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Introduccion

El sistema biliar estd constituido por los conductos biliares, intra y extrahepaticos, y la vesicula biliar. Los
colangiocarcinomas (CCA) son un conjunto de tumores heterogéneos, que aparecen en los conductos biliares. En
funcién de su localizacién anatémica, se clasifican en tres grupos: intrahepaticos (iCCA) (5-20 %), perihiliares (pCCA)
(50-60 %) o distales (ACCA) (20-30 %)" 2 3, Estos dos ultimos, en la clasificacién anatémica previa se incluian en un
grupo de CCA extrahepatico (eCCA), aunque en la actualidad, la clasificacién internacional de enfermedades (ICD-11)
no recomienda continuar con esta clasificacién (eCCA)“ Los CCA suelen ser asintomaticos en estadios iniciales. El
sintoma mas frecuente de los pCCA y dCCA es la ictericia, debida a la obstruccién de las vias biliares. Los iCCA se
asocian con una enfermedad mas avanzada con mal pronéstico, y sintomas menos especificos, de manera que la
ictericia es menos frecuente, y otros sintomas incluyen astenia, dolor abdominal, malestar general, nduseas, anorexia y

pérdida de peso .
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En la Ultima década, se ha observado un aumento de su incidencia > ¢ y de la mortalidad asociada " 7, que se
correlaciona por un lado con una mejora de las técnicas diagnésticas, asi como con el aumento de factores de riesgo
como la obesidad, la cirrosis y las hepatitis virales. Son unos tumores altamente heterogéneos, poco frecuentes, que
pueden surgir en cualquier punto de las ramificaciones biliares, y que pueden conllevar al 10 al 15 % de los canceres
hepaticos & % °© En la Unién Europea (U.E.) se estima una prevalencia de cancer del sistema biliar de
aproximadamente a 1,34 de cada 10 000 personas "2, y en Espafia suponen de 1 a 2 casos por 100 000 habitantes * .
En la zona europea, la incidencia reportada en particular para el CCA es de aproximadamente 0,45 por 10

000/habitantes-afio.

El CCA es un tumor con prondstico desfavorable debido a que en la mayoria de los casos el diagnédstico se realiza en
estadios avanzados debido a la ausencia de sintomatologia en fases iniciales. Ademas, las opciones quirdrgicas,
potencialmente curativas, son factibles solo en una pequeia proporcién de casos, ya que se suelen localizar en zonas
de dificil reseccién quirdrgica. Por ultimo, son canceres considerados muy resistentes a la quimioterapia. La

supervivencia global a 5 aflos es del 5al 15 % 314,

En estadios no metastasicos, tumores resecables y pacientes operables (20 % del total), la cirugia es el tratamiento de
eleccién y el Unico potencialmente curativo, aungue la recidiva es habitual (65 %) 3. Cuando la cirugia no es una
opcidén, de acuerdo a las principales guias de practica clinica & > & 17 18 19 ge dispone de la combinacién
quimioterapéutica de gemcitabina y cisplatino. No obstante, el estandar de tratamiento en primera linea de adultos
con cancer de vias biliares irresecable o metastasico, es la combinacién de durvalumab con gemcitabina y cisplatino
20, lo cual supone la opcién preferible cuando no esta contraindicada la inmunoterapia. Existe la posibilidad de utilizar
otras combinaciones de quimioterapia como el 5-fluoruracilo o bien la gemcitabina con el oxaliplatino. En pacientes
con estado funcional 2 del Grupo Oncolégico Cooperativo del Este (ECOG, por sus siglas en inglés, Eastern Cooperative
Oncology Group), también se puede utilizar gemcitabina en monoterapia. Ademds, se espera que nuevas
combinaciones de inmunogquimioterapia estén préximamente disponibles (prembolizumab en combinacién con

gemcitabina y cisplatino) 2.

Las opciones en segunda linea son escasas y con pobres resultados, considerandose asi una necesidad médica no
cubierta en esta poblacién de pacientes. El esquema FOLFOX (5-fluoruracilo-leucovorina-oxiplatino) es el mas

empleado 8.

Sin embargo, aproximadamente alrededor de al menos un 40 % de los pacientes con cancer de los conductos biliares
presenta distintos tipos de alteraciones gendémicas que pueden abordarse mediante tratamientos de terapia dirigida
frente a esas dianas terapéuticas > '® 22 2, Se conoce, ademas, que las distintas alteraciones gendémicas se encuentran
distribuidas segun la localizacién anatémica del tumor 24, Ademas, la mutacién y /o reordenamiento cromosémico, y la
frecuencia de los mismos en iCCA y eCCA es diferente 2 % 26 27 por |lo que, en estos casos, el tratamiento
farmacoldégico del colangiocarciona, depende en gran medida de marcadores moleculares tumorales. En este sentido
se han emitido recomendaciones para llevar a cabo analisis moleculares en pacientes con enfermedad avanzada
candidatos a recibir terapia sistémica. Dado el importante nimero de biomarcadores de interés en esta patologia, la
Sociedad Europea de Oncologia Médica, ESMO (del inglés, European Society for Medical Oncolog)y) recomienda
utilizar la tecnologia secuenciacién masiva de alta resolucién %6, NGS (del inglés, Next Generation Sequencing) para la

determinacién de las alteraciones genéticas.

Entre las alteraciones mas frecuentes en iCCA se encuentran las mutaciones de ganancia de funcién en /DH1/2 (10-
20 %) 7y las fusiones/reordenamientos en el gen del receptor del factor de crecimiento de fibroblastos (FGFR2). Los
reordenamientos de FGFRZ (incluidas las fusiones) ocurren en aproximadamente el 8-16 % de los pacientes con iCCA
29,30, 31, 32,33y con una incidencia mucho menor en pacientes con eCCA * 34 35 En este sentido, las terapias dirigidas

frente a determinadas mutaciones se utilizan en subgrupos definidos y limitados de pacientes.
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En la U.E., los tratamientos autorizados dirigidos para el tratamiento del CCA avanzado o metastasico estan dirigidos
frente a mutaciones en /DH]1 R132 (ivosidenib *¢), frente a las fusiones del gen NTRK (larotrectinib 37 y entrectinib %), a
tumores con fusién o reordenamiento de FGFRZ2 (pemigatinib 3, y futibatinib 4°, este Gltimo es el medicamento objeto
de evaluacion en este IPT). Ver Tabla 1 del Anexo, caracteristicas diferenciales comparadas con el principal comparador

terapéutico de futibatinib.

A este Ultimo grupo pertenece también, infigratinib que esta autorizado por la agencia americana de evaluacién
(FDA, por sus siglas en inglés, Food and Drug Administration), pero en Europa no esta disponible ya que la
autorizacién ha sido revocada “2. Ademas, existen otras posibilidades de tratamientos de pacientes con CCA con
mutaciones en BRAF (dabrafenib-trametinib) (autorizado por la FDA “3, pero no autorizado en la U.E.), y con tumores
mutaciones en MS/-H/dMMR (pembrolizumab) “* Ademds, existen otros medicamentos para pacientes con
mutaciones en BRCAI/2 (quimioterapia basada en platino, niraparib), y en HER 2/NEU (trastuzumab-pertuzumab y
tucatinib-trastuzumab) que por el momento no disponen de ninguna autorizacién en la U.E y se utilizan en

circunstancias excepcionales.

