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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Larotrectinib
Indicación clínica solicitada: 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 con ausencia de opciones terapéuticas satisfactorias.

Autores / Revisores: Elena García Lobato*, Ana Clopés Estela**

* Dirección Técnica de Prestación Farmacéutica. Gerencia Regional de Salud SACYL.
* * Institut Catalá d’Oncologia, Barcelona.
Revisión por grupo GENESIS de la SEFH.

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

· Juan Francisco Marín Pozo. Grupo GEDEFO de la SEFH.

· Marina De Salas.  Market Access Manager. Roche Farma S.A.
· Mercedes Martínez. Gerente de Precios y Economía de la Salud. Servier.
· Meritxell Granell Villalón. Market Access Head. Bayer Hispania, S. L
Declaración de conflicto de Intereses de los autores: ver declaración 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: Larotrectinib

Nombre comercial: Vitrakvi®

Laboratorio: Bayer AG

Grupo terapéutico. Fármacos antineoplásicos e inmunomoduladores, fármacos antineoplásicos, inhibidores de la proteinquinasa. Código ATC: L01XE53

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 

	Vitrakvi ® 25 mg cápsulas duras
	56
	726876
	*

	Vitrakvi ® 100 mg cápsulas duras
	56
	726877
	*

	Vitrakvi ® 20 mg/ml solución oral, 100 ml
	1
	726890
	*


*Autorizado, no comercializado

3.2 Área descriptiva del problema de salud

3.2.a Descripción estructurada del problema de salud

	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 agnóstica, 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 del gen NTRK2


	Principales manifestaciones clínicas
	Los síntomas y signos varían en función del tipo de tumor, y del estadío 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).

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 literatura2
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 de fusión del gen NTRK por tumor publicadas3
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Salivary gland carcinoma 13 256 5.08%
Thyroid carcinoma 13 571 228%
Sarcoma 13 1915 0.68%
Lung adenocarcinoma 9 3993 023%
Colorectal carcinoma 9 2929 031%
Glioma/neuroepithelial tumor 8 1465 0.55%
Breast carcinoma 6 4458 0.13%
Pancreatic adenocarcinoma 5 1492 034%
Melanoma 4 1125 036%
Inflammatory 3 17 17.7%
myofibroblastic tumor
Cholangiocarcinoma 2 787 025%
Appendiceal adenocarcinoma 1 208 0.48%

Neuroendocrine tumor 1 322 0.31%
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Figura 2. Clasificación de tumores por frecuencia de fusión del gen NTRK4


	Evolución / Pronóstico
	Se trata de enfermedad localmente avanzada o metastásica, o en la 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 estadíos avanzados se supone que es alta.


3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias 2,5,6
Larotrectinib es el primer fármaco aprobado con indicación tumor agnóstica en Europa, basado en la alteración molecular independientemente del tipo y localización del tumor.

Actualmente no existen terapias específicas aprobadas para pacientes con tumores sólidos que presentan fusión del gen NTRK, ni existen pautas de consenso o referencias bibliográficas con recomendaciones para el manejo clínico de estos pacientes. Estos tumores se tratan con los estándares establecidos para cada uno de ellos, sin embargo, debido a la gran variedad de tumores que pueden presentar esta fusión, el manejo es muy diferente, ya que hay tumores que tienen tratamiento estándar establecido tanto en primera línea como en sucesivas y otros tumores en los que la evidencia de eficacia es muy limitada y no hay consenso de cuál es el tratamiento estándar. 

Los tratamientos en el momento del diagnóstico incluyen cirugía, radioterapia y tratamiento sistémico dependiendo del estadío de la enfermedad. En pacientes con algunos tipos de tumores avanzados que presentan fusión del gen NTRK, hay pocas opciones de tratamiento disponibles cuando fracasan o progresan al tratamiento estándar. En algunos de ellos como 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. 
Los diferentes tumores con fusión del gen NTRK evaluados hasta el momento son: carcinoma de glándulas salivales, GIST (tumor del estroma gastrointestinal), CPNM (cáncer de pulmón no microcítico), CPM (cáncer de pulmón microcítico), sarcoma de partes blandas, cáncer de tiroides, cáncer colorrectal, melanoma, tumores del SNC primario, cáncer biliar, cáncer de apéndice, cáncer de mama, cáncer de páncreas, sarcoma de partes blandas, fibrosarcoma infantil, sarcoma óseo y nefroma mesoblástico congénito. 

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. Los 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 metastásica2

	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
	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 tipos de tumores, algunos tienen mayor necesidad de disponer de nuevas 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, y 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

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. La cirugía es el principal tratamiento, 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, 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 tumores triple 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 GIST

Los sarcomas se clasifican en 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 tiroides: 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, no existen tratamientos específicos para pacientes con tumores sólidos que presentan fusión del gen NTRK, estos tumores se tratan con los estándares establecidos para cada uno de ellos.

Es necesario distinguir entre los que tienen opciones de tratamiento estándar con eficacia demostrada de los tumores en los hay pocas opciones terapéuticas y la evidencia de eficacia es muy limitada. En estos últimos, como son el fibrosarcoma infantil, carcinoma de glándulas salivales análogo del secretor mamario, carcinoma de mama secretor o nefroma mesoblástico congénito, larotrectinib puede ser una alternativa 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 además son tumores con alta frecuencia de presentar la fusión del gen NTRK.

En el resto de tumores y puesto que larotrectinib está autorizado en ausencia de opciones terapéuticas satisfactorias, se considera que larotrectinib puede ser una alternativa en segunda línea o posteriores, en casos donde no hay otras posibilidades o la toxicidad no permite el uso de otros fármacos.
	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción.1 
Larotrectinib es un inhibidor selectivo del receptor de la tropomiosina quinasa (TRK), competitivo con el trifosfato de adenosina (ATP), que fue racionalmente diseñado para evitar actividad sobre las quinasas de las células sanas. La diana de larotrectinib es la familia de proteínas TRK, entre las que se encuentran TRKA, TRKB y TRKC, codificadas por los genes NTRK1, NTRK2 y NTRK3, respectivamente. 
En los modelos tumorales in vitro e in vivo, larotrectinib demostró actividad antitumoral en células con activación constitucional de las proteínas TRK resultantes de fusiones de genes, deleción de un dominio regulador proteico o en células con sobreexpresión de proteínas TRK. 
Se han observado mutaciones de resistencia adquirida tras la progresión con inhibidores de TRK. Larotrectinib presentó una actividad mínima en las líneas celulares con mutaciones puntuales en el dominio de la quinasa TRKA, incluida la mutación de resistencia adquirida clínicamente identificada, G595R. Entre las mutaciones puntuales del dominio de la quinasa TRKC con resistencia adquirida clínicamente identificada a larotrectinib se encuentran G623R, G696A y F617L. 

Se desconocen las causas moleculares a la resistencia primaria a larotrectinib. Es por ello que se desconoce si la presencia de un controlador concomitante oncológico además de una fusión del gen NTRK afecta la eficacia de la inhibición TRK. En 85 pacientes con caracterización molecular amplia antes del tratamiento con larotrectinib, la TRG en 48 pacientes que tenían otras alteraciones genómicas además de la fusión al gen NTRK fue de 58% y en 37 pacientes sin otras alteraciones genómicas, la TRG fue de 84%.
4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación. 1,2,5
AEMPS y EMA: 

En monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos y pediátricos con tumores sólidos que presentan una fusión del gen del receptor de tirosina quinasa neurotrófico (Neurotrophic Tyrosine Receptor Kinase [NTRK]), 

- con una enfermedad localmente avanzada, metastásica o cuya resección quirúrgica probablemente genere una elevada morbilidad, y 
- con ausencia de opciones terapéuticas satisfactorias 


Ha recibido autorización de comercialización condicional, y dentro del plazo establecido se debe presentar los siguientes datos:

-Análisis agrupado de mayor tamaño muestral, incluyendo el informe final del estudio NAVIGATE, para confirmar aún más la eficacia de larotrectinib independiente de la histología y para investigar los mecanismos de resistencia primarios y secundarios. (30 junio 2024)

-Informe final del estudio SCOUT que incluye los datos de seguimiento a 5 años, para analizar más la toxicidad a largo plazo y los efectos de larotrectinib sobre el desarrollo en pacientes pediátricos, con especial atención al neurodesarrollo, incluida la función cognitiva. (31 marzo 2027)

-Modelo actualizado de farmacocinética poblacional basado en un muestreo adicional de farmacocinética en pacientes de 1 mes a 6 años de edad del estudio SCOUT, para confirmar aún más la dosis adecuada recomendada en pacientes pediátricos. (30 septiembre 2021)

Fecha aprobación AEMPS: 21/11/2019 
Fecha aprobación EMA: 19/09/2019 

FDA:

Tratamiento de pacientes adultos y pediátricos con tumores sólidos que tienen una fusión del gen del receptor de tirosina quinasa neurotrófico (Neurotrophic Tyrosine Receptor Kinase [NTRK]), sin mutación de resistencia adquirida conocida; con enfermedad metastásica o cuya resección quirúrgica probablemente genere una morbilidad severa; y con ausencia de alternativas terapéuticas satisfactorias o que hayan progresado después del tratamiento.

Fecha aprobación: 26/11/2018

4.3 Posología, forma de preparación y administración. 1
Adultos: La dosis recomendada en adultos es de 100 mg de larotrectinib dos veces al día, hasta la progresión de la enfermedad o hasta que se produzca una toxicidad inaceptable. 

Población pediátrica: La dosificación en los pacientes pediátricos se basa en el área de superficie corporal (BSA). La dosis recomendada en los pacientes pediátricos es de 100 mg/m2 de larotrectinib dos veces al día, con un máximo de 100 mg por dosis, hasta la progresión de la enfermedad o hasta que se produzca una toxicidad inaceptable. 

Se administra por vía oral. 

Se presenta en forma de cápsula o solución oral con biodisponibilidad oral equivalente y puede ser utilizada de forma intercambiable. 

La solución oral se debe administrar por boca utilizando una jeringa oral de 1 ml o 5 ml de volumen o por vía entérica mediante la utilización de una sonda de alimentación nasogástrica. 

· Para dosis inferiores a 1 ml, se debe utilizar una jeringa oral de 1 ml. El volumen de dosis calculado debe redondearse al 0,1 ml más próximo. 

· Para dosis iguales o superiores a 1 ml, se debe utilizar una jeringa oral de 5 ml. El volumen de dosis calculado debe redondearse al 0,2 ml más próximo. 

· Si se administra mediante sonda de alimentación nasogástrica, no se debe mezclar con fórmulas de alimentación, ya que pueden provocar interacciones con las mismas que generen bloqueos de la sonda.  
La solución oral se puede tomar acompañada o no de alimentos, pero no se debe tomar con pomelo ni zumo de pomelo.
4.4 Utilización en poblaciones especiales.1
Mayores de 65 años: No se recomienda ajustar la dosis en los pacientes de edad avanzada. 

Insuficiencia renal: No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia renal. 
Insuficiencia hepática: Se debe reducir la dosis inicial en un 50% en los pacientes con insuficiencia hepática moderada (Child-Pugh B) a grave (Child-Pugh C). No se recomienda ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia hepática leve (Child-Pugh A).
4.5 Farmacocinética. 1
En los pacientes oncológicos tratados con cápsulas de larotrectinib, las concentraciones plasmáticas máximas (Cmax) de larotrectinib se alcanzaron aproximadamente 1 hora después de la administración. La semivida es de aproximadamente 3 horas y el estado estacionario se alcanza en un plazo de 8 días con una acumulación sistémica de 1,6 veces. En la dosis recomendada de 100 mg administrados dos veces al día, las medias aritméticas (± desviación estándar) en el estado estacionario de la Cmax y el AUC diaria en los adultos fueron de 914 ± 445 ng/ml y 5.410 ± 3.813 ng*h/ml, respectivamente. Los estudios in vitro indican que larotrectinib no es un sustrato ni de OATP1B1 ni de OATP1B3. 

Los estudios in vitro indican que larotrectinib no inhibe a CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 o CYP2D6 en concentraciones clínicamente relevantes y es improbable que afecte al aclaramiento de los sustratos de estos CYP. 

Los estudios in vitro indican que larotrectinib no inhibe a los transportadores BCRP, P-gp, OAT1, OAT3, OCT1, OCT2, OATP1B3, BSEP, MATE1 y MATE2-K en concentraciones clínicamente relevantes y es improbable que afecte al aclaramiento de los sustratos de estos transportadores. 

Absorción 

Se presenta en formulaciones de cápsula y solución oral. La biodisponibilidad absoluta media de larotrectinib fue del 34% (intervalo: 32% a 37%) tras una dosis oral única de 100 mg. En sujetos adultos sanos, el AUC de larotrectinib de la formulación en solución oral fue similar a la de la cápsula, con una Cmax un 36% más alta con la formulación en solución oral. 
La Cmax de larotrectinib se redujo en aproximadamente un 35% y no hubo ningún efecto sobre el AUC en sujetos sanos tratados con larotrectinib tras una comida de alto contenido graso y calórico, en comparación con la Cmax y el AUC tras ayuno nocturno. 

Efecto de los fármacos elevadores del pH gástrico sobre larotrectinib 
La solubilidad de larotrectinib depende del pH. Los estudios in vitro muestran que en volúmenes de líquido aplicables al tracto gastrointestinal, larotrectinib es completamente soluble a lo largo de todo el intervalo de pH del tracto GI. Por lo tanto, es improbable que larotrectinib se vea afectado por los fármacos modificadores del pH. 

Distribución 

El volumen de distribución medio de larotrectinib en sujetos adultos sanos fue de 48 litros tras la administración intravenosa de un microtrazador IV junto con una dosis oral de 100 mg, lo que indica una moderada distribución a los tejidos desde el plasma. La unión de larotrectinib a las proteínas plasmáticas humanas in vitro fue de aproximadamente el 70% e independiente de la concentración del fármaco. El cociente de la concentración sangre/plasma fue de aproximadamente 0,9. 

Biotransformación 

Larotrectinib se metabolizó predominantemente a través de CYP3A4/5 in vitro. Tras la administración oral de una dosis única de 100 mg de larotrectinib marcado radiactivamente a sujetos adultos sanos, larotrectinib inalterado (19%) y un O-glucurónido formado tras la pérdida de la fracción hidroxipirrolidina-urea (26%) fueron los principales componentes farmacológicos radiactivos circulantes. 

Eliminación 

La semivida de larotrectinib en el plasma de los pacientes con cáncer tratados con 100 mg dos veces al día fue de aproximadamente 3 horas. El aclaramiento medio de larotrectinib fue de aproximadamente 34 l/h tras la administración intravenosa de un microtrazador IV junto con una dosis oral de 100 mg de larotrectinib.

Excreción 

Tras la administración oral de 100 mg de larotrectinib marcado radiactivamente a sujetos adultos sanos, el 58% de la radiactividad administrada se recuperó en las heces y el 39% en la orina, y cuando se administró una dosis de microtrazador IV junto con una dosis oral de 100 mg de larotrectinib, el 35% de la radiactividad administrada se recuperó en las heces y el 53% en la orina. La fracción excretada en forma de fármaco inalterado por la orina fue del 29% tras la dosis de microtrazador IV, lo que indica que la excreción renal directa representó un 29% del aclaramiento total. 

Linealidad/No linealidad 

El AUC de concentración plasmática-tiempo y la Cmax de larotrectinib tras una dosis única en los sujetos adultos sanos fueron proporcionales a la dosis hasta los 400 mg y ligeramente más altas que proporcionales en dosis de 600 a 900 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 julio de 2019, así como del informe CDER publicado por la FDA en noviembre de 2018. En estos informes se recogen los tres ensayos clínicos pivotales: LOXO-TRK-14001 (14001), LOXO-TRK-15002 (NAVIGATE) y LOXO-TRK-15003 (SCOUT).
El estudio 14001 es un ensayo clínico fase I de búsqueda de dosis de larotrectinib en pacientes adultos con tumores sólidos avanzados. 

El estudio NAVIGATE es un ensayo clínico fase II en el que se evaluó la eficacia y seguridad de larotrectinib en pacientes ≥ 12 años con tumores sólidos avanzados con fusión en gen NTRK. 

El estudio SCOUT es un ensayo clínico fase I/II en pacientes pediátricos con tumores sólidos avanzados o primarios del SNC. En la fase I se evaluó la seguridad y toxicidad limitante de dosis, en la fase II se evaluó la eficacia y seguridad de larotrectinib.
Con fecha 24 de noviembre de 2019 se realizó una búsqueda bibliográfica en PubMed, con el objetivo de identificar información complementaria, utilizando “larotrectinib” y como filtro de búsqueda “clinical trial”. Se obtuvieron cinco resultados: estudio preclínico, fase I de búsqueda de dosis, fase I SCOUT, fase I SCOUT en sarcoma, y publicación del análisis combinado de los tres ensayos pivotales.
5.1.b Variables utilizadas en los ensayos 2,19
	Tabla 8. Variables empleadas en el ensayo clínico 14001

	Variables
	Enunciado
	Descripción
	Variable intermedia o final

	Variable primaria
	Seguridad
	Determinar la dosis máxima tolerable y la dosis recomendada para otros ensayos clínicos
	Intermedia

	Variables secundarias
	Farmacocinética
	Caracterizar parámetros farmacocinéticos
	Intermedia

	
	Tasa de respuesta objetiva
	Proporción de pacientes con mejor respuesta confirmada (respuesta completa o parcial) utilizando criterios RECIST 1.1 o RANO, según el apropiado para cada tipo de tumor
	Intermedia

	
	Duración de respuesta 
	Tiempo desde el inicio de RC o RP confirmada hasta progresión de la enfermedad o muerte
	Intermedia

	RC: Respuesta completa; RP: Respuesta parcial; RECIST: Response Evaluation Criteria in Solid Tumors; RANO: Response Assessment in Neuro-Oncology


	Tabla 9. Variables empleadas en el ensayo clínico NAVIGATE

	EFICACIA
	Enunciado
	Descripción
	Variable intermedia o final

	Variable primaria
	Tasa de respuesta objetiva por CRI
	Proporción de pacientes con mejor respuesta confirmada (RC o RP) por comité de revisión radiológica independiente utilizando criterios RECIST 1.1 o RANO, según el apropiado para cada tipo de tumor.

RC o RP confirmada se define como evaluación repetida realizada en no menos de 28 días
	Intermedia

	Variables secundarias
	Tasa de respuesta objetiva por investigador
	Proporción de pacientes con mejor respuesta confirmada (RC o RP) por investigador utilizando criterios RECIST 1.1 o RANO, según el apropiado para el tipo de tumor.
	Intermedia

	
	Duración de respuesta 
	Tiempo desde el inicio de RC o RP confirmada hasta progresión de la enfermedad o muerte, evaluada por CRI y por investigador
	Intermedia

	
	Tasa de beneficio clínico
	Proporción de pacientes con mejor respuesta global de RC, RP o enfermedad estable que dura 16 semanas o más después del inicio de tratamiento
	Intermedia

	
	Supervivencia libre de progresión
	Tiempo desde el inicio de tratamiento hasta progresión de la enfermedad o muerte por cualquier causa
	Intermedia

	
	Supervivencia global
	Tiempo desde el inicio de tratamiento hasta muerte por cualquier causa
	Final

	SEGURIDAD
	Enunciado


	Descripción
	Variable intermedia o final 

	Variables secundarias
	Eventos adversos
	Número de pacientes con eventos adversos, número de pacientes con eventos adversos graves, severidad de eventos adversos, duración de eventos adversos..
	Final

	CRI: Comité de revisión radiológica independiente; RC: respuesta completa; RP: respuesta parcial; RECIST: Response Evaluation Criteria in Solid Tumors; RANO: Response Assessment in Neuro-Oncology


	Tabla 10. Variables empleadas en el ensayo clínico SCOUT

	Variables
	Enunciado
	Descripción
	Variable intermedia o final

	Variable primaria
	Seguridad
	Determinar la seguridad, incluyendo la toxicidad limitante de dosis
	Intermedia

	Variables secundarias
	Farmacocinética
	Caracterizar las propiedades farmacocinéticas
	Intermedia

	
	Dosis máxima tolerable
	Identificar la dosis máxima tolerable y/o dosis apropiada para ensayos clínicos adicionales
	Intermedia

	
	Actividad antitumoral
	Describir la actividad antitumoral
	Intermedia


	Tabla 11. Variables empleadas en el análisis de eficacia combinado (ePAS2)

	EFICACIA
	Enunciado
	Descripción
	Variable intermedia o final

	Variable primaria
	Tasa de respuesta objetiva por CRI
	Proporción de pacientes con mejor respuesta confirmada (RC o RP) por comité de revisión radiológica independiente 


	Intermedia

	Variables secundarias
	Tasa de respuesta objetiva por investigador
	Proporción de pacientes con mejor respuesta confirmada (respuesta completa o parcial) por investigador 
	Intermedia

	
	Duración de respuesta 
	Tiempo desde el inicio de RC o RP confirmada hasta progresión de la enfermedad o muerte, evaluada por CRI y por investigador
	Intermedia

	
	Supervivencia libre de progresión (SLP)
	Tiempo desde el inicio de tratamiento hasta progresión de la enfermedad o muerte por cualquier causa
	Intermedia

	
	Supervivencia global (SG)
	Tiempo desde el inicio de tratamiento hasta muerte por cualquier causa
	Final


5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 2,19
Se presentan las características de cada ensayo, y los resultados del análisis primario de eficacia combinado, en el que se incluyeron pacientes de los tres ensayos clínicos.

	Tabla 12. Estudio 14001

	-Nº de pacientes: 61 (fase de búsqueda de dosis), 9 (fase de expansión)

-Diseño: Fase I, multicéntrico, no controlado, abierto. Dos períodos de estudio: fase de búsqueda de dosis y fase de expansión

-Tratamiento grupo activo: Fase de búsqueda de dosis: dosis de larotrectinib en rango de 50 mg cada 24 horas a 200 mg cada 12 horas. Fase de expansión: larotrectinib 100 mg cada 12 horas.

-Criterios de inclusión: Enfermedad localmente avanzada o metastásica que habían progresado o no respondido a los tratamientos disponibles, no candidatos a quimioterapia estándar o no existía terapia estándar curativa; ≥18 años; ECOG ≤ 2 y esperanza de vida de al menos 3 meses; función hematológica adecuada: recuento neutrófilos≥1,5x109/L, recuento plaquetas ≥100x109/L; función hepática adecuada: AST y ALT< 2,5 x límite superior normal (LSN) o < 5xLSN si las alteraciones hepáticas son debidas al tumor, bilirrubina total < 1,5xLSN; filtrado glomerular ≥ 30 mL/min; uso de anticonceptivos en pacientes en edad fértil. En la fase de expansión se incluyeron pacientes con fusión de gen NTRK documentada y en los que el investigador consideró que podrían beneficiarse del tratamiento.

-Criterios de exclusión: Fármaco en investigación o tratamiento antineoplásico en las 2 semanas previas al inicio con larotrectinib; cirugía mayor en las 4 semanas previas; tumor SNC primario inestable o metástasis cerebrales excepto si tenía translocación en gen NTRK1, 2 o 3; enfermedad cardiovascular clínicamente significativa o infarto de miocardio en los 6 meses previos; infección sistémica bacteriana, vírica o fúngica activa no controlada; enfermedad cardiovascular inestable; síndrome de malabsorción; tratamiento concomitante con inductor o inhibidor potente de CYP3A4; embarazo o lactancia.

-Tipo de análisis: ITT modificado que incluía todos los pacientes que recibieron al menos una dosis y tenían enfermedad medible al inicio.

- Cálculo de tamaño muestral: Se planificó incluir de 3 a 6 pacientes en cada cohorte en fase de búsqueda de dosis. Se requirió la inclusión de 60 pacientes aproximadamente para definir la dosis máxima tolerada. Y aproximadamente 20 pacientes en cada una de las dos cohortes de expansión para permitir una evaluación preliminar de la actividad antitumoral.


	Tabla 13. Estudio NAVIGATE

	-Nº de pacientes: 63 pacientes; 6 (cohorte 1), 9 (cohorte 2), 12 (cohorte 3), 6 (cohorte 4), 14 (cohorte 5), 2 (cohorte 6), 3 (cohorte 7), 11 (cohorte 8).

