produjeron algunas fracturas en el contexto de una caída u otro traumatismo en el área afectada, mientras que en pacientes pediátricos todas las fracturas ocurrieron con un traumatismo mínimo o sin traumatismo.
- Ataxia: fue notificada en el 15,7% de los pacientes. La mediana de tiempo de aparición de ataxia fue de 0,4 meses y la mediana de duración fue de 0,7 meses. La mayoría de los pacientes (67,1%) se recuperaron de la reacción adversa de ataxia. Las reacciones adversas relacionadas con ataxia se observaron con mayor frecuencia en pacientes de edad avanzada (23,8%) en comparación con pacientes menores de 65 años de edad (12.8%).
- Síncope: fue notificado en el 4,6% de los pacientes. En algunos, se notificó síncope con hipotensión concurrente, deshidratación o prolongación del intervalo QTc y en otros pacientes no se notificaron otras afecciones relacionadas concurrentes.
- Prolongación del intervalo QTc: un 4,0% con al menos una evaluación por ECG en el seguimiento, experimentaron una prolongación del intervalo QTcF de >60 ms después de iniciar el tratamiento con entrectinib, y un 2,8% tuvieron un intervalo QTcF de ≥ 500 ms.

- Neuropatía periférica sensorial: se notificó neuropatía periférica sensorial en el 15,7% de los pacientes. La mediana del tiempo hasta aparición fue de 0,49 meses y la mediana de duración fue de 0,8 meses. La mayoría de los pacientes (55,7%) se recuperaron de la neuropatía periférica.
- Trastornos oculares: se notificaron incluyendo visión borrosa (8,5%), diplopía (2,6%) y discapacidad visual (1,6%). La mediana del tiempo hasta aparición de los trastornos oculares fue de 1,9 meses. La mediana de duración del trastorno ocular fue de 1 mes. La mayoría de los pacientes (61,7%) se recuperaron de los EAs de trastorno ocular.
6.2 Ensayos Clínicos comparativos. 

No hay ensayos clínicos comparativos de entrectinib frente a larotrectinib. 
En los estudios clínicos de larotrectinib, los EA más frecuentes fueron: fatiga (32%), aumento de ALT (31%), mareos (30%), aumento de AST (29%), estreñimiento (29%), náuseas (26%), anemia (24%) y vómitos (20%). 

En relación a la gravedad, en la población total de seguridad, se notificaron EA grado 3 en 39% de los pacientes y grado 4 en el 6% de los pacientes. El EA grado 3 más frecuente fue anemia (10%), y también el grado 4. En la población con tumores con fusión NTRK, los EA grado 3 se dieron en un 36% y grado 4 en un 7%.

De la población pediátrica tratada con larotrectinib (n=56), los EA más frecuentes fueron: aumento de ALT y AST (38% y 36% respectivamente), vómitos (36%), neutropenia (31%), estreñimiento (29%) y diarrea (29%). Estos porcentajes fueron similares en los pacientes pediátricos con fusión NTRK.
6.3 Fuentes secundarias sobre seguridad

No se han encontrado otras fuentes de seguridad.    
6.4 Precauciones de empleo en casos especiales 1
· Advertencias y precauciones especiales de empleo

Eficacia sobre tipos de tumor

El beneficio de entrectinib se ha establecido en un estudio clínico de un solo grupo incluyendo una pequeña muestra de pacientes cuyos tumores tenían fusiones del gen NTRK. Se han mostrado efectos favorables basados en la tasa de respuesta objetiva y la duración de la respuesta en un limitado número de tipos de tumores. El efecto puede ser cuantitativamente diferente, dependiendo del tipo de tumor, así como de las alteraciones genómicas concomitantes. Por estas razones, entrectinib debe usarse, solo si no existen otras opciones terapéuticas satisfactorias (es decir, para las que no se ha establecido el beneficio clínico, o donde dichas opciones terapeúticas se han agotado).
Trastornos cognitivos

Se han notificado trastornos cognitivos, incluyendo confusión, alteración del estado mental, deterioro de la memoria y alucinaciones. Los pacientes mayores de 65 años experimentaron una mayor incidencia de estos acontecimientos que los pacientes jóvenes. Se debe controlar a los pacientes para detectar signos de trastornos cognitivos. En base a la gravedad de estos trastornos, se modificará el tratamiento con entrectinib. Se advertirá a los pacientes que en caso de que manifiesten trastornos cognitivos, no conduzcan ni manejen máquinas hasta que desaparezcan los síntomas.
Fracturas
Se han notificado fracturas en pacientes pediátricos tratados con entrectinib en ensayos clínicos en un 21,9 % (7/32). Se han notificado fracturas óseas en niños menores de 12 años y fueron localizadas en las extremidades inferiores. En pacientes pediátricos las fracturas óseas se produjeron con un traumatismo mínimo o sin traumatismo. Tres pacientes tuvieron más de una fractura y tres pacientes interrumpieron el tratamiento con entrectinib debido a una fractura. Todos los pacientes continuaron con el tratamiento y todos menos uno de los casos de fractura, se recuperaron.

Pacientes con signos o síntomas de fracturas (p.ej. dolor, alteración de a marcha, cambios en la movilidad, deformidad) deben evaluarse de inmediato.

Hiperuricemia
Se ha observado hiperuricemia en pacientes tratados con entrectinib. Los niveles séricos de ácido úrico se deben evaluar antes de iniciar el tratamiento y periódicamente durante el tratamiento. Los pacientes deben ser controlados para detectar los signos y síntomas de hiperuricemia. El tratamiento con medicamentos hipouricemiantes debe iniciarse según esté indicado clínicamente y entrectinib debe interrumpirse por signos y síntomas de hiperuricemia. La dosis se modificará en base a la gravedad.

Insuficiencia cardiaca congestiva

Se han notificado casos de insuficiencia cardíaca congestiva (ICC) en los ensayos clínicos. Estas reacciones se observaron en pacientes con o sin antecedentes de cardiopatías y se resolvieron con la administración de diuréticos y/o reducción de la dosis o interrupción del tratamiento con entrectinib. En pacientes con síntomas o riesgos conocidos de ICC, la fracción de eyección del ventrículo izquierdo (FEVI) debe ser evaluada antes de iniciar el tratamiento. Los pacientes que deben ser controlados minuciosamente y los que presenten signos y síntomas clínicos de ICC, incluyendo disnea o edema, deben ser evaluados y tratados según esté indicado clínicamente.

En función de la gravedad de la ICC, se debe modificar la dosis de entrectinib.
Prolongación del intervalo QTc

Se ha observado prolongación del intervalo QTc en ensayos clínicos. Se debe evitar el uso de entrectinib en pacientes con un estado basal del intervalo QTc>450 ms, en pacientes con síndrome QTc largo congénito y en pacientes que reciban medicamentos que prolongan el intervalo QTc.
Se debe evitar en pacientes con desequilibrio electrolítico o una enfermedad cardiaca significativa, incluyendo un infarto de miocardio reciente, insuficiencia cardiaca congestiva, angina de pecho y bradiarritmias. Se recomienda realizar un ECG y monitorización de electrolitos basal y tras 1 mes de tratamiento. También se recomienda de forma periódica la monitorización de ECGs y electrolitos según se indique clínicamente durante el tratamiento. En función de la gravedad de la prolongación de QTc, se debe modificar la dosis de entrectinib.
Intolerancia a la lactosa

Entrectinib contiene lactosa. Los pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a la galactosa, deficiencia de lactasa total o malabsorción de glucosa-galactosa no deben tomar este medicamento.
FCF amarillo anaranjado (E110)

Las cápsulas duras de 200mg contiene FCF amarillo anaranjado (E110) el cual puede causar reacciones alérgicas. 
Mujeres en edad fértil

Entrectinib puede causar daño fetal si se administra a mujeres embarazadas. Las mujeres en edad fértil deben usar métodos anticonceptivos altamente eficaces durante el tratamiento y hasta 5 semanas después de la administración de la última dosis. Los pacientes masculinos con parejas femeninas en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos altamente eficaces durante el tratamiento y durante los tres meses posteriores a la última dosis

Mujeres en edad fértil/medidas anticonceptivas en mujeres y hombres

Se realizarán pruebas de embarazo supervisadas médicamente en las mujeres en edad fértil antes de iniciar el tratamiento. Las mujeres en edad fértil deben usar métodos anticonceptivos altamente eficaces durante el tratamiento y hasta al menos 5 semanas después de la administración de la última dosis. Actualmente se desconoce si entrectinib puede reducir la efectividad de anticonceptivos hormonales de acción sistémica. Por lo tanto, se recomienda a las mujeres que utilizan anticonceptivos hormonales de acción sistémica que empleen además un método barrera.
Los varones con pareja femenina en edad fértil deben usar métodos anticonceptivos altamente eficaces durante el tratamiento y hasta al menos 3 meses después de la administración de la última dosis de entrectinib.
Embarazo

No hay datos disponibles sobre el uso de entrectinib en mujeres embarazadas. Basándose en estudios en animales y en su mecanismo de acción, entrectinib puede causar daño fetal si se administra a mujeres embarazadas. No está recomendado durante el embarazo y en mujeres en edad fértil que no utilizan métodos anticonceptivos.

Lactancia
Se desconoce si entrectinib o sus metabolitos se excretan en la leche materna. No se puede descartar el riesgo para los lactantes. Se debe interrumpir la lactancia durante el tratamiento.
Fertilidad

No se han realizado estudios de fertilidad en animales para evaluar el efecto de entrectinib.
Efectos sobre la capacidad de conducir y utilizar máquinas
Entrectinib tiene una influencia moderada en la capacidad de conducir y utilizar máquinas. Se debe advertir a los pacientes que no conduzcan ni utilicen máquinas si manifiestan reacciones adversas cognitivas, síncope, visión borrosa o mareo hasta que desaparezcan los síntomas.
· Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes

· Interacciones
· Efectos de entrectinib en otros medicamentos
Efecto de entrectinib con sustratos de CYP: Entrectinib es un inhibidor débil del CYP3A4. Se recomienda precaución cuando se administra entrectinib junto con sustratos sensibles a CYP3A4 con estrecho margen terapéutico (e.j., cisaprida, ciclosporina, ergotamina, fentanilo, pimozida, quinidina, tacrolimus, alfentanilo y sirolimus), debido al riesgo aumentado de reacciones adversas a medicamentos.
Efecto de entrectinib con sustrato de glucoproteína-P (gp-P): Los datos in vitro indican que entrectinib tiene potencial inhibitorio de la gp-P. La administración concomitante de una sola dosis de 600 mg de entrectinib con digoxina (un sustrato sensible de la gp-P) aumentó la Cmax de la digoxina en un 28% y el AUC en un 18%. La eliminación renal de digoxina fue similar con la administración de digoxina sola y conjuntamente con entrectinib, lo que indica que el efecto de entrectinib en la eliminación renal de digoxina es mínimo.

El efecto de entrectinib en la absorción de digoxina no se considera clínicamente relevante, pero se desconoce si el efecto de entrectinib puede ser mayor en otros sustratos orales de gp-P más sensibles como el dabigatrán etexilato.
Efecto de entrectinib con sustratos de BCRP: Se observó una inhibición de BCRP en estudios in vitro. La relevancia clínica de esta inhibición es desconocida, pero se recomienda precaución cuando son administrados sustratos orales sensibles de BCRP (e.j., metotrexato, mitoxantrona, topotecan, lapatinib) de forma concomitante con entrectinib, debido al riesgo de absorción aumentada.
Efecto de entrectinib con otros sustratos transportadores: Los datos in vitro indican que entrectinib tiene un potencial inhibitorio débil del polipéptido orgánico transportador de aniones (OATP)1B1. La relevancia clínica de esta inhibición es desconocida, pero se recomienda precaución cuando se administra de forma concomitante con sustratos orales sensibles OATP1B1 (e.j. atorvastatina, pravastatina, rosuvastatina, repaglinida, bosentán), debido al riesgo de absorción aumentada.
Efecto de entrectinib con sustratos de enzimas reguladoras del PXR: Los estudios in vitro indican que entrectinib puede inducir a las enzimas reguladas de receptor pregnano X (PXR) (por ejemplo, la familia CYP2C y UGT). La administración concomitante de entrectinib con sustratos CYP2C8, CYP2C9 o CYP2C19 (por ejemplo, repaglinida, warfarina, tolbutamida u omeprazol) puede disminuir su exposición.
Anticonceptivos orales: Actualmente se desconoce si entrectinib puede reducir la efectividad de anticonceptivos hormonales de acción sistémica. Por lo tanto, se recomienda a las mujeres que utilizan anticonceptivos hormonales de acción sistémica que empleen además un método barrera.
· Efectos de otros medicamentos en entrectinib

Basándose en los datos in vitro, CYP3A4 es la enzima predominante que interviene en el metabolismo de entrectinib y la formación de su principal metabolito activo M5.
Efecto de los inductores de CYP3A o gp-P sobre entrectinib: La administración concomitante de múltiples dosis orales de rifampicina, un potente inductor de CYP3A, con una única dosis oral de entrectinib redujo el AUCinf de entrectinib en un 77% y la Cmax en un 56%.,
Se debe evitar la administración concomitante de entrectinib con inductores de CYP3A/gp-P (incluyendo, aunque no exclusivamente, carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, rifabutina, rifampicina, hierba de San Juan – Hypericum perforatum, apalutamida, ritonavir).
Efecto de los inhibidores de CYP3A o gp-P sobre entrectinib: La administración concomitante de itraconazol, un potente inhibidor de CYP3A4, con una sola dosis oral de entrecinib aumentó el AUCinf en 600% y la Cmax en 173%.
La administración concomitante de inhibidores potentes y moderados de CYP3A (incluyendo, aunque no limitado a ritonavir, saquinavir, ketoconazol, itraconazol, voriconazol, posaconazol, pomelo o naranjas de Sevilla) se debe evitar. Si no se puede evitar su uso concomitante con inhibidores potentes o moderados de CYP3A4, se requiere un ajuste de dosis de entrectinib.
Aunque no se espera un efecto marcado de los medicamentos inhibidores de la gp-P sobre la farmacocinética de entrectinib, se recomienda precaución cuando el tratamiento sea concomitante con inhibidores potentes o moderados de la gp-P (p.ej. verapamilo, nifedipina, felodipina, fluvoxamina, paroxetina) debido al riesgo de aumento a la exposición de entrectinib. 
Efecto de medicamentos que aumentan el pH gástrico sobre entrectinib: La administración concomitante de un inhibidor de la bomba de protones (IBP), lansoprazol, con una sola dosis de 600 mg de entrectinib redujo el AUC en 25% y la Cmax en 23%.
No se requiere un ajuste de dosis cuando entrectinib se administra de forma concomitante con inhibidores de la bomba de protones u otros medicamentos que aumentan el pH gástrico (p. ej., antagonistas de los receptores H2 o antiácidos).
	7. AREA ECONÓMICA


7.1 Costes. Coste incremental 1,2
Con fecha de 23 de octubre de 2020, entrectinib aún no se ha comercializado en España, por lo que no se dispone de PVL notificado. Se ha utilizado el precio del NHS por ser el único disponible30.
Dada la complejidad de los cálculos económicos, se presenta primero el coste de tratamiento diario, mensual, anual y completo de entrectinib. 
La posología autorizada es la misma en los diferentes tumores, por lo que el coste diario, mensual y anual es el mismo. Para estos cálculos no se ha tenido en cuenta el coste de las pruebas de detección de fusión del gen NTRK, puesto que éstas se realizan para identificar al paciente candidato antes de iniciar el tratamiento, y no se puede considerar este coste anualmente.
	Tabla 25. Coste de tratamiento de entrectinib

	Precio por envase (euros)
	PVL+IVA (euros)
	Posología 1
	Coste día
(euros)
	Coste mensual

(euros)
	Coste anual

(euros)
	Coste tratamiento completo (euros)**

	200 mg, 90 cápsulas= 5.676
100 mg, 30 cápsulas=946

	200 mg, 90 cápsulas= 5.903

100 mg, 30 cápsulas=983,8


	600 mg/día
	196,76
	5.903
	70.836
	66.113,6

	
	
	400 mg/día*
	131,2
	3.936
	47.232
	44.083,2

	Todos los costes calculados con PVL+IVA (PVL con precio del NHS)
Coste de la presentación de 100mg-30 cápsulas estimado a partir de la presentación de 200mg-90 cápsulas

*Considerando superficie corporal en pacientes pediátricos mayores de 12 años entre 1,11m2-1,5m2
**Calculado a partir de la mediana de SLP del análisis agrupado=11,2 meses. Limitación por ser un dato agrupado para todos los tumores del ensayo


Teniendo en cuenta solamente el precio del fármaco, el coste de tratamiento mensual con la dosis autorizada para adultos es 5.903 euros y el anual es 70.836 euros. En niños mayores de 12 años con SC entre 1,11 m2-1,5 m2, el coste mensual es 3.936 euros y el anual es 47.232 euros. 

No es posible calcular el coste de tratamiento completo por tipo de tumor, ya que no se dispone de la duración del tratamiento ni de la SLP con entrectinib en cada uno de ellos.
Se presenta el coste incremental anual respecto al coste de larotrectinib, estimado también a partir del precio en el NHS por no estar aún comercializado en España.

	Tabla 26. Coste incremental de entrectinib respecto larotrectinib 30, 31

	Fármaco
	PVL+IVA por envase (euros)
	Posología
	Coste día
(euros)
	Coste mensual

(euros)
	Coste anual

(euros)
	Coste incremental anual

(euros)

	Entrectinib


	200 mg, 90 cápsulas= 5.903

100 mg, 30 cápsulas=983,8*

	600 mg/día
	196,76
	5.903
	70.836
	-135.084

	
	
	400 mg/día***
(SC 1,11-1,5m2)
	131,2
	3.936
	47.232
	-158.688

	Larotrectinib
	25 mg, 56 cápsulas= 4.004**

100 mg,56 cápsulas=16.016**

20 mg/ml,100 ml solución oral=5.720
	100 mg dos veces al día
	572
	17.160
	205.920
	Ref.

	Todos los costes calculados con PVL+IVA (PVL con precio del NHS)
*Coste estimado a partir de la presentación de 200mg-90 cápsulas
**Coste estimado a partir de la presentación 20mg/ml-100ml solución oral

***Considerando en pacientes pediátricos mayores de 12 años SC entre 1,11m2-1,5m2


Se ha calculado el coste incremental anual respecto a fármacos utilizados actualmente en los tumores que incluyeron más de 4 pacientes en el análisis agrupado, o en los que la TRO fue superior al 50% con un IC95% no superior al 60%. Se han utilizado como comparadores opciones terapéuticas que no se usan en líneas previas, puesto que entrectinib está indicado en casos en los que no hay opciones terapéuticas satisfactorias. 
Se presentan dos análisis, uno sin tener en cuenta las pruebas de detección de fusión NTRK, y otro teniendo en cuenta el coste de NGS para identificar a un paciente con la fusión NTRK que sea candidato al tratamiento, esto se ha calculado multiplicando el número de pacientes a los que se le tiene que realizar el cribado para identificar a uno candidato (1/frecuencia de fusión del gen NTRK en el tumor x 100) por el coste de NGS en cada paciente (1.000 euros). Se ha considerado NGS por ser la prueba más utilizada en los ensayos clínicos.

