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Informe de Posicionamiento Terapéutico de ripretinib
(Qinlock ®) para el tratamiento de pacientes adultos con
tumor avanzado del estroma gastrointestinal (TEGI) que han
recibido tratamiento previo con tres o mas inhibidores de
quinasa
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Introduccién

El tumor del estroma gastrointestinal (TEGI) es el subtipo mas frecuente de neoplasias malignas de origen mesenquimal
(1). Su localizacién es variable, aunque presenta cierta preferencia por la localizacién gastrica (estémago [50-70%], intes-
tino delgado [20-30%], recto [5%)], colon [2%] y es6fago) (2,3). Ocasionalmente, los TEGI primarios pueden aparecer en el

peritoneo, o en érganos como el higado, el pancreas, los ovarios, el Utero o la préstata.



& ¥ MINISTERIO
==y DE SANIDAD

bl S

= -

EI TEGI es un tumor raro. La incidencia en nuestro pais se estima en 1,11-1,24 casos por 100.000 habitantes/afio (4), similar

a la incidencia a nivel europeo (5,6).

La edad media al diagnédstico se sitla entre 60-65 aflos y casi nunca ocurren antes de los 40 afos. Hay una incidencia

ligeramente mayor de TEGI en hombres (6).

Los factores pronésticos mas importantes son la tasa mitética, el tamafio del tumor y la localizacién. El estado mutacio-
nal no ha sido incorporado en la clasificacién de riesgo hasta la fecha. La rotura del tumor es un factor pronéstico adverso

adicional. Los TEGI gastricos tienen un mejor prondstico que los de intestino delgado o recto (5,7).

Las mutaciones oncogénicas en los genes que codifican el receptor de tirosina quinasa (c-KIT) y receptor alfa del factor
de crecimiento derivado de plaquetas (PDGFRA) estan presentes en la mayoria de los TEGI. El 85% de los TEGI albergan
mutaciones de c-KIT (~75%) o PDGFRA (10-20%) (6,8,9). En torno al 5% de todos los TEGI tienen la alteracién en PDGFRA

D842V como mutacién primaria. Cerca de un 95% de los TEGI expresan el antigeno CD117 (10).

El abordaje terapéutico depende de la resecabilidad del tumor, su recurrencia o la presencia de metastasis a distancia,
asi como de la magnitud de la extensiéon y del prondstico de la enfermedad en el momento del diagndstico. El
tratamiento de primera eleccién del TEGI es la cirugia, siempre y cuando el tumor sea resecable y no exista evidencia
de enfermedad metastasica. La reseccién completa del tumor es potencialmente curativa para los pacientes con TEGI
primario localizado, sin embargo, aproximadamente el 50% de los pacientes presentan recaidas entre los 2 y 3 afios
después de la resercién, siendo el porcentaje superior al 50% en aquellos con alto riesgo (tamano del tumor >10cm o

tasa mitética > 10/50 high power field [HPF]) (11).

La capacidad de recidiva y metdstasis afilos después de una aparente curacién hace necesario estimar el riesgo de re-
currencia o metastasis en cada paciente. Recientemente, se han incorporado biomarcadores para predecir este riesgo
(3,5). En pacientes con metastasis o con TEGI no resecable, el tratamiento farmacoldgico frente a dianas moleculares se

considera actualmente la terapia de eleccién.

La finalidad del tratamiento en pacientes con enfermedad irresecable o metastasica es paliativa, aumentar la supervi-
vencia y la calidad de vida del paciente. Actualmente, imatinib, imatinib a dosis altas, sunitinib y regorafenib tienen
indicacién aprobada para el tratamiento del TEGI irresecable o metastasico o en pacientes recidivantes, y son los trata-
mientos de referencia en primera, segunda y tercera linea, respectivamente (12). Otros inhibidores de tirosina quinasa
(ITK) como sorafenib, nilotinib, dasatinib, pazopanib o cabozantinib podrian ser opciones terapéuticas tras recaida a
varias lineas de tratamiento (13), pero no tienen indicacién aprobada en la Unidon Europea. Recientemente, avapritinib
en monoterapia ha recibido autorizacién para el tratamiento de pacientes adultos con TEGI irresecables o metastasicos
portadores de la mutacién D842V del PDGFRA (14). Los TEGI con la mutacion D842V en PDGFRA se asocian con

resistencia a los otros ITK (5).

Recientemente, se ha autorizado el uso de ripretinib en el tratamiento de TEGI en pacientes previamente tratados con
tres o mas ITK, incluyendo imatinib. Este informe tiene como objetivo presentar un posicionamiento terapéutico sobre

su utilizacion.

Ripretinib (Qinlock ®) (5)

Ripretinib esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con TEGI que han recibido tratamiento previo con tres

o0 mas ITK, como imatinib.

La dosis recomendada es de 150 mg de ripretinib (tres comprimidos de 50 mg) una vez al dia (QD), a la misma hora, con
o sin alimentos. Pueden ser necesarias interrupciones o reducciones de la dosis en funcién de la seguridad y la tolera-
bilidad de cada paciente. La reduccién de la dosis recomendada para las reacciones adversas es de 100 mg por via oral

QD.
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El tratamiento con ripretinib debe continuar mientras se observe un beneficio o hasta que se produzca una toxicidad

inaceptable.

Debe evitarse el uso concomitante de ripretinib con inhibidores potentes o moderados de CYP3A. Si se debe administrar
conjuntamente un inductor potente o moderado del CYP3A, la frecuencia de administracion de ripretinib puede incre-
mentarse durante el periodo de administracién conjunta. En el caso de los inductores potentes, la dosis puede aumen-

tarse de 150 mg QD a 150 mg dos veces al dia (BID).

No se recomienda ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada. Solo se dispone de datos clinicos
limitados en pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina [CLcr] < 30 mi/min). No se ha estable-
cido una dosis recomendada en pacientes con insuficiencia renal grave. No se recomienda ajustar la dosis en pacientes
con insuficiencia hepatica leve (Child-Pugh A), moderada (Child-Pugh B) o grave (Child-Pugh C). Los datos de pacientes
con insuficiencia hepatica grave son limitados, por eso se recomienda una vigilancia estrecha de la seguridad global en

estos pacientes.
Ripretinib se presenta como comprimidos de 50 mg en envases con 30 o 90 comprimidos.

Ripretinib fue designado como medicamento huérfano durante su desarrollo el 7 de noviembre 2017. El Comité de Me-
dicamentos Huérfanos (COMP) de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA), reevalud y decidié mantener la desig-

nacién de medicamento huérfano el 7 de octubre 2021 (16).

Ripretinib esta sujeto a seguimiento adicional (15).