-Diseño: Ensayo basket, fase II, multicéntrico, abierto, no controlado. Se incluyeron 8 cohortes de pacientes con tumores sólidos con fusión somática NTRK: cáncer de pulmón no microcítico (cohorte 1), cáncer tiroides (cohorte 2), sarcoma (cohorte 3), cáncer colorrectal (cohorte 4), cáncer glándulas salivales (cohorte 5), cáncer biliar (cohorte 6), tumor primario de sistema nervioso central (cohorte 7), y otra cohorte en la que se incluyeron otras histologías (cohorte 8). Enmienda protocolo: se añadió cohorte 9 en la que se incluyeron pacientes sin validación de laboratorio.

-Tratamiento grupo activo: Larotrectinib 100 mg cada 12 horas, ciclos de 28 días. Se permitieron reducciones de dosis por toxicidad a 75 mg o 50 mg cada 12 horas.

-Criterios de inclusión: Enfermedad localmente avanzada o metastásica con una fusión en gen NTRK1, NTRK2 o NTRK3; haber recibido tratamiento estándar previo apropiado para el tipo de tumor y estadío de la enfermedad o a opinión del investigador fuese poco probable que tolerasen u obtuviesen beneficio clínico con tratamiento estándar; ≥ 12 años; ECOG ≤ 3; tener al menos una lesión medible por RECIST 1.1, sujetos sin enfermedad medible se incluyeron en cohorte 8 con independencia del tipo de tumor, los de la cohorte 7 tenían que haber recibido tratamiento previo incluyendo radioterapia y/o quimioterapia con radioterapia completada al menos 12 semanas antes del inicio del tratamiento y tener ≥ 1 lesión medible bidimensionalmente; función orgánica adecuada: AST y ALT< 2 x límite superior normal (LSN) o < 5xLSN si las alteraciones hepáticas son debidas al tumor, bilirrubina total < 2xLSN, creatinina sérica < 2xLSN o filtrado glomerular ≥ 30 mL/min; uso de anticonceptivos durante tratamiento y tres meses después en sujetos con edad fértil. 

-Criterios de exclusión: Fármaco en investigación o tratamiento antineoplásico en las 2 semanas previas al inicio de tratamiento con larotrectinib o 5 semividas, lo que fuese más corto; metástasis cerebrales sintomáticas o inestables; enfermedad maligna concurrente no controlada; infección sistémica bacteriana, vírica o fúngica activa no controlada; enfermedad cardiovascular inestable; síndrome de malabsorción; tratamiento concomitante con inductor o inhibidor potente de CYP3A4; embarazo o lactancia.

-Tipo de análisis: ITT modificado que incluía todos los pacientes que recibieron al menos una dosis de la medicación del estudio y tuvieran al menos una evaluación radiológica después del inicio. 

- Cálculo de tamaño muestral: El tamaño de muestra para cada cohorte (cohortes 1-7) se planificó utilizando el diseño de dos etapas de Simon (7 pacientes en la primera etapa y 11 pacientes en la segunda etapa). Cada cohorte debía continuarse o interrumpirse independientemente de las demás. Se incluyeron hasta 18 pacientes por cohorte y hasta 25 pacientes en la cohorte 8, con un tamaño de muestra total máximo de 151 pacientes. Para cada cohorte, una TRO ≤ 10% se consideró insuficiente eficacia para continuar, mientras que TRO ≥ 30% se consideró suficientemente eficaz. El número de sujetos evaluados en cada etapa y el número mínimo de respondedores necesarios para continuar la siguiente etapa se determinaron con el diseño de dos etapas con un 80% de potencia y nivel de significación unilateral del 10%. Se podían incluir 7 sujetos en cada cohorte (etapa 1). Si ninguno alcanzaba RC o RP (confirmada o no confirmada), la inscripción en esa cohorte finalizaba, si no, 11 sujetos se incluían en la cohorte (segunda etapa). 


	Tabla 14. Estudio SCOUT

	-Nº de pacientes: 24 (fase I de búsqueda de dosis), 5 (fase I de expansión) y 14 (fase II)

-Diseño: Fase I/II, multicéntrico, no controlado, abierto. Consta de tres partes: fase I de búsqueda de dosis, fase I de expansión y fase II.

-Tratamiento grupo activo: Larotrectinib cápsulas o solución dos veces al día, la dosis se estableció en función de la edad y la superficie corporal para establecer dosis equivalentes a las seguras en adultos. En la cohorte 1 y 3 la dosis equivalente fue 100 mg/12h y en la cohorte 2 fue 150 mg/12h.

-Criterios de inclusión: Entre 1 y 21 años de edad con tumor sólido o del SNC primario localmente avanzado o metastásico que haya recaído, progresado o no respondido a terapias disponibles y para los que no haya tratamiento sistémico curativo estándar o disponible; o ≥ 1 mes de edad con diagnóstico de malignidad y con fusión documentada del gen NTRK que ha progresado o no respondido a las terapias disponibles y para los que no existe terapia curativa estándar o disponible; o pacientes con fibrosarcoma infantil localmente avanzado que requieren a opinión del investigador cirugía desfigurante o de amputación de miembros para conseguir resección quirúrgica completa. Recuperación completa de efectos tóxicos de otras quimioterapias (>21 días desde quimioterapia mielosupresora, >42 días desde inmunoterapia). función médula ósea adecuada: recuento neutrófilos≥1x109/L, recuento plaquetas ≥100x109/L, hemoglobina≥8g/dL; función hepática y renal adecuada: ALT< 1,5 x LSN, bilirrubina total < 1,5xLSN; filtrado glomerular ≥ 30 mL/min; uso de anticonceptivos en pacientes en edad fértil.

La fase II incluyó tres cohortes seleccionadas: fibrosarcoma infantil, otros tumores sólidos extracraneales y tumores primarios del SNC

-Criterios de exclusión: Cirugía mayor en las 2 semanas previas al inicio; infección sistémica bacteriana, vírica o fúngica activa no controlada; enfermedad cardiovascular inestable; síndrome de malabsorción; tratamiento concomitante con inductor o inhibidor potente de CYP3A4; embarazo o lactancia. Fase II: progresión previamente a inhibidor de TRK incluyendo entrectinib, crizotinib y lestaustanib (sí en pacientes que lo recibieron menos de 28 días y suspendieron por intolerancia)

-Tipo de análisis: Análisis de seguridad: ITT modificado, pacientes que reciban al menos una dosis de larotrectinib. Análisis de eficacia: por protocolo.

-Cálculo de tamaño muestral: Fase I: Se requería la inclusión de hasta 36 pacientes para definir la dosis máxima tolerada. Se tenía que incluir hasta 6 pacientes en cada cohorte, excepto en las cohortes 3, 4 y 5 que se podían incluir 9 pacientes. Fase I de expansión: 12-18 pacientes. Fase II: Aproximadamente tenían que incluirse 10 pacientes en cada cohorte. Se estableció que una TRO ≥ 50% sería alta


	Tabla 15. Análisis primario de eficacia combinado: ePAS2

	-Nº de pacientes: 93 pacientes( 8 del estudio 14001 (3 g.salivales, 2 GIST, 1 CPNM, 1 sarcoma partes blandas, 1 c.tiroides) + 58 del estudio NAVIGATE (14 g.salivales, 9 c.tiroides, 9 sarcoma partes blandas, 6 c.colorrectal, 6 melanoma, 5 CPNM, 2 GIST, 2 c.biliar, 1 CPM, 1 c.apéndice, 1 c.mama, 1 sarcoma óseo, 1 c.páncreas) + 27 del estudio SCOUT (13 FSI, 11 sarcoma partes blandas, 1 sarcoma óseo, 1 nefroma mesoblástico congénito, 1 melanoma)

-Criterios de inclusión: Fusión del gen NTRK documentada; no tumores primarios del SNC; ≥1 lesiones medibles al inicio evaluadas por RECIST1.1; haber recibido ≥1 dosis de larotrectinib; pacientes que habían interrumpido el estudio o tenían al menos 6 meses de seguimiento (asegurando así al menos una revisión por comité central independiente).
-Tipo de análisis: ITT modificado, pacientes que recibieron al menos una dosis de larotrectinib. 

-Cálculo de tamaño muestral: Se calculó que un tamaño de muestra de 55 pacientes proporcionaba una potencia del 80% para lograr un límite inferior de IC95% sobre ORR estimada>30%.

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Larotrectinib, 

N=93 (%)

	Variable primaria
-Tasa de respuesta objetiva

Respuesta completa

Respuesta quirúrgica completa

Respuesta parcial
	67 (72%)

(IC95% 62-81)

15 (16%)

1 (1%)

51 (55%)

	Variables secundarias

-Tiempo hasta primera respuesta (mediana)

- Duración de respuesta
-Supervivencia libre de progresión  (mediana)

-Supervivencia global (mediana)
	1,81 meses 

(0,95-14,55)
NA
27,4 meses

(13,8 –NA)
NA
(NA-NA)



	Todas evaluadas por comité de revisión radiológica independiente

NA: No alcanzado


	Tabla 16. Análisis primario de eficacia combinado: ePAS2. Resultados por tipo de tumor

	Tipo de tumor (n)
	Tasa de respuesta objetiva
(IC95%)
	Duración de respuesta ≥ 12 meses



	Sarcoma de partes blandas (21)
	81%

(58 a 95)
	78%

	Carcinoma de glándulas salivales (17)
	88%

(64 a 99)
	91%

	Fibrosarcoma infantil (13)
	92%

(64 a 100)
	60%

	Carcinoma de tiroides (10)
	70%

(35 a 93)
	86%

	Cáncer de pulmón (7)
	71%

(29 a 96)
	75%

	Melanoma (7)
	43%

(10 a 82)
	50%

	Cáncer de colon (6)
	33%

(4 a 78)
	NA

	GIST (4)
	100%

(40 a 100)
	67%

	Sarcoma óseo (2)
	50%

(1 a 99)
	0%

	Colangiocarcinoma (2)
	EE

(NA)
	No aplicable

	Nefroma mesoblástico congénito (1)
	100%

(3 a 100)
	NA

	Cáncer de apéndice (1)
	EE

(NA)
	No aplicable

	Carcinoma de mama no secretor (1)
	EP

(NA)
	No aplicable

	Cáncer de páncreas (1)
	EE

(No aplicable)
	No aplicable

	Tumor SNC primario (9)
	11%

(0 a 48)
	NA

	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
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Figura 3. Tasa de respuesta objetiva e IC95% de cada tumor en el análisis primario combinado de eficacia (elaboración propia)
El objetivo del análisis primario de eficacia combinado fue evaluar la eficacia de larotrectinib en pacientes con tumores sólidos localmente avanzado o metastásico con fusión del gen NTRK documentada. La mediana de duración del tratamiento fue 12,1 meses. Se incluyeron pacientes con 15 histologías tumorales diferentes.

La variable primaria evaluada como tasa de respuesta objetiva fue del 72% (IC95% 62-81), presentando un 16% de los pacientes respuesta completa, un 55% respuesta parcial y el 1% respuesta quirúrgica completa. 

La mediana de SLP fue 27,4 meses, no se alcanzó la mediana de tiempo desde el inicio de respuesta hasta progresión o muerte ni la mediana de SG.

El número de pacientes en cada tipo de tumor varió, siendo el sarcoma de partes blandas (21), el carcinoma de glándulas salivales (17) y FSI (13) los tumores más evaluados; mientras que con nefroma mesoblástico congénito, cáncer de apéndice, carcinoma de mama no secretor y páncreas solo había un paciente en cada uno. 

Las tasas de respuesta objetiva variaron en función del tipo de tumor, siendo del 100% en nefroma mesoblástico congénito y GIST; 92% en FSI; 88% en carcinoma de glándulas salivales; 81% en sarcoma de partes blandas; 70% en cáncer de tiroides y pulmón; 50% en sarcoma óseo; 33% en colon; 11% en tumores del SNC primario, y no se ha estimado aún en apéndice, mama no secretor y páncreas. 

- Calidad de vida
La calidad de vida fue variable exploratoria del ensayo NAVIGATE y variable secundaria de la fase I del ensayo SCOUT. Se presentaron datos agrupados como variable exploratoria de los resultados reportados por los pacientes (PRO).

En la población adulta, la mejoría posterior a la basal ocurrió entre los ciclos 3 a 16 para lo social y 3 a 11 para lo emocional, pero estas variables se pueden ver influidas por el diseño abierto del estudio.
La mayoría de pacientes pediátricos tuvieron mejor puntuación que la basal.

La interpretación de los PRO a partir de estudios abiertos de un solo brazo es difícil.

-Datos actualizados publicados
Con fecha posterior (24 de febrero de 2020) a la fecha de búsqueda bibliográfica y de redacción del informe, se han publicado datos actualizados del análisis combinado de eficacia.20
	Tabla 17. Datos actualizados del análisis primario de eficacia combinado. Resultados por tipo de tumor

	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 (17)
	90%

(68 a 99)
	35,2

(13,3-NA)

	Fibrosarcoma infantil (13)
	92%

(64 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)


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

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

La validez interna de los ensayos clínicos pivotales (14001, NAVIGATE y SCOUT) no es adecuada, son ensayos abiertos, de un solo brazo, sin grupo control, y de pequeño tamaño muestral. Además los ensayos no se diseñaron para evaluar la heterogeneidad de la eficacia de larotrectinib por tipo de tumor.
El análisis de eficacia combinado tiene limitaciones importantes, ya que inicialmente en el protocolo original no se planeó la agrupación de los estudios. Posteriormente, se decidió agrupar todas las cohortes, excepto la cohorte de tumores primarios del SNC, pero no se indicó explícitamente en una enmienda del protocolo. Después se cambió aún más y se agruparon los datos de los diferentes estudios para presentarlos como conjunto de datos de eficacia.

Este análisis primario de eficacia combinado no tiene una validez interna adecuada debido a la heterogeneidad del diseño de los estudios incluidos: 

· Fases diferentes: fase I (14001), fase I/II (SCOUT) y fase II (NAVIGATE).

· Variables primarias diferentes: el objetivo primario del ensayo 14001 y SCOUT fue determinar la seguridad y tolerabilidad de larotrectinib, mientras que el del ensayo NAVIGATE fue determinar la eficacia evaluada como TRO.

· Diferentes criterios de inclusión: el estudio 14001 incluyó pacientes adultos, SCOUT pacientes pediátricos, y NAVIGATE pacientes adultos y adolescentes.
En este análisis agrupado, se incluyeron pacientes que habían interrumpido el estudio o tenían al menos 6 meses de seguimiento y se excluyeron pacientes sin evaluación de la enfermedad, esto puede haber introducido un sesgo al seleccionar pacientes con mejor cumplimiento. Además, los pacientes tenían que sobrevivir hasta la primera visita de evaluación de la enfermedad para tener una evaluación radiológica.
Se incluyó un número muy pequeño de pacientes con algunos tipos de tumores, nefroma mesoblástico congénito (1), cáncer de apéndice (1), carcinoma de mama no secretor (1), cáncer de páncreas (1), sarcoma óseo (2), colangiocarcinoma (2), GIST (4) y colon (6).
Solamente siete tipos de tumores del estudio NAVIGATE (CPNM, cáncer de tiroides, sarcoma, carcinoma de glándulas salivales, cáncer biliar, tumor primario del SNC y cáncer colorrectal) y dos en el estudio SCOUT (fibrosarcoma infantil y tumores primarios del SNC) fueron cohortes preespecificadas, mientras que el resto de histologías tumorales se incluyeron agrupadas en una misma cohorte. Esta agrupación puede estar justificada en algunos tumores por ser raros, o comunes con muy baja frecuencia de presentar la fusión del gen NTRK, lo que haría difícil conseguir un número de pacientes suficiente. Sin embargo, esto puede limitar considerablemente la validez de los resultados obtenidos debido a la falta de poder estadístico. 
La agrupación de datos sobre los resultados de supervivencia tiene aún más limitaciones debido a la variabilidad en la SLP o la SG de los diferentes tipos de tumores, mientras 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.

Por otro lado, solamente el ensayo NAVIGATE tuvo como objetivo primario evaluar la eficacia de larotrectinib, medida como TRO por comité central independiente. La variable primaria de los estudios 14001 y SCOUT fue determinar la seguridad, lo que puede limitar también la validez de los resultados. De los 93 pacientes que se incluyeron en el análisis primario combinado, 8 fueron del estudio 14001, 58 del estudio NAVIGATE y 27 del estudio SCOUT. 
Se presenta en la tabla 18, el número de pacientes por tipo de tumor, el ensayo al que pertenecían, si fue cohorte preespecificada y la TRO alcanzada.
	Tabla 18. Tipos de tumores incluidos por ensayos y eficacia

	Tipo de tumor (n)
	n pacientes de cada ensayo clínico
	Cohorte preespecificada del NAVIGATE o SCOUT
	Tasa de respuesta objetiva
(IC95%)

	Sarcoma de partes blandas (21)
	1 (14001) + 9 (NAVIGATE) + 11 (SCOUT)
	No*
	81%

(58 a 95)

	Glándulas salivales (17)
	3 (14001) + 14 (NAVIGATE)
	Sí
	88%

(64 a 99)

	Fibrosarcoma infantil (13)
	13 (SCOUT)
	Sí
	92%

(64 a 100)

	Tiroides (10)
	1 (14001) + 9 (NAVIGATE)
	Sí
	70%

(35 a 93)

	Pulmón (7)
	CPNM: 1 (14001) + 5 (NAVIGATE)

CPM: 1 (NAVIGATE)
	Sí (CPNM), No (CPM)
	71%

(29 a 96)

	Melanoma (7)
	6 (NAVIGATE) + 1 (SCOUT)
	No
	43%

(10 a 82)

	Colorrectal (6)
	6 (NAVIGATE)
	Sí
	33%

(4 a 78)

	GIST (4)
	2 (14001) + 2 (NAVIGATE)
	No
	100%

(40 a 100)

	Sarcoma óseo (2)
	1 (NAVIGATE) + 1 (SCOUT)
	No*
	50%

(1 a 99)

	Colangiocarcinoma (2)
	2 (NAVIGATE)
	Sí
	EE

(NA)

	Nefroma mesoblástico congénito (1)
	1 (SCOUT)
	No
	100%

(3 a 100)

	Apéndice (1)
	1 (NAVIGATE)
	No
	EE

(NA)

	Mama no secretor (1)
	1 (NAVIGATE)
	No
	EP

(NA)

	Páncreas (1)
	1 (NAVIGATE)
	No
	EE

(No aplicable)

	SNC primario (9)
	4 (NAVIGATE) + 5 (SCOUT)
	Sí
	11%

(0 a 48)

	*Todos los tipos de sarcomas se incluyeron en una cohorte preespecificada

NA: no alcanzado; 

No aplicable por pequeño número o ausencia de respuesta


B. Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital

Aunque actualmente no hay ningún fármaco autorizado en esta indicación, ni se dispone de datos de eficacia con otros fármacos antineoplásicos en tumores que presentan fusión del gen NTRK, se deberían realizar ensayos clínicos controlados con el estándar de tratamiento actual para cada tumor.
En cuanto a la variable de eficacia primaria, 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 por si tarda en obtenerse los resultados en supervivencia global. 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 CRI para minimizar el riesgo de sesgo.
Larotrectinib 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 relación a las características basales, se incluyeron pacientes con 15 histologías tumorales. La mediana de edad fue 41 años (0,1-78). Un 45% tenía ECOG 0 y un 44% ECOG 1. El 83% de los pacientes tenía enfermedad metastásica. El 97% de los pacientes había recibido tratamiento previo. De ellos, el 84% se había sometido a cirugía, un 77% había recibido tratamiento sistémico (49% una o dos líneas previas y 28% tres o más) y un 48% había recibido radioterapia previamente. La mayoría de los pacientes tenían fusiones NTRK3 (53%) o NTRK1 (44%), excepto los pacientes con tumor primario del SNC, en los que el 78% presentaron fusiones NTRK2.
Estas características pueden ser parecidas a la de los pacientes de la práctica diaria, excepto el estado basal, ya que al tratarse de pacientes con enfermedad avanzada, sin opciones terapéuticas satisfactorias y que han recibido generalmente varias líneas de tratamiento previo, el estado basal puede ser peor.

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.

Los tipos de tumores más frecuentemente representados fueron sarcoma de partes blandas (21), carcinoma de glándulas salivales (17), fibrosarcoma infantil (13), cáncer de tiroides (10), cáncer de pulmón y melanoma (7 en cada uno) y cáncer de colon (6). Se incluyó un número muy pequeño de pacientes con algunos tipos de tumores como nefroma mesoblástico congénito (1), cáncer de apéndice (1), carcinoma de mama no secretor (1), cáncer de páncreas (1), sarcoma óseo (2), colangiocarcinoma (2) y GIST (4).
Puesto que la indicación autorizada de larotrectinib es en enfermedad localmente avanzada o metastásica en la que no hay opciones terapéuticas satisfactorias, y por lo tanto puede ser subjetiva la valoración al considerar qué es una opción terapéutica satisfactoria en estos pacientes, es importante señalar que en los ensayos clínicos se tuvieron en cuenta criterios adicionales en relación al tratamiento disponible. Estos criterios se consideran similares a los que se pueden dar en la práctica clínica:

- CPNM: Los pacientes candidatos a quimioterapia basada en platino debían haber recibido doblete basado en platino con o sin terapia de mantenimiento. Los pacientes con mutaciones EGFR o ALK debían haber recibido al menos una línea previa de terapia dirigida.

- Cáncer diferenciado de tiroides (papilar, folicular) y medular: los pacientes debían ser refractarios al yodo radiactivo; y haber recibido tratamiento con inhibidores de kinasas.

- Sarcoma: pacientes que podían recibir quimioterapia debían haber recibido quimioterapia con antraciclinas en monoterapia o combinado.

- GIST: pacientes con mutaciones c-kit y PDGFR debían haber recibido tratamiento con inhibidor de kinasa.

- Cáncer colorrectal: pacientes que podían recibir quimioterapia debían haber recibido tratamiento con fluoropirimidina, oxaliplatino e irinotecán, con o sin anti-VEGF o anti-EGFR.

- Cáncer biliar: pacientes candidatos a combinación de quimioterapia debían haber recibido la gemcitabina y platino

- Cáncer de mama: haber recibido tratamiento previo con antraciclinas, taxanos, anti-HER2 y/o terapia hormonal, para enfermedad avanzada.

- Cáncer de riñón: haber recibido tratamiento previo con inhibidor de kinasas.

- Cáncer escamoso de cabeza y cuello: haber recibido quimioterapia previa con platino.

- Melanoma: pacientes con BRAF mutado, haber recibido tratamiento previo anti-BRAF, e inmunoterapia previa.

-Cáncer de ovario: haber recibido quimioterapia previa basada en platino y ser resistente a platino.

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 de eficacia combinado que se han comentado previamente, la tasa de respuesta objetiva obtenida (72%; IC95% 62-81) en este análisis se considera de relevancia clínica 
en pacientes con enfermedad avanzada que ya han recibido tratamiento previo y para los que no hay opciones terapéuticas satisfactorias. Sin embargo, no se puede valorar la magnitud del beneficio clínico porque no hay grupo control, y no se dispone de datos de eficacia con otros fármacos en este tipo de tumores, además 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 combinado de eficacia y al pequeño tamaño muestral de algunos tumores. 
Además para poder establecer la relevancia clínica del uso de larotrectinib 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. Teniendo esto en cuenta, junto al número de pacientes incluidos, las TRO que se pueden considerar relevantes clínicamente se alcanzaron en: fibrosarcoma infantil (92%, 13 pacientes); carcinoma de glándulas salivales análogo del secretor mamario (88%, 17 pacientes); sarcoma de partes blandas (81%, 21 pacientes); pulmón (71%, 7 pacientes); tiroides (70%, 10 pacientes) y GIST (100%, 4 pacientes). 
Se alcanzaron TRO<50% en: SNC primario (11%, 9 pacientes); colon (33%, 6 pacientes); melanoma (43%, 7 pacientes). 
No se puede valorar por pequeño número de pacientes en: nefroma mesoblástico congénito (100%, 1 paciente), sarcoma óseo (50%, 2 pacientes), apéndice (enfermedad estable, 1 paciente), mama no secretor (enfermedad progresiva, 1 paciente) y páncreas (enfermedad estable, 1 paciente).
C.2 La evidencia de equivalencia terapéutica. 