	Tabla 27. Coste incremental anual de entrectinib respecto otras opciones de tratamiento. Sin considerar costes de pruebas de detección de fusión NTRK. 32

	Opciones terapéuticas para cada tumor
	Precio unitario

	Posología
	Coste día
(euros)
	Coste anual

(euros)
	Coste directo asociado anual*

(euros)
	Coste global anual **

 (euros)
	Coste incremental anual

(euros)

	Sarcoma de partes blandas 33

	Entrectinib 200 mg cápsulas
	65,59 euros/cáps 200 mg
	600 mg/día
	196,76
	70.836
	--
	70.836
	+36.380

	Pazopanib 400 mg comp
	47,2 euros/comp
	800 mg una vez al día
	94,4
	34.456
	--
	34.456
	Ref.

	Carcinoma de glándulas salivales 34

	Entrectinib 200 mg cápsulas
	65,59 euros/cáps 200mg
	600 mg/día
	196,76
	70.836
	--
	70.836
	+59.902

	Paclitaxel 6 mg/ml
	408,38 euros/env 50 ml
	200 mg/m2 cada 3 semanas
(340 mg c21d)
	22,04
	8.044,6
	2.889,1 (17,3 adm en hospital de día)
	10.933,7
	Ref.

	Cáncer de tiroides 35

	Entrectinib 200 mg cápsulas
	65,59 euros/cáps 200 mg
	600 mg/día
	196,76
	70.836
	--
	70.836
	+24.618

	Sorafenib 200 mg comp
	31,66 euros/comp 200 mg
	400 mg dos veces al día
	126,62
	46.217,9
	--
	46.217,9
	Ref.

	CPNM 36 ,37

	Entrectinib 200 mg cápsulas
	65,59 euros/cáps 200 mg
	600 mg/día
	196,76
	70.836
	--
	70.836
	-26.236,8 vs. nivolumab

-60.972,5 vs. pembrolizumab

-13.192,6 vs.atezolizumab

	Nivolumab 10 mg/ml
	1.482 euros/env 10ml

592,8 euros/env 4ml
	240 mg cada 2 semanas
	254,06
	92.730,8
	4.342

(26 adm en hospital de día al año)
	97.072,8
	Ref.

	Pembrolizumab 25 mg/ml
	3.708,6 euros/env 4ml
	200mg cada 3 semanas
	353,2
	128.919,4
	2.889,1 (17,3 adm en hospital de día)
	131.808,5
	Ref.

	Atezolizumab 1.200mg vial
	4.668,3 euros/vial
	1.200mg cada 3 semanas
	222,3
	81.139,5
	2.889,1 (17,3 adm en hospital de día)
	84.028,6
	Ref.

	Cáncer colorrectal 38

	Entrectinib 200 mg cápsulas
	65,59 euros/cáps 200 mg
	600 mg/día
	196,76
	70.836
	--
	70.836
	+27.452

	Trifluridina/

Tipiracilo

20 mg/8,19 mg comp
	55,47

euros/comp 20 mg
	35 mg/m2 dos veces al día (d1-5; d8-12 de ciclo de 28d)
	118,86
	43.384
	--
	43.384
	Ref.

	GIST 39

	Entrectinib 200 mg cápsulas
	65,59 euros/cáps 200 mg
	600 mg/día
	196,76
	70.836
	--
	70.836
	+27.452

	Regorafenib 40 mg comp
	39,62
euros/comp 40 mg
	160 mg una vez al día (21d de ciclo 28d)
	118,86
	43.384
	--
	43.384
	Ref.

	Tumor primario del SNC 40

	Entrectinib 200 mg cápsulas
	65,59 euros/cáps 200 mg
	600 mg/día
	196,76
	70.836
	--
	70.836
	+62.576,6

	Temozolomida cápsulas (en recurrencia o progresión)
	37,27 euros/cáps 100 mg

52,18 euros/cáps 140 mg
	200 mg/m2x5d (ciclos 28d)
	22,63
	8.259,4
	--
	8.259,4
	Ref.

	Todos los costes se han calculado con PVL+IVA

*Costes directos asociados: Se han considerado los costes asociados a la administración de medicamentos iv en hospital de día. El coste del hospital de día por visita (167 €) se obtuvo a partir de los precios publicados por varias Comunidades Autónomas. 

**Suma del coste del tratamiento completo + costes directos asociados. 


	Tabla 28. Coste incremental anual de entrectinib respecto otras opciones de tratamiento. Con costes de pruebas de detección de fusión NTRK.

	Opciones terapéuticas para cada tumor
	Precio unitario

	Posología
	Coste día
(euros)
	Coste anual

(euros)
	Coste directo asociado anual*

(euros)
	Coste global anual **

 (euros)
	Coste incremental anual

(euros)

	Sarcoma de partes blandas 33

	Entrectinib 200 mg cápsulas
	65,59 euros/cáps 200 mg
	600 mg/día
	196,76
	70.836
	100.000
(frecuencia fusión 1%)
	170.836
	+136.380

	Pazopanib 400 mg comp
	47,2 euros/comp
	800 mg una vez al día
	94,4
	34.456
	--
	34.456
	Ref.

	Carcinoma de glándulas salivales 34

	Entrectinib 200 mg cápsulas
	65,59 euros/cáps 200 mg
	600 mg/día
	196,76
	70.836
	20.000

(frecuencia fusión 5%)
	90.836
	+79.902

	Paclitaxel 6 mg/ml
	408,38 euros/env 50 ml
	200 mg/m2 cada 3 seman

(340 mg c21d)
	22,04
	8.044,6
	2.889,1 (17,3 adm en hospital de día)
	10.933,7
	Ref.

	Cáncer de tiroides 35

	Entrectinib 200 mg cápsulas
	65,59 euros/cáps 200 mg
	600 mg/día
	196,76
	70.836
	43.478 (frecuencia fusión 2,3%)
	114.314
	+68.096

	Sorafenib 200 mg comp
	31,66 euros/comp 200 mg
	400 mg dos veces al día
	126,62
	46.217,9
	--
	46.217,9
	Ref.

	CPNM 36 ,37

	Entrectinib 200 mg cápsulas
	65,59 euros/cáps 200mg
	600 mg/día
	196,76
	70.836
	100.000

(frecuencia fusión 1%)
	170.836
	+73.763 vs. nivolumab

+39.027 vs. pembrolizumab

+86.807,4 vs. atezolizumab

	Nivolumab 10 mg/ml
	1.482 euros/env 10ml

592,8 euros/env 4ml
	240 mg cada 2 semanas
	254,06
	92.730,8
	4.342

(26 adm en hospital de día al año)
	97.072,8
	Ref.

	Pembrolizumab 25 mg/ml
	3.708,6 euros/env 4ml
	200mg cada 3 semanas
	353,2
	128.919,4
	2.889,1 (17,3 adm en hospital de día)
	131.808,5
	Ref.

	Atezolizumab 1.200mg vial
	4.668,3 euros/vial
	1.200mg cada 3 semanas
	222,3
	81.139,5
	2.889,1 (17,3 adm en hospital de día)
	84.028,6
	Ref.

	Cáncer colorrectal 38

	Entrectinib 200 mg cápsulas
	65,59 euros/cáps 200 mg
	600 mg/día
	196,76
	70.836
	142.857

(frecuencia fusión 0,7%)
	213.693
	+170.309

	Trifluridina/

Tipiracilo

20 mg/8,19 mg comp
	55,47

euros/comp 20 mg
	35mg/m2 dos veces al día (d1-5; d8-12 de ciclo de 28d)
	118,86
	43.384
	--
	43.384
	Ref.

	GIST 39

	Entrectinib 200 mg cápsulas
	65,59 euros/cáps 200 mg
	600 mg/día
	196,76
	70.836
	31.250

(frecuencia fusión 3,2%)
	102.086
	+58.702

	Regorafenib 40 mg comp
	39,62
euros/comp 40 mg
	160 mg una vez al día (21d de ciclo 28d)
	118,86
	43.384
	--
	43.384
	Ref.

	Tumor primario del SNC 40

	Entrectinib 200 mg cápsulas
	65,59 euros/cáps 200mg
	600 mg/día
	196,76
	70.836
	55.555

(frecuencia fusión 1,8%)
	126.391
	+118.132

	Temozolomida cápsulas (en recurrencia o progresión)
	37,27 euros/cáps 100 mg

52,18 euros/cáps 140 mg
	200 mg/m2x5d (ciclos 28d)
	22,63
	8.259,4
	--
	8.259,4
	Ref.

	Todos los costes se han calculado con PVL+IVA

*Costes directos asociados: Se han considerado los costes asociados a la administración de medicamentos iv en hospital de día. El coste del hospital de día por visita (167 €) se obtuvo a partir de los precios publicados por varias Comunidades Autónomas. Y el coste de la prueba de detección de fusión NTRK.
**Suma del coste del tratamiento completo + costes directos asociados. 


Se ha realizado un análisis de sensibilidad en los tumores que tienen otras frecuencias de fusión del gen NTRK publicadas:
	Tabla 29. Coste incremental anual de entrectinib respecto otras opciones de tratamiento. Con costes de pruebas de detección de fusión NTRK. Análisis de sensibilidad

	Opciones terapéuticas para cada tumor
	Precio unitario

	Posología
	Coste día
(euros)
	Coste anual

(euros)
	Coste directo asociado anual*

(euros)
	Coste global anual **

 (euros)
	Coste incremental anual

(euros)

	Sarcoma de partes blandas 

	Entrectinib 200 mg cáps
	65,59 euros/cáps 200 mg
	600 mg/día
	196,76
	70.836
	147.059 (frecuencia fusión 0,68%)
	217.895
	+183.439

	Pazopanib 400 mg comp
	47,2 euros/comp
	800 mg una vez al día
	94,4
	34.456
	--
	34.456
	Ref.

	CPNM 

	Entrectinib 200 mg cápsulas
	65,59 euros/cáps 200 mg
	600 mg/día
	196,76
	70.836
	1.000.000

(frecuencia fusión 0,1%)
	1.070.836
	+973.763 vs. nivolumab

+939.027 vs. pembrolizumab

+986.807 vs. atezolizumab

	Nivolumab 10 mg/ml
	1.482 euros/env 10ml

592,8 euros/env 4ml
	240 mg cada 2 semanas
	254,06
	92.730,8
	4.342

(26 adm en hospital de día al año)
	97.072,8
	Ref.

	Pembrolizumab 25 mg/ml
	3.708,6 euros/env 4ml
	200mg cada 3 semanas
	353,2
	128.919,4
	2.889,1 (17,3 adm en hospital de día)
	131.808,5
	Ref.

	Atezolizumab 1.200mg vial
	4.668,3 euros/vial
	1.200mg cada 3 semanas
	222,3
	81.139,5
	2.889,1 (17,3 adm en hospital de día)
	84.028,6
	Ref.

	Cáncer colorrectal 

	Entrectinib 200 mg cápsulas
	65,59 euros/cáps 200 mg
	600 mg/día
	196,76
	70.836
	333.333

(frecuencia fusión 0,3%)
	404.169
	+360.785

	Trifluridina/

tipiracilo

20 mg/8,19 mg comp
	55,47

euros/comp 20 mg
	35mg/m2 dos veces al día (d1-5; d8-12 de ciclo de 28d)
	118,86
	43.384
	--
	43.384
	Ref.

	Todos los costes se han calculado con PVL+IVA

*Costes directos asociados: Se han considerado los costes asociados a la administración de medicamentos iv en hospital de día. El coste del hospital de día por visita (167 €) se obtuvo a partir de los precios publicados por varias Comunidades Autónomas. Y el coste de la prueba de detección de fusión NTRK.

**Suma del coste del tratamiento completo + costes directos asociados. 


No se ha tenido en cuenta para la evaluación económica los costes indirectos asociados, como pueden ser los derivados de los eventos adversos producidos o los test analíticos y/o radiológicos para el seguimiento. Para el cálculo del coste por día en los medicamentos que se dosifican por kg de peso, se ha tomado como referencia un paciente estándar de 70 kg. Para los que se dosifican por superficie corporal, se toma como referencia un paciente estándar de 1,7 m2.
7.2 Evaluaciones económicas publicadas  

7.2.a Búsqueda de evaluaciones económicas publicadas

Con fecha 05/11/20 se realizó una búsqueda bibliográfica en las bases de datos del Centre for Reviews and Dissemination de la Universidad de York, Cost-Effectiveness Analysis Registry y Pubmed. Se aplicaron los siguientes filtros para localizar evaluaciones económicas: "entrectinib" AND ("economic evaluation" OR "economic analysis" OR "cost effectiveness" OR "cost utility"). No se localizó ningún estudio farmacoeconómico.
Se incluyen los datos de la evaluación económica del informe elaborado por el NICE.
7.2.b Extracción de datos de las evaluaciones económicas publicadas

Evaluación económica del NICE30:
En el informe se incluye una evaluación económica elaborada por su grupo de evaluación de la evidencia (ERG, del inglés Evidence Review Group). Esta evaluación se basa en el modelo presentado por el laboratorio, consistente en un modelo dividido en tres estados (sin progresión, enfermedad progresiva y muerte) para estimar la eficiencia de entrectinib en comparación con el tratamiento estándar, para ello utilizaron los datos de SG y SLP del ensayo. 
El ERG consideró que una limitación importante del modelo es que no es válido para los tumores no incluidos en los estudios clínicos, ni para estimar la ratio coste-efectividad incremental (RCEI) en cada tipo de tumor individual, por lo que se estimó solo un RCEI. 
En relación a la extrapolación de supervivencia, los ensayos clínicos de entrectinib están en curso, por lo que los datos sobre la SG estaban incompletos. Para extrapolar la SG de entrectinib y el grupo comparador con el tratamiento establecido, la empresa ajustó los datos a una curva exponencial. El comité concluyó que la estimación exponencial era apropiada, señaló que los ensayos estaban en curso y que los datos adicionales de seguimiento podrían reducir las incertidumbres.
En cuanto a los valores de utilidad empleados, las estimaciones de utilidad no se pueden generalizar a la práctica clínica dada la posición de entrectinib en el tratamiento. La diferencia en los valores de utilidad preprogresión entre los brazos es incierto. La empresa utilizó un valor de utilidad más alto en el estado de salud preprogresión en el brazo de entrectinib que en el brazo comparador. 
Es conveniente incluir los costes de las pruebas de diagnóstico en el modelo económico. La compañía intentó recopilar los costes asociados de las pruebas diagnósticas. Incluyó un enfoque de 2 etapas para las pruebas cuando la detección de biomarcadores ya se realiza en la práctica clínica (cáncer colorrectal, CPNM, mama y tiroides) o cuando no se realizan pruebas moleculares (para tumores neuroendocrinos, pancreáticos y ginecológicas). Se incluyó una prueba de inmunohistoquímica, que si era positiva fue seguida por una prueba de NGS. 

La presentación de la empresa incluía un supuesto simplificador para los costes de administración del tratamiento y el uso de recursos sanitarios que clasificaba los diferentes tipos de tratamiento en 3 clases: intervenciones orales, intravenosas simples e intravenosas complejas. El comité consideró que estos análisis eran apropiados para la toma de decisiones, pero señaló que había algunas incertidumbres en torno a los costes de administración incluidos en los análisis.

El caso base revisado de la compañía proporcionó un RCEI determinista de £49.358 por año de vida ajustado por calidad ganado para entrectinib respecto al tratamiento establecido. Esto incluía el descuento confidencial de entrectinib. El caso base revisado de la compañía incluyó a pacientes con tumores primarios del SNC y niños en la población del caso base e incluyó los costes de las pruebas de diagnóstico. 
De acuerdo a la evidencia disponible, el comité concluyó que entrectinib (con el descuento acordado en el acuerdo comercial) podía ser eficiente (£40.000-50.000/AVAC) al cumplir los criterios del final de vida, ya que la mayoría de pacientes con estos tipos de tumores tienen una esperanza de vida inferior a 24 meses. Sin embargo, el rango de RCEI estaba asociado con una incertidumbre sustancial, particularmente en las estimaciones de supervivencia y en el modelado de una población que no era generalizable a la práctica clínica del NHS. El comité concluyó que el entrectinib no podía recomendarse para uso rutinario en el NHS. Entrectinib puede ser eficiente con un modelo de acceso flexible y con los costes de las pruebas diagnósticas del NHS, por lo que se recomienda su uso dentro de la Cancer Drugs Fund.
Los principales aspectos que podrían comprometer la aplicabilidad de estos resultados a nuestro medio son: los costes considerados para los medicamentos, los costes de las pruebas diagnósticas de fusión NTRK y el umbral de disponibilidad a pagar considerado.

7.3 Evaluación económica de elaboración propia
7.3.0 Consideraciones generales y selección del tipo de evaluación económica 

Según indica la Guía de evaluación económica e impacto presupuestario en los informes de evaluación de medicamentos, en el caso de que no exista ningún estudio comparativo entre dos fármacos y no se pueda hacer una comparación indirecta ajustada, por ejemplo, cuando sólo hay estudios de un solo brazo, no se puede realizar una evaluación económica (ni minimización de costes, ni coste-efectividad, ni coste-utilidad). Es el caso del fármaco en estudio en este informe y por ello se realiza un análisis de los costes y resultados en salud en cada una de las patologías.

7.3.1. Análisis de minimización de costes. Estudios propios

No aplicable
7.3.2. Coste-efectividad. Estudios propios

No aplicable
7.3.3 Coste-utilidad. Estudios propios

No aplicable
7.4. Estimación del impacto presupuestario y de los beneficios esperados en salud
7.4.1. Estimación de la población diana

El cálculo de la población candidata a tratamiento con entrectinib en cada tumor tiene incertidumbres importantes, ya que es difícil estimar el porcentaje de pacientes con enfermedad avanzada sin opciones terapéuticas satisfactorias.
La población española según censo INE a fecha de 24 de octubre de 2020 es de 47.329.981 habitantes41.

Se ha calculado por tipo de tumor solo en los tumores que incluyeron más de 4 pacientes en el análisis agrupado, o tumores en los que la TRO fue superior al 50% con un IC95% no superior al 60%, y en el total de tumores. 
	Tabla 30. Estimación de la población diana: sarcoma de partes blandas

	Fármaco e indicación: Entrectinib en sarcoma de partes blandas 

Escenario: Sarcoma de partes blandas avanzado con fusión del gen NTRK, avanzado o cuya resección quirúrgica genere elevada morbilidad y sin opciones terapéuticas satisfactorias

Ámbito y horizonte temporal: Ámbito estatal (España). Un año

Estimación: A partir de la incidencia anual de sarcoma de partes blandas, el % de pacientes que se diagnostica en estadío avanzado, el % de pacientes que presenta progresión a líneas previas y puede ser candidato a tratamiento considerando que la mediana de supervivencia en este estadío es de 12 meses y la frecuencia de fusión del gen NTRK en estos tumores. 

	Ámbito
	Estatal-España

	0. Población de referencia (habitantes) 41
	47.329.981

	A. Población con la enfermedad: Sarcoma de partes blandas (0,004%) 42, 43
	1.893

	B. Población con la enfermedad en el estadio en que se indica el medicamento: avanzado (10%-20%) 42, 43, 44
	189-379

	C. Población con las condiciones de uso establecidas: progresión tras líneas previas (50%-70%) 45
	94-265

	D.1. POBLACION DIANA. Frecuencia de fusión del gen NTRK (1%) 3, 4
	1-3

	D.2. POBLACION DIANA. Frecuencia de fusión del gen NTRK (0,68%) 3, 4
	1-2

	Referencias: 

35. Sociedad Española de Oncología Médica. Informe de Evaluación  SEOM de pazopanib (Votrient) en el tratamiento del sarcoma avanzado de partes blandas del adulto previamente tratado con quimioterapia. 2014. 
36. Sociedad Española de Oncología Médica. Informe de Evaluación SEOM de olaratumab (Lartruvo) en combinación con doxorrubicina en sarcomas de partes blandas avanzados del adulto.