Futibatinib (Lytgobi ®)

Futibatinib (Lytgobi ®) en monoterapia esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con colangiocarcinoma
localmente avanzado o metastasico, con fusién o reordenacién del receptor del factor de crecimiento de fibroblastos 2

(FGFR2) que hayan progresado tras al menos una linea previa de tratamiento sistémico 4 45,

Se presenta en forma de comprimidos recubiertos con pelicula, cada uno de los cuales contiene 4 mg de futibatinib.
La dosis recomendada para el tratamiento del CCA es de 20 mg por via oral una vez al dia (5 comprimidos de 4 mg). El

tratamiento debe continuar hasta la Progresiéon de la Enfermedad (PE) o toxicidad inaceptable.

Futibatinib aumenta la concentracién de fosfato sérico como consecuencia de la inhibicién de la expresién del FGFR.
En todos los pacientes, se recomiendan restricciones en la dieta que limiten la ingesta de fosfato como parte del
tratamiento de la hiperfosfatemia. Se debe iniciar un tratamiento reductor de fosfato cuando el nivel de fosfato sérico
sea = 5,5 mg/dl. Si el nivel de fosfato sérico es >7 mg/d|, la dosis de futibatinib se debe ajustar en funcién de la duracién
y la gravedad de la hiperfosfatemia (ver Ficha Técnica, FT, “°). Si se interrumpe el tratamiento con futibatinib o el nivel
de fosfato sérico desciende por debajo del intervalo normal, se debe interrumpir el tratamiento reductor de fosfato y

la dieta para la reduccion de fosfato.

Se deben considerar las modificaciones o la interrupcion de la dosis para el tratamiento de las toxicidades y/o por
interacciones farmacoldégicas. No hay datos en pacientes con insuficiencia renal grave, en pacientes con enfermedad
renal terminal que reciben hemodidlisis intermitente, en pacientes con insuficiencia hepatica grave, ni en la poblacién

pediatrica.

En base al procedimiento de revisién del mantenimiento de la designacién de medicamento huérfano previa a la
autorizacién, la designacién de medicamento huérfano se ha retirado . Futibatinib ha recibido una autorizacién de

comercializacién condicional “°.

Farmacologia

La via de sefalizacién de la familia del factor de crecimiento de fibroblastos (FGFR) es responsable de activacién de las
vias de sefalizacion posteriores a RAS/RAF/MEK, JAK/STAT y PI3K/AKT. Distintas alteraciones genéticas en el gen FGFR
pueden contribuir a la transformacién maligna y activacién constitutiva de esta via, dando lugar a una proliferacién y
supervivencia de las células malignas. Futibatinib es un inhibidor de la tirosina quinasa que inhibe irreversiblemente 4

tipos de factores, el FGFR 1, 2, 3y 4 por unién covalente. Futibatinib inhibe la fosforilacién del FGFR, y por lo tanto la



& ¥ MINISTERIO
== DE SANIDAD

b S

& -

cascada de senalizacién posterior. Futibatinib ha mostrado actividad inhibitoria /n vitro contra las mutaciones de

resistencia de FGFR2 (N550H, V5651, E566G, K660M) “° 45,

Eficacia

Estudio principal: TAS-120-101
Disefo del estudio

La eficacia y seguridad de futibatinib en pacientes previamente tratados con iCCA localmente avanzado o metastasico
irresecable se evalud en el estudio TAS-720-707 (también conocido como FOENIX-CCA2). TAS-120-10] es un estudio de

fase 2, multicéntrico, abierto y de un solo grupo “°.

Entre los criterios de inclusién, los pacientes tenian que haber progresado durante un tratamiento previo de
quimioterapia con gemcitabina y platino, o después de este tratamiento por recurrencia dentro de los 6 meses
posteriores a la ultima dosis del régimen. Se deberia de haber documentado la progresién radiografica de la
enfermedad con la terapia mas reciente. El paciente tenia que tener una enfermedad medible segun lo definido por
las pautas de los Criterios de evaluacién de respuesta en tumores sélidos (RECIST, por sus siglas en inglés, Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors) (version 1.1, 2009) para tumores sélidos avanzados. Ademas, los pacientes debian
presentar un estado funcional ECOG 0 o 1 el dia 1 del ciclo 1. En este sentido, el paciente debia ser capaz de ingerir
medicamentos via oral, y tener una funcién organica adecuada. Ademas, debian presentar fusién o reordenacién en el
gen FGFRZ, segun lo determinado a través de pruebas de laboratorio (en particular secuenciacién masiva, hibridacion
fluorescente /n situ, u otros ensayos que se realizaron con muestras de tejido tumoral o con ADN tumoral circulante).
Se excluyeron los pacientes con tratamiento previo dirigido al FGFR, aquellos que habian sufrido un procedimiento
quirurgico, terapia locoregional, o radioterapia al menos 4 semanas antes (o 2 semanas dependiendo del caso), que
hubieran recibido cualquier medicamento oncolégico en investigacién 3 semanas antes de la administracion de
futibatinib, o que no se hubieran recuperado de los Eventos Adversos (EA) de ese tratamiento. Ademas, tampoco se
les permitié entrar a los pacientes que hubieran recibido terapia dirigida o inmunoterapia 3 semanas antes o que no
hubieran pasado 5 semividas de eliminacién de los mismos. Si los pacientes estaban incluidos en un estudio
observacional debian de tener un permiso adecuado para ello. Los pacientes no podian presentar evidencia clinica ni
histérica de alteraciéon del metabolismo del calcio-fosfato, o de mineralizacién ectdpica/calcificacién, o problemas
retinianos, asi como arritmia ventricular sin controlar, o trastornos del electrocardiograma, ECG. A los pacientes con

enfermedades graves, incluida la metastasis cerebral que no estuvieran estabilizados no se les permitié participar.

La poblacién de eficacia consté de 103 pacientes. Los pacientes recibieron futibatinib por via oral una vez al dia a una

dosis de 20 mg, en ciclos de 21 dias, hasta la PE o la toxicidad inaceptable.

La variable principal de eficacia fue la Tasa de Respuesta Objetiva (TRO) (tasa de Respuesta Completa (RC) o
Respuesta Parcial (RP)) determinada por un Comité de Revisién Independiente (CRI) segun RECIST Vv1.1. Las variables
secundarias fueron la Duracién de la Respuesta (DR), la Supervivencia Libre de Progresion (SLP), la Tasa de Control de
la Enfermedad (TCE), resultados informados por el paciente (PRO, por sus siglas en inglés, Patient-Reported
Outcomes), y la Supervivencia Global (SG) informada por un CRI. En la DR, se consideraba que la respuesta duraba
hasta que se interrumpia el tratamiento para recibir un nuevo tratamiento contra el cancer, por PE o muerte, o tras
haber dos o mas evaluaciones del tumor omitidas. La TCE se define como el porcentaje de pacientes con cancer
avanzado o metastasico que han logrado una RC, una RP y una enfermedad estable a una intervencién terapéutica.
Los datos sobre los PRO se recopilaron con el uso del cuestionario de la “European Organization for Research and
Treatment of Cancer Quality-of-Life" (EORTC QLQ-C30), el cuestionario del “EuroQol Group 5-Dimension Self Report’
(EQ-5D) y el cuestionario de la “EuroQol Visual-Analogue Scale’ (EQ VAS) “,
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La evaluaciéon de la eficacia se realizé en los pacientes que habian recibido una dosis del tratamiento, los pacientes
que no fueron tratados se consideraron pérdidas. El valor umbral de la TRO para considerarse relevante a nivel
estadistico fue del 10 % (en base a los resultados que tenian con respecto a un control histérico). Se previé realizar un
anadlisis intermedio de seguridad y eficacia cuando aproximadamente el 70 % de todos los pacientes tratados tuvieran