No se dispone de datos que comparen larotrectinib con otros fármacos en la indicación aprobada.
C.3 Alternativas terapéuticas equivalentes (ATE) 

No procede.
5.2.c Evaluación de las pruebas de cribado utilizadas 3,4,6 
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 y 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 el 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). Sin embargo, los paneles de ADN pueden no estar diseñados para detectar todas las fusiones posibles de NTRK. Por ejemplo, el panel de FoundationOne no incluye fusiones de NTRK3 y tiene cobertura parcial de intrones para NTRK1 y NTRK2; MSK-IMPACT tiene cobertura parcial para NTRK1 y NTRK2, y las sondas para ETV6 se utilizan para detección de fusiones ETV6-NTRK3. 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 amplicones 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. 
En los ensayos clínicos 14001, NAVIGATE y SCOUT de larotrectinib, se proporcionaron 105 informes de patología molecular, que cumplieron los criterios para ser incluidos en el análisis primario de eficacia combinado. Los 105 informes de patología molecular documentaron los resultados de 33 pruebas realizadas en 31 laboratorios diferentes.

La identificación de las fusiones de los genes NTRK en los ensayos clínicos se realizó utilizando NGS en 98 pacientes, RT-PCR en 1 paciente y FISH en 6 pacientes, según los procedimientos sistemáticos estipulados en laboratorios certificados.
Las métodos basados ​​en NGS utilizados fueron: FoundationOne (n=24), FoundationOne Heme (n=17), secuenciación de ARN (n=16), MSK-IMPACT (n=8), Thermo Fisher Oncomine Focus (n=8), Oncoplex (n=5), Archer FusionPlex Custom (n=6), Archer FusionPlex CTL (n=2), Solid Fusion Assay (n = 2), Archer FusionPlex Solid Tumor Panel (n=1); Archer Solid Tumor FusionPlex (n=1), Archer FusionPlex (n=1), Guardant360 (n=1) y OmniSeq Comprehensive (n=1), OncoKids Cancer Panel (n=1), Oncomine Gene Panel (n=1), Oncopanel MDOPANELB (n=1), Sarcoma Fusion Panel (n=1), Trusight RNA Pan-Cancer Panel (n=1).

Las pruebas basadas en FISH fueron: ETV6 FISH (n=4), es decir, un estado de fusión NTRK positivo inferido, y ETV6/NTRK3 FISH (n=2).
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 pacientes. 

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 tinción 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 carcinomas de pulmón, tumores pediátricos y sarcomas, esta prueba se realiza al momento del diagnóstico. Para otros tumores, como los melanomas, 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 de la terapia.

Para el sarcoma de adultos y el adenocarcinoma de pulmón, las pruebas de NTRK deben integrarse en las pruebas de NGS para otros productos de fusión, como resultado, no es necesaria la detección de IHC.

Las estimaciones para el volumen de cánceres colorrectales y melanomas que requerirían la detección de NTRK se basan en el porcentaje de casos que se han realizado pruebas moleculares en la experiencia de Ontario. En estos tumores, las pruebas moleculares se incorporan una vez que los tumores fallan en la terapia estándar (para CCR) o cuando se usa quimioterapia como parte del tratamiento (melanoma). Ref: CADTH

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 TRK 4
IHC: immunohistochemistry. NGS: secuenciación de nueva generación. SC: carcinoma secretor
5.3 Revisiones sistemáticas publicadas, comparaciones indirectas y sus conclusiones 

No se han encontrado revisiones sistemáticas ni comparaciones indirectas ajustadas entre larotrectinib y otros fármacos.
5.3.a Revisiones sistemáticas publicadas
5.3.b Comparaciones indirectas (CI)2
No es posible realizar comparaciones indirectas ya que no se dispone de datos de eficacia con otros tratamientos en tumores con fusión de gen NTRK, además los ensayos clínicos de larotrectinib son no controlados, por lo que no se puede realizar comparaciones indirectas ajustadas.

En el informe EPAR, se presentan datos de eficacia en los diferentes tipos de tumores con otros fármacos (tabla 19). Estos resultados tienen limitaciones importantes, ya que se presenta un dato agrupado para diferentes fármacos en una determinada línea de la enfermedad, se desconoce las características de los pacientes incluidos y si los tumores que presentan la fusión del gen NTRK tienen pronóstico diferente a los que no la presentan.
Tabla 19. Datos de eficacia de diferentes fármacos por tipo de tumor presentados en EPAR 2
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‘The different treatment options used for each histology type are shown in the following footnotes.

a Doxorubicin, Doxorubicin +Olaratumab, Doxorubicin +Ifosfamide, Gemcitabine-+docetaxel, Gemcitabine, Pacitaxel. Paclitaxel both first and second line.

b Trabectedin, Dacarbazine, Pazopanib, Eribulin, Paciitaxel + bevacizumab, Paciitaxel.

c Paclitaxel, Gemcitabine, Epirubicin + Plat + SFU, Cisplatin + vinorelbine first line, Cisplatin + vinorelbine second line, Mitoxantrone+Cisplatin, Plat + Gemcitabine,
Cyclophosphamide, doxorubicin + cisplatin, Cisplatin + Imatinib, Cetuximab + Cis + 5FU

Pembrolizumab, Sorafenib, Dovitinib, Imatinib, Lapatinib, Sunitinib, Everolimus, Nelfinavir, Bortezomib, Gefitinio

d Limited data available from case series only

e IFL, fluorouracil, leucovorin, Irinotecan, FOLFOX, Oxiplatin + irinotecan, FOLFIRI, XELOX, FUOX, FOLFOXFIRL, IFL + bevacizumab, FOLFIRI + bevacizumab,
FOLFOXIRI + bevacizumab, FOLFOX/XELOX + bevacizumab, FOLFOX/XELOX, FOLFIRI + cetuximab, FOLFOX + panitumumab

f Capecitabine + irinotecan, FOLFIRI, FOLFOX, Fluoropyrimidines, Fluoropyrimidine-+ irinotecan, Fiuoropyrimidine + oxaliplatin, Oxalipiatin + bevacizumab,
Bevacizumab, oxaliplatin + fluoropyrimidine

g Cetuximab, Cetuximab + irinotecan, Panitumumab, Regorafenib + best supportive care, Placebo + best supportive care, Trifluridine/tipiracil + best supportive care

h Doxorubicin, Doxorubicin + cisplatin, Sorafenib, Lenvatinib, Doxorubicin + cisplatin + bleomycin, Paciitaxel, Docetaxel, Axitinib, Lenvatinib, Dabrafenib +
trametinib, Everolimus, Imatinib, Lenvatinib, Pazopanib, Sorafenib, Vandetanib, Vemurafenib, Fosbretabulin + paciitaxel + carboplatin, Paciitaxel +
Efatutazone, Efatutazone

i Cisplatin +pacitaxel, Cisplatin + gemcitabine, Cisplatin + docetaxel, Carboplatin and paclitaxel, Vinorelbine, gemcitabine, Vinorelbine + gemcitabine, Docetaxel

j Pemetrexed, Docetaxel, Best supportive care, Nivolumab, Pembrolizumab, Ramucirumab + docetaxel, Nintedanib + docetaxel, Afatinib, Erlotinib

k Gefitinib, Carboplatin + pacitaxel, Docetaxel, Eriotinib, Cisplatin + docetaxel, Erlotinib and bevacizumab, Afatinib, Gefitinib, Cispiatin + Pemetrexed, Osimertinio
mesylate

| Crizotinib, Pemetrexed, Docetaxel, Pemetrexed+ cisplatin, Pemetrexed + carboplatin, Alectinib, Ceritinib

m Pembrolizumab, Pembrolizumab + reduced dose ipilimumab, Nivolumab, Dacarbazine, Ipilimumab + dacarbazine, Ipilimumab, Novilumab +

n Nivolumab, Dacarbazine or paclitaxel + carboplatin, Ipilumab

© Vemurafenib, Dacarbazine, Dabrafenib, Dacarbazine, Trametinib, Dacarbazine or paclitaxel, Vemurafenib, Vemurafenib + cobimetinib, Dabrafenib + trametinib

p Vemurafenib, Dabrafenib + trametinib

Abbreviations: 5-FU = fluorouracil; ALK = anaplastic lymphoma kinase; CR = complete response; EGFR = epidermal growth factor receptor; ePAS = extended
primary analysis set; FOLFIRI = folinic acid (leucovorin calcium) + fiorouracil + irinotecan; FOLFOX = folinic acid (leucovorin calcium) + fiuorouracil +
‘oxaliplatin ; FOLFOXFIRI = folinic acid (leucovorin calcium) + fluorouracil + oxaliplatin + irinotecan; FUOX = fluorouracil and oxaliplatin; IFL = folinic acid
(leucovorin calcium) + fluorouracil + irinotecan; NR = not reported; OS = overall survival; PFS = progression-free survival; PR = partial response; XELOX =
capecitabine + oxaliplatin

Source: Response to Day 150 Question 76, Table 3 (efficacy, 30 JUL 2018).
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The Potencial Long-Term Comparative Effectiveness of Larotrectinib and Entrectinib for Second-Line Treatment of TRK Fusion-Positive Metastatic Lung Cancer 21
Se desarrolló un modelo de supervivencia a largo plazo para proyectar la efectividad de larotrectinib vs. entrectinib en el tratamiento de segunda línea de CPNM. Los datos de supervivencia de larotrectinib derivaron de un seguimiento de 13 meses de 12 pacientes  con CPNM con fusión TRK positiva del ensayo fase 1 y del NAVIGATE. Los datos de supervivencia de entrectinib derivaron de un seguimiento de 13 meses de 10 pacientes con CPNM con fusión TRK positiva en 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 supervivencia media/mediana esperada.
El tratamiento con larotrectinib y entrectinib dio una mediana de 5,4 y 1,2 años de vida preprogresión y una mediana de 7 y 1,8 años de vida total. Los años de vida medios previos a la progresión (AVAC) fueron 7,5 (5) y 1,9 (1,2), y los años de vida totales medios (AVAC) fueron 9,2 (5,8) y 4,4 (2,4) respectivamente.

Se concluye que larotrectinib proporciona mejores resultados en años de vida y AVAC vs. entrectinib en base a extrapolaciones paramétricas de datos de supervivencia en el ensayo. El análisis está limitado por la falta de datos específicos para SG en CPNM de entrectinib, la pequeña muestra de pacientes con CPNM y una comparación de ensayos diferentes. Los estudios futuros deberán reevaluar la efectividad comparativa de larotrectinib vs. entrectinib a medida que se trata a más pacientes y los datos de supervivencia a largo plazo maduran.
5.4 Evaluación de fuentes secundarias 

5.4.1 Guías de Práctica clínica 

Al ser nuevo enfoque terapéutico agnóstico, 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 larotrectinib) según las guías NCCN.
European Society for Medical Oncology (ESMO) 22
No se dispone de informe de evaluación. 

Según la escala de magnitud de beneficio clínico de la ESMO, la puntuación para larotrectinib es 3, beneficio clínico moderado.

[image: image8.png]Indication details

Refractory NTRK fusion-positive cancers.

LTIl Advanced, metastatic or not amenable to surgery and
have no satisfactory alternative treatments

Single am study.

Control Arm

Treatment
Sef

Refractory NTRK fusion-positive cancers

Primary Outcome(s)
RR
Outcome data

o el

Final Score (after adjustments)

Agent Score

Scorecard version: 1
Issue date: 20.12.2019
ESMO-MCBS vi.1

. -

Reference(s)

« Drilon A, Laetsch T W, Kummar S et al. Efficacy of Larotrectin-
ib in TRK Fusion-Positive Cancers in Adults and Children. N
Engl J Med 2018; 378:731-739




Figura 5. Escala ESMO-Magnitud de beneficio clínico para larotrectinib
5.4.2 Evaluaciones previas por organismos independientes

- National Institute for Health and Care Excellence (NICE)23: 

Recomienda el uso de larotrectinib dentro de Cancer Drugs Fund y bajo condiciones de acceso controlado para el tratamiento de tumores sólidos con fusión NTRK en adultos y niños si la enfermedad es localmente avanzada o metastásica o la cirugía puede causar problemas graves, y no hay otras opciones de tratamiento satisfactorias. No existe un tratamiento estándar para los tumores sólidos con fusión NTRK, por lo que el tratamiento actual depende del tipo de tumor. Larotrectinib 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 larotrectinib, pero es difícil conocer el beneficio porque no se compara con otros tratamientos. Además existe evidencia de que larotrectinib tiene eficacia en algunos tumores pero no hay evidencia en otros tipos de tumores.
Las estimaciones de coste-efectividad tienen incertidumbres porque se basan en datos de una población diferente a la observada en la práctica clínica y existe incertidumbre sobre cuanto tiempo vivirán las personas tras el empeoramiento de la enfermedad.

- Scottish Medicines Consortium (SMC):

 No disponible

-Institute for Quality and Efficiency in Health Care (IQWiG) 24
Concluye que el beneficio adicional de larotrectinib en comparación con el tratamiento de soporte no ha sido demostrado en pacientes con tumores sólidos que presentan fusión del gen NTRK.
- Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH): 

· Clinical Guidance Report (CGP: Clinical Guidance Report Panel) 6
Larotrectinib ofrece un beneficio clínico en pacientes adultos y pediátricos con buen estado funcional con tumores sólidos avanzados que presentan una fusión de genes NTRK. El CGP ha reconocido las diversas limitaciones asociadas con la evidencia disponible y está de acuerdo en que las tasas de respuesta objetivas observadas no tienen precedentes en el amplio espectro de histologías tumorales incluidas.

En ausencia de evidencia comparativa que permita conocer la magnitud incremental del beneficio asociado con larotrectinib en la variedad de tumores, se acordó que probablemente haya más certeza del beneficio entre las poblaciones para quienes la carga de la enfermedad y/o la necesidad de fármacos efectivos es alto. En base a esto, se llegó a las siguientes dos conclusiones sobre el beneficio clínico de larotrectinib basadas en la necesidad no satisfecha y la falta de opciones alternativas para los tipos de tumores seleccionados, priorizando los tipos de tumores enumerados en la tabla 20. 

Las conclusiones del CGP también reiteraron que sería razonable proporcionar financiación de larotrectinib por el tratamiento a todos los pacientes con cánceres de fusión NTRK que hayan fracasado en la terapia inicial, tengan una enfermedad localmente avanzada que no sea susceptible de resección o no tengan una terapia alternativa con un perfil de toxicidad aceptable .
Se concluyó que existe un beneficio clínico neto para larotrectinib en el tratamiento de las determinados pacientes (tabla 20) basado en los resultados de un análisis agrupado que demostró un beneficio grande y clínicamente significativo en TRO, una toxicidad segura y tolerable perfil y mejoras significativas en la calidad de vida en la mayoría de los pacientes. Dado el mal pronóstico de estas poblaciones de pacientes y la falta de opciones de tratamiento efectivas, el CGP acordó que los pacientes obtendrían un beneficio clínico neto significativo del tratamiento.
Además, se concluyó que existe un beneficio clínico neto con el uso de larotrectinib para pacientes pediátricos con fusiones de NTRK, en todos los tipos de cáncer, que tienen enfermedad metastásica o localmente avanzada que no es susceptible de resección quirúrgica, o en quienes no hay opción terapéutica satisfactoria disponible. Esto se basa en tasas de respuesta sin precedentes documentadas en el ensayo pediátrico de fase I/II de la monoterapia con larotrectinib, con una toxicidad mínima. 
Puede haber un beneficio clínico neto para larotrectinib en el tratamiento de determinados pacientes (Tabla 21) basado en los resultados de un análisis agrupado que demostró un beneficio grande y clínicamente significativo en TRO, una toxicidad segura y tolerable perfil y mejoras significativas en la calidad de vida en la mayoría de los pacientes. Sin embargo, no se puede determinar la magnitud de este beneficio clínico dada la ausencia de evidencia comparativa con opciones de tratamiento disponible.
Entre la población de pacientes con cáncer que tienen una opción de tratamiento alternativa, se reiteró que puede haber un beneficio clínico neto. Como ejemplo, a pesar de la disponibilidad de agentes activos, no existen fármacos con una tasa de respuesta del 80% en el cáncer de pulmón. El CGP acuerda que se debe permitir a los pacientes acceder a esta terapia altamente activa, dada la falta de opciones curables o altamente efectivas, que incluyen quimioterapia, inmunoterapia, combinaciones de quimioinmunoterapia. Además, todas las otras terapias dirigidas en cáncer de pulmón a EGFR, ALK y ROS1 tienen tasas de respuesta más bajas y han demostrado una actividad importante y son superiores a la quimioterapia. A pesar de los pequeños números, se observa una mayor señal en pacientes con cáncer de pulmón avanzado con fusiones de TRK.
Tabla 20. Tumores en los que larotrectinib se debe considerar como primera línea (CGP-CADTH) 6
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Tabla 21. Tumores en los que larotrectinib se debe considerar segunda línea (CGP-CADTH) 6
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Al hacer estas conclusiones, el CGP también consideró:
• la necesidad de implementar pruebas validadas para fusiones de genes NTRK en pacientes en grupos de riesgo.

• se recomienda además que se considere cuidadosamente los criterios de financiación para que no se excluyan los pacientes que podrían beneficiarse potencialmente de larotrectinib. Específicamente, el panel concluye que sería razonable proporcionar financiación de larotrectinib para el tratamiento de todos los pacientes con cánceres de fusión NTRK que hayan fracasado en la terapia inicial, tengan una enfermedad localmente avanzada que no sea susceptible de resección o no tengan una terapia alternativa con un perfil de toxicidad aceptable.
· Recomendación final (pERC: pCODR Expert Review Committee) 25
No se recomienda la financiación de larotrectinib para el tratamiento de pacientes adultos y pediátricos con tumores sólidos localmente avanzados o metastásicos que presenten fusión del gen NTRK.

Se hace esta recomendación porque hay incertidumbre de que haya beneficio clínico con larotrectinib comparado con otras opciones terapéuticas disponibles. El tratamiento con larotrectinib parece asociarse con actividad antitumoral, pero hay limitaciones importantes en la magnitud del beneficio clínico debido a la heterogeneidad de los pacientes incluidos en los ensayos clínicos y en el análisis combinado, incapacidad para interpretar la variación en las variables por tipo de tumor, ausencia de evidencia en cuanto a si la fusión del gen NTRK es oncogénica en todos los tipos de tumores, y ausencia de evidencia de variables con terapias disponibles en pacientes con fusión del gen. La evidencia disponible en variables importantes para tomar decisiones, como SG y SLP no se pueden interpretar debido a la heterogeneidad de los pacientes incluidos. No se puede dar conclusiones definitivas de coste-efectividad comparado, con otros fármacos debido a la heterogeneidad de los pacientes incluidos en el análisis agrupado, que supone incertidumbre considerable en la magnitud del beneficio.
5.4.3 Opiniones de expertos 

-Larotrectinib, un inhibidor altamente selectivo de TRK para el tratamiento del cáncer de fusión TRK 26
Se concluye que larotrectinib tiene una eficacia clínicamente significativa, independiente del tumor en pacientes con cáncer de fusión TRK, con independencia de la edad, el gen NTRK o el compañero de fusión. Larotrectinib fue consistentemente bien tolerado en pacientes pediátricos, adolescentes y adultos en todos los estudios con baja incidencia de efectos adversos. Dado el perfil de seguridad favorable y la alta proporción de pacientes que continuaron el tratamiento con una respuesta continua, la administración a largo plazo de larotrectinib podría ser posible para algunos pacientes. Larotrectinib es un tratamiento dirigido altamente eficaz y bien tolerado que conduce a respuestas clínicamente rápidas y mejorar en la calidad de vida para pacientes con cáncer de fusión TRK. Por lo tanto, las estrategias de detección de fusiones de genes NTRK deben considerarse prioritarias en el diagnóstico para identificar a los pacientes que puedan obtener beneficios de la terapia dirigida con larotrectinib.
-Japan Society of Clinical Oncology-European Society for Medical Oncology-American Society of Clinical Oncology-Japanese Society of Medical Oncology-Taiwan Oncology Society 27
Con fecha posterior a la búsqueda bibliográfica realizada, 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%.
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
La seguridad de larotrectinib se ha evaluado en la población del análisis combinado de eficacia ePAS2 (n=93), en la población con fusión del gen NTRK (n=137) y en la población total de seguridad con y sin fusión del gen NTRK (n=208) de los estudios 14001, NAVIGATE y SCOUT.

La mediana de duración de tratamiento fue mayor para los pacientes del ePAS2 y los pacientes con tumores con fusión NTRK que para el conjunto de análisis de seguridad, siendo las medianas de 12,1 meses; 7,5 meses y 4,1 meses respectivamente.
Casi todos los pacientes de la población total de seguridad experimentaron al menos un EA (98%), relacionado un 80% de ellos con el fármaco de estudio.  Los EA más frecuentes fueron alteraciones gastrointestinales (70%), alteraciones generales y en lugar de administración (63%, un 36% fatiga), trastornos del sistema nervioso (62%, un 29% mareos), EA musculoesqueléticos y del tejido conectivo (51%, un 16% mialgias), respiratorios, torácicos y mediastínicos (51%, un 26% tos), trastornos del metabolismo y nutrición (50%), alteraciones analíticas (48%), infecciones (43%) y alteraciones hematológicas (41%, un 26% anemia). Estos porcentajes fueron similares en la población con fusión NTRK.

Los EA más frecuentes (≥20%) con larotrectinib 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.
Los EA que llevaron a interrupción del tratamiento se dieron en un 11% de los pacientes de la población total de seguridad, 4% en la población con fusión NTRK, y 5% en la población ePAS2.

Se reportaron 30 muertes en la población total de seguridad y 11 pacientes experimentaron un EA fatal durante el primer mes de tratamiento, 7 se atribuyeron a progresión de la enfermedad o complicaciones, ningún caso se relacionó con el fármaco de estudio.
	Tabla 22. Eventos adversos. Referencia: EPAR

	Estudios: 14001, NAVIGATE, SCOUT (corte julio 2018)

	Resultados de seguridad

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	Pacientes con fusión NTRK –ePAS2 

n=93
	Pacientes con fusión NTRK 
n=137
	Población total de seguridad
n=208

	EA

EA relacionados con tratamiento

EA grado 3 o 4 

EA grado 3 o 4 relacionados con el tratamiento
EA serios

EA serios relacionados con tratamiento
	92 (99%)
81 (87%)

51 (55%)

12 (13%)

31 (33%)

5 (5%)
	133 (97%)
114 (83%)

61 (45%)

14 (10%)

38 (28%)

7 (5%)
	203 (98%)
167 (80%)

103 (50%)

27 (13%)
70 (34%)

12 (6%)


	Tabla 23. Eventos adversos. Referencia: EPAR

	Estudios: 14001, NAVIGATE, SCOUT (corte febrero 2018)

	Resultados de seguridad

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	Pacientes con fusión NTRK tratados con dosis recomendada

N=125

	
	Todos los grados

n (%)
	Grado 3-4

n (%)

	Anemia

Leucopenia

Neutropenia

Mareos

Trastorno de la marcha

Parestesia

Constipación

Disgeusia

Náuseas

Vómitos

Debilidad muscular

Mialgia

Fatiga

Aumento FA

Aumento ALT

Aumento AST
	30 (24)

16 (13)

17 (14)

38 (30)

4 (3)

12 (10)

36 (29)

11 (9)

33 (26)

25 (20)

13 (10)

22 (18)

40 (32)

7 (6)

39 (31)

36 (29)
	9 (7)

2 (2)

7 (6)

1 (1)

0 (0)

2 (2)

0 (0)

0 (0)

1 (1)

0 (0)

0 (0)

1 (1)

1 (1)

0 (0)

4 (3)

2 (2)

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


A continuación, se detallan algunos efectos adversos de especial interés (datos de corte febrero 2018 en población con fusión NTRK, n=125):

-Aumento de transaminasas (ALT y AST): Se observó aumento grado 4 en <1% de los pacientes, aumento grado 3 en 2% para ALT y 2% para AST. La mayoría de grado 3 ocurrieron en el primer o segundo mes de tratamiento y se resolvieron en el tercer o cuarto mes. Los aumentos de ALT y AST que llevaron a modificaciones de dosis ocurrieron en 6% para ALT y 5% para AST. Ningún paciente suspendió permanentemente el tratamiento por estos EA.