Farmacologia (15

Ripretinib es un nuevo inhibidor de la tirosina quinasa que inhibe el receptor tirosina quinasa del protooncogén KITy la
quinasa PDGFRA, incluidas la proteina natural y las mutaciones primarias y secundarias. Ripretinib también inhibe otras

quinasas in vitro, como PDGFRB, TIE2, VEGFR2 y BRAF.

Eficacia

Estudio DCC-2618-03-001 (INVICTUS) - Estudio pivotal (1517,1819,20)

Es un estudio de fase 3, aleatorizado, controlado con placebo, doble ciego, multicéntrico e internacional. El objetivo
principal fue comparar la eficacia de ripretinib vs. placebo en pacientes que habian recibido previamente al menos 3

tratamientos con ITK (imatinib, sunitinib, y regorafenib).

La evaluacién de la eficacia fue realizada mediante revisién central independiente enmascarada (RCIE) utilizando los
Criterios de Evaluacion de la Respuesta en Tumores Sélidos RECIST 1.1 modificados (mMRECIST), en la que los ganglios
linfaticos y las lesiones 6seas no eran lesiones diana y un nuevo nédulo tumoral en crecimiento progresivo dentro de
una masa tumoral preexistente debia cumplir unos criterios especificos para considerarse una prueba inequivoca de

progresion.

Los principales criterios de inclusién fueron pacientes adultos con diagndstico histolégico de TEGI que presentaron
progresiéon de la enfermedad después de haber recibido tratamiento con imatinib, sunitinib y regorafenib, o que pre-
sentaron intolerancia a alguno de estos tratamientos, incluso después de haber modificado las dosis segun las reco-
mendaciones. Ademas, se requeria acceso a una muestra de tejido tumoral en caso de que no se hubiera administrado
ninguna terapia contra el cancer desde la recogida de la muestra. En caso contrario, se requeria una muestra fresca de
tejido tumoral. Los pacientes debian tener un ECOG de O a 2, asi como una funcién organica adecuada y reserva de

médula dsea.
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Los principales criterios de exclusiéon fueron la presencia de enfermedades neopldsicas concurrentes, metastasis en el
sistema nervioso central (SNC), insuficiencia cardiaca clasificada como NYHA II-1V, hipertension o insuficiencia cardiaca
no controladas, eventos tromboembdlicos en los 6 meses previos, fraccidn de eyeccidn del ventriculo izquierdo (LVEF)
inferior al 50%, anomalias gastrointestinales (por ejemplo, consecuencias postoperatorias), prolongacién del intervalo
QTcF o antecedentes de sindrome de QT largo y estar recibiendo cualquier medicamento que pudiera interferir con la

evaluacion del ripretinib.

Los pacientes fueron aleatorizados en una proporcién de 2:1 a recibir ripretinib 150 mg QD o placebo, con una estratifi-

caciéon por el numero de lineas previas de tratamiento (3 vs. 2 4) y ECOG (O vs.10 2).

Los participantes fueron tratados hasta la progresién de la enfermedad, toxicidad inaceptable, retirada del consenti-
miento, pérdida de seguimiento, muerte o interrupcién del tratamiento del estudio debido a cualquier otro motivo. En

caso de necesidad, la reduccién de la dosis se realizé en decrementos de 50 mg.

El estudio se dividié en dos periodos de tratamiento: un periodo doble ciego en el que los pacientes recibieron el trata-
miento asignado al azar, seguido de un periodo de tratamiento abierto para aquellos pacientes que presentaron pro-
gresion de la enfermedad. Durante el periodo de tratamiento abierto, se permitié el cruce desde el grupo de placebo a
ripretinib, asi como la continuidad del tratamiento con ripretinib para aquellos pacientes que lo tuvieron inicialmente

asignado.

Las caracteristicas demograficas fueron: mediana de edad de 60 afios (de 29 a 83 afnos), con 79 pacientes (61,2%) de 18 a
64 anos, 32 pacientes (24,8%) de 65 a 74 anos y 18 pacientes (13,9%) = 75 afnos (no se aleatorizé a ningun paciente = 85
afos); varones (56,6%); blancos (75,2%) y estado funcional del ECOG de O (41,9%), 1 (49,6%) o 2 (8,5%). El 63% de los
pacientes habia recibido 3 tratamientos previos y aproximadamente el 37% habia recibido 4 o mas tratamientos previos.
La mediana del tiempo desde el diagndstico inicial fue de 5,69 afios. El 66% de los pacientes aleatorizados para recibir
placebo pasaron al grupo de ripretinib durante el periodo abierto. En general, los brazos de tratamiento estaban equili-
brados para la mayoria de las caracteristicas demogréaficas. Hubo mas pacientes mayores de 75 afios en el brazo de

placebo (23%) en comparacién con el brazo de ripretinib (9%).

La variable principal fue la supervivencia libre de progresién (SLP), definida como el tiempo transcurrido entre la fecha
de aleatorizacién y la primera evidencia documentada de progresion de la enfermedad o muerte por cualquier causa,

lo que ocurriera primero.

La variable secundaria clave fue la tasa de respuesta objetiva (TRO), que se definié como la proporcién de pacientes con
una respuesta completa (CR) o parcial (PR) confirmada por RCIE. También se evalué la supervivencia global (SG), defi-
nida como el tiempo transcurrido entre la fecha de aleatorizaciéon y la fecha de muerte por cualquier causa. Otras varia-
bles secundarias fueron el tiempo hasta la progresion (TTP), que se definié como el intervalo entre la fecha de aleatori-
zacién y la primera evidencia documentada de progresién de la enfermedad en el tratamiento inicial, basada en revisién

radiolégica independiente; la calidad de vida (CdV) evaluada mediante los cuestionarios EORTC-QLQ-C30 y EQ-5D-5L.

Los analisis de la variable principal y secundarias se realizaron en la poblacién por intencién de tratar (ITT) como andlisis

principal y en la poblacién por protocolo (PP) como analisis de apoyo.

Para controlar el error de tipo |, se realizaron pruebas de hipétesis para la diferencia de tratamiento entre ripretinib y
placebo, con un nivel de significaciéon de 0,05. El orden principal secuencial fue el siguiente: primero se analizé la variable
SLP, seguida por la variable secundaria clave TRO, y las variables secundarias SG y la CdV. Esta ultima se determiné por
cambios desde el inicio hasta el Dia 1 del Ciclo 2 en la funcién de rol y funcién fisica del cuestionario EORTC-QLQ-C30,
cada una con un nivel de significacion del 0,025. En caso de que alguna prueba de hipdtesis no resultara significativa a

un nivel alfa de 0,05, los analisis subsiguientes se considerarian descriptivos.