37. Christie-Large M, James SL, Tiessen L, Davies AM, Grimer RJ. Imaging strategy for detecting lung metastases at presentation in patients with soft tissue sarcomas. Eur J Cancer. 2008;44(13):1841-5. 

38. García del Muro X, Martín J, Maurel J et al. Guía de práctica clínica en los sarcomas de partes blandas. Med Clin. 2011;136(9):408


La incidencia de sarcoma de partes blandas es de 4-5 casos por 100.000 habitantes; se estima que un 10% se diagnostican en estadio avanzado, y que aproximadamente un 50-70% de estos pacientes requerirá una segunda línea de tratamiento, teniendo en cuenta la frecuencia de fusión del gen NTRK, se estima  entre 1-3 pacientes candidatos a tratamiento con entrectinib al año.

	Tabla 31. Estimación de la población diana: carcinoma de glándulas salivales

	Fármaco e indicación: Entrectinib en carcinoma de glándulas salivales 

Escenario: Carcinoma de glándulas salivales con fusión gen NTRK avanzado, sin opciones terapéuticas satisfactorias
Ámbito y horizonte temporal: Ámbito estatal (España). Incidencia anual
Estimación: A partir de la incidencia anual de tumores de glándulas salivales; el % de tumores en estadío avanzado con ausencia de opciones terapéuticas satisfactorias y la frecuencia de fusión del gen NTRK

	Ámbito
	Estatal-España

	0. Población de referencia (habitantes) 41
	47.329.981

	A. Población con la enfermedad: Carcinoma glándulas salivales (0,001%) 46, 47
	473

	B. Población con la enfermedad en el estadio en que se indica el medicamento: avanzado (25%) 46, 47
	118

	C. Población con las condiciones de uso establecidas: no candidatos a cirugía y/o radioterapia y/o quimioterapia (15%-30%) 46, 47
	18-35

	D. POBLACION DIANA. Frecuencia de fusión del gen NTRK (5%) 3, 4

	1-2

	Referencias: 
40. Cisternas Bittencourt MJ, Corrochano E, Saa Álvarez MR. Patología Tumoral de las glándulas salivares. Libro virtual de formación en ORL
41. Comité de cáncer de cabeza y cuello. Tratamiento del cáncer de cabeza y cuello. Hospital Universitario Reina Sofía Córdoba 


La incidencia de carcinoma de glándulas salivales es de 1 caso por 100.000 habitantes; un 25% se diagnostica en estadio avanzado, y aproximadamente entre un 15-30% de estos pacientes no es candidato a tratamiento con cirugía, radioterapia o quimioterapia, teniendo en cuenta la frecuencia de fusión del gen NTRK, se estima entre 1-2 pacientes candidatos a tratamiento con entrectinib al año.

Necesario considerar que el carcinoma de glándulas salivales análogo del secretor mamario es un tumor raro pero con una frecuencia de fusión del gen NTRK del 100%, por lo que en esos casos es importante identificación de la histología tumoral y la detección de fusión del gen NTRK.
	Tabla 32. Estimación de la población diana: cáncer de tiroides

	Fármaco e indicación: Entrectinib en cáncer de tiroides

Escenario: Cáncer de tiroides con fusión gen NTRK avanzado, sin opciones terapéuticas satisfactorias
Ámbito y horizonte temporal: Ámbito estatal (España). Incidencia anual
Estimación: A partir de la incidencia anual de cáncer de tiroides refractario a yodo; el % con progresión a otros tratamientos y la frecuencia de fusión del gen NTRK 

	Ámbito
	Estatal-España

	0. Población de referencia (habitantes) 41
	47.329.981

	A. Población con la enfermedad: Cáncer de tiroides (0,003%) 48, 49 
	1.420

	A1. Población con la enfermedad: Cáncer de tiroides refractario a yodo (10%) 48
	142

	B. Población con la enfermedad en el estadio en el que se indica el medicamento: candidatos a segunda línea de tratamiento (80%) 48
	114

	C. POBLACION DIANA. Frecuencia de fusión del gen NTRK (2,3%) 3, 4
	2-3

	Referencias: 
42. Tristancho Pérez, Á; Borrego Izquierdo, Y;  Clopes Estela AM. Marín Gil, R. Lenvatinib: Cáncer diferenciado de tiroides resistente a yodo radioactivo. Julio 2016. MADRID: SEFH (ed.), ISBN. 978-84-617-8029-7. 

43. Informe de Posicionamiento Terapéutico de lenvatinib (Lenvima®) en cáncer diferenciado de tiroides refractario a tratamiento con Iodo 131. AEMPS. IPT 2/2017.V1


La incidencia de cáncer de tiroides es de 3-4 casos por 100.000 habitantes; se estima que un 10% son refractarios a yodo, y que aproximadamente un 80% de estos pacientes requerirá una segunda línea de tratamiento, teniendo en cuenta la frecuencia de fusión del gen NTRK, se estima 3 pacientes candidatos a tratamiento con entrectinib al año.
	Tabla 33. Estimación de la población diana: CPNM (EGFR y ALK negativo)

	Fármaco e indicación: Entrectinib en CPNM (EGFR y ALK negativo) 

Escenario: CPNM con fusión gen NTRK avanzado, sin opciones terapéuticas satisfactorias

Ámbito y horizonte temporal: Ámbito estatal (España). Incidencia anual

Estimación: A partir de la incidencia anual de cáncer de pulmón; el % de CPNM EGFR y ALK negativo, avanzado, % de pacientes candidatos a otras líneas de tratamiento y la frecuencia de fusión del gen NTRK

	Ámbito
	Estatal-España

	0. Población de referencia (habitantes) 41
	47.329.981

	A. Población con la enfermedad: Cáncer de pulmón (0,06%) 50, 51, 52
	28.398

	A.1. Población con la enfermedad: CPNM (85%)  51, 52
	24.138

	A.1. Población con la enfermedad: CPNM EGFR y ALK negativo (85%)  51, 52
	20.517

	B. Población con la enfermedad en el estadio en que se indica el medicamento: avanzado (70%)  51, 52
	14.362

	C. Población con las condiciones de uso establecidas: candidatos a otras líneas (30%-50%) 53
	4.309-7.181

	D.1. POBLACION DIANA. Frecuencia de fusión del gen NTRK (1%) 3, 4
	42-72

	D.2. POBLACION DIANA. Frecuencia de fusión del gen NTRK (0,1%) 3, 4
	4-7

	Referencias: 
45. AEMPS. Informe de Posicionamiento Terapéutico de osimertinib (Tagrisso®) en el tratamiento del cáncer de pulmón no microcítico en primera línea. 

46. AEMPS. Informe de Posicionamiento Terapéutico de pembrolizumab (Keytruda®) en el tratamiento de cáncer de pulmón no microcítico en primera línea. 

47. Reyes Torres I, Montejano Hervás P, Cárdenas Aranzana MJ. PEMBROLIZUMAB en cáncer de pulmón no microcítico en primera línea. Informe de evaluación para la Guía Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucía. Noviembre 2017.


La incidencia de cáncer de pulmón es de 60 casos por 100.000 habitantes; el 85% son CPNM, de los cuales un 85% son EGFR y ALK negativos, y 70% estadio avanzado, se estima que un 30% de estos pacientes requerirá una segunda línea de tratamiento o posteriores, teniendo en cuenta la frecuencia de fusión del gen NTRK del 1%, se estima entre 43-72 pacientes candidatos a tratamiento con entrectinib al año. Teniendo en cuenta la frecuencia del 0,1%, se estima entre 4-7 candidatos.
	Tabla 34. Estimación de la población diana: cáncer colorrectal

	Fármaco e indicación: Entrectinib en cancer colorrectal
Escenario: Cáncer colorrectal con fusión gen NTRK avanzado, sin opciones terapéuticas satisfactorias

Ámbito y horizonte temporal: Ámbito estatal (España). Incidencia anual

Estimación: A partir de la incidencia anual de cáncer colorrectal; el % en estadío avanzado, % de pacientes en progresión a varias líneas previas y la frecuencia de fusión del gen NTRK

	Ámbito
	Estatal-España

	0. Población de referencia (habitantes) 41
	47.329.981

	A. Población con la enfermedad: Casos de cáncer colorrectal diagnosticado en España en 2.017 54
	34.331


	B. Población con la enfermedad en el estadio en que se indica el medicamento: avanzado (20%-25%) 55
	6.866-8.583

	C. Población con las condiciones de uso establecidas: progresión a varias líneas (30%-50%) 56
	2.060-4.291

	D.1. POBLACION DIANA. Frecuencia de fusión del gen NTRK (0,7%) 3, 4
	14-30

	D.2. POBLACION DIANA. Frecuencia de fusión del gen NTRK (0,3%) 3, 4
	6-13

	Referencias: 
48. Incidencia y mortalidad de cáncer colorrectal en España en la población entre 50 y 69 años. Observatorio del Cáncer de la AECC. 2018.

49. AEMPS. Informe de Posicionamiento Terapéutico de trifluridina/ tipiracil hidrocloruro (Lonsurf®) en cáncer colorrectal. 

50. Espinosa Bosch M, Asensi Diez R, Villalobos Torres L, Clopes Estela A, Alegre del Rey E. Trifluridina/Tipiracil en tercera línea de cáncer colorrectal metastásico. Informe compartido del Grupo GENESIS-SEFH.  Octubre 2016. MADRID: SEFH (ed.),  ISBN 978-84-617-7995-6. 


El número de casos de cáncer colorrectal en España en 2.017 fue 34.331; considerando que un 20%-25% se diagnostican en estadío avanzado y que entre un 30%-50% de estos pacientes progresará a varias líneas de tratamiento y teniendo en cuenta la frecuencia de fusión del gen NTRK del 0,7%, se estima entre 14-30 pacientes candidatos a tratamiento con entrectinib al año. Teniendo en cuenta la frecuencia del 0,3% se estima entre 6-13 pacientes candidatos.

	Tabla 35. Estimación de la población diana: GIST

	Fármaco e indicación: Entrectinib en GIST

Escenario: GIST con fusión gen NTRK avanzado sin opciones terapéuticas satisfactorias
Ámbito y horizonte temporal: Ámbito estatal (España). Incidencia anual
Estimación: A partir de la incidencia anual de GIST, % de pacientes con progresión tras cirugía, y % de pacientes en progresión a varias líneas previas

	Ámbito
	Estatal-España

	0. Población de referencia (habitantes) 41
	47.329.981

	A. Población con la enfermedad: GIST (0,0012%) 57
	568


	B. Población con la enfermedad en el estadio en que se indica el medicamento: progresión tras cirugía (40%) 57
	227

	C. Población con las condiciones de uso establecidas: en progresión a varias líneas sin opciones terapéuticas satisfactorias (35%-50%) 57
	79-114

	D. POBLACION DIANA. Frecuencia de fusión del gen NTRK (3,2%) 3, 4
	2-4

	Referencias:
51. AEMPS. Informe de Posicionamiento Terapéutico de regorafenib (Stivarga®) en cáncer colorrectal. 


La incidencia de GIST es de 1,2 casos por 100.000 habitantes; considerando que un 40% presenta progresión tras cirugía, y que el 35%-50%presentan progresión a varias líneas de tratamiento y teniendo en cuenta la frecuencia de fusión del gen NTRK, se estima entre 2-4 pacientes candidatos a tratamiento con entrectinib al año.

Considerando que del resto de tumores podría haber unos 20 pacientes candidatos a tratamiento con entrectinib al año, el número total de candidatos al año sería entre 82 y 134. Teniendo en cuenta otras frecuencias de fusión del gen NTRK publicadas para algunos tumores, el número total sería entre 36 y 51.
7.4.2 Estudios publicados de impacto presupuestario

No disponibles
7.4.3. Estimación propia de impacto presupuestario y beneficios en salud

7.4.3.1. Estimación propia de impacto presupuestario y beneficios en salud en el hospital

No procede por el pequeño número de pacientes candidatos a tratamiento con entrectinib a nivel estatal.
7.4.3.2. Estimación propia de impacto presupuestario y beneficios en salud en atención primaria

Se trata de un medicamento de dispensación hospitalaria a pacientes externos, por lo que no se prevé impacto en Atención Primaria.
7.4.3.3. Estimación propia de impacto presupuestario y beneficios en salud a nivel autonómico/estatal 

El impacto presupuestario anual total se ha calculado a partir del impacto económico anual del cribado molecular y del tratamiento en cada tumor, solo en los tumores que incluyeron más de 4 pacientes en el análisis agrupado, o tumores en los que la TRO fue superior al 50% con IC95% no superior a 60%, y en el total de tumores. Aunque está autorizado en pacientes que no tienen opciones terapéuticas satisfactorias, se ha calculado el impacto presupuestario respecto a otros fármacos que se usan actualmente en cada tumor. También se ha calculado el impacto presupuestario respecto a larotrectinib en el total de pacientes candidatos a tratamiento.
El coste del cribado molecular se ha calculado multiplicando el número de pacientes a los que se le tiene que realizar el cribado para identificar a los candidatos a tratamiento al año (n/frecuencia de fusión del gen NTRK en el tumor x 100) por el coste de NGS en cada paciente (1.000 euros). Se ha considerado NGS por ser la prueba más utilizada en los ensayos clínicos. Si el panel NGS se está utilizando en la práctica clínica, no se tiene en cuenta el coste de la detección de fusión del gen NTRK.

Se ha utilizado un horizonte temporal de 1 año puesto que la mediana de SLP del análisis agrupado de eficacia fue de 11,2 meses. Tiene la limitación de ser un dato agrupado para todos los tipos de tumores evaluados. Es necesario considerar que habrá pacientes que progresen y suspendan el tratamiento antes del año, y otros que progresen después y reciban tratamiento durante más tiempo.
Al no disponer de ensayos clínicos controlados no se ha podido establecer ningún ratio coste eficacia incremental (RCEI), por lo que se presentan los datos alcanzados de tasa respuesta objetiva y se calculan los pacientes estimados que presentarán respuesta.

· Sarcoma de partes blandas
	Tabla 36. Impacto económico: sarcoma de partes blandas

	Pacientes candidatos al año 
	Frecuencia de fusión del gen NTRK 3, 4
	Coste detección de fusión del gen NTRK
(euros)
	Coste de tratamiento anual 

(euros)
	Impacto económico (euros)
	Pacientes estimados que responderán

	
	
	
	
	
	TRO (IC95%)

56,3% (29,9 a 80,3) 3

	Año 1
	1-3
	1%
	100.000-300.000
	70.836 a 212.508
	170.836 a 512.508
	1-2

	
	
	
	
	
	Respecto pazopanib:

+136.380 a 409.140
	

	Año 1*
	1-3
	1%
	--
	70.836 a 212.508
	70.836 a 212.508
	1-2

	
	
	
	
	
	Respecto pazopanib:

+36.380 a 109.140
	

	*Si el panel NGS se está utilizando en la práctica clínica, no se tiene en cuenta el coste de la detección de fusión del gen NTRK.


Teniendo en cuenta otra frecuencia de fusión del gen NTRK publicada.
	Tabla 37. Impacto económico: sarcoma de partes blandas. Análisis de sensibilidad

	Pacientes candidatos al año 
	Frecuencia de fusión del gen NTRK 3, 4
	Coste detección de fusión del gen NTRK
(euros)
	Coste de tratamiento anual 

(euros)
	Impacto económico (euros)
	Pacientes estimados que responderán

	
	
	
	
	
	TRO (IC95%)

56,3% (29,9 a 80,3) 3

	Año 1
	1-2
	0,68%
	147.059 a 294.118
	70.836 a 141.672
	217.895 a 435.790
	1-2

	
	
	
	
	
	Respecto pazopanib:

+183.439 a 366.878
	

	Año 1*
	1-2
	0,68%
	--
	70.836 a 141.672
	70.836 a 141.672
	1-2

	
	
	
	
	
	Respecto pazopanib:

+36.380 a 72.760
	

	*Si el panel NGS se está utilizando en la práctica clínica, no se tiene en cuenta el coste de la detección de fusión del gen NTRK.


· Glándulas salivales
	Tabla 38. Impacto económico: glándulas salivales

	Pacientes candidatos al año 
	Frecuencia de fusión del gen NTRK 3, 4
	Coste detección de fusión del gen NTRK
(euros)
	Coste de tratamiento anual (euros)
	Impacto económico (euros)
	Pacientes estimados que responderán

	
	
	
	
	
	TRO (IC95%)

92,3% (64 a 99,8) 3

	Año 1
	1-2
	5%
	20.000 a 40.000
	70.836 a 141.672
	90.836 a 181.672
	1-2

	
	
	
	
	
	Respecto paclitaxel:

+79.902 a 159.804
	


· Cáncer de tiroides
	Impacto económico: cáncer de tiroides

	Pacientes candidatos al año 
	Frecuencia de fusión del gen NTRK 3, 4
	Coste detección de fusión del gen NTRK
(euros)
	Coste de tratamiento anual (euros)
	Impacto económico (euros)
	Pacientes estimados que responderán

	
	
	
	
	
	TRO (IC95%)

42,9% (9,9 a 81,6) 3

	Año 1
	2-3
	2,3%
	86.956 a 130.435
	141.672 a 212.508
	228.628 a 342.943
	1

	
	
	
	
	
	Respecto sorafenib:

+136.192 a 204.288
	


· CPNM 
	Tabla 39. Impacto económico: CPNM

	Pacientes candidatos al año 
	Frecuencia de fusión del gen NTRK 3, 4
	Coste detección de fusión del gen NTRK
(euros)
	Coste de tratamiento anual 

(euros)
	Impacto económico (euros)
	Pacientes estimados que responderán

	
	
	
	
	
	TRO (IC95%)

69,2% (38,6-90,9) 3

	Año 1
	42-72
	1%
	4.200.000 a 7.200.000
	2.975.112 a 5.100.192
	7.175.112 a 12.300.192
	29-50

	
	
	
	
	
	Respecto nivolumab: 

+3.098.054 a 5.310.950
Respecto pembrolizumab:

+ 1.639.155 a 2.809.980
Respecto atezolizumab:
+ 3.645.910 a 6.250.133
	

	Año 1*
	42-72
	1%
	--
	2.975.112 a 5.100.192
	2.975.112 a 5.100.192
	29-50

	
	
	
	
	
	Respecto nivolumab: 

-1.101.945 a -1.889.49
Respecto pembrolizumab:

-2.560.845 a -4.390.020
Respecto atezolizumab:

-554.089 a -949.867
	

	*Si el panel NGS se está utilizando en la práctica clínica, no se tiene en cuenta el coste de la detección de fusión del gen NTRK.


	Tabla 40. Impacto económico: CPNM. Análisis de sensibilidad

	Pacientes candidatos al año 
	Frecuencia de fusión del gen NTRK 3, 4
	Coste detección de fusión del gen NTRK
(euros)
	Coste de tratamiento anual 

(euros)
	Impacto económico (euros)
	Pacientes estimados que responderán

	
	
	
	
	
	TRO (IC95%)

69,2% (38,6-90,9) 3

	Año 1
	4-7
	0,1%
	4.000.000 a 7.000.000
	283.344 a 495.852
	4.283.344 a 7.495.852
	3-5

	
	
	
	
	
	Respecto nivolumab: 

+3.895.052 a 6.816.342
Respecto pembrolizumab:

+3.756.110 a 6.573.192
Respecto atezolizumab:
+3.947.230 a 6.907.652
	

	Año 1*
	4-7
	0,1%
	--
	283.344 a 495.852
	283.344 a 495.852
	3-5

	
	
	
	
	
	Respecto nivolumab: 

-104.947 a -183.657
Respecto pembrolizumab:

-243.890 a -426.807
Respecto atezolizumab:

-52.770 a -92.348
	

	*Si el panel NGS se está utilizando en la práctica clínica, no se tiene en cuenta el coste de la detección de fusión del gen NTRK.