-Efectos neurológicos: los más frecuentes fueron mareos (30%), parestesias (10%) y trastornos de la marcha (3%). Ninguna de ellas condujo a interrupción del tratamiento. La mayoría ocurrieron durante el primer mes de tratamiento.

-Neutropenia (corte julio 2018): se dio en un 12% de los pacientes, de los cuales el 72% ocurrió en la población pediátrica (3 pacientes grado 1, 7 pacientes grado 2, 7 pacientes grado 3 y 1 paciente grado 4).

6.2 Ensayos Clínicos comparativos

No disponibles.

6.3 Fuentes secundarias sobre seguridad

No se han encontrado otras fuentes sobre seguridad.
6.4 Precauciones de empleo en casos especiales 1
· Advertencias y precauciones especiales de empleo
Eficacia a través de los tipos de tumores 

El beneficio de larotrectinib se ha establecido en estudios de un solo grupo implicando una muestra relativamente pequeña de pacientes con tumores con una fusión del gen NTRK. Los efectos favorables se han demostrado en base a la tasa de respuesta global y la duración de la respuesta en un número limitado de tipos de tumores. El efecto podría ser cuantitativamente diferente dependiendo del tipo de tumor, así como de las alteraciones genéticas concomitantes. Por estos motivos, larotrectinib sólo debe ser usado si no hay opciones terapéuticas para las que el beneficio clínico está establecido, o cuando dichas opciones de tratamiento se hayan agotado (es decir, cuando no existan opciones de tratamiento satisfactorias). 

Reacciones neurológicas 
Se han notificado reacciones neurológicas, incluidas mareo, alteración de la marcha y parestesias, en pacientes tratados con larotrectinib. El inicio de la mayoría de las reacciones neurológicas tuvo lugar en los primeros tres meses de tratamiento. Se debe considerar un aplazamiento, una reducción o la interrupción de la administración de larotrectinib, dependiendo de la gravedad y la persistencia de estos síntomas.
Elevaciones de las transaminasas 

Se han notificado aumentos de la ALT y la AST en los pacientes tratados con larotrectinib. La mayoría de los aumentos de la ALT y la AST se produjeron en los primeros 3 meses de tratamiento. 

Se debe monitorizar la función hepática, incluyendo evaluaciones de la ALT y la AST, antes de la primera dosis, mensualmente durante los primeros 3 meses de tratamiento y luego periódicamente durante el mismo, con análisis más frecuentes en los pacientes que presenten elevaciones de las transaminasas. La administración de larotrectinib se aplaza o suspende permanentemente en función de la gravedad. Si se aplaza, se debe modificar la dosis al reanudarla. 

Mujeres en edad fértil / Anticoncepción en mujeres y hombres 

Debido a su mecanismo de acción, no se puede excluir el daño fetal cuando se administra larotrectinib a una mujer embarazada. Las mujeres en edad fértil se deben someter a una prueba de embarazo antes de iniciar el tratamiento. Se debe indicar a las mujeres en edad reproductiva que usen métodos anticonceptivos altamente efectivos durante el tratamiento con larotrectinib y hasta al menos un mes después de la última dosis. Como actualmente se desconoce si larotrectinib puede reducir la efectividad de los anticonceptivos hormonales de acción sistémica, se debe aconsejar a las mujeres usuarias de anticonceptivos hormonales de acción sistémica que añadan un método de barrera. 

Se debe indicar a los hombres en edad reproductiva con pareja no embarazada en edad fértil que usen métodos anticonceptivos de alta eficacia durante el tratamiento y hasta al menos un mes después de la última dosis. 

Embarazo

No hay datos relativos al uso de larotrectinib en mujeres embarazadas. Los estudios en animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos en términos de toxicidad para la reproducción. 

Como medida de precaución, es preferible evitar el uso de larotrectinib durante el embarazo. 

Lactancia 

Se desconoce si larotrectinib/metabolitos se excretan en la leche materna. No se puede excluir el riesgo en recién nacidos/niños. 

La lactancia se debe interrumpir durante el tratamiento y durante 3 días después de la última dosis. 

Fertilidad 

No hay datos clínicos acerca del efecto de larotrectinib sobre la fertilidad. No se observaron efectos relevantes sobre la fertilidad en los estudios de toxicidad a dosis repetidas.

· Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes

· Interacciones
Efectos de otros fármacos sobre larotrectinib 

· Efecto de los inhibidores de CYP3A, P-gp y BCRP sobre larotrectinib 
Larotrectinib es un sustrato de la enzima del citocromo P450 (CYP) 3A, la glucoproteína P (P-gp) y la proteína de resistencia del cáncer de mama (BCRP). La administración concomitante de larotrectinib con inhibidores potentes de CYP3A e inhibidores de P-gp y BCRP (p. ej., atazanavir, claritromicina, indinavir, itraconazol, ketoconazol, nefazodona, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, telitromicina, troleandomicina, voriconazol o pomelo) puede aumentar las concentraciones plasmáticas de larotrectinib. 

Los datos clínicos en adultos sanos indican que la administración concomitante de una dosis única de 100 mg con itraconazol (un potente inhibidor de CYP3A e inhibidor de P-gp y BCRP) en dosis de 200 mg una vez al día durante 7 días, aumenta 2,8 y 4,3 veces la Cmax y el AUC de larotrectinib, respectivamente. 

Los datos clínicos en adultos sanos indican que la administración concomitante de una dosis única de 100 mg de larotrectinib con una dosis única de 600 mg de rifampicina (un inhibidor de P-gp y BCRP), aumenta 1,8 y 1,7 veces la Cmax y el AUC de larotrectinib, respectivamente. 

· Efecto de inductores de CYP3A y P-gp sobre larotrectinib 
La administración concomitante de larotrectinib con inductores potentes o moderados de CYP3A y P-gp (p. ej., carbamazepina, fenobarbital, fenitoína, rifabutina, rifampicina o hierba de San Juan) puede reducir las concentraciones plasmáticas de larotrectinib y debe evitarse. 

Los datos clínicos en adultos sanos indican que la administración concomitante de una dosis única de 100 mg de larotrectinib con rifampicina (un potente inductor de CYP3A y P-gp) en dosis de 600 mg dos veces al día durante 11 días, reduce en un 71% y un 81% la Cmax y el AUC de larotrectinib, respectivamente. No hay datos clínicos disponibles sobre el efecto de un inductor moderado, pero se espera una disminución en la exposición a larotrectinib. 

Efectos de larotrectinib sobre otros fármacos 

· Efectos de larotrectinib sobre los sustratos de CYP3A 
Los datos clínicos en adultos sanos indican que la administración concomitante de larotrectinib(100 mg dos veces al día durante 10 días) aumenta 1,7 veces la Cmax y el AUC del midazolam oral en comparación con midazolam solo, lo que sugiere que larotrectinib es un inhibidor débil de CYP3A. 

Se debe actuar con precaución en caso de uso concomitante de sustratos de CYP3A con estrecho margen terapéutico (p. ej., alfentanilo, ciclosporina, dihidroergotamina, ergotamina, fentanilo, pimozida, quinidina, sirolimus o tacrolimus) en pacientes tratados con larotrectinib. Si es necesario el uso concomitante de estos sustratos de CYP3A con estrecho margen terapéutico en pacientes tratados con larotrectinib, puede ser necesario reducir las dosis de los sustratos de CYP3A a causa de reacciones adversas. 

· Efecto de larotrectinib sobre los sustratos de CYP2B6 
Los estudios in vitro indican que larotrectinib es un inductor de CYP2B6. La administración concomitante de larotrectinib con sustratos de CYP2B6 (p. ej., bupropion, efavirenz) puede reducir la exposición a los mismos. 

· Efecto de larotrectinib sobre otros sustratos transportadores 

Los estudios in vitro indican que larotrectinib es un inhibidor de OATP1B1. No se han realizado ensayos clínicos para investigar las interacciones con sustratos de OATP1B1. Por lo tanto, no se puede excluir que la administración concomitante de larotrectinib con sustratos de OATP1B1 (p. ej., valsartán, estatinas) pueda aumentar la exposición a los mismos. 

· Efecto de larotrectinib sobre los sustratos de enzimas reguladas por PXR 
Los estudios in vitro indican que larotrectinib puede inducir enzimas reguladas por PXR (p. ej., la familia CYP2C y UGT). La coadministración de larotrectinib con sustratos de CYP2C8, CYP2C9 o CYP2C19 (p. ej., repaglinida, warfarina, tolbutamida u omeprazol) puede reducir la exposición a los mismos. 

· Anticonceptivos hormonales 
Actualmente se desconoce si larotrectinib puede reducir la efectividad de los anticonceptivos hormonales de acción sistémica. Por lo tanto, se debe aconsejar a las mujeres que usen anticonceptivos hormonales de acción sistémica, que añadan un método de barrera.
	7. AREA ECONÓMICA


7.1 Costes. Coste incremental 1,2,3
A fecha de 24 de enero de 2020, larotrectinib aún no se ha comercializado en España, por lo que no se dispone de PVL notificado. Se ha utilizado el precio canadiense por ser el único disponible. 28
Dada la complejidad de los cálculos económicos, se presenta primero el coste de tratamiento diario, mensual, anual y completo de larotrectinib. Y posteriormente el coste incremental respecto a opciones de tratamiento utilizadas actualmente en estos tumores, se han seleccionado fármacos que no se usan en líneas previas, puesto que larotrectinib está indicado en casos en los que no hay opciones terapéuticas satisfactorias.
La posología autorizada es igual en todos los tipos de 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 24. Coste de tratamiento de larotrectinib

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

(euros)
	Coste anual

(euros)
	Coste tratamiento completo (euros)***

	25 mg,56 cápsulas= 4.132,33
100 mg,56 cápsulas=12.397
20 mg/ml,100 ml solución oral=5.903,34
	25 mg, 56 cápsulas= 4.297,62

100 mg,56 cápsulas=12.892,88

20 mg/ml,100 ml solución oral=6.139,47
	100 mg dos veces al día
	460,46
	13.813,8
	168.067,9
	169.449,28

	
	
	50 mg dos veces al día*
	306,97
	9.209,2
	112.044
	112.965

	
	
	25 mg dos veces al día**
	153,49
	4.604,6
	56.023,8
	56.484,32

	1 dólar canadiense=0,69 euros

Todos los costes calculados con PVL+IVA

*Considerando superficie corporal de 0,5m2 (valor medio niños de 2 años)

**Considerando superficie corporal de 0,25m2 (valor medio neonatos)

***Calculado a partir de la mediana de duración de tratamiento del ensayo=12,1 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 13.813,8 euros y el anual es 168.067,9 euros. En niños de 2 años, el coste mensual es 9.209,2 euros y el anual es 112.044 euros. En neonatos, el coste mensual es 4.604,6 euros y el anual es 56.023,8 euros.

Para realizar los cálculos de coste de tratamiento completo de larotrectinib en cada tipo de tumor, se ha empleado el rango de SLP de cada uno de los que se dispone el dato en el análisis primario de eficacia combinado, obteniéndose un coste mínimo y máximo de tratamiento. 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 al tratamiento (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 25. Coste de tratamiento completo de larotrectinib por tipo de tumor 

	Tipo de tumor 
	Rango SLP

(meses)  
	Coste tratamento completo mínimo y máximo sin pruebas de detección de fusión NTRK
 (euros)
	Frecuencia de fusión NTRK
	Coste tratamento completo mínimo y máximo con NGS*
(euros)

	Sarcoma de partes blandas
	0,46 a 39,69
	6.354 a 548.270
	1%
	106.354 a 648.270**

	Carcinoma de glándulas salivales
	0,72 a 35,58
	9.946 a 491.495
	5%
	29.946 a 511.495

	Fibrosarcoma infantil 

(posología media para 2 años de edad)
	3,22 a 20,9
	29.654 a 192.472
	90%
	30.765 a 193.583**

	Cáncer de tiroides
	0,92 a 31,38
	12.709 a 433.477
	2,3%
	56.209 a 476.977

	Cáncer de pulmón 
(EGFR y ALK negativo)
	1,81 a 27,6
	25.003 a 381.261
	1%
	125.003 a 481.261**

	Melanoma
	0,03 a 24,84
	414 a 343.135
	0,3%
	333.747 a 676.468

	Cáncer colorrectal
	1,48 a 11,2
	20.444 a 154.715
	0,7%
	163.301 a 297.572

	GIST
	10,87 a 21,75
	150.156 a 300.450
	3,2%
	181.406 a 331.700

	* Teniendo en cuenta el coste de NGS para identificar un paciente con fusión NTRK (1/frecuencia de fusión NTRK en el tumor x 100) multiplicado por coste de NGS por paciente (1.000 euros)
**Si el panel NGS se está utilizando en la práctica clínica, no tener en cuenta este coste


Ambos costes de tratamientos son muy similares en los tumores con alta frecuencia de presentar la fusión, mientras que en los tumores con baja frecuencia de fusión NTRK, el coste para identificar a un paciente que la presente y sea candidato al tratamiento con larotrectinib es muy elevado.

Se ha realizado un análisis de sensibilidad del coste de tratamiento completo con NGS en los tumores que tienen otras frecuencias de fusión del gen NTRK publicadas:

	Tabla 26. Coste de tratamiento completo de larotrectinib por tipo de tumor. Análisis de sensibilidad

	Tipo de tumor 
	Rango SLP

(meses) 2
	Coste tratamento completo mínimo y máximo sin pruebas de detección de fusión NTRK
 (euros)
	Frecuencia de fusión NTRK
 2 , 3
	Coste tratamento completo mínimo y máximo con NGS*
(euros)

	Sarcoma de partes blandas
	0,46 a 39,69
	6.354 a 548.270
	0,68%
	153.354 a 695.270**

	Cáncer de tiroides
	0,92 a 31,38
	12.709 a 433.477
	12%
	21.042 a 441.810 

	Cáncer de pulmón 

(EGFR y ALK negativo)
	1,81 a 27,6
	25.003 a 381.261
	0,1%
	1.025.003 a 1.381.261**

	Melanoma
	0,03 a 24,84
	414 a 343.135
	0,2%
	500.414 a 843.135

	Cáncer colorrectal
	1,48 a 11,2
	20.444 a 154.715
	0,3%
	353.777 a 488.048

	* Teniendo en cuenta el coste de NGS para identificar un paciente con fusión NTRK (1/frecuencia de fusión NTRK en el tumor x 100) multiplicado por coste de NGS por paciente (1.000 euros)
**Si el panel NGS se está utilizando en la práctica clínica, no tener en cuenta este coste


Se ha calculado el coste incremental anual respecto al tratamiento actual, solo en los tumores que fueron cohortes preespecificadas e incluyeron más de 4 pacientes, o tumores en los que la TRO fue superior al 50% con IC95% no superior a 60%. Se han utilizado como comparadores opciones terapéuticas que no se usan en líneas previas, puesto que la indicación de larotrectinib es en casos en los que no hay opciones terapéuticas satisfactorias. No se ha tenido en cuenta el coste de las pruebas de cribado molecular por ser coste incremental al año y como se ha comentado previamente la identificación de la fusión se realiza al inicio de tratamiento y no se puede considerar este coste anualmente.
	Tabla 27. Coste incremental anual de larotrectinib respecto otras opciones de tratamiento. Sin considerar costes de pruebas de detección de fusión NTRK  29

	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 30 

	Larotrectinib

100mg cápsulas
	230,23 euros/cáps 100mg
	100 mg dos veces al día
	460,46
	168.067,9
	--
	168.067,9
	+133.611,9

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

	Carcinoma de glándulas salivales 31

	Larotrectinib

100mg cápsulas
	230,23 euros/cáps 100mg
	100 mg dos veces al día
	460,46
	168.067,9
	--
	168.067,9
	+157.134,2

	Paclitaxel 6mg/ml
	408,38 euros/env 50ml
	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.

	Fibrosarcoma infantil (posología media para 2 años de edad)14

	Larotrectinib

25mg

cápsulas
	76,74 euros/cáps 25mg
	50 mg dos veces al día
	306,97
	112.044
	--
	112.044
	+105.240,4

	Ifosfamida 1g+

vincristina 1mg+

actinomicina-D 0,5mg
	26,86 euros/env 1g

2,95 euros/env 1mg
	Ifosfamida 3 g/m2 x 3d, vincristina 1,5 mg/m2 x 1d, actinomicina D 1,5 mg/m2 x 1d cada 3 sem
	10,73
	3.914,5
	2.889,1 (17,3 adm en hospital de día)
	6.803,6
	Ref.

	Cáncer de tiroides 32

	Larotrectinib

100mg cápsulas
	230,23 euros/cáps 100mg
	100 mg dos veces al día
	460,46
	168.067,9
	--
	168.067,9
	+121.851,6

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

	CPNM 33,34

	Larotrectinib

100mg cápsulas
	230,23 euros/cáps 100mg
	100 mg dos veces al día
	460,46
	168.067,9
	--
	168.067,9
	+107.129,1 vs nivolumab

+92.922,9 vs pembrolizumab

	Nivolumab 10mg/ml
	906,9 euros/env 10ml

363 euros/env 4ml
	240 mg cada 2 sema34nas
	155,06
	56.596,8
	4.342

(26 adm en hospital de día al año)
	60.938,8
	Ref.

	Pembrolizumab 25 mg/ml
	2.088,32 euros/env 4ml
	200mg cada 3 semanas
	197,96
	72.255,9
	2.889,1 (17,3 adm en hospital de día)
	75.145
	Ref.

	Cáncer colorrectal 35

	Larotrectinib

100mg cápsulas
	230,23 euros/cáps 100mg
	100 mg dos veces al día
	460,46
	168.067,9
	--
	168.067,9
	+142.577,9

	Trifluridina/

Tipiracilo

20mg/8,19mg comp
	55,47
euros/comp 20mg
	35mg/m2 dos veces al día (d1-5; d8-12 de ciclo de 28d)
	118,86
	43.384
	--
	43.384
	Ref.

	GIST 36

	Larotrectinib

100mg cápsulas
	230,23 euros/cáps 100mg
	100 mg dos veces al día
	460,46
	168.067,9
	--
	168.067,9
	+124.684

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

	Tumor primario del SNC 37

	Larotrectinib

100mg cápsulas
	230,23 euros/cáps 100mg
	100 mg dos veces al día
	460,46
	168.067,9
	--
	168.067,9
	+ 159.808,5

	Temozolomida cápsulas (en recurrencia o progresión)
	37,27 euros/cáps 100mg
52,18 euros/cáps 140mg
	200mg/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.38
**Suma del coste del tratamiento completo + costes directos asociados. 


No se han 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 día en los medicamentos que se dosifican por kg de peso, se toma 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; y en fibrosarcoma infantil como es más frecuente en la edad pediátrica, se ha calculado con superficie corporal de 0,5 m2 (valor medio en niños de 2 años).
Se ha calculado el coste de tratamiento completo solamente en los tumores que fueron cohortes preespecificadas e incluyeron más de 4 pacientes, o tumores en los que la TRO fue superior al 50% con IC95% no superior a 60 y se dispone del rango de SLP presentado en el informe EPAR. Para el cálculo de coste de tratamiento completo de los comparadores se ha utilizado el rango de SLP de cada tumor presentado en el informe EPAR. Esto tiene una limitación importante, ya que se presenta un rango agrupado para todos los fármacos que se utilizan en esa línea de la enfermedad, y además proceden de ensayos clínicos diferentes. Al ser este dato tan poco representativo de cada fármaco y desconocerse la población incluida en los ensayos de los que proceden y si éstas son comparables, no se ha calculado el coste incremental del tratamiento completo, se presenta de forma observacional en la tabla 28. 

	Tabla 28. Costes de tratamiento completo de larotrectinib y otras opciones terapéuticas 

	Opciones terapéuticas para cada tumor
	Rango SLP

(meses) 2
	Coste tratamiento completo mínimo y máximo* (euros)

	Sarcoma de partes blandas

	Larotrectinib

100mg cápsulas
	0,46 a 39,69
	Sin coste de prueba de detección 

6.354 a 548.270
	Con NGS**

106.354 a 648.270***

	Pazopanib 400mg comp
	1,5 a 6,6
	4.248 a 18.691

	Carcinoma de glándulas salivales

	Larotrectinib

100mg cápsulas
	0,72 a 35,58
	Sin coste de prueba de detección

9.946 a 491.495
	Con NGS**
29.946 a 511.495

	Paclitaxel
	2,1 a 64
	1.887 a 57.504

	Cáncer de tiroides

	Larotrectinib

100mg cápsulas
	0,92 a 31,38
	Sin coste de prueba de detección

12.709 a 433.477
	Con NGS**
56.209 a 476.977

	Sorafenib 200mg comp
	1,6 a 61
	7.805,76 a 297.595

	CPNM

	Larotrectinib

100mg cápsulas
	1,81 a 27,6
	Sin coste de prueba de detección

25.003 a 381.261
	125.003 a 481.261 ***

	Nivolumab 10mg/ml
	1,9 a 10,6
	9.506 a 52.983

	Pembrolizumab 25 mg/ml
	1,9 a 10,6
	11.784 a 65.456

	Cáncer colorrectal

	Larotrectinib

100mg cápsulas
	1,48 a 11,2
	Sin coste de prueba de detección

20.444 a 154.715
	Con NGS**
163.301 a 297.572

	Trifluridina/

Tipiracilo

20mg/8,19mg comp
	1,5 a 4,1
	5.348,7 a 14.619,8

	GIST

	Larotrectinib

100mg cápsulas
	10,87 a 21,75
	Sin coste de prueba de detección

150.156 a 300.450
	Con NGS**
181.406 a 331.700

	Regorafenib 40mg comp
	4,8 a 10
	17.115 a 35.656

	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.38
** Teniendo en cuenta el coste de NGS para identificar un paciente con fusión NTRK (1/frecuencia de fusión NTRK en el tumor x 100) multiplicado por coste de NGS por paciente (1.000 euros)
***Si el panel NGS se está utilizando en la práctica clínica, no tener en cuenta este coste


Se ha realizado un análisis de sensibilidad en los tumores que tienen otras frecuencias de fusión del gen NTRK publicadas:
	Tabla 29. Costes de tratamiento completo de larotrectinib y otras opciones terapéuticas. Análisis de sensibilidad

	Opciones terapéuticas para cada tumor
	Rango SLP

(meses) 2
	Coste tratamiento completo mínimo y máximo* (euros)

	Sarcoma de partes blandas

	Larotrectinib

100mg cápsulas
	0,46 a 39,69
	Sin coste de prueba de detección 

6.354 a 548.270
	Con NGS**

153.354 a 695.270***

	Pazopanib 400mg comp
	1,5 a 6,6
	4.248 a 18.691

	CPNM

	Larotrectinib

100mg cápsulas
	1,81 a 27,6
	Sin coste de prueba de detección

25.003 a 381.261
	Con NGS**

1.025.003 a 1.381.261***

	Nivolumab 10mg/ml
	1,9 a 10,6
	9.506 a 52.983

	Pembrolizumab 25 mg/ml
	1,9 a 10,6
	11.784 a 65.456

	Cáncer colorrectal

	Larotrectinib

100mg cápsulas
	1,48 a 11,2
	Sin coste de prueba de detección

20.444 a 154.715
	Con NGS**

353.777 a 488.048

	Trifluridina/

Tipiracilo

20mg/8,19mg comp
	1,5 a 4,1
	5.348,7 a 14.619,8

	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 euros) se obtuvo a partir de los precios publicados por varias Comunidades Autónomas.38
**Teniendo en cuenta el coste de NGS para identificar un paciente con fusión NTRK (1/frecuencia de fusión NTRK en el tumor x 100) multiplicado por coste de NGS por paciente (1.000 euros)
***Si el panel NGS se está utilizando en la práctica clínica, no tener en cuenta este coste


7.2 Evaluaciones económicas publicadas  

7.2.a Búsqueda de evaluaciones económicas publicadas

Se dispone del estudio farmacoeconómico de la CADTH.