Resultados
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Con fecha de corte 31 de mayo de 2019, tras una mediana de seguimiento de 6,3 meses para el grupo de ripretinib y de
1,6 meses para el grupo placebo, se observé que el nUmero de pacientes con progresion fue de 51y 37 en los grupos de
ripretinib y placebo, respectivamente. En el periodo doble ciego, la mediana de la SLP fue 6,3 meses (IC95%: 4,6 a 6,9)
en el grupo de ripretinib comparado con 1,0 meses (IC95%: 0,9 a 1,7) en el grupo placebo. HR= 0,15 (IC95%: 0,09 a 0,25);
p<0,0001. En relacién a las censuras, el porcentaje fue del 40% en el grupo de ripretinib y 15,9% en el grupo control. En
el grupo de ripretinib se censuraron 34 pacientes (27 de ellos por no presentar progresién de la enfermedad en la ultima
evaluacién, pero tenian al menos una evaluacién de la respuesta desde el inicio del estudio) y en el grupo control 7

pacientes.

La TRO observada en el grupo ripretinib fue 9,4% (IC95%: 4,2 a 17,7) vs. 0% (IC95%: 0,0 a 0,8) en el grupo placebo, con un

valor de p de 0,0504 y no fue estadisticamente significativo.

En la fecha de corte se alcanzé la mediana de la SG en ambos grupos, los datos se consideran maduros (un 40% de los
eventos de muertes se produjeron). En el grupo de ripretinib 26 (30,6%) pacientes fallecieron comparado con 26 (59,1%)
de los pacientes del grupo de placebo. La mediana de la SG fue 65,6 (IC95%: 53,6 a 65,6) semanas para el grupo ripretinib
y 28,6 (IC95%: 17,9 a 50,4) semanas para el grupo placebo. HR=0,36; 1IC95%: 0,21 a 0,62; con stratified log-rank test, p
nominal = 0,0004 (estadisticamente no significativo debido al test jerarquico pre-especificado para las variables

secundarias).
Los resultados de la variable principal y secundarias de la primera fecha de corte se muestran en la tabla 1 del anexo.

Los resultados de la SLP, la TRO y la SG de un corte de datos mas reciente (10 de agosto de 2020) se muestran a conti-
nuacién en la tabla 1. Las figuras 1y 2 del anexo muestran el Kaplan-Meier de la SLP y la SG. Los resultados de la SLP
fueron similares entre los subgrupos en funcién de la edad, el sexo, la regién, el estado ECOG y el nUmero de lineas de

tratamiento previas.

Tabla 1. Resultados de eficacia del estudio INVICTUS (fecha de corte el 10 de agosto de 2020)

Ripretinib Placebo
(n = 85) (n = 44)
SLP?

Numero de acontecimientos (%) 68 (80) 37 (84)
Progresion de la enfermedad (%) 62 (73) 32 (73)
Muertes (%) 6(7) 32(73)

Mediana de la SLP (meses) (1C95%) 6,3(46a8,1) 1,0(0,9a1,7)

HR (IC del 95 %) 0,16 (0,10 a 0,27)

TRO (%) 11,8 0

(1C95%) (5,8 a 20,6) (0as)

e

Mediana de la SG (meses) (IC95%) 18,2 6,3
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(13,1 a NE) (4,1a10,0)
HR (1C95%)® 0,42 (0,27 a 0,67)

RCIE = revisién central independiente enmascarada; IC = intervalo de confianza; HR = hazard ratio (cociente de riesgos instanta-
neos); TRO = tasa de respuesta objetiva; NE = no estimable; SLP = supervivencia libre de progresion; SG = supervivencia global.

a. Evaluado segun la RCIE.

b. El hazard ratio se basa en el modelo de regresién proporcional de Cox. Este modelo incluye factores de tratamiento y de estratifi-
cacion de la aleatorizacion como factores fijos.

El analisis de sensibilidad de la SLP mostré discrepancias del 20,2% cuando se compard la evaluacién realizada por el

investigador y RCIE durante el periodo doble ciego.

En relacién al periodo abierto, se registraron 71 pacientes con progresién de la enfermedad, de los cuales 42 (49,4%)
pertenecian al grupo de ripretinib y 29 (67,4%) al de placebo. De los 29 pacientes que recibieron placebo durante el
periodo de doble ciego y posteriormente pasaron a tomar ripretinib 150 mg QD, la mediana (IC95%) del tiempo estimado
hasta el cruce fue de 6,6 (5,1 a 9,1) semanas. De ellos, 10 pacientes seguian participando en el estudio en la fecha de corte.
Ademas, de los pacientes que aumentaron la dosis a 150 mg de ripretinib BID, solo 1 de los 10 pacientes seguia en el

estudio en la fecha de corte.

Para evaluar la CdV, se emplearon los cuestionarios EORTC QLQ-C30 y el EQ-5D-5L, la significancia estadistica se basé
en el éxito de pruebas anteriores en la jerarquia de test estadisticos. En aquellos pacientes con progresion no se evalué
la CdV. Se evalué el cambio desde el inicio hasta el dia 1 del ciclo 2. En este punto, alrededor del 80% de los pacientes
con placebo experimentaron progresion, en comparacion con aproximadamente el 20% en el grupo de tratamiento
activo. Hubo 9 pacientes sin respuesta en el grupo de placebo para el dia 1del ciclo 2, de un total de 42, mientras que el
numero de respondientes aumentd de 74 al inicio a 79-80 en el grupo de tratamiento activo. A pesar de que la alopecia
fue un evento adverso comun en el grupo que recibid ripretinib, se observé que la calidad de vida se mantuvo similar
hasta el dia 1 del ciclo 10 (aproximadamente 8 meses), tanto en pacientes con alopecia como en aquellos sin este

acontecimiento adverso.

Estudio de apoyo: DCC-2618-01-001 (15,17,21,22)

Es un ensayo clinico de fase 1, abierto, que evalUa dosis crecientes de ripretinib (fase de escalada), administrado como
agente unico durante ciclos de 28 dias en pacientes con enfermedades neopldsicas avanzadas, incluido TEGI. Antes de
ingresar al estudio, los pacientes debian haber recibido tratamientos aprobados que proporcionaran beneficios clinicos
y presentar una diana molecular que justificase la actividad. Los datos de este informe se centran en los andlisis inter-
medios de datos en pacientes con TEGI avanzado que formaron parte del estudio. Después de la fase de escalada de
dosis, la fase de expansién incluyé diferentes cohortes de tumores, incluyendo TEGI y otras neoplasias hematoldgicas,
gliomas malignos, melanomas, sarcomas de tejidos blandos y otros tipos de tumores sélidos asociados con alteraciones

gendmicas de KIT, PDGFR (A o B), TIE2, CSFIR o VEGFR2. Se establecié como dosis para la fase de expansiéon 150 mg QD.