· Cáncer colorrectal 
	Tabla 41. Impacto económico: cáncer colorrectal

	Pacientes candidatos al año 
	Frecuencia de fusión del gen NTRK 3, 4
	Coste detección de fusión del gen NTRK
(euros)
	Coste de tratamiento anual (euros)
	Impacto económico (euros)
	Pacientes estimados que responderán

	
	
	
	
	
	TRO (IC95%)

28,6% (3,7-71) 3

	Año 1
	14-30
	0,7%
	2.000.000 a 4.285.714
	991.704 a 2.125.080
	2.991.704 a 6.410.794
	4-9

	
	
	
	
	
	Respecto trifluridina/tipiracilo: +2.384.326 a 5.109.270
	


Teniendo en cuenta otra frecuencia de fusión del gen NTRK publicada.

	Tabla 42. Impacto económico: cáncer colorrectal. Análisis de sensibilidad

	Pacientes candidatos al año 
	Frecuencia de fusión del gen NTRK 3, 4
	Coste detección de fusión del gen NTRK
(euros)
	Coste de tratamiento anual (euros)
	Impacto económico (euros)
	Pacientes estimados que responderán

	
	
	
	
	
	TRO (IC95%)

28,6% (3,7-71) 3

	Año 1
	6-13
	0,3%
	2.000.000 a 4.333.333
	425.016 a 920.868
	2.425.016 a 5.254.201
	2-4

	
	
	
	
	
	Respecto trifluridina/tipiracilo: +2.164.710 a 4.690.205
	


· GIST
	Tabla 43. Impacto económico: GIST

	Pacientes candidatos al año 
	Frecuencia de fusión del gen NTRK 3, 4
	Coste detección de fusión del gen NTRK
(euros)
	Coste de tratamiento anual (euros)
	Impacto económico (euros)
	Pacientes estimados que responderán

	
	
	
	
	
	TRO (IC95%)

100% 3

	Año 1
	2-4
	3,2%
	62.500 a 125.000
	141.672 a 283.344
	204.172 a 408.344
	2-4

	
	
	
	
	
	Respecto regorafenib: +117.404 a 234.808
	


-Otros tumores
El impacto presupuestario de entrectinib en otros tumores también depende de la frecuencia de fusión del gen NTRK, y por lo tanto el coste del cribado molecular. En algunos tumores como el de páncreas o melanoma, la frecuencia es aproximadamente del 0,3% y el coste del cribado para detectar a un paciente candidato sería de 333.333 euros. Otros como el cáncer de mama secretor la frecuencia es de 91,7% y el coste de cribado sería 1.090,5 euros. Se estima que la prevalencia global de fusión NTRK en los tumores es del 0,25%-1% 3. Considerando unos 20 pacientes con otro tipo de tumores candidatos a tratamiento con entrectinib al año. El impacto presupuestario sería 1.416.720 euros el coste de tratamiento, y 2.000.000 euros el cribado molecular para detectar a los 20 pacientes candidatos teniendo en cuenta una frecuencia global del 1% o 8.000.000 euros teniendo en cuenta la frecuencia del 0,25%.
-Impacto económico total
	Tabla 44. Impacto económico total del tratamiento con entrectinib

	Tipo de tumor
	Pacientes candidatos 
	Impacto económico 

anual

(euros)
	Análisis de sensibilidad con otras frecuencias de fusión NTRK

	
	
	
	Pacientes candidatos
	Impacto económico 

anual (euros).

	Sarcoma de partes blandas
	1-3
	170.836 a 512.508

70.836 a 212.508*
	1-2
	217.895 a 435.790

70.836 a 141.672*

	Carcinoma de glándulas salivales
	1-2
	90.836 a 181.672
	1-2
	90.836 a 181.672

	Cáncer de tiroides
	2-3
	228.628 a 342.943
	2-3
	228.628 a 342.943

	CPNM
	42-72
	7.175.112 a 12.300.192

2.975.112 a 5.100.192*
	4-7
	4.283.344 a 7.495.852

283.344 a 495.852*

	Cáncer colorrectal
	14-30
	2.991.704 a 6.410.794
	6-13
	2.425.016 a 5.254.201

	GIST
	2-4
	204.172 a 408.344
	2-4
	204.172 a 408.344

	Otros tumores
	20
	3.416.720
	20
	9.416.720

	Total
	82-134
	TRO (IC95%)

63,5% (51,5-74,4)
Pacientes que responderán
52-85


	14.278.008 a 23.573.173
9.978.008 a 16.073.173*
	36-51
	TRO (IC95%)

63,5% (51,5-74,4)
Pacientes que responderán
23-32
	16.866.611 a 23.535.522
12.719.552 a 16.241.404*

	*Si el panel NGS se está utilizando en la práctica clínica, no se tiene en cuenta el coste de la detección de fusión del gen NTRK.


Se estima que durante un año serán tratados un total de 82-134 pacientes con entrectinib. El impacto presupuestario total anual sería de 14.278.008 a 23.573.173 euros. El beneficio global que se obtendría sería de 52-85 pacientes con respuesta completa o parcial del tumor. En el caso de que el panel NGS se esté utilizando en la práctica clínica en sarcomas y cáncer de pulmón, el impacto sería de 9.978.008 a 16.073.173 euros.
Teniendo en cuenta otras frecuencias de fusión del gen NTRK publicadas para algunos tumores, se estima que durante un año serán tratados un total de 36-51 pacientes con entrectinib. El impacto presupuestario total el primer año sería de 16.866.611 a 23.535.522 euros. El beneficio global que se obtendría sería de 23-32 pacientes con respuesta completa o parcial del tumor. En el caso de que el panel NGS se esté utilizando en la práctica clínica en sarcomas y cáncer de pulmón, el impacto sería de 12.719.552 a 16.241.404 euros.
El impacto presupuestario respecto al uso de larotrectinib en los 82-134 pacientes candidatos, sería de -11.076.888 a -18.101.256 euros. Según el análisis de sensibilidad para otras frecuencias de fusión, en los 36-51 candidatos sería de -4.863.024 a -6.889.284 euros.
	Tabla 45. Impacto presupuestario de entrectinib respecto larotrectinib

	Fármaco
	Pacientes candidatos
	Impacto presupuestario anual (euros)
	Análisis de sensibilidad con otras frecuencias de fusión NTRK

	
	
	
	Pacientes
	Impacto presupuestario anual (euros)

	Entrectinib


	82-134
	-11.076.888 a

 -18.101.256
	36-51
	-4.863.024 a -6.889.284

	Larotrectinib
	
	Ref.
	
	Ref.


Se ha calculado el impacto presupuestario total en los tumores previamente seleccionados respecto a otras opciones terapéuticas.

	Tabla 46. Impacto económico de entrectinib respecto otras opciones de tratamiento

	Tipo de tumor
	Impacto económico anual respecto otras opciones de tratamiento

(euros)
	Impacto económico anual respecto otras opciones de tratamiento

(euros)

Análisis de sensibilidad con otras frecuencias de fusión NTRK

	Sarcoma de partes blandas
	+136.380 a 409.140
+36.380 a 109.140*
	+183.439 a 366.878
+36.380 a 72.760*

	Carcinoma de glándulas salivales
	+79.902 a 159.804
	+79.902 a 159.804

	Cáncer de tiroides
	+136.192 a 204.288
	+136.192 a 204.288

	CPNM
	+ 1.639.155 a 6.250.133
-554.089 a -4.390.020 *
	+3.756.110 a 6.907.652
-52.770 a -426.807*

	Cáncer colorrectal
	+2.384.326 a 5.109.270
	+2.164.710 a 4.690.205

	GIST
	+117.404 a 234.808
	+117.404 a 234.808

	Total en estos tumores
	+6.873.226 a 14.029.894
+2.443.956 a 6.529.908*
	+6.664.411 a 12.725.262
+2.504.425 a 5.431.145*

	*Si el panel NGS se está utilizando en la práctica clínica, no se tiene en cuenta el coste de la detección de fusión del gen NTRK.


7.5. Propuesta de posicionamiento
7.5.1 Criterios de precio y financiación: Medicamento que presenta un valor terapéutico añadido respecto a la terapia de referencia.
No aplicable

7.5.2 Criterios de precio y financiación: Medicamento que presenta un valor terapéutico equivalente a la terapia de referencia. 
No aplicable

7.5.3 Criterios de precio y financiación: Medicamento que presenta un valor terapéutico menor que la terapia de referencia.
No aplicable

7.5.4 Criterios de precio y financiación: Medicamento que presenta un valor terapéutico añadido para algún subgrupo de pacientes.
En tumores neuroendocrinos, cáncer de tiroides, cáncer colorrectal y tumores primarios del SNC se alcanzaron TRO(50%. En otros como fibrosarcoma infantil, colangiocarcinoma, cáncer de páncreas, cáncer de ovario, cáncer de mama no secretor y melanoma no se pueden valorar los resultados obtenidos por pequeño tamaño muestral.
Según los resultados disponibles, las TRO de relevancia clínica se alcanzaron en: cáncer de mama secretor (100%, 4 pacientes), carcinoma de glándulas salivales análogo del secretor mamario (92,3%, 13 pacientes); CPNM (69,2%, 13 pacientes) y sarcoma (56,3%, 16 pacientes) incluyendo los de partes blandas y GIST.

Es difícil estimar el valor terapéutico añadido que supone el tratamiento con entrectinib al no disponer de ensayos clínicos controlados.

Por ello, es necesario distinguir entre los tumores que tienen opciones terapéuticas con eficacia demostrada, de los tumores en los que hay pocas opciones disponibles y la evidencia es muy limitada, en ambos casos se desconoce la presencia de fusiones NTRK.
Además, hay que considerar la frecuencia de fusión del gen NTRK. Los tumores con alta frecuencia de fusión suelen ser tumores muy raros, mientras que los de baja frecuencia de fusión son tumores más comunes, y en ellos el coste de identificar a un paciente candidato a tratamiento es más elevado.
Teniendo en cuenta todo lo anterior, se puede considerar que el uso de entrectinib en el tratamiento de pacientes con tumores sólidos con presencia de una fusión del gen NTRK, enfermedad avanzada/metastásica y sin opciones terapéuticas satisfactorias, puede aportar un valor terapéutico añadido en cáncer de mama secretor y carcinoma de glándulas salivales análogo del secretor mamario, y en mayor discusión el valor aportado en sarcoma y CPNM. El carcinoma de glándulas salivales análogo del secretor mamario presenta una frecuencia muy alta de fusión del gen NTRK, por lo que el coste de detección de fusión del gen NTRK sería menor que el calculado para carcinoma de glándulas salivales.
Se detalla en este apartado 7.5.4 y se desarrolla la posible estimación de precio de adquisición.
Análisis de sensibilidad para el umbral de referencia (21.000 €/AVAC) y los rangos inferiores (11.000 €/AVAC) y superior (30.000 €/AVAC).

Al no disponer de ensayos clínicos controlados, no es posible calcular ratio coste-eficacia incremental respecto a otras alternativas. 
Se calcula el precio de adquisición máximo que debería tener entrectinib para no superar el umbral de eficiencia establecido, considerando solamente el coste del fármaco. En el informe presentado por NICE se ha estimado el ratio coste-eficacia incremental, pero no consta el dato de la eficacia de entrectinib en AVAC, por lo que no se puede hacer el cálculo en base a esta información. Aunque no haya relación demostrada y la SLP sea una variable más débil que la calidad de vida, se ha asumido que un año libre de progresión se corresponde con un año de vida con calidad de vida por ser la mediana de SLP el dato disponible. Se calcula el coste por unidad considerando 11,2 meses de tratamiento (mediana del análisis agrupado).

	Tabla 47. Estimación del precio de adquisición máximo del medicamento para no superar los umbrales de coste-efectividad. Mediana de SLP=11,2 meses

	
	Referencia base
Umbral de CEI base 


	Análisis de sensibilidad

Umbral de CEI rango inferior
	Análisis de sensibilidad

Umbral de CEI rango superior:

	Valores umbral CEI de referencia (rango) (1)
	21.000 €
	11.000 €
	50.000 €

	Coste máximo del tratamiento para no superar umbral 
	19.600 €
	10.267 €
	46.667 €


	Coste máximo de envase 200mg 90 cápsulas
	1.750 €
	917 €
	4.167 €

	(1) Valores de referencia propuestos en esta Guía: Umbral base y rango de umbrales inferior y superior recomendados 


Estos cálculos tienen limitaciones importantes, por no disponer de datos de eficacia en AVAC, y porque no se ha tenido en cuenta el coste de las pruebas de detección, ya que depende de la frecuencia de fusión del gen NTRK en el tumor. Además, es un dato estimado a partir del conjunto de los diferentes tumores, y no es posible calcularlo respecto a otros fármacos utilizados actualmente.
	8. EVALUACIÓN DE LA CONVENIENCIA. 


8.1 Descripción de la conveniencia 1, 19
Entrectinib se administra por vía oral. Se presenta en forma de cápsula dura. 

Aspectos comunes de entrectinib y larotrectinib:

· Se administran por vía oral. Entrectinib una vez al día (3 cápsulas) y larotrectinib dos veces al día (una cápsula en cada toma).

· No requieren condiciones especiales de conservación.

· Los alimentos no afectan a su absorción.
· Larotrectinib dispone de presentación en solución oral, conveniente para pacientes pediátricos y para pacientes con dificultades de deglución 
8.2 Influencia de la conveniencia en la efectividad del tratamiento

Al tratarse de un medicamento de administración oral y dispensación en el Servicio de Farmacia Hospitalaria, el principal inconveniente que podría darse es la falta de adherencia al tratamiento. Es necesario hacer un seguimiento de las posibles interacciones farmacológicas con el tratamiento domiciliario de los pacientes.

La administración es más cómoda que la quimioterapia intravenosa.
	9. AREA DE CONCLUSIONES.


9.1 Resumen de los aspectos más significativos respecto a la alternativa y propuestas

A) Aspectos clínico-terapéuticos

Entrectinib es un inhibidor de los receptores de la tropomiosina tirosina quinasa TRKA, TRKB y TRKC codificadas por los genes del receptor de tirosina quinasa neurotrófico [NTRK] NTRK1, NTRK2 y NTRK3, respectivamente, el protooncogen de la proteína tirosina quinasa ROS (ROS1) y la quinasa del linfoma anaplásico (ALK).

Ha recibido autorización de comercialización condicional por la Comisión Europea, en monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos y pediátricos de 12 años de edad y mayores, con tumores sólidos que presentan una fusión del gen receptor de tirosina quinasa neurotrófico (NTRK),
- que tienen una enfermedad localmente avanzada, metastásica o donde es probable que una

resección quirúrgica provoque una morbilidad severa, y
- que no han recibido previamente un inhibidor de NTRK
- ni tienen opciones terapéuticas satisfactorias

Entrectinib es el segundo fármaco aprobado con indicación tumor agnóstica en Europa, basado en la alteración molecular independientemente del tipo y localización del tumor.

Actualmente no hay ninguna terapia dirigida frente a NTRK comercializada en España, estos tumores se tratan con los estándares establecidos según la histología tumoral. Debido a la gran variedad de tumores que pueden presentar esta fusión, el manejo clínico es muy diferente, hay tumores que tienen tratamiento estándar establecido tanto en primera línea como en sucesivas y otros en los que la evidencia de eficacia es muy limitada y no hay consenso sobre cuál es el tratamiento de referencia. 

La eficacia y seguridad de entrectinib se ha evaluado en un análisis agrupado en el que se incluyeron pacientes que procedían de tres ensayos clínicos abiertos, no controlados de un solo brazo, los estudios ALKA y STARTRK-1 son de fase I de búsqueda de dosis, y el estudio STARTRK-2 es un ensayo clínico de fase II, aunque la gran mayoría de pacientes procedían del STARTRK-2. Los tres estudios se realizaron en pacientes adultos con tumores sólidos localmente avanzados o metastásicos con fusiones NTRK1/2/3, ROS1 o ALK. El uso en la población pediátrica se evaluó en el estudio STARTRK-NG, de fase I/II, que no se incluyó en el análisis agrupado.
La variable primaria de eficacia del análisis agrupado evaluada como tasa de respuesta objetiva fue del 63,5% (IC95% 51,5-74,4), presentando un 6,8% de los pacientes respuesta completa y un 56,8% respuesta parcial. La mediana de duración de la respuesta fue 12,9 meses, la mediana de la SLP fue 11,2 meses y la mediana de la SG fue 23,9 meses.
Las tasas de respuesta objetiva obtenidas con entrectinib por tipo de tumor fueron: 100% en cáncer de mama secretor (n=4 pacientes), 92,3% en el carcinoma de glándulas salivales análogo del secretor mamario (n=13 pacientes), 69,2% en CPNM (n=13 pacientes), 56,3% en sarcoma (n=16 pacientes), 50% en tumores neuroendocrinos (n=4 pacientes), 42,9% en cáncer de tiroides (n=7 pacientes), 28,6% en cáncer colorrectal (n=7 pacientes), 12,5% en tumores primarios del SNC (n=8 pacientes), 100% en fibrosarcoma infantil (n=2 pacientes), 100% en carcinoma endometrial (n=1 paciente), 100% en colangiocarcinoma (n=1 paciente), 100% en cáncer gastrointestinal (n=1 paciente), 100% en melanoma (n=1 paciente), 66,7% en cáncer de páncreas (n=3 pacientes), 50% en cáncer de mama no secretor (n=2 pacientes), cáncer de ovario (enfermedad progresiva, 1 paciente).
El análisis agrupado no tiene una validez interna adecuada por la heterogeneidad del diseño de los estudios incluidos, ser un análisis no preespecificado, y al diseño abierto, no controlado que impide valorar la magnitud del beneficio clínico que aporta entrectinib. 

En relación a la validez externa de este análisis, la indicación de entrectinib incluye el uso en tumores que pueden presentar la fusión y no han sido evaluados en los ensayos clínicos, y tumores de los que se ha incluido un número tan reducido de pacientes que hace difícil valorar los resultados obtenidos. Otro aspecto importante es que para el tratamiento con entrectinib es necesario la identificación de la fusión del gen NTRK, y actualmente no se realiza el cribado molecular para su detección. Además los pacientes de la práctica clínica pueden estar más pretratados que los incluidos en los ensayos clínicos. 
No hay datos comparativos de entrectinib frente a otros tratamientos utilizados actualmente, ni frente a larotrectinib. Larotrectinib es un fármaco con mecanismo de acción similar, autorizado también en tumores sólidos con fusión NTRK. En el análisis agrupado de eficacia actualizado, la TRO alcanzada con larotrectinib fue del 79%, la mediana de la SLP fue 28,3 meses y la mediana de la SG fue de 44,4 meses.
El diseño de un solo brazo de los ensayos clínicos y la variabilidad de los pacientes evaluados, imposibilita la realización de cualquier tipo de comparación indirecta entre larotrectinib y entrectinib. A diferencia de entrectinib, en el análisis integrado de larotrectinib se incluyó población pediátrica (34%), así como menos pacientes con afectación cerebral (8% vs 22%). 

Entrectinib está autorizado a partir de los 12 años de edad, mientras que la indicación de larotrectinib incluye a toda la población pediátrica independientemente de la edad.