7.2.b Extracción de datos de las evaluaciones económicas publicadas

	Tabla 30. Extracción de datos de la evaluación económica realizada por CADTH 

Larotrectinib for NTRK Positive Solid Tumors. Final Economic Guidance Report. Pan-Canadian Oncology Drug Review 28

	-Tipo de estudio: Análisis de coste-utilidad y coste-efectividad

- Perspectiva: Sistema sanitario público canadiense

- Población del escenario base: Datos clínicos del análisis primario de eficacia combinado de los tres ensayos pivotales (14001, NAVIGATE, SCOUT)

- Variables principales de resultado: Coste incremental por año de vida ajustado por calidad (AVAC) ganado

- Horizonte temporal: 20 años

- Año: 2018

- Costes incluidos en el estudio: Costes de los fármacos, costes de los eventos adversos, costes de cribado de fusión del gen  NTRK
- Cálculo de costes (GRDs, e-Salud,…): Los costes, años de vida y AVAC se estimaron a partir del análisis probabilístico.

- Tasa de descuento aplicada en costes y en resultados de salud: No se aplicaron descuentos
- Valores de utilidad considerados: El modelo de supervivencia dividida comprendía 3 estados de salud: pre-progresión, post-progresión y muerte. La duración del ciclo fue de 28 días. La proporción de pacientes en cada estado de salud en cualquier momento se informó mediante el análisis de la curva de supervivencia. El beneficio de supervivencia más allá de los valores observados se extrapoló a través del ajuste de la curva paramétrica
- Análisis de sensibilidad: Se realizó un análisis de coste-utilidad sin incluir los costes de las pruebas de detección de fusión NTRK. Se realizó otro análisis, en el que se incluyó dos escenarios posibles relacionados con la frecuencia del tumor de presentar la fusión del gen NTRK (menor y mayor frecuencia registrada)
-Conflicto de interés: No

	Opciones terapéuticas para cada tipo de tumor
	Coste incremental de larotrectinib ($) 
	QALY incremental (IC95%)
	Ratio coste-utilidad incremental 

($/QALY) 

	
	
	
	Sin coste de prueba de detección de fusión
	Con coste NGS

(menor frecuencia de fusión publicada)
	Con coste NGS

(mayor frecuencia de fusión publicada)

	Cáncer colorrectal

	Trifluridina+tipiracilo
	85.725 


	0,40

(0,09-0,73)
	214.079

	1.156.944


	310.285



	Tratamiento de soporte
	77.359


	0,45
(0,15-0,76)
	169.381


	1.010.149


	256.653



	Cáncer de pulmón

	Pembrolizumab+platino
	 20.609


	0,38

(-0,03-0,8)
	70.619


	983.130


	165.771



	Nivolumab
	241.169


	0,66

(0,3-1,02)
	368.371


	920.177


	424.569



	Tratamiento de soporte
	304.447
	0,74

(0,49-0,96)
	416.294


	918.383


	466.665



	Melanoma

	Tratamiento de soporte
	190.509


	0,32

(-0,23-0,94)
	597.750


	1.796.431


	716.851



	Cáncer de tiroides

	Lenvatinib
	345.592


	0,70

(-0,14-1,43)
	505.913

	555.857


	519.865



	Tratamiento de soporte
	406.083


	0,70

(-0,21-1,36)
	541.087


	586.167


	551.949



	Sarcoma de partes blandas adultos

	Tratamiento de soporte
	398.988


	0,9

(0,69-1,21)
	421.888


	580.830


	461.363



	Sarcoma de partes blandas pediátrico (dosis completa)

	Vincristina-dactinomicina-ciclofosfamida
	1.220.570


	0,91

(-0,12-2,08)
	1.295.244


	1.470.870


	1.341.143



	Sarcoma de partes blandas pediátrico (mitad de dosis, pacientes<2 años)

	Vincristina-dactinomicina-ciclofosfamida
	731.685


	0,91

(-0,12-2,08)
	768.174


	769.086


	768.982



	


Se realizaron seis análisis específicos de tumor (cáncer colorrectal, CPNM, melanoma, cáncer de tiroides, sarcoma de partes blandas, sarcoma de partes blandas pediátricos), en los que se compararon larotrectinib con diferentes opciones de tratamiento. Para cada uno de ellos, se realizó un análisis de coste-utilidad sin incluir los costes de las pruebas de detección de fusión NTRK, y otro análisis en el que se incluyó dos posibles escenarios dependiendo de la frecuencia de cada tumor de presentar la fusión del gen NTRK, con la menor y la mayor frecuencia registrada.
El umbral considerado para el ratio coste-utilidad incremental (RCUI) fue $100.000/QALY ganado.

En el análisis en el que no se tuvo en cuenta el coste de las pruebas de detección, el ratio coste-utilidad incremental más bajo en comparación con el mejor tratamiento de soporte fue en el cáncer colorrectal ($169.381/QALY), seguido del CPNM ($416.294/QALY) y sarcoma de partes blandas en adultos ($421.888/QALY), y el mayor fue en sarcoma de partes blandas pediátricos ($768.174-1.295.244/QALY). El RCUI de larotrectinib comparado con otro fármaco más bajo fue en CPNM respecto pembrolizumab+platino ($70.619/QALY).

En el escenario de alta frecuencia de fusión, el RCUI más bajo fue en cáncer colorrectal, al comparar larotrectinib con tratamiento de soporte ($256,653/QALY ganado). El RCUI superó los $400,000/QALY en el resto de tumores. 
En el escenario de baja frecuencia de fusión, la indicación de sarcoma de partes blandas en adultos tuvo el RCUI más bajo de $580,830/QALY ganado en comparación con tratamiento de soporte. En cánceres relativamente comunes, como el cáncer colorrectal, el CPNM y el melanoma, el RCUI es mayor a  $900,000/QALY ganado. 
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 con las diferentes alternativas 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 larotrectinib 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 14 de febrero de 2020 es de 47.100.396 habitantes39. Larotrectinib está autorizado tanto en población adulta como pediátrica, por lo que se ha aplicado los % correspondientes a esta población de referencia para la estimación de los pacientes candidatos. 
Se ha calculado por tipo de tumor, solo en los tumores que fueron cohortes preespecificadas e incluyeron más de 4 pacientes, o tumores en los que la TRO fue superior al 50% con IC95% no superior a 60%, y en el total de tumores.
	Tabla 31. Estimación de la población diana: sarcoma de partes blandas 

	Fármaco e indicación: Larotrectinib 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) 39
	47.100.396

	A. Población con la enfermedad: Sarcoma de partes blandas (0,004%) 40, 41
	1.884

	B. Población con la enfermedad en el estadío en que se indica el medicamento: avanzado (10%-20%) 40, 41, 42
	188-377

	C. Población con las condiciones de uso establecidas: progresión tras líneas previas (50%-70%) 43
	94-264

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

	D.2. POBLACION DIANA. Frecuencia de fusión del gen NTRK (0,68%) 2, 3
	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 estadío 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 1-3 pacientes candidato a tratamiento con larotrectinib al año. Teniendo en cuenta la frecuencia del 0,68% se estima 1-2 candidatos.
	Tabla 32. Estimación de la población diana: fibrosarcoma infantil

	Fármaco e indicación: Larotrectinib en fibrosarcoma infantil 

Escenario: Fibrosarcoma infantil 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 del número de casos de fibrosarcoma infantil en España entre 1980 y 2016, el % de pacientes con recurrencia local tras cirugía y la frecuencia de fusión del gen NTRK en estos tumores.

	Ámbito
	Estatal-España

	0. Población de referencia (habitantes): 0 a 14 años
	6.889.425

	A. Población con la enfermedad: 121 casos de fibrosarcoma infantil registrados en España entre 1980 y 2016 en niños de 0 a 14 años de edad. 44
	3

	B. Población con las condiciones de uso establecidas: recurrencia local tras cirugía (17-43%) 45
	1

	C. POBLACION DIANA. Frecuencia de fusión del gen NTRK (90%) 2, 3
	1

	Referencias: 
39. Informe_RETI-SEHOP_1980-2016.pdf [Internet]. [citado 7 de marzo de 2020]. Disponible en: https://www.uv.es/rnti/pdfs/Informe_RETI-SEHOP_1980-2016.pdf

40. Orbach D, Brennan B, De Paoli A et al. Conservative strategy in infantile fibrosarcoma is possible: The European paediatric Soft tissue sarcoma Study Group exprience. Eur J Cancer. 2016;57:1-9. 


El número de pacientes de 0 a 14 años con fibrosarcoma infantil en España entre los años 1.980 y 2.016 fue 121 casos, correspondería a una incidencia de 3 casos al año, considerando que entre un 17-43% presenta recurrencia local tras cirugía y teniendo en cuenta una frecuencia de fusión del gen NTRK del 90%, se estima un paciente candidato a tratamiento con larotrectinib al año.
	Tabla 33. Estimación de la población diana: carcinoma de glándulas salivales

	Fármaco e indicación: Larotrectinib 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) 39
	47.100.396

	A. Población con la enfermedad: Carcinoma glándulas salivales (0,001%) 46, 47
	471


	B. Población con la enfermedad en el estadío 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%) 2, 3

	1-2

	Referencias: 
41. Cisternas Bittencourt MJ, Corrochano E, Saa Álvarez MR. Patología Tumoral de las glándulas salivares. Libro virtual de formación en ORL
42. 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 estadío avanzado, y que aproximadamente entre 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 larotrectinib 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 34. Estimación de la población diana: cáncer de tiroides

	Fármaco e indicación: Larotrectinib 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) 39
	47.100.396

	A. Población con la enfermedad: Cáncer de tiroides (0,003%) 48, 49
	1.413

	A1. Población con la enfermedad: Cáncer de tiroides refractario a yodo (10%) 48
	141

	B. Población con la enfermedad en el estadío en el que se indica el medicamento: candidatos a segunda línea de tratamiento (80%) 48
	113

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

	Referencias: 
43. 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. 

44. 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 entre 2-3 pacientes candidatos a tratamiento con larotrectinib al año.

	Tabla 35. Estimación de la población diana: CPNM (EGFR y ALK negativo)

	Fármaco e indicación: Larotrectinib 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) 39
	47.100.396

	A. Población con la enfermedad: Cáncer de pulmón (0,06%) 50, 51, 52
	28.260

	A.1. Población con la enfermedad: CPNM (85%) 51, 52
	24.021

	A.1. Población con la enfermedad: CPNM EGFR y ALK negativo (85%) 51, 52
	20.418

	B. Población con la enfermedad en el estadío en que se indica el medicamento: avanzado (70%) 51, 52
	14.293

	C. Población con las condiciones de uso establecidas: candidatos a otras líneas (30%-50%) 53
	4.288-7.147

	D.1. POBLACION DIANA. Frecuencia de fusión del gen NTRK (1%) 2, 3
	42-72

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

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

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

48. 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% estadío 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 42-72 pacientes candidatos a tratamiento con larotrectinib al año. Teniendo en cuenta la frecuencia del 0,1%, se estima entre 4-7 candidatos.
	Tabla 36. Estimación de la población diana: cáncer colorrectal

	Fármaco e indicación: Larotrectinib 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) 39
	47.100.396

	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 estadío 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%) 2, 3
	14-30

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

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

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

51. 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 larotrectinib al año. Teniendo en cuenta la frecuencia del 0,3% se estima entre 6-13 pacientes candidatos.
	Tabla 37. Estimación de la población diana: GIST

	Fármaco e indicación: Larotrectinib 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) 39
	47.100.396

	A. Población con la enfermedad: GIST (0,0012%) 57
	565


	B. Población con la enfermedad en el estadío en que se indica el medicamento: progresión tras cirugía (40%) 57
	226

	C. Población con las condiciones de uso establecidas: en progresión a varias líneas sin opciones terapéuticas satisfactorias (35%-50%) 57
	79-113

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

	Referencias:
52.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 larotrectinib al año.

Considerando que del resto de tumores podría haber entre 10-20 pacientes candidatos a tratamiento con larotrectinib al año, el número total de pacientes candidatos al año sería entre 73 y 135. Teniendo en cuenta otras frecuencias de fusión del gen NTRK publicadas para algunos tumores, el número total sería entre 27 y 52.
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 larotrectinib 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 fueron cohortes preespecificadas e incluyeron más de 4 pacientes, 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 también respecto a otras opciones terapéuticas actuales en los tumores seleccionados. 
El impacto total se ha calculado teniendo en cuenta el coste de tratamiento anual de los pacientes candidatos al año (n) y el coste del cribado molecular para identificar estos pacientes, éste 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.

Aunque la mediana de duración de tratamiento del análisis primario de eficacia combinado fue 12,1 meses, se ha utilizado un horizonte temporal de 2 años porque la mediana de SLP fue 27,4 meses. Existe la limitación de que es un dato agrupado para todos los tipos de tumores. En el coste de detección de la fusión del año 2 se ha tenido en cuenta solamente los nuevos pacientes, ya que en los del año 1 no se tiene que realizar el cribado molecular. También es necesario considerar que habrá pacientes que progresen y suspendan el tratamiento antes de 2 años, 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 de tasa respuesta objetiva al tratamiento del ensayo clínico pivotal y se calculan los pacientes estimados que presentarán respuesta.

· Sarcoma de partes blandas
	Tabla 38. Impacto económico: sarcoma de partes blandas

	Pacientes candidatos al año 
	Frecuencia de fusión del gen NTRK 2, 3
	Coste detección de fusión del gen NTRK
(euros)
	Coste de tratamiento anual 
(euros)
	Impacto económico (euros)
	Pacientes estimados que responderán

	
	
	
	
	
	TRO (IC95%)

81% (58 a 95) 2

	Año 1
	1-3
	1%
	100.000-300.000
	168.067,9 a 504.203,7
	268.067,9 a 804.203,7
	1-2


	
	
	
	
	
	Respecto pazopanib:

+ 233.611,9 a 700.835,7
	

	Año 2
	2-6
	
	100.000-300.000
	336.135,8 a 1.008.407,4
	436.135,8 a 1.308.407,4
	2-5


	
	
	
	
	
	Respecto pazopanib:

+ 367.223,8 a 1.101.671,4
	


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 39. Impacto económico: sarcoma de partes blandas. Sin coste de detección de fusión del gen NTRK

	Pacientes candidatos al año 
	Frecuencia de fusión del gen NTRK 2, 3
	Coste detección de fusión del gen NTRK
(euros)
	Coste de tratamiento anual (euros)
	Impacto económico (euros)
	Pacientes estimados que responderán

	
	
	
	
	
	TRO (IC95%)

81% (58 a 95) 2

	Año 1
	1-3
	1%
	--
	168.067,9 a 504.203,7
	168.067,9 a 504.203,7
	1-2


	
	
	
	
	
	Respecto pazopanib:

+ 133.611,9 a 400.835,7
	

	Año 2
	2-6
	
	--
	336.135,8 a 1.008.407,4
	336.135,8 a 1.008.407,4
	2-5



	
	
	
	
	
	Respecto pazopanib:

+ 267.223,8 a 801.671,4
	


Teniendo en cuenta otra frecuencia de fusión del gen NTRK publicada.
	Tabla 40. Impacto económico: sarcoma de partes blandas. Análisis de sensibilidad

	Pacientes candidatos al año 
	Frecuencia de fusión del gen NTRK 2, 3
	Coste detección de fusión del gen NTRK
(euros)
	Coste de tratamiento anual (euros)
	Impacto económico (euros)
	Pacientes estimados que responderán

	
	
	
	
	
	TRO (IC95%)

81% (58 a 95) 2

	Año 1
	1-2
	0,68%
	147.058,8 a 294.117,6
	168.067,9 a 336.135,8
	315.126,7 a 630.253,4
	1-2


	
	
	
	
	
	Respecto pazopanib:

+ 280.670,7 a 561.341,4
	

	Año 2
	2-4
	
	147.058,8 a 294.117,6
	336.135,8 a 672.271,6
	483.194,6 a 966.389,2
	2-3



	
	
	
	
	
	Respecto pazopanib:

+414.282,6 a 828.565,2 
	


	Tabla 41. Impacto económico: sarcoma de partes blandas. Sin coste de detección de fusión del gen NTRK. Análisis de sensibilidad

	Pacientes candidatos al año 
	Frecuencia de fusión del gen NTRK 2, 3
	Coste detección de fusión del gen NTRK
(euros)
	Coste de tratamiento anual (euros)
	Impacto económico (euros)
	Pacientes estimados que responderán

	
	
	
	
	
	TRO (IC95%)

81% (58 a 95) 2

	Año 1
	1-2
	0,68%
	--
	168.067,9 a 336.135,8
	168.067,9-336.135,8
	1-2


	
	
	
	
	
	Respecto pazopanib:

+ 133.611,9 a 267.223,8
	

	Año 2
	2-4
	
	--
	336.135,8 a 672.271,6
	336.135,8-672.271,6
	2-3



	
	
	
	
	
	Respecto pazopanib:

+267.223,8 a 534.447,6
	


· Fibrosarcoma infantil 

	Tabla 42. Impacto económico: fibrosarcoma infantil (posología media para 2 años de edad)

	Pacientes candidatos al año 
	Frecuencia de fusión del gen NTRK 2, 3
	Coste detección de fusión del gen NTRK
(euros)
	Coste de tratamiento anual (euros)
	Impacto económico (euros)
	Pacientes estimados que responderán

	
	
	
	
	
	TRO (IC95%)

92% (64 a 100) 2

	Año 1
	1
	90%
	1.111,1
	112.044
	113.155,1
	1

	
	
	
	
	
	Respecto ifosfamida, vincristina, actinomicina-D:

+106.351,5
	

	Año 2
	2
	
	1.111,1
	224.088
	225.199,1
	2


	
	
	
	
	
	Respecto ifosfamida, vincristina, actinomicina-D:

+241.591,9
	


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 43. Impacto económico: fibrosarcoma infantil (posología media para 2 años de edad). Sin coste de detección de fusión del gen NTRK. Análisis de sensibilidad

	Pacientes candidatos al año 
	Frecuencia de fusión del gen NTRK 2, 3
	Coste detección de fusión del gen NTRK
(euros)
	Coste de tratamiento anual (euros)
	Impacto económico (euros)
	Pacientes estimados que responderán

	
	
	
	
	
	TRO (IC95%)

92% (64 a 100) 2

	Año 1
	1
	90%
	--
	112.044
	112.044
	1

	
	
	
	
	
	Respecto ifosfamida, vincristina, actinomicina-D:

+105.240,4
	

	Año 2
	2
	
	--
	224.088
	224.088
	2



	
	
	
	
	
	Respecto ifosfamida, vincristina, actinomicina-D:

+210.480,8
	


· Glándulas salivales
	Tabla 44. Impacto económico: glándulas salivales

	Pacientes candidatos al año 
	Frecuencia de fusión del gen NTRK 2, 3
	Coste detección de fusión del gen NTRK
(euros)
	Coste de tratamiento anual (euros)
	Impacto económico (euros)
	Pacientes estimados que responderán

	
	
	
	
	
	TRO (IC95%)

88% (64 a 99) 2

	Año 1
	1-2
	5%
	20.000 a 40.000
	168.067,9 a 336.135,8
	188.067,9 a 376.135,8
	1-2

	
	
	
	
	
	Respecto paclitaxel:

+177.134,2 a 354.268,4
	

	Año 2
	2-4
	
	20.000 a 40.000
	336.135,8 a 672.271,6
	346.135,8 a 712.271,6
	2-4


	
	
	
	
	
	Respecto paclitaxel:

+324.268,4 a 668.536,8
	


· Cáncer de tiroides
	Tabla 45. Impacto económico: cáncer de tiroides

	Paciente candidatos al año 
	Frecuencia de fusión del gen NTRK 2, 3
	Coste detección de fusión del gen NTRK
(euros)
	Coste de tratamiento anual (euros)
	Impacto económico (euros)
	Pacientes estimados que responderán

	
	
	
	
	
	TRO (IC95%)

70% (35 a 93) 2

	Año 1
	2-3
	2,3%
	86.956 a 130.434,8
	336.135,8 a 504.203,7
	423.091,8 a 634.638,5
	1-2

	
	
	
	
	
	Respecto sorafenib:

+330.656 a 495.984,8
	

	Año 2
	4-6
	
	86.956 a 130.434,8
	672.271,6 a 1.008.407,4
	759.227,6 a 1.138.842,2
	3-4



	
	
	
	
	
	Respecto sorafenib:

+574.356 a 861.534,8
	


· CPNM 
	Tabla 46. Impacto económico: CPNM

	Pacientes candidatos al año 
	Frecuencia de fusión del gen NTRK 2, 3
	Coste detección de fusión del gen NTRK
(euros)
	Coste de tratamiento anual (euros)
	Impacto económico (euros)
	Pacientes estimados que responderán

	
	
	
	
	
	TRO (IC95%)

71% (29 a 96) 2

	Año 1
	42-72
	1%
	4.200.000 a 7.200.000
	7.058.851,8 a 12.100.888,8
	11.258.851,8 a 19.300.888,8
	30-51

	
	
	
	
	
	Respecto nivolumab: 

+8.699.422,2 a 14.913.295,2

Respecto pembrolizumab:

+ 8.102.731,8 a 13.890.448,8
	

	Año 2
	84-144
	
	4.200.000 a 7.200.000
	14.117.703,6 a
24.201.777,6
	18.317.703,6 a 31.401.777,6
	60-102

	
	
	
	
	
	Respecto nivolumab:

 +13.198.844,4 a 22.626.590,4

Respecto pembrolizumab:

+12.005.523,6 a 20.580.897,6
	


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 47. Impacto económico: CPNM. Sin coste de detección de fusión del gen NTRK

	Pacientes candidatos al año 
	Frecuencia de fusión del gen NTRK 2, 3
	Coste detección de fusión del gen NTRK
(euros)
	Coste de tratamiento anual (euros)
	Impacto económico (euros)
	Pacientes estimados que responderán

	
	
	
	
	
	TRO (IC95%)

71% (29 a 96) 2

	Año 1
	42-72
	1%
	--
	7.058.851,8 a 12.100.888,8
	7.058.851,8 a 12.100.888,8
	30-51

	
	
	
	
	
	Respecto nivolumab: 

+4.499.422,2 a 7.713.295,2

Respecto pembrolizumab:

+ 3.902.761,8 a 6.690.448,8
	

	Año 2
	84-144
	
	--
	14.117.703,6 a 

24.201.777,6
	14.117.703,6 -

24.201.777,6
	60-102

	
	
	
	
	
	Respecto nivolumab:

 +8.998.844,4 a 15.426.590,4

Respecto pembrolizumab:

+7.805.523,6 a 13.380.897,6
	


Teniendo en cuenta otra frecuencia de fusión del gen NTRK publicada.
	Tabla 48. Impacto económico: CPNM. Análisis de sensibilidad

	Pacientes candidatos al año 
	Frecuencia de fusión del gen NTRK 2, 3
	Coste detección de fusión del gen NTRK
(euros)
	Coste de tratamiento anual (euros)
	Impacto económico (euros)
	Pacientes estimados que responderán

	
	
	
	
	
	TRO (IC95%)

71% (29 a 96) 2

	Año 1
	4-7
	0,1%
	4.000.000 a 7.000.000
	672.271,6 a 1.176.475,3
	4.672.271,6 a 8.176.475,3
	3-5

	
	
	
	
	
	Respecto nivolumab: 

+4.428.516,4 a 7.749.903,7

Respecto pembrolizumab:

+ 4.371.691,6 a 7.650.460,3
	

	Año 2
	8-14
	
	4.000.000 a 7.000.000
	1.344.543.2 a 2.352.950,6
	5.344.543,2 a 
9.352.950,6
	6-10

	
	
	
	
	
	Respecto nivolumab:

 +4.857.032,8 a 8.499.807,4

Respecto pembrolizumab:

+4.743.383,2 a 8.300.920,6
	


	Tabla 49. Impacto económico: CPNM. Sin coste de detección de fusión del gen NTRK. Análisis de sensibilidad

	Paciente candidatos al año 
	Frecuencia de fusión del gen NTRK 2, 3
	Coste detección de fusión del gen NTRK
(euros)
	Coste de tratamiento anual (euros)
	Impacto económico (euros)
	Pacientes estimados que responderán

	
	
	
	
	
	TRO (IC95%)

71% (29 a 96) 2

	Año 1
	4-7
	0,1%
	--
	672.271,6 a 1.176.475,3
	672.271,6 a 1.176.475,3
	3-5

	
	
	
	
	
	Respecto nivolumab: 
+428.516,4 a 749.903,7

Respecto pembrolizumab:

+371.691,6 a 650.460,3
	

	Año 2
	8-14
	
	--
	1.344.543.2 a 2.352.950,6
	1.344.543.2 a 2.352.950,6
	6-10

	
	
	
	
	
	Respecto nivolumab:

 +857.032,8 a 1.499.807,4

Respecto pembrolizumab:

+743.383,2 a 1.300.920,6
	


· Cáncer colorrectal 
	Tabla 50. Impacto económico: cáncer colorrectal

	Pacientes candidatos al año 
	Frecuencia de fusión del gen NTRK 2, 3
	Coste detección de fusión del gen NTRK
(euros)
	Coste de tratamiento anual (euros)
	Impacto económico (euros)
	Pacientes estimados que responderán

	
	
	
	
	
	TRO (IC95%)

33% (4 a 78) 2

	Año 1
	14-30
	0,7%
	2.000.000 a 4.285.714,3
	2.352.950,6 a 5.042.037
	4.352.950,6 a 9.327.751,3
	5-10

	
	
	
	
	
	Respecto trifluridina/tipiracilo:

+3.996.090,6 a 8.563.051,3
	

	Año 2
	28-60
	
	2.000.000 a 4.285.714,3
	4.705.901,2 a 10.084.074
	6.705.901,2 a 14.369.788,3
	9-20

	
	
	
	
	
	Respecto trifluridina/tipiracilo:

+5.992.181,2 a 12.840.388,3
	


Teniendo en cuenta otra frecuencia de fusión del gen NTRK publicada.
	Tabla 51. Impacto económico: cáncer colorrectal. Análisis de sensibilidad

	Pacientes candidatos al año 
	Frecuencia de fusión del gen NTRK 2, 3
	Coste detección de fusión del gen NTRK
(euros)
	Coste de tratamiento anual (euros)
	Impacto económico (euros)
	Pacientes estimados que responderán

	
	
	
	
	
	TRO (IC95%)

33% (4 a 78) 2

	Año 1
	6-13
	0,3%
	2.000.000 a 4.333.333,3
	1.008.407,4 a 2.184.882,7
	3.008.407,4 a 6.518.216
	5-10

	
	
	
	
	
	Respecto trifluridina/tipiracilo:

+2.748.103,4 a 5.954.224
	

	Año 2
	12-26
	
	2.000.000 a 4.333.333,3
	2.016.814,8 a 4.369.765
	4.016.814,8 a 8.703.098,3
	9-20

	
	
	
	
	
	Respecto trifluridina/tipiracilo:

+3.496.206,8 a 7.575.114,3
	


· GIST
	Tabla 52. Impacto económico: GIST

	Pacientes candidatos al año 
	Frecuencia de fusión del gen NTRK 2, 3
	Coste detección de fusión del gen NTRK
(euros)
	Coste de tratamiento anual (euros)
	Impacto económico (euros)
	Pacientes estimados que responderán

	
	
	
	
	
	TRO (IC95%)

100% (40 a 100) 2

	Año 1
	2-4
	3,2%
	62.500 a 125.000
	336.135,8 a 672.271,6
	398.635,8 a 797.271,6
	2-4

	
	
	
	
	
	Respecto regorafenib:

+311.867,8 a 623.735,6
	

	Año 2
	4-8
	
	62.500 a 125.000
	672.271,6 a 1.344.543,2
	734.771,6 a 1.469.543,2
	4-8

	
	
	
	
	
	Respecto regorafenib:

+561.235,6 a 1.122.471,2
	


-Otros tumores
Se presenta el impacto económico anual del tratamiento de un paciente al año con larotrectinib en otros tumores que se incluyeron en los ensayos pero no cumplen los criterios establecidos anteriormente, y el total entre éstos a partir de la media del impacto, considerando 10-20 pacientes candidatos a tratamiento con larotrectinib.
	Tabla 53. Impacto económico del tratamiento con larotrectinib en otros tumores

	Tipo de tumor
	Pacientes candidato al año 
	Frecuencia de fusión del gen NTRK 2, 3
	Coste detección de fusión del gen NTRK
(euros)
	Coste de tratamiento anual (euros)
	Impacto económico (euros)

	Nefroma mesoblástico congénito
(posología media neonatos)
	Año 1
	1
	60,7%
	1.647
	56.023,8
	57.670,8

	
	Año 2
	2
	
	1.647
	112.047,6
	113.694,6

	Melanoma
	Año 1
	1
	0,3%
	333.333
	168.067,9
	501.400,9

	
	Año 2
	2
	
	333.333
	336.135,8
	669.468,8

	Cáncer de páncreas
	Año 1
	1
	0,3%
	333.333
	168.067,9
	501.400,9

	
	Año 2
	2
	
	333.333
	336.135,8
	669.468,8

	Tumor primario del SNC 
	Año 1
	1
	1,8%
	55.555
	168.067,9
	223.622,9

	
	Año 2
	2
	
	55.555
	336.135,8
	391.690,8

	Carcinoma de 

mama secretor
	Año 1
	1
	91,7%
	1.090,5
	168.067,9
	169.158,4

	
	Año 2
	2
	
	1.090,5
	336.135,8
	337.226,3

	Carcinoma de glándulas salivales análogo del secretor mamario
	Año 1
	1
	100%
	1.000
	168.067,9
	169.067,9

	
	Año 2
	2
	
	1.000
	336.135,8
	337.135,8

	Total
	Año 1
	10-20
	--
	--
	--
	2.703.869,7 a 5.407.739,3

	
	Año 2
	20-40
	--
	--
	--
	4.197.808,5 a 8.395.617


- Impacto económico total
	Tabla 54. Impacto económico total del tratamiento con larotrectinib

	Tipo de tumor
	Pacientes candidatos 
	Impacto económico 

año 1

(euros)
	Impacto económico año 2

(euros)

	Sarcoma de partes blandas
	Año 1=1-3

Año 2=2-6
	268.067,9 a 804.203,7

168.067,9 a 504.203,7*
	436.135,8 a 1.308.407,4

336.135,8 a 1.008.407,4*

	Fibrosarcoma infantil(posología media 2 años de edad)
	Año 1=1

Año 2=2
	113.155,1

112.044*
	225.199,1

224.088*

	Carcinoma de glándulas salivales
	Año 1=1-2

Año 2=2-4
	188.067,9 a 376.135,8
	346.135,8 a 712.271,6

	Cáncer de tiroides
	Año 1=2-3

Año 2=4-6
	423.091,8 a 634.638,5
	759.227,6 a 1.138.842,2

	CPNM
	Año 1=42-72

Año 2=84-144
	11.258.851,8 a 19.300.888,8

7.058.851,8 a 12.100.888,8*
	18.317.703,6-31.401.777,6

14.117.703,6 a 24.201.777,6*

	Cáncer colorrectal
	Año 1=14-30

Año 2=28-60
	4.352.950,6 a 9.327.751,3
	6.705.901,2 a 14.369.788,3

	GIST
	Año 1=2-4

Año 2=4-8
	398.635,8 a 797.271,6
	734.771,6 a 1.469.543,2

	Otros tumores
	Año 1=10-20

Año 2=20-40
	2.703.869,7 a 5.407.739,3
	4.197.808,5 a 8.395.617

	Total
	Año 1=73-135

Año 2=146-270
	TRO (IC95%)

72% (62 a 81)

Pacientes que responderán
Año 1=53-97

Año 2=105-194

	19.706.420,6 a 36.761.784,1

15.405.579,5 a 29.260.673*
	31.722.883,2 a 59.021.446,4

27.421.772,1 a 51.520.335,3*

	*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 73-135 pacientes con larotrectinib. El impacto presupuestario total el primer año sería de 19.706.420,6 a 36.761.784,1 euros. El beneficio global que se obtendría sería de 53-97 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 15.405.579,5 a 29.260.673 euros. Considerando que estos pacientes continuasen en tratamiento el segundo año e iniciasen otros, el impacto de tratar 146-270 pacientes sería de 31.722.883,2 a 59.021.446,4 euros, y si el se está utilizando el NGS, sería de 27.421.772,1 a 51.520.335 euros.
Teniendo en cuenta otras frecuencias de fusión del gen NTRK publicadas en algunos tumores.

	Tabla 55. Impacto económico total del tratamiento con larotrectinib. Análisis de sensibilidad

	Tipo de tumor
	N pacientes
	Impacto económico 

año 1

(euros)
	Impacto económico año 2

(euros)

	Sarcoma de partes blandas
	Año 1=1-2

Año 2=2-4
	315.126,7 a 630.253,4

168.067,9 a 336.135,8*
	483.194,6 a 966.389,2

336.135,8 a 672.271,6*

	Fibrosarcoma infantil

(posología media 2 años de edad)
	Año 1=1

Año 2=2
	113.155,1

112.044*
	225.199,1

224.088*

	Glándulas salivales
	Año 1=1-2

Año 2=2-4
	188.067,9 a 376.135,8
	346.135,8 a 712.271,6

	Cáncer de tiroides
	Año 1=2-3

Año 2=4-6
	423.091,8 a 634.638,5
	759.227,6 a 1.138.842,2

	CPNM
	Año 1=4-7

Año 2=8-14
	4.672.271,6 a 8.176.475,3

672.271,6 a 1.176.475,3*
	5.344.543,2 a 9.352.950,6

1.344.543.2 a 2.352.950,6*

	Cáncer colorrectal
	Año 1=6-13

Año 2=12-26
	3.008.407,4 a 6.518.216
	4.016.814,8 a 8.703.098,3

	GIST
	Año 1=2-4

Año 2=4-8
	398.635,8 a 797.271,6
	734.771,6 a 1.469.543,2

	Otros tumores
	Año 1=10-20

Año 2=20-40
	2.703.869,7 a 5.407.739,3
	4.197.808,5 a 8.395.617

	Total
	Año 1=27-52

Año 2=54-104
	TRO (IC95%)

72% (62 a 81)

Pacientes que responderán
Año 1=19-37
Año 2=39-75

	11.822.626 a 22.653.885
7.674.456,1 a 15.358.656,3*
	16.107.695 a 30.963.911,2

11.959.495,3 a 23.668.682,5*

	*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 otras frecuencias de fusión del gen NTRK publicadas para algunos tumores, durante un año serán tratados un total de 27-52 pacientes con larotrectinib. El impacto presupuestario total el primer año sería de 11.822.626 a 22.653.885 euros. El beneficio global que se obtendría sería de 19-37 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 7.674.456,1 a 15.358.656,3 euros. Considerando que estos pacientes continuasen en tratamiento el segundo año e iniciasen otros, el impacto de tratar 54-104 pacientes sería de 16.107.695 a 30.963.911,2 euros, y si el se está utilizando el NGS, sería de 11.959.495,3 a 23.668.682,5 euros.
Aunque larotrectinib está autorizado en pacientes que no tienen opciones terapéuticas satisfactorias, se ha calculado el impacto presupuestario también respecto a otras opciones terapéuticas actuales en los tumores que fueron cohortes preespecificadas e incluyeron más de 4 pacientes, o tumores en los que la TRO fue superior al 50% con IC95% no superior a 60%.
	Tabla 56. Impacto económico de larotrectinib respecto otras opciones de tratamiento

	Tipo de tumor
	Pacientes candidatos

	Impacto económico 

año 1 respecto otras opciones de tratamiento

(euros)
	Impacto económico 

año 2 respecto otras opciones de tratamiento

(euros)

	Sarcoma de partes blandas
	Año 1=1-3

Año 2=2-6
	+ 233.611,9 a 700.835,7

+ 133.611,9 a 400.835,7*
	+ 367.223,8 a 1.101.671,4

+ 267.223,8 a 801.671,4*

	Fibrosarcoma infantil (posología media 2 años de edad)
	Año 1=1

Año 2=2
	+106.351,5

+105.240,4*
	+241.591,9

+210.480,8*

	Carcinoma de glándulas salivales
	Año 1=1-2

Año 2=2-4
	+177.134,2 a 354.268,4
	+324.268,4 a 668.536,8

	Cáncer de tiroides
	Año 1=2-3

Año 2=4-6
	+330.656 a 495.984,8
	+574.356 a 861.534,8

	CPNM
	Año 1=42-72

Año 2=84-144
	+ 8.102.731,8 a 14.913.295,2

+ 3.902.761,8 a 7.713.295,2*
	+12.005.523,6 a 22.626.590,4

+7.805.523,6 a 15.426.590,4*

	Cáncer colorrectal
	Año 1=14-30

Año 2=28-60
	+3.996.090,6 a 8.563.051,3
	+5.992.181,2 a 12.840.388,3

	GIST
	Año 1=2-4

Año 2=4-8
	+311.867,8 a 623.735,6
	+561.235,6 a 1.122.471,2

	Total
	Año 1=73-135

Año 2=146-270
	+13.198.443,8 a 25.757.522,5
+8.957.362,7 a 18.256.411,4*
	+20.066.380,5 a 39.452.784,8
+15.735.269,4 a *31.931.673,7

	*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 otras frecuencias de fusión del gen NTRK
	Tabla 57. Impacto económico de larotrectinib respecto otras opciones de tratamiento. Análisis de sensibilidad

	Tipo de tumor
	Pacientes candidatos
	Impacto económico 

año 1 respecto otras opciones de tratamiento

(euros)
	Impacto económico 

año 2 respecto otras opciones de tratamiento

(euros)

	Sarcoma de partes blandas
	Año 1=1-2

Año 2=2-4
	+ 280.670,7 a 561.341,4

+ 133.611,9 a 267.223,8*
	+414.282,6 a 828.565,2 

+267.223,8 a 534.447,6*

	Fibrosarcoma infantil

(posología media 2 años de edad)
	Año 1=1

Año 2=2
	+106.351,5

+105.240,4*
	+241.591,9

+210.480,8*

	Carcinoma de glándulas salivales
	Año 1=1-2

Año 2=2-4
	+177.134,2 a 354.268,4
	+324.268,4 a 668.536,8

	Cáncer de tiroides
	Año 1=2-3

Año 2=4-6
	+330.656 a 495.984,8
	+574.356 a 861.534,8

	CPNM
	Año 1=4-7

Año 2=8-14
	+4.371.691,6 a 7.749.903,7

+371.691,6 a 749.903,7*
	+4.743.383,2  a 8.499.807,4

+743.383,2  a 1.499.807,4*

	Cáncer colorrectal
	Año 1=6-13

Año 2=12-26
	+2.855.467,4 a 6.186.846
	+3.710.934,8 a 8.040.358,3

	GIST
	Año 1=2-4

Año 2=4-8
	+311.867,8 a 623.735,6
	+561.235,6 a 1.122.471,2

	Total
	Año 1=27-52

Año 2=54-104
	+8.333.839,2 a 16.078.431,4
+4.285.669,3 a 8.783.202,7*
	+10.570.025,5 a 20.262.865,6
+6.391.882,6 a 12.937.636,9

	*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 del SNC primario, cáncer de colon y melanoma se alcanzaron TRO<50%. Y en otros tumores como nefroma mesoblástico congénito, sarcoma óseo, cáncer de apéndice, cáncer de mama no secretor y cáncer de páncreas no se pueden valorar los resultados obtenidos por pequeño tamaño muestral.

Teniendo en cuenta la validez de los resultados disponibles, se considera que las tasas de respuesta objetiva que pueden tener relevancia clínica en pacientes con tumores avanzados y ausencia de opciones terapéuticas satisfactorias, fueron las alcanzadas en: fibrosarcoma infantil (92%, 13 pacientes); carcinoma de glándulas salivales (88%, 17 pacientes); sarcoma de partes blandas (81%, 21 pacientes); cáncer de pulmón (71%, 6 pacientes con CPNM y 1 con CPM); cáncer de tiroides (70%, 10 pacientes) y GIST (100%, 4 pacientes).
Sin embargo, es díficil estimar el valor terapéutico añadido del tratamiento con larotrectinib al no disponer de ensayos clínicos controlados, ni datos de eficacia con otros fármacos antineoplásicos en este tipo de tumores.

Por ello, es necesario distinguir entre los tumores que tienen opciones terapéuticas con eficacia demostrada, de los tumores en los hay pocas opciones terapéuticas y la evidencia de eficacia es muy limitada.

Además hay que tener en cuenta la frecuencia de fusión del gen NTRK. Así, los tumores con alta frecuencia de presentar la fusión suelen ser tumores muy raros, mientras que los tumores comunes tienen baja frecuencia de fusión, y por lo tanto el coste de identificar a un paciente candidato a tratamiento es mucho mayor. 

Teniendo en cuenta todo lo anterior, se puede considerar que el uso de larotrectinib en el tratamiento de pacientes con enfermedad avanzada y sin opciones terapéuticas satisfactorias, puede aportar un valor terapéutico añadido en los siguientes tumores: fibrosarcoma infantil, carcinoma de glándulas salivales, sarcoma de partes blandas y cáncer de tiroides.
Algunos subtipos como 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.
	Tabla 58. Impacto económico del tratamiento con larotrectinib en los tumores en los que aporta valor terapéutico añadido

	Tipo de tumor
	Pacientes candidatos
	Impacto económico 

año 1

(euros)
	Impacto económico año 2

(euros)

	Sarcoma de partes blandas
	Año 1=1-3

Año 2=2-6
	268.067,9 a 804.203,7

168.067,9 a 504.203,7*
	436.135,8 a 1.308.407,4

336.135,8 a 1.008.407,4*

	Fibrosarcoma infantil (posología media 2 años de edad)
	Año 1=1

Año 2=2
	113.155,1

112.044*
	225.199,1

224.088*

	Carcinoma de glándulas salivales
	Año 1=1-2

Año 2=2-4
	188.067,9 a 376.135,8
	346.135,8 a 712.271,6

	Cáncer de tiroides
	Año 1=2-3

Año 2=4-6
	423.091,8 a 634.638,5
	759.227,6 a 1.138.842,2

	Total
	Año 1=5-9
Año 2=10-18
	992.382,7 a 1.928.133,1
891.271,6 a 1.627.022*
	1.766.698,3 a 3.384.720,3
1.665.587,2 a 3.083.609,2*

	*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 5-9 pacientes con sarcoma de partes blandas, fibrosarcoma infantil, carcinoma de glándulas salivales y cáncer de tiroides. El impacto presupuestario total el primer año sería de 992.382,7 a 1.928.133,1 euros o en el caso de que el panel NGS se esté utilizando en sarcomas en la práctica clínica sería de 891.271,6 a 1.627.022 euros. Si estos pacientes continuasen un segundo año en tratamiento e iniciasen otros, el impacto de tratar 10-18 pacientes sería 1.766.698,3 a 3.384.720,3 euros o en el caso de que el NGS se esté realizando en la práctica, sería 1.665.587,2 a 3.083.609,2 euros.

Teniendo en cuenta otras frecuencias de fusión del gen NTRK publicadas para algunos tumores.

	Tabla 59. Impacto económico del tratamiento con larotrectinib en los tumores en los que aporta valor terapéutico añadido. Análisis de sensibilidad

	Tipo de tumor
	Pacientes candidatos
	Impacto económico 

año 1

(euros)
	Impacto económico año 2

(euros)

	Sarcoma de partes blandas
	Año 1=1-2

Año 2=2-4
	315.126,7 a 630.253,4

168.067,9 a 336.135,8*
	483.194,6 a 966.389,2

336.135,8 a 672.271,6*

	Fibrosarcoma infantil

(posología media 2 años de edad)
	Año 1=1

Año 2=2
	113.155,1

112.044*
	225.199,1

224.088*

	Carcinoma de glándulas salivales
	Año 1=1-2

Año 2=2-4
	188.067,9 a 376.135,8
	346.135,8 a 712.271,6

	Cáncer de tiroides
	Año 1=2-3

Año 2=4-6
	423.091,8 a 634.638,5
	759.227,6 a 1.138.842,2

	Total
	Año 1=5-8
Año 2=10-16
	1.039.441,5 a 1.753.912,8
891.271,6 a 1.458.954,1*
	1.813.757,1 a 3.042.702,1
1.665.587,2 a 2.747.473,4*

	*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.


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. Se calcula el precio de adquisición máximo que debería tener larotrectinib para no superar el umbral de eficiencia establecido, considerando solamente el coste del fármaco. 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 que disponemos. Se calcula el coste por unidad considerando 27,4 meses de tratamiento (mediana de SLP del análisis combinado) y 12,1 meses (mediana de tiempo de tratamiento del ensayo)
	Tabla 60. Estimación del precio de adquisición máximo del medicamento para no superar los umbrales de coste-efectividad. Mediana de SLP=27,4 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 (2)
	47.950 €
	25.117 €
	114.167 €

	Coste máximo de envase 100mg 56 cápsulas
	1.612 €
	843,86 €
	3.837,5 €

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


Según estos cálculos, el precio de adquisición de un envase de 100mg 56 cápsulas de larotrectinib debería ser menor de 1.612 euros, para que pueda considerarse coste efectivo, con una rango entre 843,86 y 3.837,5 euros según el umbral de eficiencia establecido.
	Tabla 61. Estimación del precio de adquisición máximo del medicamento para no superar los umbrales de coste-efectividad. Mediana de duración de tratamiento=12,1 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 (2)
	47.950 €
	25.117 €
	114.167 €

	Coste máximo de envase 100mg 56 cápsulas
	3.678 €
	1.911 €
	8.758 €

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


Según estos cálculos, el precio de adquisición de un envase de 100mg 56 cápsulas de larotrectinib debería ser menor de 3.678 euros, para que pueda considerarse coste efectivo, con una rango entre 1.911 y 8.758 euros según el umbral de eficiencia.
Estos cálculos tienen limitaciones importantes, por no disponer de datos de año de vida ajustados por calidad de vida, y porque no se ha considerado el coste de las pruebas de detección, ya que depende de la frecuencia de fusión del gen NTRK en el tumor.
	8. EVALUACIÓN DE LA CONVENIENCIA. 


8.1 Descripción de la conveniencia 1
Larotrectinib se administra por vía oral. Se presenta en forma de cápsula o solución oral con biodisponibilidad oral equivalente y puede ser utilizada de forma intercambiable.

Se debe tragar la cápsula entera con un vaso de agua. Debido a su sabor amargo, la cápsula no se debe abrir, masticar ni triturar.

Las cápsulas se pueden tomar acompañadas o no de alimentos, pero no se deben tomar con pomelo ni zumo de pomelo.

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
Larotrectinib es un inhibidor selectivo del receptor de la tropomiosina quinasa (TRK), competitivo con el trifosfato de adenosina (ATP). La diana es la familia de proteínas TRK, entre las que se encuentran TRKA, TRKB y TRKC, codificadas por los genes NTRK1, NTRK2 y NTRK3, 
Ha recibido autorización de comercialización condicional por la EMA, en monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos y pediátricos con tumores sólidos que presentan una fusión del gen del receptor de tirosina quinasa neurotrófico (Neurotrophic Tyrosine Receptor Kinase [NTRK]), 

- con una enfermedad localmente avanzada, metastásica o cuya resección quirúrgica probablemente genere una elevada morbilidad, y 
- con ausencia de opciones terapéuticas satisfactorias 


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

Actualmente no existen terapias específicas aprobadas para pacientes con tumores sólidos que presentan fusión del gen NTRK, se tratan con los estándares establecidos para cada uno de ellos, sin embargo, debido a la gran variedad de tumores que pueden presentar esta fusión, el manejo clínico es muy diferente, ya que hay tumores que tienen tratamiento estándar establecido tanto en primera línea como en sucesivas y otros tumores en los que la evidencia de eficacia es muy limitada y no hay consenso de cuál es el tratamiento estándar. 

La eficacia de larotrectinib se evaluó en un análisis primario en el que se agruparon pacientes de tres ensayos clínicos abiertos, no controlados de un solo brazo: el estudio 14001 es un fase I de búsqueda de dosis en pacientes adultos con tumores sólidos avanzados; el estudio NAVIGATE es un ensayo fase II en el que se evaluó la eficacia y seguridad de larotrectinib en pacientes ≥ 12 años; y el estudio SCOUT es un ensayo fase I/II en pacientes pediátricos.
La variable primaria evaluada como tasa de respuesta objetiva fue del 72% (IC95% 62-81), presentando un 16% de los pacientes respuesta completa, un 55% respuesta parcial y el 1% respuesta quirúrgica completa. La mediana de SLP fue 27,4 meses y no se alcanzó la mediana de tiempo desde el inicio de respuesta hasta progresión o muerte ni la mediana de SG. 