Los principales criterios de inclusién para pacientes con TEGI fueron presentar una mutaciéon de KIT y PDGFRA, progre-
sién documentada o intolerancia tras al menos una linea de terapia sistémica contra el cancer. Los pacientes debian
tener una puntuacién ECOG PS de 0 a 2 y al menos una lesidn medible segun los criterios RECIST versién 1.1. También

se requeria obtener una muestra de tejido tumoral.

Los principales criterios de exclusién de los pacientes con TEGI fueron ser wild-type o tener un estado desconocido para
KIT o PDGRFA, haber recibido tratamientos previos contra el cdncer dentro de los 14 dias previos, enfermedad cardiaca
clase IlI-1V, eventos trombdticos arteriales o venosos dentro de los 6 o 3 meses, respectivamente, o intervalo QTcf

prolongado, y comorbilidades clinicamente significativas.
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Se realizé un analisis de los resultados en funcién del nimero de lineas de tratamientos previas. Tres cohortes incluyeron
pacientes con TEGI con mutacién en KIT o PDGFRA, incluyendo mutaciones resistentes a imatinib como KIT Exén 17 y
PDGFRA D842V, que habian progresado tras al menos una linea de terapia antineoplasica sistémica o que habian sido

intolerantes a ella.

Los andlisis de eficacia clinica se basaron en la poblacién ITT y en la fecha de corte de datos, el 38,7% de los pacientes
seguian en el estudio. La causa mas comun de abandono del estudio fue la progresion de la enfermedad y la muerte.

En todas las cohortes de TEGI, la mediana de seguimiento fue de 9,69 meses.

El criterio de valoracién principal del estudio fue la TRO, y en cuanto a las respuestas generales, no se registré ninguna
respuesta completa. En el conjunto de todos los pacientes tratados con ripretinib a una dosis de 150 mg QD (n=142), la
TRO fue del 11,3%. En comparacion, la TRO fue del 19,4% para aquellos que recibieron ripretinib como 2L, 14,3% en 3L
(n=28), del 10,9% en 4L y del 7,2% para aquellos que recibieron ripretinib como tratamiento 24L (N=83).

En comparacion, se observé que la misma cohorte de 142 pacientes tenia una TRO del 2,8% respecto a su ultimo trata-

miento previo.

En relacién a las variables secundarias, se observé una tasa de control de la enfermedad, respuesta o enfermedad esta-
ble (DCR por sus siglas en inglés, disease control rate) del 45,9% para todos los pacientes a las 26 semanas, siendo mayor
para los pacientes tratados en 2L (60%), 3L (55,6%) y 4L (45,5%) en comparacién con los tratados en la linea 24 (37,2%). A
las 52 semanas, la DCR fue del 23,2% para todos los pacientes y del 17,6% para la linea 24. Ademas, la probabilidad de

mantener el estado de respuesta (todos los pacientes) a las 52 semanas fue del 85,7% (IC95%: 53,9 a 96,2).

La mediana de la SLP en pacientes con TEGI que recibieron 150 mg QD como 24L de terapia fue de 23,9 semanas (IC95%:
15,9 a 24,3), segun la estimacion de Kaplan-Meier. La probabilidad de mantener la SLP por 52 semanas fue del 21,7%
(IC95%: 13,1% a 31,6%). Para los pacientes de 2L y 3L, la mediana de SLP fue de 41,7 y 36,3 semanas, respectivamente.

Ademas, se observé una separaciéon de las curvas de cada linea de terapia para la SLP.

Véase la tabla 2 en el anexo con los resultados de eficacia del estudio.

Limitaciones, validez y utilidad practica

De acuerdo con las recomendaciones actuales de la EMA para la realizacién de estudios para el desarrollo clinico de
medicamentos antineoplasicos, las variables de eficacia utilizadas en el estudio pivotal y los auxiliares se consideran

adecuadas (23).

Al ser una indicaciéon para el tratamiento de enfermedad avanzada en recaida o refractariedad tras varias lineas de
tratamiento, la variable principal utilizada SLP es adecuada, mientras que la SG se posiciona como una variable
secundaria de gran importancia clinica. El cruce de pacientes desde el grupo placebo en el periodo doble ciego a
ripretinib 150 mg QD en el periodo abierto y la posibilidad de escalada de dosis a 150 mg BID en pacientes inicialmente
aleatorizados a ripretinib tras progresion dificulta y limita el analisis de la SG. Aunque en este caso la SG es una variable

secundaria, es la variable clinicamente mas significativa.

Otra posible limitacion del estudio INVICTUS es el bajo nUmero de participantes, si bien, dado que el TEGI es un tumor
infrecuente (<6 casos/100.00 hab/afio), y solo una pequefa proporcién llega a una cuarta linea, se podria considerar que

el estudio estaba correctamente dimensionado para el andlisis estadistico de las diferentes variables.

El fracaso temprano de las pruebas estadisticas jerarquicas en el momento del andlisis principal impidié analizar la
significacion estadistica de los resultados de la SG y de CdV, los resultados de la SG no tuvieron control de error de tipo
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Ademas, en el estudio se permitié la inclusion de pacientes con ECOG PS 0-2, sin embargo, para ECOG=2 sdlo
representaban el 85% de la muestra, a su vez los pacientes = 75 afnos representaban el 14%, por lo que existe
incertidumbre sobre si los resultados podrian no ser representativos en pacientes con un peor estado funcional, estando

asociados a un peor perfil de eficacia y/o seguridad.

Evaluaciones por otros organismos

La guia europea European Society for Medical Oncology (ESMO) ha incorporado en sus recomendaciones el uso de
ripretinib para TEGI como 4L en pacientes que progresan o intolerantes a imatinib, sunitinib, regorafenib [l, A; Puntua-

cién ESMO-MCBS V1.1: 3] (24,25).

El consenso de expertos del National Comprehensive Cancer Network (NCCN) de 2022 recomienda el tratamiento con
ripretinib para TEGI como 4L (categoria 1) en pacientes que progresan tras el tratamiento previo con al menos tres ITK,
incluyendo imatinib, ademas recomiendan aumentar la dosis a 150 mg BID en aquellos pacientes con progresién con

el uso de ripretinib 150 mg QD, si bien, el uso de la doble dosis no ha sido aprobado por la EMA (26).

El GBA de Alemania considera que el tratamiento con ripretinib aporta un efecto terapéutico significativo con un bene-
ficio adicional en pacientes adultos con TEGI que han recibido tratamiento previo el tratamiento previo con al menos

tres ITK (27).

El CADTH de Canada considera que ripretinib satisface la necesidad de los pacientes de un tratamiento efectivo de 4L

para TEGI avanzado que retrasa la progresiéon de la enfermedad y prolonga potencialmente la supervivencia (28).