En relación a la seguridad de entrectinib, un 91,5% de los pacientes tuvo al menos un efecto adverso. Los más frecuentes fueron disgeusia, fatiga, mareos, estreñimiento, diarrea y náuseas. El 39,9% presentó al menos un EA grave, siendo los más frecuentes: trastornos respiratorios, torácicos y mediastínicos, infecciones e infestaciones y trastornos del sistema nervioso.

En la población pediátrica se notificó neutropenia, dolor de cabeza y fracturas óseas con más frecuencia que en los adultos.

Con larotrectinib los EA notificados con más frecuencia fueron similares a los de entrectinib. En relación a la gravedad, se notificaron EA grado 3 en el 36% de los pacientes y grado 4 en el 7%. De la población pediátrica tratada con larotrectinib, los EA más frecuentes fueron aumento de ALT y AST, vómitos, neutropenia, estreñimiento y diarrea. 
B) Coste, Coste eficacia incremental e Impacto presupuestario

Con fecha de 24 de octubre de 2020, entrectinib está autorizado, pero aún no se ha comercializado en España, por lo que no se dispone de PVL notificado. Se ha utilizado el precio del NHS para la estimación de los costes.

Teniendo en cuenta solamente el precio del fármaco, el coste de tratamiento mensual es de 5.903 euros, el anual es de 70.836 euros y 66.114 euros el del tratamiento completo, estimado a partir de la mediana de SLP. En niños de 12 a 16 años, el coste mensual es de 3.936 euros, el anual de 47.232 euros y 44.083 euros el del tratamiento completo. 

Se estima que durante un año serían tratados un total de 82-134 pacientes con entrectinib. El impacto presupuestario total anual teniendo en cuenta el cribado molecular, sería de 14.278.008 a 23.573.173 euros. El beneficio global que se obtendría sería de 52-85 pacientes con respuesta. En el caso de que el panel NGS se esté utilizando en la práctica clínica en sarcomas y cáncer de pulmón, el impacto sería de 9.978.008 a 16.073.173 euros.
Considerando otras frecuencias de fusión del gen NTRK publicadas para algunos tumores, se estima que durante un año serían tratados un total de 36-51 pacientes con entrectinib. El impacto presupuestario total anual sería de 16.866.611 a 23.535.522 euros. El beneficio global que se obtendría sería de 23-32 pacientes con respuesta. En el caso de que el panel NGS se esté utilizando en la práctica clínica en sarcomas y cáncer de pulmón, el impacto sería de 12.719.552 a 16.241.404 euros.

El impacto presupuestario respecto al uso de larotrectinib en los 82-134 pacientes candidatos, sería de -11.076.888 a -18.101.256 euros. Según el análisis de sensibilidad para otras frecuencias de fusión, en los 36-51 candidatos sería de -4.863.024 a -6.889.284 euros.
El precio de adquisición de un envase de 90 cápsulas de 200 mg de entrectinib debería ser menor de 1.750 euros, para que pueda considerarse coste-efectivo, con una rango entre 917 y 4.167 euros según el umbral de eficiencia establecido. 
Teniendo en cuenta los resultados disponibles, las tasas de respuesta alcanzadas, la disponibilidad de otras opciones terapéuticas, la frecuencia de fusión del gen NTRK y el impacto presupuestario, se puede considerar que el uso de entrectinib en el tratamiento de pacientes con enfermedad avanzada y sin opciones terapéuticas satisfactorias, puede aportar un valor terapéutico añadido en cáncer de mama secretor y carcinoma de glándulas salivales análogo del secretor mamario, y en mayor discusión el valor aportado en sarcoma y CPNM.
 
9.2 Decisión
 
-La propuesta de los autores del informe es que sea clasificado como: Ver GUIA GINF
Identificar si la propuesta incluye la retirada de la GFT de otros fármacos
 
Cobertura condicionada a generación de evidencia, que pretende facilitar el acceso al tratamiento en condiciones controladas, y en base a la evidencia generada, se determinaría su valor terapéutico y condiciones futuras de uso.
La evidencia a generar debería estar basada como mínimo en el objetivo de disponer de datos de tasa de respuesta y supervivencia global. Se propone un tiempo de 3 años para generación de esta evidencia, a partir de ese momento se reevaluaría su posicionamiento.
El precio en estas condiciones de acceso debería estar basado en los costes de producción e investigación disponibles hasta ahora.
 
 
 
9.3 Condiciones de uso (Solo en caso de clasificación D-E de la guía GINF)
 
En monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos y pediátricos de 12 años de edad y mayores, con tumores sólidos que presentan una fusión del gen receptor de tirosina quinasa neurotrófico (NTRK) y que cumplen todos los siguientes criterios:
 
- tienen una enfermedad localmente avanzada, metastásica o donde es probable que una resección quirúrgica provoque una morbilidad severa, y
 
- que no han recibido previamente un inhibidor de NTRK
 
- tumores que tienen menos opciones terapéuticas actualmente, ya que fueron los más estudiados en los ensayos y  que coinciden con los que tienen mayor frecuencia de fusión NTRK (juntando estos tres criterios): cáncer de mama secretor y carcinoma de glándulas salivales análogo del secretor mamario, y en mayor discusión del valor aportado y consecuentemente con valoración individualizada en subcomisión medicamentos especiales del centro o comisión similar en sarcoma y CPNM
 
y
- que han progresado o no respondido a los tratamientos disponibles, no candidatos a quimioterapia estándar
 y
- con ausencia de opciones terapéuticas satisfactorias  
y
     ECOG ≤ 2 y esperanza de vida de al menos 3 meses
 
Criterios de no elegibilidad: 
     antecedente de intervalo QT prolonga que fue el criterio de exclusión del ensayo STARTRK-1 y STARTRK-2
     infección sistémica bacteriana, vírica o fúngica activa
     tratamiento concomitante con inductor o inhibidor potente de CYP3A4
     embarazo o lactancia
 
 
9.4 Plan de seguimiento
 
· Duración de respuesta
· Supervivencia libre de progresión (SLP)
· Supervivencia global
· Efectos adversos que producen modificación de dosis o suspensión del tratamiento
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ANEXO 1: Opciones de tratamiento en enfermedad avanzada o metastásica según guías NCCN

-Carcinoma de glándulas salivales 
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Figura 7. Tratamiento del carcinoma de glándulas salivales según NCCN58
-Sarcoma de partes blandas, GIST  
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Figura 8. Tratamiento del sarcoma de partes blandas según NCCN59
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Figura 9. Tratamiento del GIST según NCCN59
-Sarcoma óseo 
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Figura 10. Tratamiento de sarcoma óseo según NCCN  
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-Glioma de alto grado 
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Figura 11. Tratamiento de gliomas de alto grado según NCCN (I) 61
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Figura 12. Tratamiento de gliomas de alto grado según NCCN (II)61
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Figura 13. Tratamiento de gliomas de alto grado según NCCN (III)61
-Cáncer de páncreas
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Good PS |+ FOLFIRINOX or modified FOLFIRINOX®*/S + Gemcitabine + erlotinib® * Induction chemotherapy with any of the
* Gemcitabine + albumin-bound paclitaxel®"”  « Gemcitabine + capecitabine® preferred/other regimens (24-6 cycles)
* Gemcitabine followed by chemoradiation™" or SBRT'*
Only for known BRCA1/2 or PALBZ mutations: , Gapecitabine (category 2B) (in selected patients, locally advanced,
* FOLFIRINOX or mudlﬂ-‘foFo'-F““Nox"' ; « Continuous infusion 5-FU (category 2B) disease without systemic metastases)'®
*+ Gemcitabine + cisplatin’ « Fixed-dose-rate gemcitabine, docetaxel, + Chemoradiation®! or SBRT! (in select
capecitabine (GTX regimen)'! (category 28) patients who are not candidates for
+ Fluoropyrimidine + oxaliplatin (5-FU + leucovorin  combination therapy)
+ oxaliplatin [OFF]'2 or CapeOx'?) (category 2B)
PoorPS | Gemcitabine «None ~None

» 1000 mg/m? over 30 minutes, weekly for
3 weeks every 28 days (category 1)

» Fixed-dose-rate gemcitabine (10 mg/m?/min)

may substitute for standard infusion of
gemcitabine over 30 minutes (category 2B)

« Capecitabine (category 28)

« Continuous infusion 5-FU (category 2B)




Figura 14. Tratamiento del cáncer de páncreas según NCCN (I)62
[image: image32.png]Metastatic Disease (First-Line Therapy)
« Patients who progress with metastatic disease are not candidates for radiation unless required for palliative purposes.

Preferred Regimens Other Recommended Regimens Useful in Certain Circumstances.
Good PS |+ FOLFIRINOX (category 1) or modified « Gemcitabine + erlotinib%® (category 1) * None
FOLFIRINOX" « Gemcitabine (category 1)
« Gemcitabine + albumin-bound paclitaxel'”  + Gemcitabine + capecitabine?
(category 1) + Fixed-dose-rate gemcitabine, docetaxel,
Only for known BRCA#/2 or PALB2 mutations: ~ CaPecitabine (GTX regimen)"
* FOLFIRINOX (category 1) or modified (category 2B)
FOLFIRINOX®8 * Fluorapyrimidine + oxaliplatn (og, U
+ Gemcitabine + cisplatin®® +leucovorin + oxaliplatin [OFF]"
CapeOx'?) (category 2B)
Poor PS | Gemcitabine «None « Pembrolizumab’ (only for MSI-H or dMMR tumors)

»1000 mg/m? over 30 minutes, weekly for 3
weeks every 28 days (category 1)

d-dose-rate gemcitabine (10 mg/m?/
‘min) may substitute for standard infusion
of gemcitabine over 30 minutes
(category 28)

« Capecitabine (category 28)

« Continuous infusion 5-FU (category 28B)

« Larotrectinib (if NTRK gene fusion positive)
« Entrectinib (if NTRK gene fusion positive)
(category 2B)




Figura 15. Tratamiento del cáncer de páncreas según NCCN (II)62 
[image: image33.png]Metastatic Disease (Maintenance Therapy)*
+ Patients who have response or stable disease after 4-6 months of chemotherapy may undergo maintenance therapy.

Preferred Regimens. Other Recommended Regimens Useful in Certain Circumstances.
Good PS |+ If previous first-line FOLFIRINOX:  * If previous first-line FOLFIRINOX:  + If previous first-line FOLFIRINOX:
» FOLFIRI » FOLFOX (category 2B) » Capecitabine
« Clinical trial

« I previous first-line gemcitabine + nab-paclitaxel:
» Gemcitabine + nab-paclitaxel modified schedule (category 28)
» Gemcitabine single agent (category 28)

«If previous platinum-based chemotherapy:
» Olaparib (only for germline BRCA1/2 mutations)





Figura 16. Tratamiento del cáncer de páncreas según NCCN (III)62
[image: image34.png]Second-line Therapy for Locally Advanced/Metastatic Disease and Therapy for Recurrent Disease

Preferred Other Recommended Regimens Useful in Certain Circumstances.
Regimens
Good PS |+None  (If prior gemcitabine-based therapy) (If prior fluoropyrimidine-based therapy)  *Pembrolizumab' (only for MSI-H or dMMR
) tumors)

+ 5-FU + leucovorin + liposomal + Gemeitabine o "
irinotecan®” (category 1 for + Gemcitabine + albumin-bound paclitaxel * Larotrectinib (if NTRK gene fusion positive)
metastatic disease) « Gemcitabine + cisplatin (only for known ° Entrectinib (if NTRK gene fusion positive)

+ 5-FU + leucovorin + irinotecan BRCA1/2 or PALB2 mutations) * Chemoradiation,” if not previously given,
(FOLFIR)'820 + Gemcitabine + erlotinib only an option for: fon o

+ FOLFIRINOX or modified FOLFIRINOX! « 5-FU + leucovorin + liposomal irinotecan! * Locally advanced disease if primary site is

« Oxaliplatin + 5-FU + leucovorin (OFF) (if no prior irinotecan) the sole site of progression .

© FOLFOX » Select patients with recurrent disease in

* Capecitabine + oxaliplatin combination with systemic therapy

+ Capecitabin

+ Continuous infusion 5-FU

PoorPS |+None + Gemcitabine + Pembrolizumab (only for MSI-H or dMMR

» 1000 mg/m? over 30 minutes, weekly for 3 weeks every 28 days (category 1)
» Fixed-dose-rate gemcitabine (10 mg/m?/min) may substitute for standard infusion
of gemcitabine over 30 minutes (category 2B)

« Capecitabine (category 28)
« Continuous infusion 5-FU (category 2B)

tumors)
« Larotrectinib (if NTRK gene fusion positive)
« Entrectinib (if NTRK gene fusion positive)
(category 28)




Figura 17. Tratamiento del cáncer de páncreas según NCCN (IV)62
-Hepatocarcinoma
[image: image35.png]First-line systemic therapy

B g S o (e ol
(Child-Pugh Class A [category 1] or B7)*b/12 «None ible for tyrosine kinase inhibitors
ib (Child-Pugh Class A only)** (category 1) -angiogenic agents) (category 2B)
« Atezolizumab + bevacizumab (Child-Pugh Class A only) « FOLFOX (category 28)°
(category )55

Subsequent-line therapy' if disease progressiond
Options

(Child-Pugh Class A only) (category 1)"7
(Child-Pugh Class A only) (category 1L"v‘

« Ramucirumab (AFP 2400 ng/mL only) (category 1)

« Lenvatinib (Child-Pugh Class A only)

« Nivolumab (Child-Pugh Class A or B)S.10-12 .

« Nivolumab umab (Child-Pugh Class A only)&:i:14

« Sorafenib (Child-Pugh Class A or B7)*®

+ Pembrolizumab (Child-Pugh Class A only)®13 (category 2B)





Figura 18. Tratamiento del hepatocarcinoma según NCCN63
-Cáncer biliar

[image: image36.png]Primary Treatment for Unresectabl
Preferred Regimens

« Gemcitabine + cisplatin® (category 1)

and Metastatic Diseas

Other Recommended Regimens
« 5-fluorouracil + oxaliplatin

« 5-fluorouracil + cisplatin

+ Capecitabine + cisplatin

+ Capecitabine + oxal

+ Gemcitabine + album

latin

+ Gemcitabine + oxaliplatin
« Gemcitabine + cisplatin + albumin-bound paclitaxel! (category 2B)
+ Single agents:

» 5-fluorouracil
» Capecitabine
» Gemcitabine

Subsequent-line Therapy for Biliary Tract Cancers if Disease Progression

Preferred Regimens
« FOLFOX'®

« See also:

Other Recommended Regimens.
« FOLFIRI™ (category 28)

« Regorafenib'? (category 2B)
referred and Other Recommended Regimens for
Unresectable and Metastatic Disease above’

-bound paclitaxel (cholangiocarcinoma only)

Usefulin Certain Circumstances

+ For NTRK gene fusion-positive tumors:
» Entrectinib®™
» Larotrect

« For MSI-HIdMMR tumors:
» Pembrolizumabd::*

in Certain Ci ¢
+ For NTRK gene fusion-positive tumors:
» Entrectinib®™
» Larotrectinib®
+ For MSI-HIdMMR tumors:
» Pembrolizumab?®
« For cholangiocarcinoma with FGFR2
fusions or rearrangements:
» Pemigatinib'®
« For cholangiocarcinoma with IDH1
mutations
» Ivosidenib™®





Figura 19. Tratamiento del cáncer biliar según NCCN 63
-Cáncer de tiroides

[image: image37.png]TREATMENT OF LOCALLY RECURRENT, ADVANCED, AND/OR METASTATIC DISEASE NOT AMENABLE TO RAI THERAPY

Structurally
persistent/recurrent|
locoregional or

distant metastatic [
disease not

amenable to RAI
therapy

|+ Continue to
suppress TSH with
levothyroxinel

« For advanced,
progressive, or
threatening disease,
genomic testing to
identify actionable
mutations (including
NTRK and RET gene
fusions) and tumor
mutational burden
(T™MB)

|+ Consider clinical trial

Unresectable
locoregional
recurrent/
persistent disease

or

Soft tissue
metastases

(eg, lung, liver,
muscle) excluding
CNS metastases
(see below)

+ Consider systemic therapy
» For progressive andlor symptomatic disease, consider
lenvatinib (preferred)99 or sorafenib™™

» Larotrectinib or entrectinib for patients with NTRK gene
fusion-positive adv solid tumors.

» Selpercatinib for patients with RET-fusion positive tumors
brolizumab for patients with tumor mutational burden-
high (TMB-H) (210 mutations/megabase [mut/Mb]) tumors.

» Other therapies are available and can be considered for
progressive and/or symptomatic disease if clinical trials or
other systemic therapies are not available or appropriate Jkk

+ Consider resection of distant metastases and/or EBRT (SBRT/

IMRT)/other local therapies" when available to metastatic

lesions if progressive and/or symptomatic. (For locoregional

« Disease monitoring is often appropriate in asymptomatic
patients with indolent disease assuming no brain metastasis.

(See PAP-8)
|+ Best supportive care (See NCCN Guidelines for Palliative Care)

Bone metastases —> See PAP-11

CNS metastases —* See PAP-11




Figura 20. Tratamiento de cáncer de tiroides según NCCN 64
-Cáncer colorrectal

[image: image38.png]SYSTEMIC THERAPY FOR ADVANCED OR METASTATIC DISEASE - CHEMOTHERAPY REGIMENS

mFOLFOX 6123

Oxaliplatin 85 mg/m? IV day 12

Leucovorin 400 mg/m? IV day 122

5-FU 400 mg/m? IV bolus on day 1, then 1200 mg/m?/day x 2 days
(total 2400 mg/m? over 4648 hours) IV continuous infusion
Repeat every 2 weeks

mFOLFOX 74

Oxaliplatin 85 mg/m? IV day 12

Leucovorin 400 mg/m? IV day 122

5-FU 1200 mg/m?/day x 2 days (total 2400 mg/m? over 46—48 hours)
IV continuous infusion

Repeat every 2 weeks

FOLFOX + bevacizumab®d.cc
Bevacizumab 5 mg/kg IV, day 1
Repeat every 2 weeks

FOLFOX + panitumumab® (KRAS/NRAS/BRAF WT only)
Panitumumab 6 mg/kg IV over 60 minutes, day 1
Repeat every 2 weeks

FOLFOX + cetuximab’ (KRAS/NRAS/BRAF WT only)
Cetuximab 400 mglm2 IV over 2 hours first infusion,

then 250 mg/m? IV over 60 minutes weekly

or Cetuximab 500 mg/m? IV over 2 hours, day 1, every 2 weeks

CAPEOX®

Oxaliplatin 130 mg/m? IV daIy 12
Capecitabine 1000°® mg/m? twice daily PO for 14 days
Repeat every 3 weeks

CAPEOX + bevacizumab®d.c¢
iplatin 130 mg/m? IV da; 1%
ne 1000°® mg/mZ PO twice daily for 14 days
Bevacizumab 7.5 mg/kg IV day 1

Repeat every 3 weeks

FOLFIRI®10

Irinotecan 180 mg/m? IV over 30-90 minutes, day 1

Leucovorin® 400 mg/m? IV infusion to match duration of irinotecan
infusion, day 1

5-FU 400 mg/m? IV bolus day 1, then 1200 mg/m?/day x 2 days (total
2400 mg/m? over 46—48 hours) continuous infusion

Repeat every 2 weeks

FOLFIRI + bevacizumab.d:cc
Bevacizumab 5 mg/kg IV, day 1
Repeat every 2 weeks




Figura 21. Tratamiento del cáncer colorrectal según NCCN (I) 65
[image: image39.png]SYSTEMIC THERAPY FOR ADVANCED OR METASTATIC DISEASE - CHEMOTHERAPY REGIMENS

FOLFIRI + cetuximab (KRAS/NRAS/BRAF WT only)

Cetuximab 400 mg/m? IV over 2 hours first infusion,

then 250 mg/m? IV over 60 minutes weekly'2

or Cetuximab 500 mg/m? IV over 2 hours, day 1, every 2 weeks'?