6 meses de seguimiento (a peticidon de la FDA).
Resultados

Los pacientes que participaron en el estudio presentaban las siguientes caracteristicas basales y demograficas: una
mediana de edad de 58 afos (intervalo: de 22 a 79 afios), el 22,3 % era 2 65 anos, el 56,3 % era de sexo femenino y el
49,5 % era de raza blanca. Todos los pacientes presentaban un estado funcional inicial del Eastern Cooperative
Oncology Group (Grupo de Oncologia Cooperativa del Este; ECOG) de O (46,6 %) o 1 (53,4 %). El 27,7 % de los pacientes
incluidos eran europeos y el 45,6 % norteamericanos. Todos los pacientes habian recibido al menos 1 linea previa de
tratamiento sistémico, el 30,1 % habia recibido 2 lineas previas de tratamiento, y el 23,3 % habia recibido 3 o mas lineas
previas de tratamiento. Todos los pacientes habian recibido tratamiento previo con un derivado del platino, incluido el
91 % con gemcitabina/cisplatino. La mediana de tiempo desde el diagnéstico inicial fue de 12,70 meses (intervalo: de

2,0 a 61,4 meses).

De los 103 pacientes incluidos en la cohorte de eficacia, la TRO segun un CRI, en 43 pacientes, resulté del 41,7 % (IC
95 %: 32,1, 51,9). De los 43 pacientes con TRO, en 42 se confirmd una RP y en 1 una RC. El Unico paciente con RC tenia
una lesién ganglionar restante que resulté negativa para la PET-CT. Segun RECIST 1.1, se requiere la desaparicién
completa para calificar una respuesta como completa en una lesién no objetivo y no ganglionar (independientemente
de los resultados de la exploracién por PET). Por lo tanto, todas las respuestas observadas fueron RP. Ver Tabla 2 con
resultados de eficacia del estudio principal. Se realizé un analisis intermedio provisional formal con fines regulatorios
(fuera de la U.E.) que estuvo en consonancia con los resultados de la fecha de corte principal (1 de octubre de 2020). En
este andlisis, 24 pacientes habian confirmado RP y 1 habia confirmado una RC, lo que resulté en una TRO del 37,3 %

con un IC 95 % de 25,8; 50,0.

Se realizé un andlisis de sensibilidad para la TRO con los datos notificados por el CRI y los que fueron proporcionados
por un investigador independiente. Un total de 84 (81,6 %) pacientes obtuvieron resultados concordantes para la
evaluacién de la respuesta, es decir, 31 (30,1 %) pacientes con respuesta, y 53 (51,5 %) pacientes sin respuesta, tras
revisiéon tanto del investigador como del CRI. Otro andlisis de sensibilidad fue la evaluacién segun analisis por

protocolo en la variable principal, con un resultado en la TRO del 43,0 % (IC 95 %: 33,1; 53,3).

En el momento de la fecha de corte de los datos (1 de octubre de 2020), la mediana de DR mediante el analisis de
Kaplan-Meier para los 43 respondedores fue de 9,69 meses (IC 95 %: 7,62; 17,05). La mayoria de los respondedores (31
[72,1 %] pacientes) tuvieron DR de = 6 meses. La mediana de la DR del andlisis de sensibilidad que tiene en cuenta
todas las PE y las muertes segun los datos provisionales fue de 8,31 meses (IC del 95 %: 6,18; No Estimable, NE). La

mediana del tiempo hasta la respuesta fue de 2,5 meses (intervalo: de 0,7 a 7,4 meses).

Con una mediana de seguimiento de 17,1 meses (intervalo: 10,1; 29,6), la mediana de la SLP realizada por un CRI fue de
9 meses (IC 95 %: 6,9; 13,1). En el momento de corte de datos (1 de octubre de 2020), 64 (62,1 %) pacientes habian
experimentado un evento de SLP y 39 (37,9 %) fueron censurados (20 de los pacientes censurados estaban en curso
con el tratamiento del estudio en el momento del corte de datos). La TCE fue del 82,5 % (IC 95 %: 73,8; 89,3). La
mediana de SG fue de 21,7 meses (IC 95 %: 14,5; NE). En el momento de corte de datos (1 de octubre de 2020), 40
(38,8 %) pacientes habian muerto y 63 (61,2 %) estaban censurados. De los 63 censurados, 32 interrumpieron el

tratamiento antes de la fecha de corte posterior (29 de mayo de 2021) y 31 pacientes estaban vivos.

En lo que respecta a los resultados PRO, la poblacién en la que se midié fueron todos los pacientes que recibieron

futibatinib y completaron los cuestionarios de calidad de vida EORTC QLQ-C30 o EQ-5D y presentaban evaluaciones al
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inicio del estudio y al menos de una visita posterior %6, Un total de 92 pacientes (89 %) respondieron a este criterio. Los
datos PRO se evaluaron mediante la visita del ciclo 13 (en 48 pacientes) ya que fue la Ultima visita antes de que
faltaran datos para mas del 50% de los pacientes. Durante 9 meses de tratamiento, las puntuaciones del EORTC-QLQ-
C30 se mantuvieron estables y el estado de salud global se mantuvo, excepto el estrefiimiento que empeord en el
ciclo 4. La puntuacién en todas las dimensiones del EQ-5D-3L se mantuvo igual o mejoré en la mayoria de los
pacientes tratados con futibatinib. Las puntuaciones medias de EQ VAS se mantuvieron hasta el ciclo 13 de

tratamiento con futibatinib.

Los resultados del estudio en una fecha posterior, 29 de mayo de 2021, mostraron una TRO evaluada por un CRI del

41,7 % (en 43 pacientes, IC 95 %: 32,1; 51,9) y una mediana de DR de 9,46 meses (IC 95 %: 7,62; 10,35) “*.

Se evalué el efecto del tratamiento en la TRO confirmada por un CRI, segin distintos subgrupos: edad, sexo, raza,
puntuaciéon de estado funcional ECOG inicial, nUmero de lineas de terapia sistémica previa, region, resecciéon
quirdrgica previa, y tratamiento (neo)adyuvante previo. El efecto del tratamiento con respecto a la TRO confirmada
mediante una evaluacién independiente fue generalmente consistente en todos los subgrupos evaluados con IC 95 %
solapantes que comprenden la TRO del analisis primario del 41,7 % (en el grupo de pacientes = 65 afios, se observaron
mejores respuestas con IC que no comprenden el resultado en la poblacién global; el 22,3 % de los pacientes tenian 65
afos o0 mas). Ademas, se realizaron analisis de subgrupos en pacientes con fusién o reordenamiento del gen FGFR2. La
TRO fue del 45,8 % (IC 95 %: 34,0, 58,0) para los pacientes con fusiéon de FGFR2, y del 33,3 % (IC 95 %: 14,6, 57,0) para los

pacientes con reordenamiento en FGFR2.

Por ultimo, con respecto al tipo de aberracién cromosémica de FGFR2 que presentaban los pacientes, cabe mencionar
que 88 (77,7 %) pacientes presentaban fusiones y 23 (22,3%) pacientes presentaban reordenamientos en FGFR2.
Ademas de mutaciones en FGFRZ, también se observaron fusiones con B/CC] (n = 24, 23,3 %), y 10 de estos pacientes
presentaron respuesta. Se reportaron otras mutaciones concomitantes pero que se dieron en un bajo niumero de

pacientes.