Las tasas de respuesta objetiva alcanzadas por tipo de tumor fueron: 92% en fibrosarcoma infantil (n=13 pacientes), 88% en carcinoma de glándulas salivales análogo del secretor mamario (n=17 pacientes), 81% en sarcoma de partes blandas (n=21 pacientes), 71% en pulmón (n=7 pacientes), 70% en tiroides (n=10 pacientes), 100% en GIST (n=4 pacientes), 11% en SNC primario (n=9 pacientes), 33% en colon (n=6 pacientes), 43% en melanoma (n=7 pacientes), 100% en nefroma mesoblástico congénito (n=1 paciente), 50% en sarcoma óseo (n=2 pacientes), apéndice (enfermedad estable, 1 paciente); mama no secretor (enfermedad progresiva, 1 paciente) y páncreas (enfermedad estable, 1 paciente).
Este análisis primario de eficacia combinado no tiene una validez interna adecuada debido a la heterogeneidad del diseño de los estudios incluidos, al pequeño número de pacientes con algunos tipos de tumores, a que la agrupación de tumores en una misma cohorte puede limitar la validez de los resultados por falta de poder estadístico, y al diseño abierto, no controlado de un solo brazo que impide valorar la magnitud del beneficio clínico.  
Para el tratamiento con larotrectinib es necesario la identificación de la fusión del gen NTRK, actualmente no se realiza el cribado molecular para la detección de esta fusión en la práctica clínica. La técnica molecular que más se utilizó en el ensayo fue NGS, aunque hay otras disponibles como FISH, inmunohistoquimica o RT-PCR.
En relación a la seguridad de larotrectinib, la mayoría de las reacciones adversas fueron de grado 1 o 2. Las reacciones grado 4 notificadas fueron neutropenia (1,6%) y aumento de la ALT (<1%). Las reacciones grado 3 notificadas fueron: anemia, aumento de peso, fatiga, aumento de la AST, mareo, parestesias, náuseas, mialgias y reducción del recuento de leucocitos. Todas las reacciones adversas de grado 3 notificadas tuvieron lugar en menos del 5% de los pacientes, excepto la anemia (7%).
La suspensión permanente de larotrectinib debido a reacciones adversas surgidas durante el tratamiento, independientemente del origen, ocurrió en el 3% de los pacientes. La mayoría de las reacciones adversas que llevaron a una reducción de la dosis tuvieron lugar en los primeros tres meses de tratamiento.
B) Coste, Coste eficacia incremental e Impacto presupuestario

A fecha de 24 de enero de 2020, larotrectinib está autorizado, pero aún no se ha comercializado en España, por lo que no se dispone de PVL notificado. Se ha utilizado el precio canadiense por ser el único disponible. 
Teniendo en cuenta solamente el precio del fármaco, el coste de tratamiento mensual con la dosis autorizada para adultos es 13.813,8 euros y el anual es 168.067,9 euros. Considerando un valor medio de superficie corporal en niños de 2 años, el coste mensual es 9.209,2 euros y el anual es 112.044 euros. En neonatos, el coste mensual es 4.604,6 euros y el anual es 56.023,8 euros. 
El coste de tratamiento completo varía según el tipo de tumor, por la duración del tratamiento y por el coste del cribado molecular para identificar a un paciente candidato, que depende de la frecuencia de fusión del gen en el tumor.
Al no disponer de ensayos controlados, no se ha podido calcular el ratio coste-eficacia incremental respecto a otras opciones de tratamiento.
Se estima que durante un año serán tratados un total de 73-135 pacientes con larotrectinib. El impacto presupuestario total el primer año sería de 19.706.420,6 a 36.761.784,1 euros. El beneficio global que se obtendría sería de 53-97 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 15.405.579,5 a 29.260.673 euros. Considerando que estos pacientes continuasen en tratamiento el segundo año e iniciasen otros, el impacto de tratar 146-270 pacientes sería de 31.722.883,2 a 59.021.446,4 euros, y si el se está utilizando el NGS, sería de 27.421.772,1 a 51.520.335 euros.
Con otras frecuencias de fusión del gen NTRK publicadas para algunos tumores, se estima que durante un año serán tratados un total de 27-52 pacientes con larotrectinib. El impacto presupuestario total el primer año sería de 11.822.626 a 22.653.885 euros. El beneficio global que se obtendría sería de 19-37 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 7.674.456,1 a 15.358.656,3 euros. Considerando que estos pacientes continuasen en tratamiento el segundo año e iniciasen otros, el impacto de tratar 54-104 pacientes sería de 16.107.695 a 30.963.911,2 euros, y si el se está utilizando el NGS, sería de 11.959.495,3 a 23.668.682,5 euros.
Teniendo en cuenta la validez de 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 larotrectinib en el tratamiento de pacientes con enfermedad avanzada y sin opciones terapéuticas satisfactorias, puede aportar un valor terapéutico añadido en los siguientes tumores: fibrosarcoma infantil, carcinoma de glándulas salivales, sarcoma de partes blandas y cáncer de tiroides.

Se estima que durante un año serán tratados un total de 5-9 pacientes con sarcoma de partes blandas, fibrosarcoma infantil, carcinoma de glándulas salivales y cáncer de tiroides. El impacto presupuestario total el primer año sería de 992.382,7 a 1.928.133,1 euros o en el caso de que el panel NGS se esté utilizando en sarcomas en la práctica clínica sería de 891.271,6 a 1.627.022 euros. Si estos pacientes continuasen un segundo año en tratamiento e iniciasen otros, el impacto de tratar 10-18 pacientes sería 1.766.698,3 a 3.384.720,3 euros o en el caso de que el NGS se esté realizando en la práctica, sería 1.665.587,2 a 3.083.609,2 euros.

El precio de adquisición de un envase de 100mg 56 cápsulas de larotrectinib debería ser menor de 1.612 euros, para que pueda considerarse coste-efectivo, con una rango entre 843,86 y 3.837,5 euros según el umbral de eficiencia establecido. 
El precio de adquisición de un envase de 100mg 56 cápsulas de larotrectinib debería ser menor de 3.648,4 euros, para que pueda considerarse coste-efectivo, con una rango entre 1.911 y 8.758 euros según el umbral de eficiencia. 
9.2 Decisión

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 en un ensayo clínico fase II, con objetivo de definición de tasa de respuesta y supervivencia global. Se propone un tiempo de 3 años para generación de esta evidencia y cuando 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)

Tratamiento de pacientes adultos y pediátricos con tumores sólidos que presentan una fusión del gen del receptor de tirosina quinasa neurotrófico (Neurotrophic Tyrosine Receptor Kinase [NTRK]), con una enfermedad localmente avanzada o metastásica, en monoterapia, en las siguientes condiciones
- tumores que tienen menos opciones terapéuticas actualmente, fueron los más estudiados en los ensayos y  que coinciden con los que tienen mayor frecuencia de fusión NTRK (juntando estos tres criterios): fibrosarcoma infantil, carcinoma de glándulas salivales, sarcoma de partes blandas y cáncer de tiroides
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: 
· Enfermedad cardiovascular inestable que fue el criterio de exclusión del ensayo NAVIGATE (del que procedían más pacientes en el análisis combinado) 
· 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 6. Tratamiento carcinoma de glándulas salivales según NCCN 58
-Sarcoma de partes blandas, GIST  
[image: image12.png]SYSTEMIC THERAPY AGENTS AND REGIMENS WITH ACTIVITY IN SOFT TISSUE SARCOMA SUBTYPES (NON-SPECIFIC)>P¢

Soft Tissue Sarcoma Subtypes with Non-Specific Histologies®® | GIST! Desmoid Tumors (Aggressive fibromato:
inatic i * Imatinib28:29 « Sulindac*or other nonsteroidal anti:
* AD (doxorubicin, « Sunitinib® lammatory drugs (NSAIDs), including
dacarbazine)' * Regorafenib3! celecoxib
« AIM (doxorubicin, ifosfamide,  * Epirubicin'® i i « Tamoxifen  sulindac*!42
mesna)>® + Gemcitabine imatinib, sunitinib, and « Toremifene®

+ MAID (mesna, doxorubicin,
ifosfamide, dacarbazine)347:8

+ Ifosfamide, epirubicin, mesna®

d docetaxel10.11

d vinorelbinef,12

* Gemcitabine and dacarbazine'®  « Trabectedinfh212223
. Puo;umh_'z‘z

« Regorafer

+ Larotrectinibl26 (for NTRK
gene fusion-positive

sarcomas)
+ Entrectil

sarcomas)

« Dacarbazine
+ Liposomal doxorubicin'?
* Temozolomide"1®

* Vinorelbingf:19

* Eribulin9-20

e fusion-positive

regorafenib,

* Sorafenip2:34

« Nilotinib3536

+ Dasatinib® (for patients
with D842V mutation)

« Pazopanib®®

«Everolimus + TKI™3®

427 (for NTRK

* Methotrexate and vinblastine®

* Low-dose interferon*S

« Doxorubicin-based regimens*-48
« Imatinib*9:

« Sorafenib®!

« Methotrexate and vinorelbine®?
« Liposomal doxorubicin®

Non-Pleomorphic Rhabdomyosarcoma

« Vincristine, doxorubicin, cyclophosphamide®

«Vincristine, doxorubicin, and
cyclophosphamide alternating with ifosfamide
and etoposide’®

«Vincristine, doxorubicin, ifosfamidgS”

« Cyclophosphamide and topotecan?®:5?
« Ifosfamide and doxorubicin®®

mycin, cyclophosphamld-s‘ + Ifosfamide and etoposide®!

+ Irinotecan and vincristine'

+ Vincristine and dactinomyc]

« Carboplatin and etoposide®"

+ Vinorelbine and low-gose
cyclophosphamide"®®

* Vincristine, irinotecan, temozolomide®”

« Topotecan’®

* Vinorelbine®’!

+ High-dose methotrexate™’2
« Trabectedinf212%





Figura 7. Tratamiento sarcoma de partes blandas según NCCN (I) 59
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Figura 8. Tratamiento sarcoma de partes blandas según NCCN (II) 59
-Sarcoma óseo 
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Figura 9. Tratamiento de sarcoma óseo según NCCN 11
-Glioma de alto grado 
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Figura 10. Tratamiento de gliomas de alto grado según NCCN (I) 60
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Figura 11. Tratamiento de gliomas de alto grado según NCCN (II) 60
-Cáncer de páncreas 
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Figura 12. Tratamiento de cáncer de páncreas según NCCN (I) 8
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Figura 13. Tratamiento de cáncer de páncreas según NCCN (II) 8
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Figura 14. Tratamiento de cáncer de páncreas según NCCN (III) 8
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Figura 15. Tratamiento de cáncer de páncreas según NCCN (IV) 8
-Hepatocarcinoma 
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Figura 16. Tratamiento de hepatocarcinoma según NCCN 9
-Cáncer biliar 
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Figura 17. Tratamiento de cáncer biliar según NCCN (I) 9
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" There are limited cinical tral data to define a standard regimen or definitive benefit. Clinical tral participation is encouraged. (Macdonald OK, Crane CH. Palliative and
postoperative radiotherapy in biliary tract cancer. Surg Oncol Clin N Am 2002;11:941-954).

Pringipl iation Th ALLC).

@ Management of patients with R1 o R2 resections should be evaluated by a muttidisciplinary team.

 Adjuvant chemotherapy or chemoradiation has been associated with survival benefit in patients with biliary tract cancer (BTC), especially in patients with lymph node-
positive disease (Horgan AM, Amir E, Walter T, Knox JJ. Adjuvant therapy in the treatment of biiary tract cancer- a systemic review and metz-analysis. J Clin Oncol
2012,30:1934-1940).

« Clinical trial participation is encouraged. There are phase I rials that_support the following combinations: gemcitabinelcispiatin, gemcitabine/capecitabine,
capecitabinelcisplatin, capecitabinel/oxaiipiatin, 5-fluorouracilioxaliplatin, 5-fluorouracillcisplatin, and the single agents gemcitabine, capectabine, and S-fluorouracl
in the unresectable or metastatic setting. The phase Iil BILCAP study shows improved overall survival for adjuvant capecitabine in the per-protocol analyss, but the
study is not yet published, and the overall survival did not reach statistical significance in the intent-to-treat analysis. Primrose JN, Fox R, Paimer DH, et al: Adjuvant
‘Capecitabine for Biliary Tract Cancer. The BILCAP randomized study. ASCO Annual Meeting 2017. Abstract 4006.

tBen-Josef E, Guthrie KA, El-Khoueiry AB, et al. SWOG S0809: A phase Il intergroup trial of adjuvant capecitabine and gemcitabine followed by radiotherapy and
‘concurrent capecitabine in extrahepatic cholangiocarcinoma and gallbladder carcinoma. J Clin Oncol 2015;33:2617-2622.

U There are no data to support a specific surveillance schedule or tests for monitoring. Physicians should discuss appropriate follow-up schedules/imaging with patients.

Note: All ecommendations are category 2A unless otherwise indicated.
Clinical Trals: NCCN bollevos that the bost management of any pationt with cancar isin a linical tral. Partcipation in cliical trals is especially encouraged.





Figura 18. Tratamiento de cáncer biliar según NCCN (II) 9
-Cáncer de tiroides 

[image: image24.png]National

Comprehensive NCCN Guidelines Version 2.2019 NCCN Guidelings |
sy Gancer Thyroid Carcinoma — Anaplastic Carcinoma Discus
SYSTEMIC THERAPY
Systemic Therapy Regimens for Metastatic Disease
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Paclitaxel/carboplatin or
Paclitaxel 135-175 mg/m?, carboplatin AUC 5-6 IV Every 3-4 weeks
Docetaxel 60 mg/m? IV, doxorubicin 60 mg/m¢ IV (with pegfilgrastim) | Every 3-4 weeks
Docetaxel/doxorubicin® or
Docetaxel 20 mg/m? IV, doxorubicin 20 mg/m? IV Weekly
60-90 mg/m? IV Weekly
Paclitaxel’ or
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60-75 mg/m? IV Every 3 weeks
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Figura 19. Tratamiento de cáncer de tiroides según NCCN 61
-Cáncer colorrectal 
[image: image25.png]SYSTEMIC THERAPY FOR ADVANCED OR METASTATIC DISEASE - CHEMOTHERAPY REGIMENS

mFOLFOX 6'2:3

Oxaliplatin 85 mg/m? IV day 1%

Leucovorin 400 mg/m? IV day 12

5-FU 400 mg/m IV bolus on day 1, then 1200 mg/m?/day x 2 days
(total 2400 mg/m? over 46-48 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.c
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 mg/m? 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

CCAPEOX?

Oxaliplatin 130 mg/m? IV 1

Capecitabine 1000°® mg/m? twice daily PO for 14 days
Repeat every 3 weeks

CCAPEOX + bevacizumab® 4.

Oxaliplatin 130 mg/m’ IV 1

Capecitabine 1000°® mg/m? PO twice daily for 14 days
Bevacizumab 7.5 mg/kg IV day 1

Repeat every 3 weeks

FOLFIRI10

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 2 days (total
2400 mg/m? over 46-48 hours) continuous infusion

Repeat every 2 weeks

FOLFIRI + bevacizumab!4.c¢
Bevacizumab 5 mg/kg IV, day 1
Repeat every 2 weeks




Figura 20. Tratamiento de cáncer colorrectal según NCCN (I) 62
[image: image26.png]SYSTEMIC THERAPY FOR ADVANCED OR METASTATIC DISEASE - CHEMOTHERAPY REGIMENS

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

Cetuximab 400 mg/m? 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'?

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

FOLFIRI + ramucirumab'®

Ramucirumab 8 mglkg 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 400 mg/m* day 1, fluorouracil 1200 mg/m?iday 2 days
(total 2400 mgim? over 48 hours) continuous infusion starting on day 1.
Repeat every 2 weeks

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

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

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

IROX + bevacizumab®<®
Bevacizumab 7.5 mg/kg IV on day 1
Repeat every 3 weeks

Bolus or infusional 5-FUfleucovorin
Roswell Park regimen?®

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-FUILV (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

Weel
Loucevorin 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.?!
5-FU 2600 mg/m? by 24-hour infusion plus leucovorin 500 mgim®
Repeat every week’

Bolus or infusional 5-FU + bevacizumabd.<e
Bevacizumab 5 mg/kg IV on Day 1
Repeat every 2 weeks




Figura 21. Tratamiento de cáncer colorrectal según NCCN (II) 62
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Capecitabine?2b
Capecitabine 850-1250 mg/m* PO twice daily, days 1-14
Repeat every 3 weeks

Capecitabine + bevacizumab?.d.c
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?4:25

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

Iinotecan + cetuximab (KRASNRAS/BRAF WT only)
Cetuximab 400 mg/m? first infusion, then 250 mg/m? IV weekly?®
or Cetuximab 500 mg/m? IV over 2 hours, day 1, every 2 weeks'?

Irinotecan + panitumumab'42” (KRASINRASIBRAF WT only)
Panitumumab 6 mg/kg IV over 60 minutes every 2 weeks.

Irinotecan + bevacizumab?®.dce
Irinotecan 180 mg/m? IV, day 1
Bevacizumab 5 mglkg IV, day 1
Repeat every 2 weeks

or

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

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

Irinotecan + ziv-aflibercept
inotecan 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 weekly?®
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 8-14, 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 + tipiracil®

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




Figura 22. Tratamiento de cáncer colorrectal según NCCN (III) 62
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Pembrolizumab®? (dMMR/MSI-H only)
Pembrolizumab 2 mglkg every 3 weeks
or Pembrolizumab 200 mg every 3 weeks

Nivolumab®® (dMMR/MSI-H only)
Nivolumab 3 mgfkg every 2 weeks

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

Nivolumab + ipilimumab3® (AMMR/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 o
Nivolumab 480 mg IV every 4 weeks

Trastuzumab + pertuzumab3 (HER2-amplified and RAS WT)
‘Trastuzumab 8 mg/kg IV loading dose on day 1 of cycle 1,
then 6 mglkg IV every 21 days

Pertuzumab 840 mg IV loading dose on day 1 of cycle 1,

then 420 mg IV every 21 days.

Trastuzumabd? + lapatinib¥’ (HER2-amplified and RAS WT)
Trastuzumab 4 mglkg IV loading dose on day 1 of cycle 1,
then 2 mglkg IV weekly
Lapatinib 1000 mg PO dai

Dabrafenib + trametinib + cetuximab’®

(BRAF V600E mutation positive)

Dabrafenib 150 mg PO twice daily

Trametinib 2 mg PO daily

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

Dabrafenib + trametinib + panitumumab®®
(BRAF V600E mutation positive)
Dabrafenib 150 mg PO twice daily
Trametinib 2 mg PO daily

Panitumumab 6 mg/kg IV every 14 days

Encorafenib + cetuximab £ binimetinib®%40

(BRAF V600E mutation positive)

Encorafenib 300 mg PO daily

Cetuximab 400 mg/m’ followed by 250 mg/m? weekly
Binimetinib 45 mg PO twice daily

Encorafenib + panitumumab & binimetinib®®40
(BRAF V600E mutation positive)

Encorafenib 300 mg PO daily

Panitumumab 6 mglkg IV every 14 days

(NTRK gene fusion positive)
100 mg PO twice daily

Entrectinib®?
(NTRK gene fusion positive)
600 mg PO once daily
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/ADENOCARCINOMA, LARGE CELL, NSCLC NOS (PS 0-1) 'ADENOCARCINOMA, LARGE CELL, NSCLC NOS (PS 2)
No contraindications to PD-1 or PD-L1 inhibitors® Preferred
Preferred « Carboplatin/pemetrexed’S
+ Pembrolizumabl/carboplatin/pemetrexed (category, 11'1-‘
« Pembrolizumablcisplatin/pemetrexed (category 1)2 Other Recommended
+ Carboplatin/albumin-bound paclitaxei?223
Other Recommended arboplatin/docetaxel
+ Atezolizumablcarboplatin/paclitaxel/bevacizumab® (g ry1pdteh | 2mﬂm.d..n 12
« Atezolizumablcarboplatin/albumin-bound paclitaxel + Carboplatinigemcitabine ™
* Nivolumab + ipilimumab®d « Carboplatin/paciitaxel 4

Contraindications to PD-1 or PD-L1 inhibitors®

. Albllnln-?ﬁund mln:x.!

* Docetaxel
* Gemcitabine?5-28

+ Bevacizumab®/cisplatinipemetrex . 19
+ Carboplatin/albumin-bound paciitaxel (cn-gory 1y° : gm:m:’“"l’;' 20
« Carboplatin/docetaxel (category 1)10 _',m" "'lm":m. inorelbin¢

« Carboplatin/etoposide (category 1)'"12 -Pe 2

« Carboplatin/gemcitabine (category 1)!3 metrexed

« Carboplatin/paclitaxel (category 1)"‘

+ Carboplatin/pemetrexed (category 1)'%
isplatin/docetael (category 1)1
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patients who have experienced hypersensitivity reactions after receiving pacittaxel or recommended.
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cannot tolerate isplatin. be used with caution in combination with bevacizumab.
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documented autoimmune disease andor current use of immunosuppressive agents or hemoptysis. Bevacizumab should not be given as a single agent. unless as maintenance if
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ANEXO 3: IMPRESO DE PROPUESTAS Y ALEGACIONES AL BORRADOR PÚBLICO. 

Tutor/a: Ana Clopés Estela
Nombre persona que hace la alegación propuesta: JUAN FCO MARIN POZO
Cargo que ocupa: F.E.A FARMACIA HOSPITALARIA
Centro, sociedad o empresa: HOSPITAL UNIVERSITARIO DE JAÉN
Teléfono de contacto: 953008891

FÁRMACO: LAROTRECTINIB
INDICACIÓN/ES: 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 con ausencia de opciones terapéuticas satisfactorias.

	Alegaciones al borrador público (MAXIMO 3 IMPRESOS)

	Autor. Juan Fco Marín Pozo
	Apartado 7.4.1 de Estimación de la población diana. El uso de una tabla para cada patología hace que la visualización de los datos carezca de visión global. Además, se explica cada tabla por lo que es un contenido redundante.

Se propone realizar una sola tabla en la que en columnas vaya lo que en las tablas del informe se corresponde a “Ámbito” y en filas “patología” con una fila para totales. Previamente se incluiría una tabla donde se indiquen las incidencias utilizadas en la tabla de estimación de población diana.
	La estimación por tipo de tumor es imprescindible para conocer la población global candidata a tratamiento con larotrectinib. Cada tumor tiene una prevalencia y una frecuencia de fusión NTRK diferente, y en cada uno de ellos las opciones terapéuticas actuales varían, disponiendo en algunos de más líneas de tratamiento que en otros. Por ello se ha realizado cada estimación en una tabla con los porcentajes correspondientes para cada tumor. Toda esta información en una sola tabla quedaría demasiado extensa y difícil de interpretar.

	Autor. Juan Fco Marín Pozo.
	En las Tablas 37-50, para el cálculo de impacto presupuestario incluir el dato del coste del tratamiento del fármaco más la determinación del coste de fusión del gen NTRK  como forma de simplificar las tablas. El coste frente al tratamiento de referencia se incluiría en una columna.
	Para cada tumor y para cada escenario representado, el impacto económico respecto al tratamiento de referencia varía, por lo que en cada fila de las tablas es necesario incluirlo.

	Autor. Juan Fco Marín Pozo.
	En las Tablas 37-50, para el cálculo de impacto presupuestario, en el cálculo de número de pacientes se multiplica por dos la incidencia de pacientes anual, sin embargo, es posible que no todos los pacientes que comiencen el tratamiento el primer año lo continúen durante el segundo. Este hecho complicaría los cálculos, máxime si en cada patología, por lo que este cálculo tiene carácter de coste máximo.
	Estas tablas pretenden estimar el impacto presupuestario tomando como referencia la mediana de SLP de 27,4 meses. Habrá pacientes que progresen antes de los 2 años, y otros que lo hagan después. Se acepta que algunos pacientes pueden progresar prematuramente y suspender el tratamiento antes de finalizar los 2 años. 

Se incluye comentario en el informe.


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 considerar 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.      
	Se incorpora en la tabla 7 como opción terapéutica de segunda línea en melanoma maligno.