FOLFIRI + panitumumab4 (KRAS/NRAS/BRAF WT only)
Panitumumab 6 mg/kg IV over 60 minutes, day 1
Repeat every 2 weeks

FOLFIRI + ziv-aflibercept!s

Ziv-aflibercept 4 mg/kg IV over 60 minutes, day 1
Repeat every 2 weeks

FOLFIRI + ramucirumab'6

Ramucirumab 8 mg/kg over 60 minutes, day 1
Repeat every 2 weeks

FOLFOXIRI'?
Irinotecan 165 mg/m? IV day 1, oxaliplatin 85 mg/m? IV day 1,2
Leucovorin 40022 mg/m? day 1, fluorouracil 1200 mg/m?day x 2 days

(total 2400 mg/m? over 48 hours) continuous infusion starting on day 1.

Repeat every 2 weeks

The dose used in European studies was 3200 mg/m2 U.S. patients
have been shown to have poorer tolerance for 5-FU. The dose listed
above is recommended for U.S. patients.

FOLFOXIRI + bevacizumab18:d:c¢
Bevacizumab 5 mg/kg IV, day 1
Repeat every 2 weeks

IROX1®
Oxaliplatin 85 mg/m? IV,2
followed by irinotecan 200 mg/m? over 30-90 minutes every 3 weeks

IROX + bevacizumabd.c®
Bevacizumab 7.5 mg/kg IV on day 1
Repeat every 3 weeks

Bolus or infusional 5-FU/leucovorin

Roswell Park regimen2?

Leucovorin 500 mg/m? IV over 2 hours, days 1, 8, 15, 22, 29, and 36
5-FU 500 mg/m? IV bolus 1 hour after start of leucovorin,

days 1, 8, 15, 22, 29, and 36

Repeat every 8 weeks

Simplified biweekly infusional 5-FU/LV (sLV5FU2)?

Leucovorin?@ 400 mg/m? IV over 2 hours on day 1,

followed by 5-FU bolus 400 mg/m? and then 1200 mg/m?/day x 2 days
(total 2400 mg/m? over 46-48 hours) continuous infusion

Repeat every 2 weeks

Weekly

Leucovorin 20 mg/m? IV over 2 hours on day 1, 5-FU 500 mg/m? IV
bolus injection 1 hour after the start of leucovorin. Repeat weekly.2!
5-FU 2600 mg/m? b¥ 24-hour infusion plus leucovorin 500 mg/m?
Repeat every week?!

Bolus or infusional 5-FU + bevacizumab®:c®
Bevacizumab 5 mg/kg IV on Day 1
Repeat every 2 weeks
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Capecitabine?2bb
Capecitabine 850—-1250 mg/m? PO twice daily, days 1-14
Repeat every 3 weeks

Capecitabine + bevacizumab?23.d.cc
Bevacizumab 7.5 mg/kg IV, day 1
Repeat every 3 weeks

Irinotecan

Irinotecan 125 mg/m? IV over 30-90 minutes, days 1 and 8
Repeat every 3 weeks?4:

or Irinotecan 180 mg/m? IV over 30-90 minutes, day 1
Repeat every 2 weeks

or Irinotecan 300-350 mg/m? IV over 30-90 minutes, day 1
Repeat every 3 weeks

Irinotecan + cetuximab (KRAS/NRAS/BRAF WT onlx)
Cetuximab 400 mg/m? first infusion, then 250 mg/m? IV weekly2®
or Cetuximab 500 mg/m? IV over 2 hours, day 1, every 2 weeks'3

Irinotecan + panitumumab’427 (KRASINRAS/IBRAF WT only)
Panitumumab 6 mg/kg IV over 60 minutes every 2 weeks

Irinotecan + bevacizumab?®:d.c¢
Irinotecan 180 mg/m? IV, day 1
Bevacizumab 5 mg/kg IV, day 1
Repeat every 2 weeks

or

Irinotecan 300-350 mg/m? IV, day 1
Bevacizumab 7.5 mg/kg IV, day 1
Repeat every 3 weeks

Irinotecan + ramucirumab®
Ramucirumab 8 mg/kg IV over 60 minutes every 2 weeks

Irinotecan + ziv-aflibercept
Irinotecan 180 mg/m? IV, day 1
Ziv-aflibercept 4 mg/kg IV, day 1
Repeat every 2 weeks

Cetuximab (KRAS/NRAS/BRAF WT only)
Cetuximab 400 mg/m? first infusion, then 250 mg/m? IV weekly2®
or Cetuximab 500 mg/m? IV over 2 hours, day 1, every 2 weeks'

Panitumumab?® (KRAS/NRAS/BRAF WT only)
Panitumumab 6 mg/kg IV over 60 minutes every 2 weeks

Regorafenib

Regorafenib 160 mg PO daily on days 1-2130

or

First cycle: Regorafenib 80 mg PO daily on days 1-7, then 120 mg PO
daily on days 814, then 160 mg PO daily on days 15-2131
Subsequent cycles: Regorafenib 160 mg PO daily on days 1-21
Repeat every 28 days

Trifluridine + tipiracil32

Trifluridine + tipiracil 35 mg/m? up to a maximum dose of 80 mg per
dose (based on the trifluridine component)

PO twice daily days 1-5 and 8-12

Repeat every 28 days
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Pembrolizumab?3 (dAMMR/MSI-H only)
Pembrolizumab 2 mg/kg IV every 3 weeks
or Pembrolizumab 200 mg IV every 3 weeks
or Pembrolizumab 400 mg IV every 6 weeks

Nivolumab34 (dMMR/MSI-H only)
Nivolumab 3 mg/kg every 2 weeks

or Nivolumab 240 mg IV every 2 weeks
or Nivolumab 480 mg IV every 4 weeks

Nivolumab + ipilimumab35 (dMMR/MSI-H only)

Nivolumab 3 mg/kg (30-minute IV infusion) and ipilimumab 1 mg/kg
(30-minute IV infusion) once every 3 weeks for four doses, then
Nivolumab 3 mg/kg IV or nivolumab 240 mg IV every 2 weeks or
Nivolumab 480 mg IV every 4 weeks

Trastuzumabd + pertuzumab3®

(HER2-amplified and RAS and BRAF WT)

Trastuzumab 8 mg/kg IV loading dose on day 1 of cycle 1,
then 6 mg/kg IV every 21 days

Pertuzumab 840 mg IV loading dose on day 1 of cycle 1,
then 420 mg IV every 21 days

Trastuzumab?? + lapatinib37

(HER2-amplified and RAS and BRAF WT)

Trastuzumab 4 mg/kg IV loading dose on day 1 of cycle 1,
then 2 mglkg IV weekly

Lapatinib 1000 mg PO daily

Encorafenib + cetuximab3840

(BRAF V600E mutation positive)

Encorafenib 300 mg PO daily

Cetuximab 400 mg/m? followed by 250 mg/m? weekly

Encorafenib + panitumumab38-40
(BRAF V600E mutation positive)
Encorafenib 300 mg PO daily
Panitumumab 6 mg/kg IV every 14 days

Larotrectinib4!
(NTRK gene fusion positive)
100 mg PO twice daily

Entrectinib*?
(NTRK gene fusion positive)
600 mg PO once daily
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[image: image42.png]SYSTEMIC THERAPY FOR ADVANCED OR METASTATIC DISEASE -- INITIAL SYSTEMIC THERAPY OPTIONS®P

ADENOCARCINOMA, LARGE CELL, NSCLC NOS (PS 0-1)
No contraindications to PD-1 or PD-L1 inhibitors®

Preferred
« Pembrolizumabl/carboplatin/pemetrexed (category 1J‘1-"
« Pembrolizumab/cisplatin/pemetrexed (category 1)2-

Other Recommended
Atezolizumablcarboplatin/paclitaxel/bevacizumab® (category 1)39:5g:h

« Atezolizumabl/carboplatin/albumin-bound paclitaxel®<

« Nivolumab + ipilimumab®d

« Nivolumab + ipilimumab + pemetrexed + (carboplatin or cisplatin)®d

ications to PD-1 or PD-L1 inhibitors®

Useful in Certain Circumstances

« Bevacizumab®/carboplatin/paclitaxel (cate‘gory 1)7f.gh
« Bevacizumab®/carboplatin/pemetrexed’-8:.g.h

« Bevacizumab®/cisplatin/pemetrexed®fg:h

« Carbopl -bound paclitaxel (category 1)10
« Carboplatin/docetaxel (category 1)

« Carboplatin/etoposide (category 1)1213

« Carboplatin/gemcitabine (category 1)14

paclitaxel (category 1)'%
« Carboplatin/pemetrexed (category 1)16

isplatin/docetaxel (category 1)1"
1

ADENOCARCINOMA, LARGE CELL, NSCLC NOS (PS 2)

« Carboplatin/pemetrexed®

Other Recommended

* Carboplatin/albumin-bound paclitaxel23.24
« Carboplatin/docetaxel'!
arboplatin/etoposide %13

« Carboplatin/gemcitabine’4

« Carboplatin/paclitaxel'®

+ Albumin-bound paclitaxeluE

« Docetaxel25

« Gemcitabine?’2

« Gemcitabine/docetaxel?®
« Gemcitabine/vinorelbine?!
« Paclitaxel®®-

« Pemetrexed®?
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[image: image43.png]SYSTEMIC THERAPY FOR ADVANCED OR METASTATIC DISEASE -- INITIAL SYSTEMIC THERAPY OPTIONS2b:d

SQUAMOUS CELL CARCINOMA (PS 0-1

No contraindications to PD-1 or PD-L1 inhibitors®
Preferred

« Pembrolizumabl/carboplatin/paclitaxel34.d (category 1)

« Pembrolizumabl/carboplatin/albumin-bound paclitaxel34.4

(category 1)

« Nivolumab + ipilimumab5d
« Nivolumab + ipilimumab + paclitaxel + carboplatin6.d

itors®

Contraindications to PD-1 or PD-L1 in|

Useful in Certain Circumstances

« Carboplatin/albumin-bound paclitaxel (category 1)°
« Carboplatin/docetaxel (category 1)"

« Carboplatin/gemcitabine (category 1)14
« Carboplatin/paclitaxel (category 1)15

« Cisplatin/docetaxel (category 1)1

« Cisplatin/etoposide (category 1)17

« Cisplatin/gemcitabine (category 1)!518
« Cisplatin/paclitaxel (category 1)1°

« Gemcitabine/docetaxel (category 1)20

« Gemcitabinel/vinorelbine (category 1)2!

SQUAMOUS CELL CARCINOMA (PS 2)

/albumin-bound paclitaxel2324
« Carboplatin/gemcitabine’
« Carboplatin/paclitaxel's

Other Recommended

« Albumin-bound paclitaxel??

« Docetaxel®"
« Gemcitabine2’-2®
* Gem e/docetaxel??

* Gem e/vinorelbine?!
* Paclitaxel30-32
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[image: image44.png]TARGETED THERAPY OR IMMUNOTHERAPY FOR ADVANCED OR METASTATIC DISEASE

Monitoring During Initial Therapy

+ Response assessment after 2 cycles, then every 2-4 cycles with CT of known sites of disease with or without contrast or when clinically indicated.

Monitoring During Subsequent Therapy

+ Response assessment with CT of known sites of disease with or without contrast every 6-12 weeks. Timing of CT scans within Guidelines

parameters is a clinical decision.

Sen: ing EGFR Mutation Positive
« First-line therapy

» Gefi nnlb4 S

» Osimertinib®

» Erlotinib + ramucirumab’

» Erlotinib + bevacizumab (nonsquamous)®
+ Subsequent lherapy

» Osimertinib®

Ceri
» Loriatinib®

ROS1 Rearrangement Positive
« First-line ﬂlerapy
b20

» Entrectinib??

BRAF V600E Mutation Positive
« First-line therapy

» Dabrafenib/trametinib?
+ Subsequent therapy

» Dabrafenib/trametinib24:25

NTRK Gene Fusion Positive
« First-line/S bseqllent therapy

MET Exon 14 Skipping Mutation
« First-line ﬂlerafylSubsequent therapy

» Capmatinib?
» Crizotinib?®

RET Rearrangement Positive
« First-line ﬂlemgxlSubsequent therapy

» Vandetanib34

PD-L121%
« First-line therapy*
» Pembrolizumab?>-37
» (Carboplatin or cisplatin)/pemetrexed/
pembrolizumab (nonsquamous)
» Carbopla!mlpacl|laxellbevac|zumab‘*l
atezolizumab (nonsquamous)3?
» Carboplatin/(paclitaxel or albumm-bound
paclitaxel)/pembrolizumab (squamous)*
» Carboplatin/albumin-bound paclitaxel/
atezolizumab (nonsquamous)*?
» Nivolumab/i umab’
» Nivolumab + ipilimumab + pemetrexed +
(carboplatin or cisplatin) (nonsquamous)*3
» Nivolumab + imumab + paclitaxel +
carboplatin (squamous)*3

PD-L1250%

« First-line thera
» Atezolizumab'
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PRIMARY OR ADJUVANT THERAPY FOR LIMITED STAGE SCLC:

Four cycles of systemic therapy are recommended.
Planned cycle length should be every 21-28 days during concurrent RT.
During systemic therapy + RT, cisplatin/etoposide is recommended (category 1).
The use of myeloid growth factors is not recommendsd during congurrent systemic therapy plus RT
(category 1 for not using GM-CSF).

Preferred Regimens
+ Cisplatin 75 mg/m? day 1 and etoposide 100 mg/m? days 1, 2, 32

+ Cisplatin 60 mg/m? day 1 and etoposide 120 mg/m? days 1, 2, 33
Other Recommended Regimens

+ Cisplatin 25 mg/m? days 1, 2, 3 and etoposide 100 mg/m* days 1, 2, 32
+ Carboplatin AUC 5-6 day 1 and etoposide 100 mg/m? days 1, 2, 3%%

PRIMARY THERAPY FOR EXTENSIVE-STAGE SCLC:

Four cycles of therapy are recommended, but some patients may receive up to 6 cycles based on response and tolerability after 4 cycles.

Preferred Regimen

« Carboplatin AUC 5 day 1 and etoposide 100 mg/m? days 1, 2, 3 and atezolizumab 1,200 mg day 1
every 21 days x 4 cycles followed by maintenance atezolizumab 1,200 mg day 1, every 21 days (category 1, for all)>*

« Carboplatin AUC 5-6 day 1 and etoposide 80-100 mg/m? days 1, 2, 3 and durvalumab 1,500 mg day 1 every 21 days x 4 cycles followed by
maintenance durvalumab 1,500 mg day 1 every 28 days (category 1 for all)>®

« Cisplatin 75-80 mg/m? day 1 and etoposide 80-100 mg/m? days 1, 2, 3 and durvalumab 1,500 mg day 1 every 21 days x 4 cycles followed by
maintenance durvalumab 1,500 mg day 1 every 28 days (category 1 for all)6

Other Recommended Regimens

« Carboplatin AUC 5-6 day 1 and etoposide 100 mg/m? days 1, 2, 37

« Cisplatin 75 mg/m? day 1 and etoposide 100 mg/m? days 1, 2, 3%

« Cisplatin 80 mg/m? day 1 and etoposide 80 mg/m? days 1, 2, 3°

« Cisplatin 25 mg/m? days 1, 2, 3 and etoposide 100 mg/m? days 1, 2, 310
Useful In Certain Circumstance:
« Carboplatin AUC 5 day 1 and irinotecan 50 mg/m? days 1, 8, 15"
« Cisplatin 60 mg/m? day 1 and irinotecan 60 mg/m? days 1, 8, 1512
« Cisplatin 30 mg/m? days 1, 8 and irinotecan 65 mg/m? days 1, 8"3
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ANEXO 3: IMPRESO DE PROPUESTAS Y ALEGACIONES AL BORRADOR PÚBLICO. 

Autora Elena Garcia Lobato
Tutor/a: Ana Clopés Estela. 
Nombre persona que hace la alegación propuesta: Meritxell Granell Villalón.
Cargo que ocupa: Market Access Head.

Centro, sociedad o empresa: Bayer Hispania, S. L.

Teléfono de contacto: +34 679 83 17 14
FÁRMACO: Entrectinib (Rozlytrek®). 
INDICACIÓN/ES: en monoterapia, está indicado para el tratamiento de pacientes adultos y pediátricos ( 12 años de tumores sólidos que presentan una fusión del gen del receptor de tirosina quinasa neurotrófico (NTRK), con enfermedad localmente avanzada, metastásica o cuya resección quirúrgica probablemente genere elevada morbilidad, y que no han recibido previamente un inhibidor NTRK, ni tienen opciones terapéuticas satisfactorias.
	Alegaciones al borrador público (MÁXIMO 3 IMPRESOS)

	Eva Tirado Mercier.

Market Access Manager.

Bayer Hispania, S. L.
	Larotrectinib.

Observamos a lo largo de este informe que se comenta varias veces el hecho de que larotrectinib es otro fármaco con un mecanismo similar a entrectinib. Nos gustaría plantear la posibilidad de incluir que, aunque el mecanismo de acción es similar, la selectividad es totalmente diferente. Larotrectinib el único inhibidor selectivo exclusivo de TRK A, B y C; mientras que entrectinib es un inhibidor multiquinasa de ROS1, ALK y TRKA/B/C, y que también inhibe JAK2 y TNK2. Además, larotrectinib fue diseñado para tener una baja penetración en el Sistema Nervioso Central, reduciendo así la toxicidad potencial que se produce a través de la inhibición de los receptores TRK en el cerebro; a diferencia de entrectinib que fue específicamente diseñado para atravesar la barrera hematoencefálica (1-6).
Referencias bibliográficas: (1) Hyman DM et al. J Clin Oncol 2017; 35 (suppl): abstract LBA2501. Oral presentation at ASCO 2017. (2) Drilon A et al. N Engl J Med 2018; 378: 731–739. (3) Brastianos PK et al. Oncologist 2018; 23: 1063–1075; (4) Rozlytrek® (entrectinib). US Prescribing Information. Genentech USA, Inc. 2019. (5) Blake J et al. Poster presentation at EORTC 2016. ENA-0491. Poster 442. (6) Garrido P et al. Multidisciplinary consensus on optimizing the detection of NTRK gene alterations in tumours. Clin Transl Oncol. 2021 Feb 23.
	Respuesta Tutor

Se incluye en el apartado de tratamiento actual de la enfermedad y  comparaciones indirectas la diferencia del mecanismo de acción y el diseño para atravesar o no la BHE, sin embargo, la ventaja o desventaja de uno respecto a otro en cuanto  a toxicidad o eficacia en SNC debe demostrarse con resultados clínicos, no solo basarse en estudios farmacocinéticos.

	Joan Folqué Canut.

Medical Affairs.

Bayer Hispania, S. L.
	Página 10 – Apartado 3.2.b: tratamiento actual de la enfermedad: evidencias. 
En este apartado, cuando se enumeran diversos tumores con mayor necesidad de disponer de opciones terapéuticas, uno de los grupos son tumores sólidos pediátricos, y dos de los subtipos desarrollados son el fibrosarcoma infantil y el nefroma mesoblástico congénito. Estos dos tumores suelen aparecer en el primer año de vida donde entrectinib no estaría indicado ya que sólo se podría utilizar a partir de 12 años de edad. Sugerimos retirar estos ejemplos, así como remarcar cuando se mencionan el resto de tumores pediátricos, la limitación de edad de entrectinib con el fin de evitar confusiones.