Estudio de soporte: TAS-120-205

El solicitante llevara a cabo un estudio de fase 2 de un solo brazo, TAS-720-205 que replicara los datos de eficacia (y
seguridad) de un solo brazo del estudio principal TAS-720-10]. El objetivo de este estudio, es el de proporcionar datos
adicionales en una poblacién similar a la del estudio principal. Los datos de eficacia (y seguridad) de los 60 pacientes
del grupo A de 20 mg pueden servir para verificar y confirmar el equilibrio beneficio-riesgo de futibatinib, tal y como
se observé en los 103 pacientes del estudio principal. Por lo tanto, el conjunto de datos total (eficacia) estara
compuesto por aproximadamente 160 pacientes con CCA avanzado e irresecable con una fusién o reordenamiento de
FGFR2, que han progresado después de al menos una linea previa de terapia sistémica. A la luz de la eficacia (TRO y
DR) y la seguridad del estudio principal, y siempre que se presente una replicacién de estos resultados, dicho conjunto

de datos puede considerarse completo y respaldar una autorizacién completa.

Es importante destacar que los datos de eficacia (y seguridad) de los 60 pacientes del grupo B de 16 mg se
consideraran datos de respaldo. No obstante, los datos de 16 mg se evaluardn y podran considerarse, cuando esté

cientificamente justificado y se considere que es informacién relevante para los prescriptores.

Seguridad

El conjunto de seguridad principal contiene datos de los 103 pacientes tratados en la fase 2 del estudio principal 7AS-
120-107y datos de 42 pacientes tratados en la parte de expansion de dosis de la fase 1 de este mismo estudio. Como
datos de soporte, en el segundo conjunto de seguridad (n = 469) se incluyen datos de pacientes con tumores sdlidos,
tratados con cualquier nivel de dosis en el estudio TAS-720-10] (fase 1 de aumento de dosis y expansion de dosis, y fase

2) y en el estudio japonés 100590710. Este segundo conjunto incluye a 318 pacientes tratados con la dosis inicial
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propuesta de futibatinib de 20 mg una vez al dia. Por otro lado, los datos del otro inhibidor del FGFR autorizado,

pemigatinib %7, permiten contextualizar los datos observados tras el tratamiento con futibatinib.

La mediana de duracién de tratamiento en el conjunto de seguridad principal es de 8,87 meses, y solo de 2,76 meses

en el segundo conjunto.

El perfil de seguridad de futibatinib se caracteriza por una elevada incidencia de EA de grado bajo, compatibles con el
mecanismo de accién de otros inhibidores del FGFR (hiperfosfatemia, sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar y

sintomas gastrointestinales), y una poblacion de pacientes con cancer avanzado (fatiga, sequedad de boca y piel).

Los EA fueron reportados por al menos el 98,6 % de los pacientes del conjunto de seguridad principal. Los EA mas
frecuentes (= 20 %) fueron hiperfosfatemia (89,7 %), trastornos de las uias (44,1 %), estrefiimiento (37,2 %), alopecia
(35,2 %), diarrea (33,8 %), boca seca (31,0 %), fatiga (31,0 %), nduseas (28,3 %), piel seca (27,6 %), aumento de Aspartato
Aminotransferasa (AST) (26,2 %), dolor abdominal (24,8 %), estomatitis (24,8 %), vomitos (23,4 %), sindrome de

eritrodisestesia palmo-plantar (22,8 %), artralgia (21,4 %) y disminucién del apetito (20,0 %).

Los EA graves mas frecuentes fueron obstrucciéon intestinal (1,4 %) y migrafia (1,4 %). Los EA de grado = 3 notificados en
> 5 % de los pacientes incluyeron hiperfosfatemia, estomatitis y aumento de AST, y sindrome de eritrodisestesia

palmar-plantar.

La interrupciéon permanente del estudio debida a EA se notificé en el 7,6 % de los pacientes del conjunto de seguridad
principal, y en 7,2 % del segundo conjunto de seguridad. El EA que mas frecuentemente provocd la interrupcién fue la
estomatitis (1,4 %). Las modificaciones de dosis fueron frecuentes en el conjunto de seguridad principal. El 79,3 % de
los pacientes experimenté al menos una interrupciéon de la dosis (principalmente debido a EA; n =92, 63,4 %) y el 53,1 %
experimentd una reduccién de la dosis, la mayoria de las cuales (n = 74, 51,0 %) también fueron debidas a EA. En el
conjunto de seguridad de soporte la reducciéon de dosis se observé en 32 % de los pacientes, principalmente debido a

EA 30,7 %.

Segun las senales de seguridad durante los ensayos preclinicos o clinicos, o segln los efectos de clase de
medicamentos similares, los trastornos de la retina, la hiperfosfatemia, la hepatotoxicidad, los trastornos de las ufias, el
sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar y la erupcién cutadnea se definieron como EA de especial interés para

futibatinib.

EA de especial interés:

e Trastornos de la retina y otros trastornos oculares: los trastornos de la retina relacionados con el
tratamiento fueron poco frecuentes en ambos conjuntos de seguridad (6,2 y 8,1 %, respectivamente), la
mayoria fueron de grado 1y los seis eventos de grado 2 se resolvieron a < grado 2 con una mediana de tiempo
hasta la resolucién de 25 dias en el conjunto de seguridad principal. Se notificaron otros trastornos oculares
con futibatinib (43,4 % en el conjunto principal), pero de grado = 3 solo en 3 pacientes (2,1 %). Entre estos
eventos se encuentra sequedad de 0jos, visidn borrosa, aumento de lagrimeo y cataratas. En la FT 40, como

medida de Gestidn del Riesgo se incluyen recomendaciones sobre exdmenes oftalmoldégicos.

e Hiperfosfatemia: no hubo EA graves, ni muertes debido a hiperfosfatemia. En la mayoria de los pacientes se
manejé con el uso de medicamentos reductores de fosfato (83,4 %). Fueron necesarias reducciones de dosis
en el 17,9 % de los pacientes e interrupciones en el 18,6 %. Se observaron complicaciones por hiperfosfatemia
con el tratamiento con futibatinib en 4 pacientes. En la FT 40 se incluye informacién sobre el riesgo de
mineralizacién de tejidos blandos debido a hiperfosfatemia prolongada (incluyendo calcificacién cutanea,
calcificacion vascular y calcificacion miocardica), y se proporcionan recomendaciones de dosificacion

adecuadas para minimizar el riesgo de hiperfosfatemia.
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e Hipofosfatemia: se observé en 21 pacientes (14,5 %) del conjunto de seguridad principal. En la valoracién de
laboratorio, la incidencia fue mayor, del 44,2 % con 13,7 % de eventos de grado 23. La frecuencia de eventos de
grado = 3 fue de 57 % informado por el investigador y de 13,7 % informado por el laboratorio. La
hipofosfatemia grave se puede manifestar con confusién, convulsiones, hallazgos neurolégicos focales,
insuficiencia cardiaca, insuficiencia respiratoria, debilidad muscular, rabdomidlisis y anemia hemolitica.
Segun lo indicado en la FT 40, se debe suspender el tratamiento reductor de fosfato si se interrumpe el

tratamiento con futibatinib.