EI NICE no recomienda el uso de ripretinib. Su comité reconoce que la evidencia aportada por los ensayos clinicos mues-
tra que ripretinib aumenta la SLP y aumenta la SG en comparacién con el mejor cuidado de apoyo y que ripretinib
cumple con los criterios de NICE para ser considerado un tratamiento que prolonga la vida en enfermedad terminal

(29).

La Guia de la SEOM, elaborada conjuntamente con el grupo GEIS recomienda ripretinib 150 mg diarios como el

tratamiento estandar de cuarta linea (grado de evidencia |, A) (10).

El HAS de Francia considera que ripretinib aporta un valor clinico anadido moderado (CAV lll) en el tratamiento del TEGI

irresecable o metastasico como terapia de cuarta linea (30).

Seguridad (1517)

Los datos de seguridad del tratamiento con ripretinib en pacientes con TEGI provienen de los siguientes conjuntos de

datos:

- Conjunto 1: se obtuvo del estudio INVICTUS e incluyé a pacientes que recibieron 150 mg QD, aquellos con escalada de
dosis hasta 150 mg BID y aquellos que fueron originalmente asignados al grupo placebo y cruzaron al grupo

experimental. El tamafio de la muestra de este conjunto fue de 114 pacientes.

Conjunto 2: se obtuvo de pacientes de los estudios INVICTUS y DCC-2618-01-001 que recibieron 150 mg QD y aquellos

con escalada de dosis hasta 150 mg BID. El tamafio de la muestra de este conjunto fue de 256 pacientes.

Conjunto 3: se obtuvo de todos los pacientes tratados con ripretinib. El tamafo de la muestra de este conjunto fue de

372 pacientes.
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Conjunto 1 - Estudio INVICTUS

El numero de pacientes con TEGI, tratados con la dosis recomendada, fue 114. Estos 114 pacientes participaron en el
estudio pivotal INVICTUS, incluyendo a 85 pacientes que recibieron ripretinib desde el inicio y a 29 pacientes que reci-

bieron placebo antes de cambiar a ripretinib en el periodo abierto.

Durante el periodo doble ciego del estudio INVICTUS, la duracién media (DE) del tratamiento fue de 24,44 (13,94) sema-
nas para el grupo que recibié ripretinib y de 8,25 (6,75) semanas para el grupo placebo, con una mediana de 23,86y 6
semanas, respectivamente. Del grupo de pacientes que recibieron ripretinib, el 46% tuvo una duracién del tratamiento

> 6 meses, el 19% = 9 meses y el 3,5% mas de 12 meses.

De los 29 pacientes que recibieron placebo durante el periodo doble ciego y optaron por cambiar a ripretinib 150 mg
QD durante el periodo abierto, la duracién del tratamiento fue mas corta, con una duracién media (DE) del tratamiento
de 16,87 (12,41) semanas y una duracién mediana del tratamiento de 12 semanas. Un total del 24,1% tuvo una duracién

del tratamiento = 6 meses, el 6,9% = 9 meses y ninguno mas alla de los 12 meses.

De los 11 pacientes que recibieron ripretinib 150 mg QD durante el periodo doble ciego y continuaron recibiendo 150 mg
QD en el periodo abierto, un paciente (9,1%) tuvo una duracién del tratamiento = 3 meses, pero ninguno mas alla de los

6 meses.

Durante el periodo doble ciego los eventos adversos emergentes con el tratamiento (TEAEs, por sus siglas en inglés)
que fueron notificados por = 20% de los pacientes en el brazo de ripretinib fueron: alopecia (51,8%), fatiga (42,4%), nau-
seas (38,8%), dolor abdominal (36,5%), estrefimiento (34,1%), mialgia (31,85%), diarrea (28,2%), disminucién del apetito
(27,1%), sindrome de disestesia palmo-plantar (SEPP) (21,2%) y vémitos (21,2%). En comparacion, las proporciones corres-
pondientes de TEAEs en el grupo placebo fueron dolor abdominal (30,2%), fatiga (23,3%) y disminucién del apetito
(20,9%).

En cuanto a la gravedad de los eventos adversos (EA), se notificaron EA de grado 3/4 en el 49,4% de los pacientes en el
grupo de ripretinib, siendo los mas comunes: anemia (9,4%), dolor abdominal e hipertensién (7,1% cada uno). En el grupo

placebo, el 44,2% de los pacientes notificaron algun EA de grado 3/4, siendo la anemia (14,0%) el mas frecuente.

Con respecto a los EA de especial interés (SAE), el 30,6% de los pacientes en el grupo de ripretinib notificaron algin SAE
durante el periodo de doble ciego, siendo los mas comunes: dolor abdominal (4,7%), anemia (3,5%), muerte (3,5%), nau-
seas (2,4%) y vomitos (2,4%). En el grupo placebo, el 44,2% de los pacientes notificaron algun SAE, siendo los mas comu-

nes la muerte (9,3%), dolor abdominal, lesién renal aguda, sepsis y astenia (4,7% cada uno).

En cuanto a las muertes, de los 25 pacientes que fallecieron durante los periodos de doble ciego y seguimiento a largo
plazo, 22 murieron debido a la progresion de la enfermedad (11 pacientes en cada grupo). Cinco (5,9%) pacientes en el
grupo de ripretinib y 10 (23,3%) pacientes en el grupo de placebo tuvieron TEAEs que condujeron a la muerte durante el
tratamiento del estudio o dentro de los 30 dias posteriores a la Ultima dosis. Todas las muertes que ocurrieron durante
los periodos abiertos y seguimiento posterior hasta el 31 de mayo de 2019 en ambos grupos de tratamiento fueron de-

bido a la progresién de la enfermedad, excepto por un paciente cuya causa de muerte fue desconocida.

Datos agregados conjunto 2y 3

El analisis de los datos agregados de seguridad de los conjuntos de datos 2 y 3 estan en linea con lo observado en el

conjunto 1- Estudio INVICTUS.

Se observé que las discontinuaciones debido a EA en el conjunto 3 representaron el 13,1%, siendo los TEAEs mas comun-
mente notificados el dolor abdominal, la insuficiencia cardiaca y la fatiga (0,9% cada uno); el ileo, el vdmito, el deterioro

general del estado fisico, la sepsis y la disnea (0,6% cada uno).
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En la fecha de corte de datos del 31 de agosto de 2019, segun la solicitud de la FDA, la proporcién correspondiente de
cualquier EA que llevara a la discontinuacién del tratamiento fue del 15,6% en el conjunto 3, del 13,7% en el subconjunto

de TEGI en el conjunto 2y del 13,2% en el conjunto 1.