Referencia bibliográfica: (1) Entrectinib. Ficha Técnica. Disponible: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/rozlytrek-epar-product-information_es.pdf [consultado el 19 de marzo de 2021].
	Respuesta Tutor

Se acepta y se incluye.

	Eva Tirado Mercier.

Market Access Manager.

Bayer Hispania, S. L.
	Página 31 – Apartado 5.4.1: guías de práctica clínica.

Hay multitud de factores que pueden influir en la selección del método de detección en la práctica clínica real. Es importante considerar que las fusiones génicas de NTRK ocurren en 3 genes diferentes y con múltiples partners de fusión, por lo que las tecnologías de detección deben ser lo suficientemente sensibles y específicas para tener en cuenta esta variabilidad (1). Recientemente, la Sociedad Española de Oncología Médica (SEOM), la Sociedad Española de Anatomía Patológica (SEAP) y la Sociedad Española de Hematología y Oncología Pediátrica (SEHOP) han reunido a un grupo de expertos para elaborar un documento de consenso que incluye pautas sobre los aspectos diagnósticos, clínicos y terapéuticos de los tumores de fusión NTRK. Además, también discuten los desafíos relacionados con la detección rutinaria de estas alteraciones genéticas en el Sistema Nacional de Salud, mayoritariamente público (2). Es por ello que sugerimos tener en cuenta este consenso y se incorpore en dicho informe.

En el consenso de cáncer de pulmón de ESMO, actualizado a 15 de septiembre de 2020, se recomienda buscar de forma sistemática reordenamientos de NTRK, así como tratar a los pacientes con esta alteración con larotrectinib (evidencia III A; fuerte evidencia en cuanto a la eficacia con un beneficio clínico sustancial, muy recomendado) o entrectinib (evidencia III B; moderada evidencia en cuanto a la eficacia con un beneficio clínico limitado, generalmente recomendado) (3).
Referencias bibliográficas: (1) Amatu A, Sartore‐Bianchi A, Siena S. NTRK gene fusions as novel targets of cancer therapy across multiple tumour types. ESMO open. 2016; 1 (2): e000023. (2) Garrido P et al. Multidisciplinary consensus on optimizing the detection of NTRK gene alterations in tumours. Clin Transl Oncol. 2021 Feb 23. doi: 10.1007/s12094-021-02558-0. Online ahead of print. (3) Planchard D et al. Ann Oncol. 2018; actualizado en septiembre de 2020. Disponible en: https://www.esmo.org/content/download/347819/6934778/1/ESMO-CPG-mNSCLC-15SEPT2020.pdf. [consultado el 17 de marzo de 2021].
	Respuesta Tutor

El informe SEOM, SEAP y SEHOP se ha publicado con fecha posterior a la redacción de este informe.

Se acepta y se incorpora la referencia bibliográfica de la ESMO.

	Eva Tirado Mercier.

Market Access Manager.

Bayer Hispania, S. L.
	Página 43 – Apartado 7: área económica.

Consideramos que lo más pertinente sería actualizar este informe de evaluación una vez entrectinib y larotrectinib obtengan precio y financiación en España. El precio de los medicamentos es variable en función de cada país, de modo que los precios en el Reino Unido no se corresponden con los precios que tendrán en España (1-2).

Referencias bibliográficas: (1) Entrectinib for treating NTRK fusion-positive solid tumours. NICE, 12 de agosto de 2020. Disponible en: https://www.nice.org.uk/guidance/TA644/chapter/1-Recommendations [consultado el 15 de marzo de 2021]. (2) Larotrectinib for treating NTRK fusion-positive solid tumours. NICE, 27 de mayo de 2020. Disponible en: https://www.nice.org.uk/guidance/ta630 [consultado el 15 de marzo de 2021].
	Respuesta Tutor

La elaboración de informes GENESIS-SEFH normalmente se realiza previo a la comercialización y a la decisión de precio y financiación. La estimación de costes a partir de otros precios publicados está reflejado en el programa MADRE y en la guía de Evaluación Económica. Con la evidencia disponible, se pretende hacer una estimación del precio máximo que debería tener en España para no superar el umbral de eficiencia.

	Eva Tirado Mercier.

Market Access Manager.

Bayer Hispania, S. L.
	Página 52 – Apartado 7.4.3.1: estimación propia de impacto presupuestario y beneficios en salud en el hospital.

Recomendamos corregir la errata detectada que aparece en este apartado, puesto que se trata del informe GÉNESIS-SEFH de entrectinib (y no de larotrectinib) (1).

Referencia bibliográfica: (1) Entrectinib en tumores sólidos con fusión del gen NTRK. Borrador. Informe GÉNESIS-SEFH. Septiembre de 2020.
	Respuesta Tutor

Se corrige.

	Eva Tirado Mercier.

Market Access Manager.

Bayer Hispania, S. L.
	Página 60 – Apartado 9: área de conclusiones.

Diversas publicaciones, así como sociedades científicas o agencias reguladoras, recomiendan estudios tipos basket para fármacos dirigidos a alteraciones moleculares que se encuentran en diversos tumores (1).

Referencia bibliográfica: (1) New clinical trial designs in the era of precision medicine. Molecular oncology. Available online 22 February 2019. Disponible en: https://doi.org/10.1002/1878-0261.12465 [consultado el 17 de marzo de 2021].
	Respuesta Tutor

Consideramos que no procede incluirlo en conclusiones, ya que es un informe del grupo GENESIS-SEFH, en el que se trata de evaluar la validez de los datos y posicionar el fármaco en terapéutica. Las recomendaciones de las sociedades científicas están incluidas en el apartado correspondiente.

	Joan Folqué Canut.

Medical Affairs.

Bayer Hispania, S. L.
	Página 60 – Apartado 9.1: resumen de los aspectos más significativos respecto a la alternativa y propuestas.

En este párrafo: “No hay datos comparativos de entrectinib frente a otros tratamientos utilizados actualmente, ni frente a larotrectinib. Larotrectinib es un fármaco con mecanismo de acción similar, autorizado también en tumores sólidos con fusión NTRK. En el análisis agrupado de eficacia actualizado, la TRO alcanzada con larotrectinib fue del 79%, la mediana de la SLP fue 28,3 meses y la mediana de la SG fue de 44,4 meses”. Recomendamos actualizar y ampliar la información, ya que está publicada en el consenso de la SEOM-SEAP-SEHOP, quedando de la siguiente manera: “No hay datos comparativos de entrectinib frente a otros tratamientos utilizados actualmente, ni frente a larotrectinib. Larotrectinib es el único inhibidor selectivo exclusivo de TRK A, B y C, autorizado también en tumores sólidos con fusión NTRK. En el análisis agrupado de eficacia actualizado (175 pacientes), la TRO alcanzada con larotrectinib fue del 78%, la mediana de SLP fue 36,9 meses y la mediana de la SG no se había alcanzado, estando el 90% de los pacientes vivos a los 12 meses y el 81% a los 24 meses. En los pacientes adultos de esta población (116 pacientes), la TRO alcanzada con larotrectinib fue del 71%, la mediana de SLP fue 25,8 meses y la SG no se había alcanzado, estando el 87% de los pacientes vivos a los 12 meses”, con el objetivo de evitar confusiones y disponer de la información más actualizada posible (1).
Referencia bibliográfica: (1) Garrido P et al. Multidisciplinary consensus on optimizing the detection of NTRK gene alterations in tumours. Clin Transl Oncol. 2021 Feb 23. doi: 10.1007/s12094-021-02558-0. Online ahead of print.
	Respuesta Tutor

El consenso de la SEOM-SEAP-SEHOP se ha publicado con fecha posterior a la redacción de este informe.


Nombre persona que hace la alegación propuesta: JUAN FRANCISCO MARIN POZO
Cargo que ocupa: GEDEFO
Centro, sociedad o empresa: 

Teléfono de contacto:
	Alegaciones al borrador público (MAXIMO 3 IMPRESOS)

	Autor. Cargo. Centro, sociedad o empresa.
	Texto de la alegación

5.3.b.1 Comparaciones Indirectas 

Las comparaciones indirectas entre larotrectinib y entrectinib, plantean problemas metodológicos debido al diseño de los ensayos basket, en los que el criterio principal de inclusión es la presencia fusión del gen del receptor de tirosina quinasa neurotrófico (NTRK). La comparación de resultados tanto de respuesta como de supervivencia se basan en extrapolaciones de difícil interpretación. 

Se debería hacer constar que la obtención de resultados válidos de las comparaciones es difícil de interpretar.

	A lo largo del informe se ha explicado la imposibilidad de realizar comparaciones indirectas entre larotrectinib y entrectinib.

	Autor. Cargo. Centro, sociedad o empresa.
	Texto de la alegación

5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados. Apartado C1

Globalmente se considera de relevancia clínica la magnitud de los resultados: 

“A pesar de todas las limitaciones del análisis agrupado de eficacia que se han comentado previamente, la tasa de respuesta objetiva obtenida en este análisis (63,5%; IC95% 51,5-74,4) se considera de relevancia clínica 
en pacientes con enfermedad avanzada en los que un alto porcentaje (73%) ha recibido tratamiento previo para la enfermedad metastásica y para los que se considera que no hay opciones terapéuticas satisfactorias”

Sin embargo, se establecen diferencias en cuanto a relevancia por tipo de tumor que parece establecerse si  especificar el criterio en un 50% de TRO:

“Teniendo esto en cuenta, junto al número de pacientes incluidos, las TRO que se pueden considerar relevantes clínicamente se alcanzaron en: cáncer de mama secretor (100%, 4 pacientes), carcinoma de glándulas salivales análogo del secretor mamario (92,3%, 13 pacientes); CPNM (69,2%, 13 pacientes) y sarcoma (56,3%, 16 pacientes).

Se alcanzaron TRO(50% en: tumores neuroendocrinos (50%, 4 pacientes), cáncer de tiroides (42,9%, 7 pacientes), cáncer colorrectal (28,6%, 7 pacientes) y tumores primarios del SNC (12,5%, 8 pacientes)

No se puede valorar por pequeño número de pacientes en: fibrosarcoma infantil (100%, 2 pacientes), carcinoma endometrial (100%, 1 paciente), colangiocarcinoma (100%, 1 paciente), cáncer gastrointestinal (100%, 1 paciente), melanoma (100%, 1 paciente), cáncer de páncreas (66,7%, 3 pacientes), cáncer de mama no secretor (50%, 2 pacientes) y cáncer de ovario (enfermedad progresiva, 1 paciente”

En los ensayos tipo basket dado el pequeño número de pacientes es aventurado realizar afirmaciones relativas a subgrupos. Realizar análisis por patología o subgrupos no está entre los objetivos principales del estudio basket. 


	Las autorizaciones con indicación tumor agnóstica basada en estudios con diseño basket implican que un fármaco tiene eficacia con independencia de la histología tumoral, sin embargo, la relevancia, el beneficio clínico y  el valor terapéutico que aporta un fármaco en un tumor determinado depende de qué opciones terapéuticas se dispongan para cada tumor y el pronóstico de estos pacientes en el momento actual. En algunos tumores la magnitud del beneficio clínico puede ser elevada y en otros no, pero se desconoce por la ausencia de grupos controles.  Como se ha comentado, a pesar de todas las limitaciones que esto tiene, consideramos necesario indicar el número de pacientes y los resultados que se han obtenido por tumor.


Nombre persona que hace la alegación propuesta: Miguel Rodríguez (Market Access) / César Vicente (Market Access) / Natalia Arrabal (Pricing) / Alicia Cortés (Product Manager) / Raquel Galán (Medical Manager) / María Torija (Regulatory affairs)
Centro, sociedad o empresa:  Roche Farma España S.A.

Teléfono de contacto: 658123076 (Miguel Rodríguez); 678885276 (César Vicente)

	Miguel Rodríguez

Market Access
Roche Farma España S.A.
	Alegación 1: Alternativas con eficacia demostrada. Sec. 3.3, (pág.12); 5.2.b.c.1 (pág.25); 7.5.4 (pág.58) Aclarar a lo largo del informe, cuando se refiere a alternativas con eficacia demostrada, que la evidencia de los tratamientos alternativos se ha evaluado en poblaciones donde se desconoce la presencia de fusiones NTRK, ya que no se ha determinado al tratarse de un biomarcador reciente. Entrectinib y Larotrectinib, son las primeras moléculas que han demostrado eficacia en estos pacientes. Propuesta: “hay que diferenciar los tumores que tienen tratamiento estándar con eficacia demostrada en poblaciones en la que se desconoce la presencia de fusiones NTRK, de los tumores en los hay pocas opciones terapéuticas y la evidencia de eficacia es muy limitada.”
	Se incorpora, pero se desconoce en ambos casos, en los que tiene eficacia demostrada y en los que no.

	
	Alegación 2: Actualización STARTRK-NG. Sec. 5.2.a (pág.18,22); 5.2.b.B (pág.24). Se solicita la inclusión de los últimos datos en población pediátrica (corte de datos: 5/11/19).1 Propuesta: “Respecto a la eficacia en población pediátrica, se han publicado datos del estudio STARTRK-NG (N=39) con una TRO del 64% en pacientes pediátricos con tumores primarios recurrentes/refractarios en SNC y una TRG del 100% en tumores sólidos extracraneales que presentaban fusiones NTRK/ROS1/ALK.”
	En general en los informes GENESIS-SEFH no se incluyen datos procedentes de abstract de congresos.

	
	Alegación 3: Completar datos de TRO sistémica. 5.2.a (pág.22); 9.1.a (pág.60). Se solicita completar los datos de TRG. Propuesta2: “La eficacia del tratamiento medida como TRO en pacientes con afectación del SNC al inicio del estudio fue del 62,5% (siendo su representación en el estudio del 22%) y del 63,8% en pacientes sin afectación del SNC.”
	En general en los informes GENESIS-SEFH no se incluyen datos procedentes de abstract de congresos

	
	Alegación 4: Aclaración diseño estadístico. Sec. 5.2.a (pág.22); 5.2.b.A (pág.23). Se solicita aclarar, cuando se describen las tasas de respuesta por tipo tumoral, que el estudio no estaba potenciado para detectar diferencias tumor por tumor. Propuesta (pág.22): “Las tasas de respuesta objetiva variaron por tipo de tumor. No obstante el estudio no estaba potenciado estadísticamente para detectar diferencias en la TRO por localización tumoral.” Propuesta (pág.23): “La tasa de respuesta objetiva del análisis agrupado es clínicamente relevante, si bien no refleja el de cada tipo de tumor, y las estimaciones por tipo de tumor no son sólidas ya que el estudio no estaba potenciado estadísticamente para detectar diferencias en la TRO por localización tumoral.”
	Se acepta y se incluye la frase “el estudio no estaba potenciado estadísticamente para detectar diferencias en la TRO por localización tumoral.” Aunque esto ya estaba incluido previamente en esa misma página: “lo que puede limitar considerablemente la interpretación de los resultados de forma independiente por no tener la potencia estadística suficiente. La tasa de respuesta objetiva del análisis agrupado no refleja el de cada tipo de tumor, y las estimaciones por tipo de tumor no son sólidas”

	
	Alegación 5: Inclusión datos TRO intracraneal. Sec. 5.2.a (pág.22); 9.1.a (pág.60). Se solicita Incluir la TRO IC en pacientes con enfermedad del SNC medible y no medible a continuación de la descripción de TRO IC en pacientes con enfermedad medible.2,3(1),4 Propuesta: “La TRO intracraneal en pacientes con afectación del SNC medible y no medible al inicio del estudio fue del 50,0%. La mDdR intracraneal fue de 8,0 meses y la mSLP intracraneal fue de 8,9 meses. Respecto al tiempo a la progresión en SNC, no se alcanzó la mediana en el momento del corte de datos, ya que sólo 3 de los 74 pacientes mostraron evidencia de progresión a nivel del SNC confirmada por escáner.”
	Se incluye en el apartado 5.2.a. En las conclusiones se pone un resumen, no todos los datos obtenidos en variables intermedias secundarias o exploratorias.

	
	Alegación 6: Aclaración sobre la validez del estudio. 5.2.b.A (pág.22); 9.1.a (pág.60). El informe SEOM de entrectinib reconoce que, aunque se trata de una población relativamente pequeña y de estudios sin brazo comparador, la selección molecular fue adecuada y permitió la evaluación conjunta de los casos de tres ensayos clínicos, que presentaban un diseño y características similares. Al tomar la tasa de respuestas como objetivo primario, el que la evaluación fuera hecha por un comité independiente aporta un punto de calidad importante.5(1) El informe concluye que, dado que las fusiones de los genes NTRK son extremadamente raras, la metodología se considera adecuada.5(1) Dadas las características de la población que presenta tumores con fusión NTRK, y el mecanismo de acción de entrectinib, ambas agencias (EMA-FDA) consideran adecuada y aceptan la investigación mediante estudios basket. Ambas, han aprobado entrectinib y larotrectinib con un abordaje tumor agnóstico, basándose en este tipo de diseños.6,7 NICE reconoce en los appraisals de entrectinib y larotrectinib que dada la rareza de la fusión NTRK la evidencia clínica disponible es adecuada para la toma de decisiones.8,9 Propuesta: “La metodología del diseño se considera adecuada, si bien presenta limitaciones, ya que se trata de estudios abiertos, de un solo brazo, sin grupo control, y de pequeño tamaño muestral. Además, no se diseñaron para evaluar la heterogeneidad en la eficacia de entrectinib por tipo de tumor”. Actualizar también en la pág.60.
	Según la metodología desarrollada para la evaluación de la validez del estudio en el programa MADRE de Genesis, su análisis se basa en el hecho de que para poder valorar el beneficio aportado del medicamento vs el estándar de tratamiento en cada situación debe basarse en un ensayo con comparador. Por ello no se modifica el párrafo. Si que se indica en apartados varios la dificultad de poder realizar este tipo de ensayos debido a que las fusiones de los genes NTRK son extremadamente raras.


	
	Alegación 7: Aclaración análisis integrado. Sec. 5.2.b.A (pág.22); 9.1.a (pág.60). Se solicita aclarar que, a pesar de no estar preespecificado, debido a la baja prevalencia NTRK y a la dificultad para reclutar pacientes se realizó un análisis integrado incluyendo pacientes de los estudios Fase I-II, aunque la gran mayoría (71 de 74) procedían del Fase II.3(1), 3(2)
	Se acepta y se incorpora.

	
	Alegación 8: Relevancia clínica de la TRO por tumor. Sección 5.2.b.C1 (pág.24)

Propuesta3(3): La tasa de respuesta global en el conjunto de datos agregados provenientes del análisis integrado fue clínicamente relevante. Es difícil valorar la relevancia clínica de la TRO (…) de algunos de ellos. El estudio que da la indicación a entrectinib no ha sido diseñado para evaluar la heterogeneidad en las respuestas según el tipo de tumor, por lo que los datos por tipo tumoral deben interpretarse con cautela.
	Se incluye la segunda frase, pero esto ya estaba reflejado a lo largo del informe. El análisis agrupado sin poder estadístico para interpretar las TRO por tipo de tumor y las incertidumbres y limitaciones que esto conlleva.