e Hepatotoxicidad: el 29 % de los pacientes del conjunto de seguridad principal presentaron hepatotoxicidad,
lo cual incluyé a 18 pacientes (12,4 %) con EA = grado 3. La mayoria de los EA estaban relacionados con el
tratamiento (n = 30/42 de 145 pacientes, 20,7 %). La hepatotoxicidad fue reportada como incrementos de AST
(n = 39; 26,9 %), y de Alanina Aminotransferasa (ALT) (n = 28; 19,3 %). Los EA de grado 3 que ocurrieron en 2
5,0 % de los pacientes fueron aumento de AST (n =15, 10,3 %), aumento de fosfatasa alcalina (n =14, 9,7 %) y
aumento de ALT (n = 8, 5,5 %). Ninguno de los eventos reportados cumplié con los criterios de la ley de Hy. Del
conjunto de seguridad principal, 22 pacientes que tuvieron un EA de hepatotoxicidad murieron durante los
30 dias del periodo de seguimiento. La autopsia realizada en tres pacientes reveld que un paciente
presentaba higado con CCA moderado con metastasis, otro paciente bronconeumonia superpuesta a iCCA

metastasico, y otro iCCA, que involucraba de forma extensa el higado, con metastasis.

e Trastornos ungueales: fueron frecuentes en el conjunto de seguridad principal, 64 pacientes (44,1 %) los
reportaron, y en el segundo conjunto 127 pacientes (27,1 %). La mayoria de los eventos estuvieron relacionados
con el tratamiento. Los EA mas comunes informados fueron onicdlisis (n = 22, 15,2 %), onicomadesis (n =19,
13,1 %) y decoloracién y trastorno de las ufias (n =18 cada uno, 12,4 %). Todos los demas EA ocurrieron en <10 %

de los pacientes.

e Sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar: se observé en 33 pacientes (22,8 %) del conjunto de seguridad
principal y en 62 pacientes (13,2 %) del segundo conjunto. En su mayoria se consideraron relacionados con el
tratamiento. Del conjunto de seguridad principal, 8 pacientes (5,5 %) tuvieron un evento de grado 3. Este EA
se manejo con el uso de medicamentos concomitantes en la mayoria de los pacientes y/o modificaciones de

la dosis de futibatinib.

e  Erupcién cutanea, rash; la incidencia de erupciones fue del 9,0 % y el 8,5 % en el conjunto principal, y de
soporte, respectivamente, y se consideré relacionada con el tratamiento en el 3,4 % y el 4,3 % de los casos. No

hubo eventos de grado 2 3.

Muertes: no hubo muertes durante el tratamiento reportadas en ningun conjunto de seguridad. La mayoria de las
muertes se debieron a enfermedad progresiva. En el segundo conjunto de seguridad, hubo 2 muertes debido a EA,
incluido un evento de insuficiencia renal mortal dentro del periodo de seguimiento de seguridad de 30 dias. Esta

muerte no estuvo relacionada con el tratamiento.

Seguridad en subgrupos de pacientes: el analisis tuvo un caracter exploratorio ya que no habia suficiente nUmero de
pacientes. En los estudios clinicos se incluyen pocos pacientes mayores de 65 afios (89 pacientes mayores de 65 afios
fueron tratados con la dosis de 20 mg una vez al dia, 31 en el conjunto de seguridad principal), lo que limita la
evaluacioén de la seguridad en pacientes de edad avanzada. Los EA principalmente gastrointestinales (disminucién del

apetito, estomatitis, disgeusia), infecciéon del tracto urinario e hiponatremia se notifican con mayor frecuencia en la
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poblacién de edad avanzada. Los EA, tanto en incidencia como en grado fueron mayormente reportados en los
pacientes con peor estado funcional (ECOG 1 frente a ECOG 0). En funcién del sexo, por lo general los EA estuvieron
equilibrados, salvo algunas excepciones. En los andlisis de subgrupos por raza, regidon geografica y tratamiento previo

no se pudieron sacar conclusiones debido al bajo nUmero de pacientes en algunos subgrupos.

Discusion
Los datos de eficacia y seguridad de futibanitib en iCCA proceden principalmente del estudio de fase 2, de un solo

brazo, TAS-120-101 (FOENIX-CCA2), que incluyd 103 pacientes con iCCA con fusiones del gen u otros reordenamientos
del gen FGFR2.

En el analisis primario realizado (1 de octubre de 2020), el tratamiento con futibatinib resulté en una TRO confirmada
(evaluada por un CRI) del 41,7 % (IC 95 %: 32,1, 51,9), siendo en todos los casos RP. Por otro lado, con una mediana de
seguimiento de 17,1 meses, la mediana de DR en 43 respondedores fue de 9,69 meses (IC 95 %: 7,62, 17,05). Los
resultados del estudio a fecha final de corte de datos (29 de mayo de 2021), mostraron una TRO evaluada por un CRI
del 41,7 % (en 43 pacientes, IC 95 %: 32,1; 51,9) y una mediana de DR de 9,46 meses (IC 95 %: 7,62; 10, 35). Por otro lado,
con respecto a la variable secundaria de DR, podria haber ocurrido que las reglas de censura indicadas hubieran
sobreestimado la DR. Por ello, los analisis de sensibilidad realizados, en los que la mayoria de las situaciones definidas
se consideraron un evento en lugar de ser censuradas se consideran relevantes ya que han confirmado los datos

observados.

En el contexto de un disefio abierto de un solo brazo, las variables de tiempo hasta el evento, asi como la de DR y los
resultados informados por el paciente en forma de PRO se consideran de soporte, con un valor limitado para el
posicionamiento del medicamento ya que no se pueden utilizar para aislar el efecto del medicamento. No obstante,
los datos resultaron en una mediana de la SLP evaluada por un CRI de 9 meses (IC 95 %: 6,9; 13,1). La mediana de SG fue
de 21,7 meses (IC 95 %: 14, 5; NE). En el momento de corte de datos (1 de octubre de 2020), 40 (38,8 %) pacientes habian
muerto y 63 (61,2 %) estaban censurados. De los 63 censurados, 32 interrumpieron el tratamiento antes de la fecha de
corte de datos posterior y 31 pacientes estaban vivos. Los resultados PRO utilizando variables de calidad de vida que
evaluan distintos dominios (como el funcionamiento fisico, cognitivo y emocional, asi como el estado de salud

general), se mantuvieron constantes durante el tratamiento con futibatinib 4,

Por otro lado, la seleccién de la dosis principalmente se ha basado en datos de TRO de la parte Il del estudio. El

solicitante tiene intencién de investigar la eficacia de una dosis inferior de 16 mg en el estudio 7AS-7120-205.

Un criterio de inclusién clave en el estudio principal fue que los pacientes tuvieran iCCA. Sin embargo, la autorizacién
contiene una indicacién amplia, para CCA. Dada la rareza del eCCA con reordenamientos del FGFRZ2 (incluidas
fusiones) y la inclusién de pacientes basada en la presencia de los reordenamientos del gen FGFR2, se espera
homogeneidad en el efecto y en base a esto, se autorizé la indicacion mas amplia, sabiendo que se trata de pacientes

en su mayoria con iCCA y mutaciones que afectan a FGFR2.

Los pacientes incluidos en el ensayo eran pacientes con un buen estado funcional ECOG 0O o 1, habian recibido al
menos una linea previa, en la mayoria de los casos (91 %) un tratamiento previo basado en gemcitabina/cisplatino, y en
el ensayo estaba bien representada la poblacion europea. Estas caracteristicas se podrian considerar de forma global
representativas de la poblacién objeto de interés en segunda linea para el tratamiento del CCA. Se ha observado que,
por lo general, los pacientes con mutaciones FGFR2 muestran unas caracteristicas basales un poco diferentes con
respecto a la poblacién general, con futibatinib la mediana de edad fue de 58 afios frente a los 65 anos de la poblacién
general con CCA. Ademas, en muchos casos la mayoria los pacientes son mujeres (13 % frente a 4 %), aunque en este
estudio ambos sexos estaban igualmente representados “> %8, Por otro lado, la implicacién clinica de las alteraciones

en FGFR2 en general, sugiere que su presencia esta relacionada con un prondstico mas favorable frente a la falta de
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ellas 4% 50 5 sj bien es cierto que son necesarios mas estudios que puedan determinar el efecto prondstico de la

mutacion.