Se observé que el porcentaje de pacientes con reduccion de dosis debido a cualquier EA fue del 13,2% en el conjunto 3,
del 14,5% en el conjunto 2y del 9,6% en el conjunto 1. Ademas, las proporciones correspondientes de interrupciones en
el tratamiento fueron del 46,8%, 48,4% y 41,2%, respectivamente. En conclusién, los resultados del analisis de datos agre-
gados de seguridad en los conjuntos de datos 2 y 3 se alinearon con los observado en el conjunto 1, lo que sugiere una

coherencia en la seguridad del tratamiento en todos los conjuntos.
Descripcién de EA seleccionados:

O SEPP: En el periodo doble ciego del estudio INVICTUS se notificd SEPP en 19 de los 85 (22,4 %) pacientes del grupo
de ripretinib y en ningun paciente del grupo del placebo. El SEPP motivd la suspension definitiva de la dosis en
el 1,2 % de los pacientes, la interrupcion temporal de la dosis en el 3,5 % de los pacientes y la reduccién de la dosis
en el 2,4 % de los pacientes. Todos los acontecimientos fueron de intensidad leve o moderada (58 % de grado 1y
42 % de grado 2). En la poblaciéon de seguridad agrupada se produjo SEPP en el 29,8 % de los 392 pacientes,
incluidas reacciones adversas de grado 3 en el 0,5 %. La mediana del tiempo hasta el inicio del primer
acontecimiento y su duracién fue de 8,1 semanas (intervalo: de 0,3 semanas a 112,1 semanas) y 24,3 semanas

(intervalo: de 0,9 semanas a 191,7 semanas), respectivamente.

O Hipertensién: Se observé una mayor incidencia de hipertensiéon en pacientes tratados con ripretinib (15,3%) en
comparacién con el grupo placebo (4,7%). En la poblacién de seguridad agrupada, se observd hipertensién en el

19,4% de los pacientes, incluyendo eventos de grado 3 en el 6,9%.

O Insuficiencia cardiaca: este EA se observé en el 1,2% de los pacientes tratados con ripretinib y motivé la suspen-
sion definitiva de la dosis en todos ellos. En la poblacién de seguridad agrupada, se produjo en el 1,5% de los
pacientes, incluyendo eventos de grado 3 en el 1,0%. Ademas, se observé una disminucién de la fracciéon de eyec-

cion del ventriculo izquierdo de grado 3 en el 4,0% de los pacientes.

O Aparicién de neoplasias malignas cutaneas: En el estudio INVICTUS, se informé de la aparicién de carcinoma de
células escamosas de la piel (CCECu) y melanoma en pacientes tratados con ripretinib. Durante el periodo doble
ciego, el 59% de los pacientes que recibieron ripretinib experimentaron CCECu, mientras que ningudn paciente
tratado con placebo presenté este EA. En la poblacién de seguridad agrupada, el 8,7% de los 392 pacientes tra-
tados con ripretinib experimentaron CCECu, y el 0,3% presenté melanoma. Ademas, se notificé EA de grado 3 en

el 0,5% de los pacientes.

La distribucién y proporcién de los TEAEs, incluyendo su gravedad y los SAEs, es muy similar entre los conjuntos de
datos de seguridad presentados. Esta similitud se mantiene cuando se comparan los datos con pacientes que habian
recibido 2 4 lineas de terapia previa al tratamiento con ripretinib, y también en comparacién con los datos de seguridad
actualizados, solicitados por la FDA, que incluyen tres meses adicionales de seguimiento y 21 pacientes mas. Ademas,
el perfil de seguridad de ripretinib, tal como se caracterizé inicialmente, ha sido confirmado por el andlisis de seguridad
actualizado con una fecha de corte de datos del 10 de agosto de 2020. No se han encontrado nuevas preocupaciones

de seguridad basadas en esta actualizacién de datos de seguridad.

Valoracion del beneficio clinico

La escala ESMO-MCBS v.1.1 aporta una orientacién para considerar la relevancia del beneficio clinico de forma sistema-
tizada, si bien su ajuste a cada situacion concreta puede ser variable. En este caso, para ripretinib, se aplicaria el formu-
lario 2b para tratamientos no curativos cuando la variable principal del estudio pivotal es la SLP. Aplicando la escala 2b

la puntuacién seguin ESMO-MCBS scorecard es 3 (24,25).
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El estudio INVICTUS proporciona evidencia de una ventaja estadisticamente significativa en SLP de ripretinib sobre el
placebo como tratamiento de adultos con TEGI que han recibido tratamiento previo con tres o mas inhibidores de qui-
nasa. La variable de SG sugiere un posible beneficio clinico como variable secundaria, aunque sin la solidez de un andlisis
primario, por incumplimiento de los criterios jerarquicos de andlisis de los criterios de valoracién predefinidos. La
mediana de la SLP fue 6,3 meses (IC95% 4,6 a 8,1) para el grupo tratado con ripretinib y de 1,0 meses (IC95%:0,9 a 1,7) para
el grupo tratado con placebo, con un HR de 0,16 (IC95%: 0,10 a 0,27; valor p del test de log-rank estratificado < 0,0001).

Discusion
Hasta la fecha, el tratamiento para pacientes con TEGI metastasico o irresecable se basa en el uso de los ITK. El esquema

de tratamiento actual implica la administracién secuencial de los ITK: imatinib, sunitinib y regorafenib (4,10,13,31,32,33).

En general, los pacientes con TEGI presentan diferentes mutaciones que provocan la aparicion de resistencia del tumor

a los distintos ITK administrados, lo que resulta en una disminucién de la SLP con cada linea de tratamiento.

Imatinib se considera el tratamiento estandar para pacientes con TEGI localmente avanzado, inoperable y metastasico.
Sin embargo, la mayoria de los pacientes que inicialmente responden a imatinib acaban desarrollando resistencia, prin-
cipalmente debido a mutaciones adicionales en c-KIT. La TRO para imatinib es del 68,1%, el porcentaje de enfermedad

estable a las 12 semanas es del 15,6% y la mediana de la SLP es de 24 meses (34,35).

En el caso de los pacientes con TEGI metastasico irresecable con mutacion D842V del PDGFRA (son poco frecuentesy,
en general, tienen un mal prondstico) suelen, no responder al tratamiento con imatinib. Avapritinib tiene indicacién

autorizada en este escenario.

El tratamiento estandar de 2L es sunitinib. Se ha observado que su administracién resulta en una TRO del 6,8%, un
porcentaje de enfermedad estable a las 12 semanas del 53,0% y una mediana de SLP de 5,6 meses. La aparicién de
resistencia se debe a mutaciones secundarias adicionales o alternativas en el gen c-KIT, o a la presencia de multiples

mutaciones diferentes de KIT en diferentes areas del tumor (34,36).