	
	Alegación 9: Error criterios de inclusión. Sección 5.2.b.A (pág. 23). Se propone eliminar este párrafo ya que es erróneo: “En este análisis agrupado se incluyeron pacientes que (…) excluir pacientes que no sobreviven durante este tiempo.” Para definir la población de eficacia de NTRK, se utilizó una ECOD (Enrollment cutoff date) 30/04/2018. Todos los pacientes reclutados antes de la ECOD fueron incluidos y cualquier paciente reclutado posteriormente a esta fecha, fue excluido de este análisis. No hay sesgos de selección, ya que se incluyeron pacientes de peor y mejor pronóstico en base a la ECOD. Dado que el estudio sigue reclutando, estos pacientes que no han sido incluidos por no tener el tiempo de seguimiento requerido, se incluirán en futuros análisis. Los 6 meses de seguimiento desde el inicio de tratamiento, se refiere a que los pacientes incluidos en el análisis de eficacia, debían haber sido reclutados en el estudio como mínimo 6 meses antes de la fecha de CCOD (Clinical Cuttoff Date) establecida el 31/10/2018. Los pacientes que progresaron o fallecieron estaban incluidos en el analisis.3(4)
	Se acepta y se elimina. Sin embargo, nos surgen algunas dudas ya que en la página 135 del EPAR consta:” An integrated efficacy analysis has been presented to support the sought indication of entrectinib for the treatment of adult and paediatric patients with NTRK fusion-positive solid tumour, who have progressed following prior therapies or as initial therapy when there are no acceptable standard therapies. This was conducted based on the NTRK Efficacy Evaluable Analysis Set, composed of 54 adult patients with NTRK fusion-positive solid tumour treated with at least one dose of entrectinib across the three studies in adult patients with solid tumours (ALKA, STARTRK-1, and STARTRK-2). All patients included in the NTRK Efficacy Evaluable Analysis Set had measurable disease at baseline and at least 6 months follow-up. Patients included were enrolled up to 30 November 2017. During the procedure, as per CHMP request, data on additional patients and updated analyses have been provided (see table below). The latest dataset include 74 adult patients with >6 months of FU.”
Además en el informe CADTH de Larotrectinib establecen: “Risk of selection and immortal time biases: In the NAVIGATE trial, patients who did not have any radiological disease assessments after the initiation of larotrectinib would be replaced by new patients who had a documented disease assessment.4 It is not clear if the same criterion was used in the LOXO-TRK 14001 and SCOUT trials. Detailed patient disposition data is not available for the pooled integrated analysis. However, based on the CONSORT flow diagram for the Extended Primary analysis (n=73; 19-February-2018 data cut-off), of the first 105 consecutively enrolled and treated patients (across all three trials, 20 patients were excluded from efficacy analysis due to insufficient followup to allow Independent Review Committee assessment; six patients were excluded because they did not have a RECIST measurable disease at enrolment; and six additional patients were excluded due to primary central nervous system (CNS) tumors.5 It is however not clear how many of these patients were replaced. Exclusion of patients with no disease assessment may have introduced bias by selecting patients who had a better compliance. In addition, patients must survive until the first disease assessment visit to have a radiological disease assessment (immortal time bias).” 



	
	Alegación 10: Evidencia respuesta pantumoral. Sec. 5.2.b.A (pág.23); 9.1 (pág.60) Parafrasear párrafos referentes a la “falta de evidencia sólida” sobre el mec. de acción pantumoral de entrectinib, ya que se ha demostrado su eficacia en diferentes tipos tumorales en estudios clínicos/preclínicos. Propuesta3(5),5(2),5(3),10-12: “Los diferentes tumores con fusión NTRK comparten una característica biológica común, la adicción oncogénica, lo que supone una mayor dependencia de la TRK activada para la progresión del tumor. El mec. de acción de entrectinib inhibe estas dianas oncogénicas “drivers” como TRKA, TRKB y TRKC, inhibiendo de esta forma el mantenimiento y progresión del tumor independientemente de la localización tumoral. El mec. de acción de entrectinib y la evidencia proporcionada del análisis integrado ha sido adecuada para la aprobación condicional agnóstica por las agencias reguladoras, junto a los compromisos post-autorización en marcha.”.
	Se elimina las frases “falta de evidencia sólida” pero no se incluye la frase propuesta.

	
	Alegación 11: Aclaración estudios aleatorizados con brazo control. Sec. 5.2.b.A (pág.23); 5.2.b.B (pág.23); 5.2.C.1 (pág.24); 7.5.4 (pág.58). Se solicita aclarar en estos párrafos que debido a la baja prevalencia de NTRK no es posible realizar ECAs. Por tanto, la metodología del estudio es adecuada, la única posible, y ha demostrado beneficio clínico suficiente para recomendar el fármaco en la indicación aprobada. Un estudio publicado ha demostrado que el uso de ECAs no es posible en el caso de tumores sólidos con fusiones NTRK al ser una alteración genómica rara.13 El análisis concluyó que el tamaño de muestra necesario para obtener resultados robustos en un ECA variaba entre 206-255 pacientes, y el tiempo necesario era de 17-105 años en función del tipo de tumor. El análisis demuestra que, en el caso de los tumores sólidos NTRK+, los estudios tipo basket suponen la única aproximación viable para determinar la eficacia de los fármacos dirigidos a dicha alteración molecular. Al ser NTRK+ una alteración genética rara, el número de pacientes que presenta fusiones en cada tipo de tumor es tan bajo que no permitiría obtener resultados estadísticamente robustos en un estudio aleatorizado.13
	No se incluye.

	
	Alegación 12: Error. Añadir entrectinib como fármaco autorizado. Sección 5.2.b.B (pág.23). 
	Se corrige.

	
	Alegación 13: Criterios valoración relevancia clínica. Sec. 5.2.b.C1 (pág.25); 7.5.4 (pág.58). El estudio no estaba diseñado para evaluar la heterogeneidad en las respuestas según el tipo de tumor. Además, se desconoce en qué criterios se basa la valoración de la relevancia clínica en cuanto a la TRO≥50% (en el ensayo la TRO clínicamente relevante es ≥30%3(6)) y al umbral de ≥ 4 pacientes por tipo tumoral para considerarse. Proponemos realizar la valoración de la eficacia de entrectinib en base al objetivo primario del estudio, la TRO en pacientes con tumores NTRK independientemente de la localización tumoral.  De lo contrario, se solicita la inclusión del racional clínico y estadístico por el cual se han decidido estos criterios para evaluar la relevancia clínica de entrectinib por tipo de tumor.
	A lo largo del informe se indica que el análisis agrupado no tiene el poder estadístico para interpretar las TRO por tipo de tumor, y las incertidumbres y limitaciones que esto conlleva. Sin embargo, la relevancia, el beneficio clínico y  el valor terapéutico que aporta un fármaco en un tumor determinado depende de qué opciones terapéuticas se dispongan para cada tumor y el pronóstico de estos pacientes en el momento actual, y no se dispone de esta información. 
En el estudio STARTRK-2, del que procedían la mayoría de pacientes del análisis agrupado, se estableció que una tasa de respuesta (40% merecía un estudio adicional, y en el análisis agrupado se asumió una TRO del 60% para el cálculo del tamaño muestral. Un porcentaje de pacientes con respuesta superior al 30% se consideró que tenía significación clínica. Puesto que se carece de grupo control y se trata de un análisis agrupado de tumores, pero la eficacia incremental, la relevancia y el beneficio clínico de un fármaco depende de cada tumor, a pesar de las limitaciones que esto conlleva (como se indica a lo largo del informe) consideramos necesario establecer un umbral aproximado (50%) para establecer la relevancia de los resultados en cada tumor, en aquellos que estuvieron más representados.

	
	Alegación 14: Corrección FoundationOne. Sección 5.2.c (pág. 25). Se solicita corregir. FoundationOne detecta aprox. el 90% de las fusiones NTRK. Esta detección está basada en la cobertura de los exones NTRK1/2/3 e intrones seleccionados para NTRK1/2 y ETV6 (partner más frecuente de NTRK3).3(7),23-26
	Se corrige, estaba basado en las referencias indicadas.

	
	Alegación 15: Consenso diagnostico NTRK. Sección 5.2.c (pág. 27). Se solicita incluir las recomendaciones del consenso SEAP, SEOM, SEHOP14, así como también las recomendaciones ESMO15 sobre el diagnóstico de NTRK.
	El consenso SEAP, SEOM, SEHOP se ha publicado con fecha posterior a la redacción de este informe.

	
	Alegación 16: Comparativas vs larotrectinb. Sec. 5.3.b.2 (pág.29); 9.1 (pág.60). Aclarar al mencionar los datos de larotrectinib las diferencias en las poblaciones de ambos estudios, las cuales, imposibilitan las comparaciones indirectas.2,3(8),14,16 Propuesta: El diseño de un solo brazo (…) indirecta si bien los pacientes que recibieron larotrectinib presentaron una SLP y una SG numéricamente mayor, sin encontrarse diferencias tan importantes en las características basales que puedan explicar esta diferencia de supervivencia. A diferencia de entrectinib, en el análisis integrado de larotrectinib se incluye población pediátrica (34%) que presenta mejores datos de respuesta, así como menos pacientes con afectación cerebral (8% vs 22%). Estas importantes diferencias en las características basales dificultan la realización de comparativas indirectas. Actualizar también en pág.29.
	Se acepta y se modifica.

	
	Alegación 17: Inclusión Informe SEOM entrectinib. Sección 5.4.4 (pág.36). Se solicita incluir el informe SEOM de entrectinb5 como documento fuente, así como las conclusiones y su posicionamiento en el apartado 5.4.4 otras fuentes.
	Publicado con fecha posterior a la redacción de este informe.

	
	Alegación 18: Coste NGS en España. Sección 7.1 (pág.44).  El coste imputado para la NGS (1000€) no se corresponde con el disponible en evidencia publicada. Este se estima en 450-600€ según el panel.17 Se solicita adaptar el IP conforme a estos datos. 
	Como se indica en el panel, los costes dependen y pueden ser muy variables según el panel de NGS. Es difícil en estos momentos de despliegue de NGS en España realizar una confirmación de los costes, que se supone serán más estables en un tiempo próximo. Por ello como se considera información complementaria a la evaluación y a su vez se desglosa en dos tablas, sin y con costes de NGS, no se modifica la información.

	
	Alegación 19: Corrección costes inmunoterapia. Sección 7.1 (pág.44), tabla 27. Se solicita actualizar costes de nivolumab/pembrolizumab en CPNM a precios notificados en línea con el utilizado en el resto de alternativas.18 De esta forma, entrectinib es la alternativa más económica en CPNM. Se solicita incluir atezolizumab en la tabla 27.
	Se acepta, se actualizan costes y se incluye atezolizumab.

	
	Alegación 29: Tumores incluidos en el IP. Sec.7.1 y 7.4. En línea con alegación 13, se solicita actualizar el análisis de costes y el IP, alineada con la indicación aprobada tumor agnóstica.
	No se acepta.

	
	Alegación 21: Desglose IP: coste farmacológico y detección. Sec. 7.4.3. (pág.56). La NGS forma parte del SNS para un diagnóstico más exhaustivo, por lo tanto, no se debería imputar su coste a ningún tratamiento, dado que la NGS permite que los pacientes reciban la terapia óptima, dirigida a una alteración molecular o no (inmunoterapia, quimioterapia). En todo caso, se estaría sobreestimando el coste de la NGS en España si se imputa a cada uno de los tratamientos dirigidos evaluados que precisan del diagnóstico por lo que consideramos que esta aproximación es errónea. Es por esto que se solicita actualizar las tablas 44, 46, los textos correspondientes, así como las conclusiones, desglosando el impacto económico anual en dos: coste farmacológico y coste de detección. 
	Actualmente en la práctica clínica no se está realizando NGS en todos los tumores, por lo que consideramos que el coste de detección de esta fusión hay que tenerlo en cuenta. Para los tumores en los que se está realizando NGS de forma rutinaria en la práctica clínica se han realizado los cálculos sin tener en cuenta el coste de detección. En las tablas 36-43 se ha desglosado el coste de detección del coste de tratamiento para que se pueda distinguir. 

	
	Alegación 22: Adaptación recomendaciones consenso nacional de diagnóstico NTRK al Impacto Presup. Sec. 7.4.3.3. Se solicita adaptar las recomendaciones incluidas en el consenso SEOM/SEAP/SEHOP sobre diagnóstico de NTRK14 al Impacto Presup. 
	No se incluye.

	
	Alegación 23: Propuesta recomendaciones por tipo tumoral. Sec. 7.5.4 (pág.58); 9.1.B (pág.61). Consideramos que el posicionamiento propuesto no es válido, ya que como se muestra en la alegación 13, los criterios utilizados para hacer dicha selección de tumores no están fundamentados en un racional clínico y estadístico correcto. Entrectinib a través de este ensayo y en base a su mecanismo de acción ha sido aprobado con una aproximación agnóstica, por lo que el informe debería evaluar dicha indicación y no el beneficio clínico por tipo tumoral. La escala ESCAT de ESMO considera que las terapias dirigidas a una alteración molecular concreta, que han demostrado beneficio clínico en estudio basket, deben considerarse para el tratamiento de dicha mutación en la práctica clínica, siendo este, el caso NTRK.19 SEOM considera entrectinib como opción terapéutica en tumores con fusiones NTRK 1/2/3 que no puedan ser sometidos a un abordaje quirúrgico radical con intención curativa: En tumores infrecuentes con escasas opciones terapéuticas, puede considerarse como de primera elección en dichos casos. En tumores frecuentes también puede considerarse como una línea precoz dado que los tumores portadores de estas alteraciones suelen ser “adictos” a las mismas.5(3) Asimismo, sociedades como ESMO/JSCO/ASCO recomiendan los inh.TRK en pacientes con fusiones NTRK independientemente de la localización tumoral.20 Además, las NCCN recomiendan el uso de entrectinib en múltiples localizaciones tumorales.21 Es por esto que se solicita eliminar las recomendaciones por tipo tumoral en los puntos 7.5.4 y 9.1.B. y hacer una recomendación en base a la indicación agnóstica aprobada por la EMA.                   
	Las autorizaciones para indicaciones tumor agnóstica basada en estudios con diseño basket implican que un fármaco presenta eficacia con independencia de la histología tumoral, sin embargo, la relevancia, el beneficio clínico y  el valor terapéutico que aporta un fármaco en un tumor determinado depende de qué opciones terapéuticas se dispongan para cada tumor y el pronóstico de estos pacientes en el momento actual. El beneficio clínico se puede analizar cuando se compara con el estándar de tratamiento y es dónde se puede analizar la eficacia incremental. Esta información a día de hoy no es tumor agnóstica, si no que es por tumor.


	
	Alegación 24:  Coste de identificar un paciente candidato. Sección 7.5.4 (pág.58). Se solicita corregir este párrafo. Propuesta: Además hay que considerar la frecuencia de fusión (…) son tumores más comunes, y en ellos el coste de identificar a un paciente candidato a tratamiento es muy elevado. por lo tanto se recomienda seguir el consenso SEOM, SEAP, SEHOP para optimizar la detección de fusiones NTRK.
	Se cambia “muy elevado” por “más elevado”. Actualmente en la práctica clínica no se está realizando NGS en todos los tumores, por lo que el coste para detectar a un paciente con fusión NTRK candidato a tratamiento será superior en los tumores en los que la frecuencia de esta fusión sea más baja. En los tumores en los que se realiza NGS de forma rutinaria, se presentan los cálculos teniendo en cuenta el coste del cribado molecular y sin él.

	
	Alegación 25: Análisis intrapaciente. Sec. 5.2.C.1 (pág.24); 7.5.4 (pág.58). Propuesta22: “Dada la dificultad de realizar ECA en tumores raros (y especialmente con fármacos tumor agnósticos dada la variedad de opciones terapéuticas según el tumor), y para contextualizar los resultados con el pronóstico, se realizó un análisis intrapaciente con los pacientes del STARTRK-2 que habían recibido una línea de tratamiento previa.  LA TRO fue más alta y la SLP fue mayor en entrectinib vs la TTD (tiempo hasta la discontinuación) de la terapia previa.  Se observó beneficio clínico signficativo en el 65,8% de los pacientes basándose en el GMI. (Growth modulation index). Este estudio sugiere que a pesar de recibir entrectinib en una línea posterior, los pacientes tienden a permanecer más tiempo en terapia con entrectinib que con su terapia previa más reciente.”
	En los informes GENESIS-SEFH no se suele incluir análisis que se realizan de forma post hoc, publicados en abstract de congresos.
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Nombre persona que hace la alegación propuesta: MERCEDES MARTÍNEZ VALLEJO
Cargo que ocupa: GERENTE DE PRECIOS Y ECONOMÍA DE LA SALUD
Centro, sociedad o empresa: LABORATORIOS SERVIER
Teléfono de contacto: 649363770

	Alegaciones al borrador público (MAXIMO 3 IMPRESOS)

	Autor: Mercedes Martínez Cargo: Gerente de Precios y Economía de la Salud

Empresa: Servier
	Tabla 7. Opciones de tratamiento sistémico actuales para enfermedad avanzada o metastásica: Tipo de tumor: Melanoma maligno. Primera línea:

Proponemos incluir a fotemustina como una opción de tratamiento sistémico actual para la enfermedad avanzada o metastásica en primera línea, junto a dacarbazina y temozolamida. 

Racional: fotemustina es quimioterapia con esta indicación autorizada y parte de esquemas terapéuticos de valor en oncología.      
	Respuesta Tutor

Se incluye.

	Autor. IdemCargo. Centro, sociedad o empresa.
	Tabla 27. Coste incremental anual de entrectinib respecto a otras opciones de tratamiento. Càncer colorrectal:

Trifluridina/tipiracilo 20 mg/8,19 mg:
Coste día€:320€ (6 comp de 20 mg (a razón de 60 mg dos veces al día para un rango de SC estándar de 1,69-1,83 m2)

Coste anual€: 6.656,40€ = 2 envases de 60 comp., y no 43.384€, ya que cada paciente recibe como media 2 ciclos (según SLP=2 meses en el EC RECOURSE). Idem coste global anual= 6.656,40€ = 2 envases de 60 comp y no 43.384€

Corregir coste incremental anual, en función de lo anterior, es superior para entrectinib
	Para los cálculos se ha tenido en cuenta el coste anual, ya que no es posible realizar el ratio coste-eficacia incremental por carecer de grupo control. No se puede realizar el cálculo con la SLP solo para el coste porque se desconoce si las poblaciones evaluadas fueron similares, y habría que tener en cuenta también la eficacia con esta SLP, pero sería una comparación indirecta no ajustada que carece de validez.

	Autor. IdemCargo. Centro, sociedad o empresa.
	Tabla 28. Coste incremental anual de entrectinib respecto a otras opciones de tratamiento. Con costes de pruebas de detección de fusión NTRK. Càncer colorrectal:

Corregir Idem anterior, en función de lo anteriormente expuesto para Tabla 27.
	Igual que lo comentado en la anterior alegación.

	Autor. IdemCargo. Centro, sociedad o empresa.
	Tabla 29. Coste incremental anual de entrectinib respecto a otras opciones de tratamiento. Con costes de pruebas de detección de fusión NTRK. Análisis de sensibilidad. Càncer colorrectal:

Corregir Idem anterior, en función de lo anteriormente expuesto para Tabla 27 y 28.
	Igual que lo comentado en la anterior alegación.

	Autor. IdemCargo. Centro, sociedad o empresa.
	Tabla 41. Impacto económico: cáncer colorrectal

Corregir en función de las tablas de costes
	Igual que lo comentado en la anterior alegación.

	Autor. IdemCargo. Centro, sociedad o empresa.
	Tabla 42. Impacto económico: cáncer colorrectal. Análisis de sensibilidad

Corregir en función de las tablas de costes
	Igual que lo comentado en la anterior alegación.
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