Por ultimo, con respecto al tipo de aberracién cromosémica de FGFR2 que presentaban los pacientes, cabe mencionar
que 80 (77,7 %) pacientes presentaban fusiones y 23 (22,3%) pacientes presentaban reordenamientos en FGFR2.
Ademas de mutaciones en FGFRZ2, también se observaron fusiones con B/CC] (n = 24, 23,3 %). Se reportaron otras
mutaciones concomitantes pero que se dieron en un nimero bajo de pacientes. Segun el mecanismo de accién de
futibatinib, basado en la inhibicién irreversible de FGFR 1, 2, 3y 4, no se esperan diferencias en la tasa de respuesta en
pacientes que presenten esta fusién concomitante. Las fusiones con B/CC], se han reportado previamente en la
literatura como unas de las mas frecuentes, junto con las observadas en los genes de la adenosilhomocisteinasa tipo 1
(AHCYLD), la perifilina 1 (PPHLN] y la proteina TACC3 2.

En lo referente a la seguridad, los EA mas comunes son compatibles con el perfil de seguridad conocido de otros
inhibidores del FGFR y de la poblacién de pacientes con cancer avanzado. Los EA de especial interés son trastornos de
la retina u oftalmolégicos, hiperfosfatemia, hepatotoxicidad, trastornos ungueales, sindrome de eritrodisestesia
palmo-planta y erupcién cutanea. La hiperfosfatemia esta relacionada con el mecanismo de accién de los inhibidores
del FGFR, debido al bloqueo de FGF23 en los huesos y en los rinones. FGF23 es una hormona fosfaturica que regula la
excrecion de fésforo en el tubulo proximal del rifidn, y la inhibicién de esta hormona conduce a la reabsorciéon de
fosfato 3. La mayor frecuencia de hiperfosfatemia grado = 3 para futibatinib en comparacién con la frecuencia
encontrada con pemigatinib podria deberse, entre otras cosas a que la clasificacidon de hiperfosfatemia se definié en
base a los niveles de fosfato sérico independientemente de los sintomas clinicos. La hipofosfatemia notificada en
algunos casos, podria estar relacionada con el uso de terapias reductoras de fosfato en caso de hiperfosfatemia
inducida por el tratamiento, lo que se ilustra por el hecho de que 17 de 31 pacientes en este analisis tuvieron un EA de
hipofosfatemia durante el periodo de seguimiento (es decir, después discontinuacién de futibatinib) o mientras se
interrumpia el tratamiento con futibatinib, incluidos 15 pacientes que recibian terapia para reducir el fosfato debido a

hiperfosfatemia previa.

Por otro lado, cabe destacar que, la lesidén renal aguda figura como un riesgo potencial importante de pemigatinib.
Ademas, en el estudio principal con pemigatinib, el aumento de creatinina se informé en un porcentaje mas elevado
de pacientes con respecto a lo observado con futibatinib. Pemigatinib es un inhibidor muy potente de OCT2, mientras
que futibatinib no tiene ningldn efecto inhibidor sobre OCT2, lo que puede explicar la diferencia en la incidencia
informada de lesién renal con ambos tratamientos. Para finalizar, en los estudios /n vitro llevados a cabo, futibatinib
actua como bloqueador del canal hERG. Sin embargo, no se encontrdé ningun efecto cardiovascular en estudios con

animales, y futibatinib no prolongé el intervalo QTc en dosis terapéuticas y supraterapéuticas en voluntarios sanos.

Siete pacientes (4,8 %) en el conjunto de seguridad principal presentaron EA con resultado de muerte; ninguno de
estos eventos se evalué como relacionado con el tratamiento, sino como resultado de la PE. Las modificaciones de
dosis (interrupciones o reducciones de dosis) fueron frecuentes en ambos conjuntos de seguridad, y en su mayoria
fueron debidas a EA. Esto indica la tolerabilidad limitada de la dosis inicial propuesta de 20 mg una vez al dia; sin

embargo, aparentemente el tratamiento podria continuarse con éxito con una dosis mas baja.

Si bien es cierto que la causalidad de los EA no se puede atribuir directamente futibatinib debido al disefio de un
brazo del estudio, algunos de los problemas de seguridad encontrados, en especial los EA de especial interés, deberan
de ser monitorizados y podran ser confirmados por observaciéon de los EA tras el tratamiento con pemigatinib,
medicamento con el mismo mecanismo de accién. Por otro lado, se estudié a pocos pacientes mas alld de 12 meses a

la posologia propuesta, por lo que se desconoce la toxicidad a largo plazo y la frecuencia de EA muy raros.

En este sentido, para proporcionar mas datos de eficacia y seguridad, se proveeran los resultados de otro estudio de

cohortes, pero también se trata de un estudio de fase 2, de un solo brazo, por lo que las incertidumbres seguiran
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siendo, en gran parte, las mismas (7AS-120-205). Se trata de un estudio necesario como parte de las medidas de

autorizacién de comercializacién condicional que intentara replicar los resultados del estudio principal.

En base al formulario 3 de la escala ESMO de valoracion del beneficio clinico (ESMO-MCBS), futibatinib ha obtenido
una puntuacién de 3 (siendo las puntuaciones 4 y 5 aquellas que se consideran de medicamentos que proporcionan
un beneficio sustancial), por lo que el beneficio clinico obtenido tras el tratamiento con futibatinib en pacientes con

CCA con mutaciones en FGFRse considera de una magnitud moderada 4.

El CCA es una enfermedad grave y potencialmente mortal que, en estadio localmente avanzado o metastdasico, es aun
incurable. La principal opcién de tratamiento es la quimioterapia paliativa, con tasas de supervivencia a 5 anos de
aproximadamente el 10 % o incluso menores en pacientes con metdastasis a distancia. Las opciones de tratamiento
para pacientes con CCA localmente avanzado o metastasico que han recibido al menos una linea previa de
tratamiento, son limitadas. El tratamiento mas utilizado hasta la fecha era el esquema de quimioterapia FOLFOX 5, sin
embargo, contiene un derivado de platino (gemcitabina + cisplatino) ¢ que podria condicionar su aplicacién en

pacientes que progresan.

La sub-tipificacion de los canceres segun su perfil molecular, tiene como objetivo identificar alteraciones genéticas
qgue puedan convertirse en dianas terapéuticas. Se ha descrito que hasta al menos un 40 % de los tumores de las vias
biliares podrian presentar alteraciones de este tipo, entre las que se encuentran las alteraciones genéticas del gen
FGFR 3. Y dentro de ellas, destacan las identificadas en el FGFR2 en forma de reordenamientos o fusiones, pudiendo

estar presentes hasta en el 8-16 % de los casos, en la mayoria de los casos, de localizacién intrahepatica.