Tras confirmarse la progresién con sunitinib, como 3L el tratamiento estdndar es regorafenib, la TRO observada es del
4,5%, el porcentaje de enfermedad estable a las 12 semanas es 53,0% y la mediana de la SLP 4,8 meses. Durante el
tratamiento, varias mutaciones secundarias en el gen c-KIT se dan en tumores resistentes, incluyendo aquellas que se

encuentran en el exén 13y el exén 17 en el gen KIT (34,37).

Debido a las diferentes mutaciones, los pacientes que experimentan progresién tras varias lineas de tratamiento nece-
sitan avanzar hacia nuevas opciones de tratamiento. Ripretinib fue disefado especificamente para inhibir las dos regio-
nes de control del interruptor que regulan estrechamente la transiciéon entre la conformacién inactiva y la activa de la
quinasa y el interruptor de activacién en el bucle de activacion (KIT exones 17 y 18, y PDGFRA exones 18 y 19). De este
modo, la antagonizacién del estado activo de la quinasa y su estabilizacién en su conformacién inactiva permite que

ripretinib se dirija a diferentes y heterogéneas mutaciones primarias y secundarias en KIT y PDGFRA.

El estudio de fase 3 INVICTUS evalué a pacientes con TEGI que habian recibido previamente al menos tres tratamientos
con ITK (imatinib, sunitinib y regorafenib), o que presentaron intolerancia a alguno de estos tratamientos, incluso des-

pués de haber ajustado las dosis segun las recomendaciones. Se compard la eficacia de ripretinib vs. placebo.

En la primera fecha de corte, el estudio cumplié con su variable principal, ya que ripretinib demostré una mejora esta-
disticamente significativa en la SLP en comparacién con placebo en la poblacién ITT, con una mediana de 6,3 meses
frente a 1,0 mes, respectivamente (HR= 0,15; IC95%: 0,09 a 0,25; p < 0,0001). La TRO observada para el grupo de ripretinib
fue del 9,4%, mientras que en el grupo de placebo fue del 0%; sin embargo, no fue estadisticamente significativo
(P=0,0504). La mediana de la SG fue de 15,1y 6,6 meses para el grupo de ripretinib y placebo, respectivamente (HR=0,36;
1C95%: 0,21 a 0,62).
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El andlisis de los datos de una segunda fecha de corte confirmé lo observado en la primera: la SLP del grupo ripretinib
fue de 6,3 meses en comparacién con 1,0 mes para el grupo placebo, con un HR de 0,16 y un IC95% de 0,10 a 0,27. La TRO
observada fue del 11,8% en el grupo ripretinib vs. el 0% en el grupo placebo. La mediana de la SG para el grupo ripretinib

fue de 18,2 meses, mientras que para el grupo placebo fue de 6,3 meses, con un HR de 0,42 y un IC95% de 0,27 a 0,67.

A pesar de que la SG es la variable con mayor relevancia clinica, se considerd secundaria en este estudio y no se pudo
determinar su significacion estadistica debido al disefio utilizado. En este sentido, |a falta de significancia estadistica de
la TRO impidié una evaluacién completa de la SG en este estudio. Aunque los datos de SG son considerados maduros,
su interpretacién es limitada debido al cruce de pacientes del grupo placebo al tratamiento activo, a pesar de ello, el
beneficio clinico respecto a la SG al comparar ambos brazos es indiscutible (HR=0,36; IC95% 0,21 a 0,62). Ademas, los
resultados respecto a la CdV también son limitados y presentan incertidumbre debido a la ausencia de pruebas formales
estadisticas, datos faltantes y falta de escalas validadas especificas para TEGI. Es importante destacar que el estudio

pivotal no midié cambios en la sintomatologia especifica en pacientes con TEGI.

Se llevd a cabo un andlisis de subgrupos preespecificados previamente en relaciéon con el estado ECOG (Ovs.102) y el
numero de tratamientos previos (3 vs. 24), cuyos resultados concuerdan con los hallazgos generales del estudio, sin
aparentes diferencias entre ellos. Sin embargo, debido al reducido tamano de la muestra, la interpretaciéon de estos

analisis es muy limitada y solo deben considerarse exploratorios.

Los sujetos incluidos en el estudio y sus caracteristicas basales pueden representar de forma adecuada a los pacientes
que han progresado o presentan intolerancia a imatinib, sunitinib y regorafenib, y que son candidatos a una cuarta linea

de tratamiento con ripretinib.
No se tuvo en cuenta el estado mutacional de los pacientes en el estudio pivotal ni se realizaron analisis al respecto.

El titular de la autorizacién de comercializacién presentd los datos de un estudio de fase 1abierto como apoyo al estudio
INVICTUS. Este estudio incluyé una cohorte de pacientes con TEGI avanzado. La mediana de la SLP observada en esta
cohorte que recibieron 150 mg QD como 24L de terapia (n = 83) fue de 23,9 semanas (IC95%: 15,9 a 24,3), segun la
estimacion de Kaplan-Meier. Para los pacientes de 2L y 3L, la mediana de SLP fue de 41,7 y 36,3 semanas,

respectivamente.

Respecto a la evaluaciéon de la seguridad, los datos se basan principalmente en el estudio INVICTUS. Los TEAEs notifica-
dos con mas frecuencia (2 10%) de cualquier grado durante el tratamiento con ripretinib fueron alopecia, nduseas, mial-
gia, estrenimiento, diarrea, SEPP, pérdida de peso, espasmos musculares, incremento de la lipasa, dolor de cabeza, dis-
nea, artralgia, hipertensién, piel seca, aumento de la bilirrubina en sangre, edema periférico, hipofosfatemia y, en menor
frecuencia (= 1% a <10%), prurito, estomatitis, erupcién maculopapular, hiperqueratosis, depresiéon y dermatitis acnei-
forme. En el grupo de ripretinib, el 49,4% de los pacientes experimenté un TEAE de grado 3/4, el 30,6% de los pacientes
tuvo un SAE, pero solo 7 pacientes (8,2%) tuvieron un TEAE que condujo a la interrupcién del tratamiento. Un total de
7,1% experimentd un TEAE que provocé una reduccién de la dosis, un 23,5% un TEAE que provocé la interrupciéon del

tratamiento y un 5,9% un TEAE que provocoé la muerte.

En general, los EA notificados por los pacientes que cruzaron al grupo de ripretinib estaban en linea con lo observado
en el periodo doble ciego. Sin embargo, el pequefio tamafio muestral impide establecer conclusiones sdlidas al res-

pecto.