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

Empresa: Servier
	Tabla 26. Càncer colorrectal:

Trifluridina/tipiracilo 20 mg/8,19 mg, 60 comp: el precio unitario debe corregirse a 53,33€ sin IVA (si se desea, añadir IVA), ya que el precio industrial máximo del medicamento es 3.200€. Este precio puede tener un descuento para el SNS pero se considera confidencial, luego debe utilizarse el precio que se indica en esta casilla. Esto hace alterar los costes de la siguiente manera:

Precio unitario: 53,33€

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€: 6.400€, ya que cada paciente recibe como media 2 ciclos (según SLP=2 meses en el EC RECOURSE). Coste ciclo:320€/día*10 días cada ciclo = 3.200€. 3.200€*2 = 6.400€.

Por otra parte, la cifra de 25.490€ que se da en el informe, es incorrecta.
	Se corrige dato económico con PVL=3.200eur+IVA.

La posología de trifluridina/tipiracilo es 35mg/m2 dos veces al día (d1-5;d8-12 de ciclo de 28 días), por lo que para poder comparar con larotrectinib que es administración diaria, se ha calculado el coste/día ajustado= coste al día x 10 días de administración/28 días del ciclo.

El coste anual es lo que costaría si un paciente estuviese en tratamiento un año, se ha calculado a partir del coste/día ajustado. Para calcular el impacto de larotrectinib respecto a otras opciones terapéuticas no se ha utilizado costes de tratamiento completo a partir de SLP, ya que al no haber ensayos clínicos comparativos ni controlados, los datos de SLP proceden de ensayos clínicos muy diferentes y no se pueden comparar. 

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

Empresa: Servier
	Tabla 27. Corregir en función de los precios y costes anteriores.
	Se corrige 

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

Empresa: Servier
	Tabla 49. Corregir el impacto económico vs trifluridina/tipiracilo, en función de los precios y costes dados para Tabla 6.
	Se corrige 

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

Empresa: Servier
	Tabla 50. Idem anterior.
	Se corrige


Nombre persona que hace la alegación propuesta: Marina De Salas
Cargo que ocupa: Market Access Manager
Centro, sociedad o empresa: Roche Farma SA
Teléfono de contacto: 91 324 84 64

Fármaco: Larotrectinib

Indicación clínica solicitada: 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 con ausencia de opciones terapéuticas satisfactorias.
	Alegaciones al borrador público (MAXIMO 3 IMPRESOS)

	Marina De Salas


Market Access Manager


Roche Farma SA
	Tradicionalmente, el tratamiento del cáncer se ha establecido en función de la localización e histología del tumor. No obstante, la identificación de alteraciones genómicas raras en diferentes subpoblaciones de tumores, ha permitido el desarrollo de terapias agnósticas dirigidas a estas alteraciones moleculares, independientemente de la localización y la histología del tumor. Es el caso de las fusiones del gen NTRK.

Tanto la FDA, como la EMA han reconocido diseños de ensayos clínicos alternativos, como los estudios basket como un método aceptable para la autorización de las terapias agnósticas mediante el análisis agregado de los resultados observados,
 para facilitar el acceso de estas terapias agnósticas a los pacientes que presentan mutaciones específicas.1, 2, 3, 4 momento, entre ambas agencias ya han autorizado tres tratamientos agnósticos dirigidos a alteraciones genéticas específicas.5, 6, 7, 8 Concretamente, agencias regulatorias como la EMA han reconocido que para el avance hacía la medicina personalizada se necesitan ensayos clínicos diferentes a los ensayos clínicos aleatorizados, dado que es necesario estudiar poblaciones mucho más pequeñas que no permiten realizar un ensayo clínico aleatorizado en un periodo de tiempo aceptable. Para ello, considera necesario aceptar nuevos diseños de ensayos clínicos como los basket, y complementarlos, por ejemplo, con compromisos pos-autorización.2 
Los ensayos basket 9, 10 son ensayos clínicos que estudian el mismo fármaco en pacientes con diferentes tipos histológicos de tumor, pero con una misma alteración genética o biomarcador.11 Estos ensayos permiten que pacientes con diferentes tipos de cáncer participen en el mismo ensayo, por lo que son particularmente útiles en el estudio de cánceres raros o que presentan alteraciones moleculares raras, donde resulta complicado reclutar suficientes pacientes.12, 13, 14 Además, al estudiarse en distintos tipos histológicos, pueden proporcionar una comprensión adicional del mecanismo de sensibilidad y resistencia, así como identificar el incremento de pacientes con particularidades genéticas.10 Este enfoque permite la evaluación de terapias agnósticas novedosas y la transición hacia la medicina de precisión en oncología. 12, 13, 14
Un estudio recientemente publicado ha demostrado que el uso de ensayos clínicos aleatorizados no es posible en el caso de los tumores sólidos con fusiones NTRK, por ser una alteración genómica rara. Los resultados del análisis mostraron que el tamaño de muestra necesario para obtener resultados robustos en un ensayo clínico aleatorizado variaba entre 206 y 255 pacientes (en función del tipo de tumor), lo cual supondría un tamaño muestral total de 2.387 pacientes. Por otro lado, el tiempo necesario para obtener resultados variaba entre 17 y 105 años en función del tipo de tumor, considerándose inviables todos los ensayos clínicos, dado que requieren un tiempo superior a 5 años para proporcionar resultados15. 

Los resultados de este análisis demuestran 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 molecular15. 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 aleatorizado11.

El desarrollo de terapias agnósticas está cobrando cada vez mayor relevancia, junto al desarrollo de los ensayos clínicos basket. Actualmente, se están desarrollando más de 30 ensayos clínicos16, evaluando aproximadamente 16 biomarcadores presentes en más de 30 tipos de tumores.

En esta línea, la ESMO ha desarrollado la escala ESCAT. Esta escala define criterios clínicos basados en la evidencia para priorizar las alteraciones genómicas como marcadores y seleccionar pacientes para las terapias dirigidas. Dentro del primer nivel de evidencia en la Escala ESCAT (I), se considera que los tratamientos dirigidos a una alteración molecular concreta, lo cuales han demostrado su beneficio clínico en estudio tipo basket, deben considerarse el estándar de tratamiento para dicha mutación en la práctica clínica habitual (Nivel de evidencia I-C)17. 

Nivel de evidencia en la Escala ESCAT 
Nivel de evidencia requerido 
Implicaciones clínicas 
I: El fármaco se asocia con mejores resultados clínicos en el ensayo clínico 

I-A: ensayo clínico prospectivo y aleatorizado de un fármaco dirigido a un tipo de tumor que muestra una mejora clínicamente significativa en alguna variable de supervivencia 

I-B: ensayo clínico prospectivo y no-aleatorizado de un fármaco dirigido a un tipo de tumor que muestra un beneficio clínicamente significativo, definido por ESMO 

I-C: ensayos clínicos de un fármaco en distintos tipos de tumores o estudios basket que muestran un beneficio clínico, el cual es similar en los diferentes tipos de tumores 

El acceso al fármaco debe considerarse parte del tratamiento estándar 

Recientemente en el informe de evaluación de larotrectinib del NICE, se consideró que la evidencia disponible, dada la rareza de la fusión de este gen NTRK+, era apropiada para la toma de decisión. Los ensayos no están diseñados para evaluar la heterogeneidad en las respuestas según el tipo de tumor ya que los subgrupos individuales son muy pequeños para hacer análisis significativos18.

Sobre estas bases, solicitamos que, a lo largo del informe, se mantenga el enfoque y la esencia de la indicación tumor agnóstica, evitando las valoraciones individuales por localización de tumor, ya que este no era el objetivo principal del estudio.


	Los diferentes tipos de tumores que engloba una indicación agnóstica hace necesaria la evaluación del valor terapéutico que supone la incorporación de este fármaco para cada tipo de tumor, con independencia de que no sea el objetivo principal de los ensayos clínicos, ya que hay que distinguir entre tumores raros con escasas opciones terapéuticas, de tumores de prevalencia más alta con mayor número de tratamientos disponibles.

Hasta el momento, no hay evidencia concluyente que haya demostrado que la eficacia de un fármaco con indicación agnóstica sea similar en todos los tipos de tumores que presenten la fusión e independiente de la histología tumoral.

Como se indica en el informe, esto hace que sea necesario distinguir por patología.

“Es necesario distinguir entre los que tienen opciones de tratamiento estándar con eficacia demostrada de los tumores en los hay pocas opciones terapéuticas y la evidencia de eficacia es muy limitada. En estos últimos, como son el fibrosarcoma infantil, carcinoma de glándulas salivales análogo del secretor mamario, carcinoma de mama secretor o nefroma mesoblástico congénito, larotrectinib puede ser una alternativa 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 además son tumores con alta frecuencia de presentar la fusión del gen NTRK.”
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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: +34 616 081 485
FÁRMACO: larotrectinib (Vitrakvi®). 
INDICACIÓN/ES: en monoterapia está indicado para el tratamiento de pacientes adultos y pediátricos con tumores sólidos que presentan una fusión del gen del receptor de tirosina quinasa neurotrófico (Neurotrophic Tyrosine Receptor Kinase [NTRK]); con una enfermedad localmente avanzada, metastásica o cuya resección quirúrgica probablemente genere una elevada morbilidad; y con ausencia de opciones terapéuticas satisfactorias.
	Alegaciones al borrador público (MÁXIMO 3 IMPRESOS)

	Meritxell Granell Villalón.

Market Access Head.

Bayer Hispania, S. L.
	Página 35 – Apartado 7: área económica.

Es preciso aclarar que larotrectinib recibió la autorización de comercialización en la Unión Europea el 19 de septiembre de 2019 (1), en su informe aparece otra fecha (24 de enero de 2020) y resulta confuso.

Por otro lado, lo más realista y pertinente sería realizar este informe de evaluación una vez larotrectinib obtenga precio y financiación en España. El precio de los medicamentos es variable en función de cada país, de modo que el precio de Canadá no se corresponde con el precio que tendrá en España.

Referencias bibliográficas: (1) Vitrakvi® (larotrectinib) receives first tumor-agnostic approval in EU. Disponible en: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/vitrakvi [consultado el 28/04/2020]. 
	En la página 12 se indica que la fecha de aprobación de la EMA fue el 19 de septiembre de 2019: 

“Fecha aprobación AEMPS: 21/11/2019 

Fecha aprobación EMA: 19/09/2019” 

En el área económica (pág. 35), se indica la fecha en la que se han realizado los cálculos económicos y por lo tanto no se disponía de PVL notificado. Para que se entienda mejor, se corrige a: “A fecha de 24 enero de 2020, larotrectinib aún no se ha comercializado en España, por lo que no se dispone de PVL notificado. Se ha utilizado el precio canadiense por ser el único disponible.”

	Meritxell Granell Villalón.

Market Access Head.

Bayer Hispania, S. L.
	Página 36 – NGS.

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, se ha publicado una propuesta de algoritmo para la detección de fusiones NTRK en la práctica clínica (2). Según éste, para aquellos tipos de tumores que se sabe que con alta frecuencia albergan reordenamientos génicos de NTRK, se deberían considerar las técnicas FISH o IHC con sondas específicas para el reordenamiento en cuestión. Si el tipo de tumor no alberga con alta frecuencia reordenamientos de los genes NTRK y se dispone de una plataforma de secuenciación, se recomienda utilizar un panel de NGS que incluya los genes NTRK. Finalmente, si no se dispone de una plataforma de secuenciación, se recomienda el uso de IHC como herramienta de cribado inicial, seguido de un panel de NGS si se detecta expresión de TRK (2, 3). Según las recomendaciones más recientes de la European Society for Medical Oncology (ESMO), en los tumores en los que las fusiones NTRK están presentes en alta frecuencia, se pueden utilizar como técnicas de confirmación FISH, RTPCR o paneles de secuenciación basados en ARN, mientras que en tumores en los que las fusiones NTRK son poco frecuentes, se debe realizar primero la secuenciación (preferentemente basada en ARN) o el cribado por IHC seguido de la secuenciación de los casos positivos (4).

Por último, tenemos constancia de que el coste de NGS puede llegar a ser de 405 € (5).

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) Penault‐Llorca F, Rudzinski ER, Sepulveda AR. Testing algorithm for identification of patients with TRK fusion cancer. J Clin Pathol. Mayo de 2019; 0:1‐8. (3) Reis‐Filho J. Detecting MSI and NTRK fusions using NGS: ESMO recommendations. Presentation at: ESMO Congress. En Munich, Germany; 2018. (4) Marchiò C, Scaltriti M, Ladanyi M, Iafrate AJ, Bibeau F, Dietel M, et al. ESMO recommendations on the standard methods to detect NTRK fusions in daily practice and clinical research. Ann Oncol. 1 de septiembre de 2019;30 (9):1417‐27. (5) Presidencia de la Generalitat (Valencia) (2018). Ley 20/2017, de 28 de diciembre, de tasas. Boletín Oficial del Estado, Nº 38, 12 de febrero de 2018.
	En el apartado 5.2.c. Ya se ha incluido revisión de las diferentes técnicas moleculares disponibles para la detección de fusiones génicas de NTRK. Dentro de este apartado se hacen aproximaciones basadas en los criterios indicados por la alegación, como la frecuencia en cada tipo de tumor. 

La aproximación económica del coste de NGS pude depender del panel utilizado, que a su vez puede depender del tumor. Y el coste utilizado se basa en consulta a expertos teniendo en cuenta este criterio.

	Meritxell Granell Villalón.

Market Access Head.

Bayer Hispania, S. L.
	Página 39 – Apartado 7.2: evaluaciones económicas publicadas.

Página 28 – Apartado 5.4.2: evaluaciones previas por organismos independientes.

Además, del estudio farmacoeconómico de la CADTH, debería incluirse también en este apartado la recomendación positiva que ha publicado NICE sobre larotrectinib este mes de abril de 2020 (1).
Referencia bibliográfica: (1) Larotrectinib for treating NTRK fusion-positive solid tumours. Final appraisal document. National Institute for Health and Care Excellence. Disponible en: https://www.nice.org.uk/guidance/gid-ta10229/documents/final-appraisal-determination-document [consultado el 28/04/2020].
	Informe final con recomendación publicado el 27 de mayo de 2020. Se incluye en el apartado 5.4.2. Evaluaciones previas por organismos independientes.

	Meritxell Granell Villalón.

Market Access Head.

Bayer Hispania, S. L.
	Página 56 – Estimaciones del precio de adquisición máximo del medicamento para no superar los umbrales de coste efectividad.

Según la última publicación disponible sobre los umbrales de coste efectividad aceptados para España, los valores de referencia podrían estar comprendidos entre los 25.000 y los 60.000 euros por año de vida ajustado por calidad (1). Es por ello por lo que consideramos que el umbral de referencia sea mayor al de los 21.000 €/AVAC porque los umbrales de coste efectividad deberían reflejar, de una forma u otra, los valores sociales; no es lo mismo un fármaco para el tratamiento de una enfermedad rara, que un tratamiento oncológico o que uno para el final de la vida, como sería el caso de larotrectinib.

NICE, por ejemplo, en 2009 ya estableció unas recomendaciones sobre los valores umbrales aceptables para los medicamentos que se indican para tratamientos en el final de la vida. La razón de coste efectividad que NICE acepta para los tratamientos que cumplen estos criterios es superior al del resto de tecnologías sanitarias: entre 50.200 €/AVAC y 62.800 €/AVAC, aproximadamente.

En este sentido, larotrectinib cumple muy claramente con todos estos criterios que estableció NICE para los tratamientos en el final de la vida:

· Esperanza de vida de los pacientes a tratar < 24 meses.

· Aumento de la supervivencia > 3 meses.

· Inexistencia de alternativas terapéuticas con beneficios comparables disponibles.

· Está indicado para poblaciones reducidas de pacientes (< 7.000 pacientes/año).

Referencia bibliográfica: (1) Sacristán JA, et al. ¿Qué es una intervención sanitaria eficiente en España en 2020? Gac Sanit. 2019 https://doi.org/10.1016/j.gaceta.2019.06.007 Disponible en: https://jaumepuigjunoy.cat/wp-content/uploads/2019/10/Qu%C3%A9-es-una-intervenci%C3%B3n-sanitaria-eficiente-en-Espa%C3%B1a-en-2020-Gac-Sanit-2019.pdf [consultado el 28/04/2020]. (2) Appraising life-extending, end of life treatments. NICE. Disponible en: https://www.nice.org.uk/guidance/gid-tag387/documents/appraising-life-extending-end-of-life-treatments-paper2 [consultado el 07/05/2020].
	Se sustituye rango superior del análisis de sensibilidad a 50.000 €/AVAC, se mantiene el base en 21.000 €/AVAC y el inferior en 11.000 €/AVAC.

Según establece el programa MADRE:

“El umbral de referencia a emplear en los informes GENESIS hasta no disponer de nuevos estudios dimensionados a nuestro ámbito, es de forma general 21.000 €/AVAC, que viene a  sustituir el umbral de 30.000 €/AVAC comúnmente utilizado hasta la actualidad. Se recomienda realizar análisis de sensibilidad tomando como referencia un umbral de rango superior de 30.000 €/AVAC y de rango inferior de 11.000 €/AVAC. 


En los medicamentos EoL se empleará idéntico valor general de 21.000 €, y para el análisis de sensibilidad, en el rango superior se utilizarán  los valores empleados hasta el momento según MADRE 4.0 (50.000 €/AVAC), y en el rango inferior 11.000 €/AVAC.”



	Meritxell Granell Villalón.

Market Access Head.

Bayer Hispania, S. L.
	Página 6 – Apartado 3.2.b: tratamiento actual de la enfermedad. Evidencias.

Sí que existe un consenso de diversas sociedades científicas internacionales de manejo de pacientes con reordenamiento de NTRK en el ámbito pan-tumoral.

Referencia bibliográfica: JSCO/ESMO/ASCO/JSMO/TOS: International expert consensus recommendations for tumour-agnostic treatments in patients with solid tumours with microsatellite instability or NTRK fusions. Annals of Oncology. Available online 6 April 2020. Disponible en: https://doi.org/10.1016/j.annonc.2020.03.299
	Se incluye en el apartado 5.4.3. Opiniones de expertos.
En el apartado 3.2.b. se especifica el tratamiento actual de la enfermedad hasta la aprobación del fármaco que se evalúa en el informe.

	Meritxell Granell Villalón.

Market Access Head.

Bayer Hispania, S. L.
	Página 11 – Apartado 4.1: mecanismo de acción.

Consideramos que después de la frase: “Se desconocen las causas moleculares a la resistencia primaria a larotrectinib. Es por ello por lo que se desconoce si la presencia de un controlador concomitante oncológico además de una fusión del gen NTRK afecta la eficacia de la inhibición TRK”, se debería añadir: “En 85 pacientes con caracterización molecular amplia antes del tratamiento con larotrectinib, la TRG en 48 pacientes que tenían otras alteraciones genómicas, además de la fusión al gen NTRK fue de 58% y en 37 pacientes sin otras alteraciones genómicas, la TRG fue de 84%”. Tal y como aparece en la ficha técnica.

Referencia bibliográfica: Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios. Ficha técnica Vitrakvi® 100 mg cápsulas duras. [Internet]. [citado 5 de marzo de 2020]. Disponible en: https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/1191385002/FT_1191385002.html
	Se incluye

	Meritxell Granell Villalón.

Market Access Head.

Bayer Hispania, S. L.
	Página 14 – Apartado 5: evaluación de la eficacia.

Los datos sobre los que se ha evaluado la eficacia de larotrectinib no son los más recientes publicados a día de hoy. Se ha realizado el análisis sobre el ePAS2 (93 pacientes evaluables), y actualmente existen publicados en Lancet Oncology los datos correspondientes al ePAS3, con 153 evaluables (lo cual supone un 64,5% más de pacientes); significando, un aumento significativo en el número de pacientes, más todavía partiendo de una N baja (93) y habiendo hasta 17 tipos de tumores diferentes, muchos de ellos considerados raros o muy raros. Estos datos no actualizados impactan directamente en los cálculos de coste efectividad, así como en el análisis por tipos de tumor, ya que varios porcentajes de respuesta varían y modifican los puntos de corte del análisis (por ejemplo, en cáncer colorrectal), además de aumentar la N de pacientes en cada tipo de tumor.

Referencia bibliográfica Larotrectinib in patients with TRK fusion-positive solid tumours: a pooled analysis of three phase 1/2 clinical trial. Lancet oncology. February 24, 2020.

Disponible en: https://doi.org/10.1016/S1470-2045(19)30856-3
	Estos datos se han publicado con fecha posterior a la búsqueda bibliográfica y redacción del informe. 

Se incluyen en el apartado de eficacia, sin embargo, no cambia el enfoque del informe ya que las tasas alcanzadas por tipo de tumor son muy similares a las alcanzadas en el análisis combinado de eficacia ePAS2.



	Meritxell Granell Villalón.

Market Access Head.

Bayer Hispania, S. L.
	Página 20 – Apartado 5.2.b: evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados.

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, más entrando en ocasiones, algunos de estos tumores en la definición de enfermedades raras.

Referencia bibliográfica: 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
	Hasta el momento, no hay evidencia concluyente de que la eficacia de un fármaco con indicación agnóstica sea independiente de la histología tumoral. Por lo que consideramos que la evaluación de la validez de los resultados obtenidos se debe realizar por tipo de tumor.

	Meritxell Granell Villalón.

Market Access Head.

Bayer Hispania, S. L.
	Página 26 – Apartado 5.3: Revisiones sistemáticas publicadas, comparaciones indirectas y sus conclusiones.
A fecha de hoy, existe un artículo publicado comparando indirectamente larotrectinib vs. entrectinib en CPNM en términos de efectividad.

Referencia bibliográfica: The Potential Long-Term Comparative Effectiveness of Larotrectinib and Entrectinib for Second-Line Treatment of TRK Fusion-Positive Metastatic Lung Cancer. J Manag Care Spec Pharm, 2020 Apr. Disponible en: https://doi.org/10.18553/jmcp.2020.20045
	Se incluye

	Meritxell Granell Villalón.

Market Access Head.

Bayer Hispania, S. L.
	Página 30 – Apartado 5.4.3: opiniones de expertos.

En la fecha que se realizó el informe ya existía un artículo publicado que entra dentro de la categoría de opinión de experto.

Referencia bibliográfica: Larotrectinib, a highly selective tropomyosin receptor kinase (TRK) inhibitor for the treatment of TRK fusion cancer. Expert review of clinical pharmacology. Published online: 10 Sep 2019. Disponible en: https://doi.org/10.1080/17512433.2019.1661775
	Se incluye

	Meritxell Granell Villalón.

Market Access Head.

Bayer Hispania, S. L.
	Página 55 – Apartado 7.5.4: criterios de precio y financiación: medicamento que presenta un valor terapéutico añadido para algún subgrupo de pacientes.

Para evaluar el valor terapéutico de larotrectinib, consideramos que hay que tener en cuenta el valor de los estudios basket en este tipo de fármacos, así como unos datos presentados en congreso que analiza el índice GMI, especificando la eficacia de larotrectinib respecto a la línea de tratamiento inmediatamente anterior. El índice GMI es un cociente entre la PFS de larotrectinib y TTP del tratamiento anterior. Se consideró que un GMI > o igual que 1,33 aportaba beneficio clínico. Un 66% del total de pacientes obtuvieron una cifra igual o mayor a 1,33, siendo la PFS de larotrectinib mayor que el TTP de la línea previa, más teniendo en cuenta que al avanzar en líneas de tratamiento el beneficio clínico posterior suele ser menor. 

Referencia bibliográfica: Growth modulation index (GMI) as a comparative measure of clinical activity of larotrectinib versus prior systemic treatments in adult and pediatric TRK fusion cancer patients. Annals of oncology. Octubre 2019. Disponible en: https://doi.org/10.1093/annonc/mdz244.047
	Hasta el momento, no hay evidencia concluyente de que la eficacia de un fármaco con indicación agnóstica sea independiente de la histología tumoral. Además la prevalencia y la frecuencia de fusión del gen NTRK es muy diferente según el tipo de tumor. El valor terapéutico de un fármaco para un tumor determinado depende del pronóstico de la enfermedad y de las opciones terapéuticas actuales. Por todo ello, se considera que el valor terapéutico debe establecerse por tipo de tumor.
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