Se han desarrollado nuevos agentes dirigidos en CCA avanzado/metastasico, de los cuales, cuentan con autorizacién
en la U.E. ivosidenib (diana terapéutica /DH]), pemigatinib, futibatinib (diana terapéutica FGFR2), larotrectinib, y
entrectinib (diana terapéutica NTRK). Adicionalmente, tiene autorizaciéon pembrolizumab para el tratamiento en
monoterapia de distintos tumores sélidos con alta expresién de marcadores MSI-H o dMMR, incluyendo cancer biliar.
Ademas de mutaciones en algunos de estos genes, casi todas las vias mas conocidas de proliferacion celular,
supervivencia y angiogénesis se encuentran también desreguladas en iCCA (Raf/MEK/ERK, PI3K-AKT-mTOR y
JAK/STAT) . Existen distintos inhibidores dirigidos a distintas proteinas de las vias, que actualmente se estan
probando a través de EC, o se encuentran en desarrollo, lo cual subraya la necesidad de nuevos modelos, y nuevos
enfoques que permitan desentrafar la compleja biologia molecular del CCA. Es por ello, que en funcién de la via de
sefalizaciéon mayormente afectada y el tipo de gen y/o mutacién, el clinico debera de seleccionar el inhibidor mas

apropiado, ya que el subtipo molecular de iCCA podria estar relacionado con distintas sensibilidades a cada terapia.

Por lo tanto, ademas de futibatinib, como terapia dirigida frente al locus FGFR2, otros tratamientos disponibles y
autorizados en esta indicacion considerados posibilidades de tratamiento son: la quimioterapia estdndar FOLFOX
como terapia no dirigida, y entre las terapias dirigidas se dispone de: otro inhibidor FGFR2, pemigatinib, el inhibidor
IDH], ivosidenib, y los inhibidores NTRK; larotrectinib y entrecitinib (para casos de concurrencia de mutaciones en /DHT
o NTRKrespectivamente, junto con FGFR2), asi como pembrolizumab, para el tratamiento de tumores de cancer biliar
con expresion MSI-H o dMMR, ya que también podria haber una concurrencia de mutaciones en este caso. Como

carecemos de comparaciones, los datos seran descritos con los resultados de los EC de forma absoluta.

Las fusiones en el gen NTRK se han reportado en un 1% de los pacientes %, y en estos casos, se deberia de priorizar el
uso de los inhibidores de esta via (larotrectinib y entrecitinib), por lo que no se considera en este caso un comparador
directo de futibatinib. La eficacia y seguridad de larotrectinib y entrecitinib se estudié para el tratamiento de tumores
sélidos con fusién NTRK con enfermedad localmente avanzada o metastasica en estudios “basket”. No obstante, la
poblacién especifica con CCA fue reducida (4 pacientes en los estudios con larotrectinib y 1 en los estudios con

entrectinib) 27 57 %8,
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El uso de FOLFOX en pacientes con CCA esta avalado por el ensayo ABC-06 *° de fase 3, multicéntrico, abierto y
aleatorizado. Este estudio incluyd 162 pacientes con carcinoma del tracto biliar localmente avanzado o metastasico
(incluyendo un 44 % con iCCA, un 28 % con eCCA, un 21 % con carcinoma de la vesicula biliar y un 7 % con carcinoma
de la ampolla de Vater) que habian progresado tras el tratamiento con cisplatino y gemcitabina. Estos pacientes
presentaban un estado funcional ECOG 0O-1, una mediana de edad de 65 anos (intervalo de 59-72), estando ambos
brazos de tratamiento equilibrados con respecto al sexo, y el 58-67 % eran resistentes o refractarios al platino, y habian
recibido una terapia previa de cisplatino y gemcitabina de 4,8-4,9 meses. La mayoria de los pacientes presentaba
enfermedad metastasica (81-83 %). Los pacientes fueron aleatorizados para recibir FOLFOX en combinacién con un
control activo de sintomas (n = 81) o Unicamente control activo de sintomas (n = 81). La variable principal fue la SG. Los
resultados del ensayo mostraron una mejora modesta de la SG con el esquema FOLFOX, con una mediana de 6,2
meses (IC 95 %: 5,4; 7,6) frente a 5,3 meses (IC 95 %: 4,1; 5,8) en el grupo control (Cociente del Riesgo, Hazard Ratio, HR
= 0,69; IC 95 %: 0,50; 0,97; valor de p=0,031). La TRO fue de un 5% en el grupo FOLFOX, con un paciente que obtuvo RC
(1 %) y 3 que obtuvieron RP (4 %); y 23 pacientes alcanzaron enfermedad estable (28 %). En cuanto a la seguridad,
presentaron EA de grado = 3 el 69 % de los pacientes tratados con FOLFOX, siendo los mas frecuentes: neutropenia
(12 %), fatiga (11 %) e infecciones (10 %). En la escala ESMO-MCBS, utilizando el formulario 2a, FOLFOX obtiene una
puntuacién de 1 %°. Desconocemos los datos de eficacia para FOLFOX en pacientes con reordenamiento o fusiones en

el gen FGFR2.

Las alteraciones del gen FGFRZ2 rara vez coexisten con mutaciones IDH1 (coocurrencia en aproximadamente el 2 % al
5% de los pacientes) (>+3" % 8) ya que principalmente son mutuamente exclusivas . En los pocos y raros casos donde
exista coexistencia de mutaciones, el clinico debera de valorar, que inhibidor es mas apropiado en funcién de la
frecuencia de cada una, asi como la localizacién de la mutacion. La eficacia de ivosidenib se evalué en un ensayo
clinico de fase 3 aleatorizado (2:1), multicéntrico, doble ciego, controlado con placebo (EC AGI20-C-005, ClarIDH)) ©, en
185 pacientes adultos con CCA localmente avanzado o metastdsico con una mutacién IDH1 R132, cuya enfermedad
habia progresado después de al menos 1, pero no mas de 2 regimenes de tratamiento previos que incluian como
minimo un régimen con gemcitabina o 5-FU y una expectativa de supervivencia = 3 meses . Los pacientes
presentaron un estado funcional ECOG de 0-1, con una mediana de edad de 62 afios (intervalo de 33-83), y la mayoria
de los pacientes eran mujeres (63 %). Todos los pacientes recibieron, al menos, una linea de tratamiento sistémica
previa y el 47 % recibié dos lineas previas. La mayoria de los pacientes tenian iCCA (91 %) en el momento del
diagndstico y el 92 % tenia enfermedad metastasica. En ambos brazos, el 70 % de los pacientes tenia una mutacion
RI32C, el 15 % una mutacién RI32L, el 12 % una mutacién RI32G, el 1,6 % una mutacién RI32Sy el 1,1 % una mutacién
RI32H. Los pacientes fueron aleatorizados para recibir ivosidenib 500 mg por via oral una vez al dia o el placebo
correspondiente hasta la PE o el desarrollo de una toxicidad inaceptable. En términos de SLP, la mediana en el brazo
activo presenté una mediana de 2,7 meses frente a 1,4 meses en el brazo placebo (HR = 0,37; IC 95 %: 0,25; 0,54; valor
de p<0,0001). Este beneficio resulta principalmente de una mayor duracién de la enfermedad estable en los pacientes
tratados con ivosidenib, ya que ningun paciente del estudio obtuvo RC y sélo hubo 3 RP. Los datos disponibles
apuntan también a un posible beneficio en SG para los pacientes tratados con ivosidenib con respecto a los del grupo
placebo (con medianas de SG de 10,3 frente a 7,5 meses, respectivamente). En un andlisis exploratorio pre-especificado
que utilizé el modelo RPSFT para ajustar por el crossover, se observé un beneficio estadisticamente significativo sobre
la SG, con una mediana de 10,3 meses en el grupo tratado con ivosidenib frente 51 meses en el grupo placebo
ajustado (HR = 0,49; IC 95 %: 0,34; 0,70; valor de p <0,0001), sin embargo, estos modelos no estan exentos de sesgos y
solo deben ser tomados como analisis de sensibilidad o de apoyo % El perfil de seguridad de ivosidenib en
monoterapia en pacientes con CCA se caracteriza principalmente por trastornos gastrointestinales, fatiga,
disminucién del apetito, tos y anemia, con una tasa de interrupciones debidas a EA moderada (4,8-7,3 %). La
prolongacién del intervalo QT es un riesgo importante identificado, por lo que el uso de ivosidenib esta contraindicado
en los pacientes con mayor riesgo. Los datos de seguridad a largo plazo son muy limitados, solo el 17,1 % de los