El disefio del estudio y la eleccién del placebo como comparador se considera aceptable ya que en el momento de
iniciarse el estudio no habia un tratamiento estandar de 4L aceptado para los pacientes con TEGI avanzado. En la prac-
tica clinica, estos pacientes suelen ser incluidos en ensayos clinicos, o si no son candidatos a ensayos clinicos podrian
recibir retratamiento con imatinib si la duracién de respuesta inicial fue superior a 6 meses o tratamiento con otros ITK
como uso fuera de indicacién. Se desconoce el efecto de ripretinib en pacientes con metastasis cerebrales activas,

insuficiencia cardiaca clasificada como NYHA II-1V, hipertensién o insuficiencia cardiaca no controladas.
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En la actualidad hay diversos estudios con distintos medicamentos que evaluan la eficacia y seguridad en pacientes

con TEGI cuando la 3L ha fracasado. Entre estos medicamentos en estudio se encuentran Paclitaxel, THE-630 (38,39).

Conclusién

Ripretinib ha sido autorizado para el tratamiento de pacientes adultos con TEGI que han recibido tratamiento previo
con tres o mas ITK, como imatinib. Los datos de eficacia proceden del estudio pivotal INVICTUS, muestran resultados
estadisticamente significativos de la variable principal de eficacia SLP, tanto en una primera fecha de corte, como en
una posterior. En esta ultima, su HR= 0,16 (IC95%: 0,10 a 0,27), siendo la mediana de SLP de 6,3 meses en el grupo de
ripretinib y 1 mes en el grupo control. El resultado en SG no cumplié el criterio de significacién por el analisis jerarquico
del disefio del estudio; las medianas de SG fueron 18,2 meses en el grupo de ripretinib y 6,3 meses en el de placebo; HR=
0,42 (1C95% 0,27 a 0,67). El cruce de pacientes permitido del grupo de placebo al de ripretinib limita la valoracion de la

SG, y podria subestimar la magnitud del beneficio en SG.

Ripretinib ha mostrado un perfil de toxicidad aceptable, con tan sélo 6% de los pacientes requiriendo reduccion de dosis
y 5% interrupcién definitiva como consecuencia de los efectos adversos. Los EA mas frecuentes fueron: fatiga, alopecia,
nauseas, mialgia, estrenimiento, diarrea, SEPP, pérdida de peso y vomitos. El perfil de seguridad de ripretinib es cohe-

rente con el esperado para su clase farmacolégica y no se han identificado nuevas alertas de seguridad.

En general, los datos de eficacia obtenidos se pueden considerar relevantes en el contexto de una poblacién con opcio-
nes de tratamiento muy limitadas y que parece ser resistente a la terapia con ITK autorizada. Teniendo en cuenta las
limitaciones e incertidumbres de |la evidencia disponible hasta el momento, ripretinib, es la Gnica opcién de tratamiento
autorizada en pacientes con TEGI irresecable o metastasico que hayan progresado tras tres o mas lineas de tratamiento

con ITK.

El tratamiento debe continuar mientras se observe un beneficio o hasta que se produzca una toxicidad inaceptable.
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Tabla 1. Resultados de andlisis principal en poblacién ITT del estudio INVICTUS (fecha de corte 31 de mayo 2019)

Grupos de tratamiento Ripretinib 150 mg QD Placebo Efecto estimado por comparacion
Nurr.le.ro de 85 44
participantes
HR 0,15
SLP 27,6 41
(0,09 a 0,25)
Mediana (1C95%) (20,0 a 29,9) (4,0, 7,3)
stratified log-rank; p < 0,0001
0,
TRO, n (%) 8 (9.4) ‘
Diferencia en TRO 9.4(022175) 0 nominal p = 0,0504
(%,1C95%) Y '
CR n (%) 0 0 NE
PR n (%) 8 (9,4) 0 nominal p = 0,0504
HR 0,36
SG (semanas) 65,6 28,6
1C95% (0,21, 0,62)
Mediana (IC95%) (53,6 a 65,6) (17,9 a50,4)
p = 0,0004 *
TTP (semanas) 28,0 4.1
Mediana (1C95%) (20,0 a 36,4) (4,0a7,6)
*estadisticamente no significativo debido a la jerarquia de los test pre-especificado
Figura 1. Curva de Kaplan-Meier de la supervivencia sin progresion del estudio INVICTUS?
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a Fecha de corte de los datos: 10 de agosto de 2020
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Figura 2. Curva de Kaplan-Meier de la supervivencia global del estudio INVICTUS?

40

20

Probabilidad de supervivencia (%)

o4~ Cenzurade
¥ T

0 4
Pacientes en riesgo:
Ripretinib 85 76
Placebo 44 29

. I
8 12

Mediana de 1a SG (meses)
Ripretinib: 18.2
Placebo: 6,3

T
16

20 24

Supervivencia global (meses)

59 49
17 12

Ripretinib

30
12

Placebo

s

._.
[N
.

IC del 95 %
(13.1: NE)
(4.1; 10,0)

18 32
2 0
1 0
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Tabla 2. Resultados de analisis principal en poblacién ITT del estudio DCC-2618-01-001

Parameters

Second Line (n = 31) Third Line (n = 28) Fourth Line or Greater (n = &3)

Total (N = 142)

Best overall response, No. (%)?

CR 0 0 0 0

PR, confirmed 6(19.4) 4(14.3) 6(72) 16(11.3)

Stable disease 21 (67.7) 18 (64.3) 48 (57.8) 87 (61.3)

Progressive disease 4(129) 61(21.4) 22 (265) 32 (225)

Not evaluable 1] Q 1(1.2) 10.7)

Mo response assessment 1] 0 6(72) 642
ORR B95% CQ1), % 194 (/510 37.5) 143 @401t 32.7) 7227 t0151) 113 (6610 17.7)
Duration of response, No. [ 4 [ 16

Mo. of patients with event (disease progression) & 1 & 7

Median (95% CI), months

18.4 (5.7 1o 184)

NE (12.0 to NE)

17.5 (56 to NE)

184 (11.1 to NE)

Time to response

Median (mnge), months 38(1.7-82) 19(1.857) 3.7(1813.8) 3.7 (1.7-13.8)
Dwration of treatment®

Median (mnge), months 148 (1.0-31.1) 11.7 (1.8-29.1) 6.8(01-32.8) 106 (0.1-32.8)
PFS

No. of censored patients ] [ 13 27

Median (95% Cl), months 10.7 (5510 138) B3(B5tolll) 55(36t62) 56551t 82)

Abbreviations: CR, complete response; GIST, gastrointestinal stromal tumer, NE, not estimable; ORR, objective response rate; PFS, progression-free

survival; PR, partial response.
3 nvestigator response assessment.

“Sixty-four patients escalated to 150 mg twice a day amang patients with GIST in the 150 mg once-daily dose group.
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