pacientes estuvo expuesto durante =12 meses.
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La evidencia del uso de pemigatinib (otro inhibidor FGFR2) procede fundamentalmente del estudio FIGHT-202 ®°. Es
un estudio multicéntrico, abierto, de un solo brazo para evaluar la eficacia y seguridad en pacientes previamente
tratados con CCA localmente avanzado/metastasico o irresecable quirdrgicamente. La poblacién de eficacia consistié
en 108 pacientes (107 pacientes con iCCA) que habian experimentado progresién después de, por lo menos, 1
tratamiento previo y que presentaban fusion o reordenacion de FGFR2. La mayoria (954 %) de los pacientes
presentaron un estado funcional ECOG 0-1, la mediana de edad fue de 55,5 afios (intervalo de 26 a 77 afios), el 23,1 %
era = 65 anos, y el 61,1 % de los pacientes era de sexo femenino. Todos los pacientes habian recibido al menos 1 linea
previa de tratamiento sistémico, el 27,8 % habia recibido 2 lineas previas de tratamiento, y el 12,0 % habia recibido 3 o
mas lineas previas de tratamiento. El 96 % de los pacientes habia recibido tratamiento previo con un derivado del
platino, incluido el 78 % con gemcitabina/cisplatino. La mayoria de los pacientes (86 %) presenté enfermedad
metastatica. Los pacientes recibieron pemigatinib en ciclos de 21 dias, que consistian en 13,5 mg una vez al dia por via
oral durante 14 dias, seguidos de 7 dias sin tratamiento hasta la PE o toxicidad inaceptable. Con pemigatinib se obtuvo
una TRO del 37,0 % (IC 95 %: 27,94;46,86), con 3/108 pacientes con RC (2,8 %) y 37/108 con RP (34,3 %). La mediana de
DR fue de 9,13 meses (IC 95 %: 6,01; 14,49) y la mediana de SG de 17,5 meses (IC 95 %: 14,4; 22,9) 7“7, Este medicamento,
al igual que futibatinib, recibié una autorizacién de comercializacién condicional. Como requisito regulatorio para la
obtencidén de la autorizacidn plena, se esta llevando a cabo un EC aleatorio de fase 3 con pemigatinib en comparacién
con guimioterapia de atencién estandar en pacientes con CCA avanzado de primera linea con reordenamientos de
FGFRZ2 (incluidas fusiones). Los EA mas frecuentes fueron hiperfosfatemia, alopecia, diarrea, toxicidad de las ufias,
fatiga, nduseas, estomatitis, estrenimiento, disgeusia, sequedad de boca, artralgia, ojo seco, hipofosfatemia, sequedad
de piel y sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar. Los EA graves mas frecuentes fueron hiponatremia y aumento
de la creatinina en sangre. En la escala ESMO-MCBS, utilizando el formulario 3, pemigatinib obtiene una puntuacién

de 3 %,

Se sabe que los inhibidores de puntos de control inmunolégico potencian la capacidad inmuno adaptativa del propio
cuerpo contra las células cancerosas a través de la inhibicion de la interaccién entre el ligando 1 de muerte
programada (PD-L1) y su receptor PD-1. Se estan utilizando en una amplia variedad de tumores sélidos con expresiéon
de PD-L1+, alta inestabilidad de microsatélites (MSI-H), deficiencia en la reparacion de errores (MMR) y/o alta carga de
mutaciones (TMB-H). La expresién de PD-L1+ se observa en entre el 9,1y el 72,2 % de los pacientes con CCA. Por el
momento, se desconoce la eficacia de pembrolizumab en pacientes que también presentan reordenamientos o
fusiones en el gen FGFR2 En este sentido, la sobreexpresion de moléculas inhibidoras de puntos de control
inmunolégico (como PD-L1) se ha correlacionado con una mayor invasividad tumoral y peores resultados en pacientes
con ICC 97 %8 _Un analisis de 489 CCAs mostrd que el grupo enriquecido con alteraciones del FGFR no mostraba una
expresidn elevada de PD-1y PD-L2 ®°. En otro estudio, las ICC positivas para la fusién de FGFR2 fueron negativas para
la expresién de PD-L1. Una minoria de ICC negativas para la fusién de FGFRZ2 expresaron PD-L1 7°, En los estudios
existentes de modelos /n vitro y de ratén la correlacién presentada ha mostrado resultados diferentes 7. Y en un
analisis de muestras de carcinoma urotelial de pacientes (n = 310) se encontré que los tumores con mutacién en
FGFR3tenian menos probabilidades de expresar PD-L1 en comparacién con los tumores de tipo salvaje con FGFR37%.
Por tanto, la interaccién entre la expresion de FGFR y los puntos de control inmunolégico puede depender del
contexto histolégico y deberd de ser mejor analizada con el objetivo de establecer cual es el medicamento mas
apropiado que podria utilizarse en monoterapia. Es por ello que el tratamiento con inhibidores de control inmunitario

en pacientes con iCCA R/R a una primera linea de tratamiento puede considerarse en algunos casos una posibilidad.

La eficacia de pembrolizumab primeramente se analizé en los estudios KEYNOTE-]58 (fase 2; n =104) y KEYNOTE-028
(fase 1; n = 24) en el tratamiento de segunda linea o mas de pacientes con canceres de las vias biliares. Todos los
pacientes en KEYNOTE-028 y 61 en KEYNOTE-I58 presentaron expresion positiva para PD-L1 7> 74 Entre los dos
ensayos, la TRO fue del 58 % y la SLP de 2 meses en KEYNOTE-158, mientras que en KEYNOTE-028, la TRO fue del

13,0 % y la SLP fue de 1,8 meses. Se ha observado que aquellos pacientes con al menos 50 % o mas de expresién de PD-
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L1 tuvieron significativamente mayores tasas de respuestas y un mejor control de la enfermedad 7. El mismo estudio
KEYNOTE-158, con otros canceres, incluidos, canceres no colorrectales, como el cadncer de endometrio, el gastrico y el
pancreas, ademas se demostré que pembrolizumab fue eficaz en pacientes que presentaban alta carga tumoral
(TMB-H) y CCA con marcadores MSI-H o dMMR 78, El estudio que justifica esta indicacidén autorizada era un estudio
multicéntrico, no aleatorizado y abierto, que incluyé a 22 pacientes con CCA. Los pacientes presentaban un estado
funcional ECOG 0-1, una mediana de edad de 61 afios (intervalo de 40 a 77); 73 % varones. Ademas, el 82 % tenian
enfermedad metastasica de grado 1y el 18 % de grado 0. El 41 % de los pacientes recibieron 2 o mas lineas previas de
tratamiento. La TRO entre estos pacientes fue del 40,9 % (IC 95 %: 20,7; 63,6), con un 14 % de pacientes con RC y un
27 % con RP. Y la DR fue de una mediana de 30,6 meses (IC 95 %: 6,2; 46,0). Utilizando el formulario 3, la puntuaciéon

ESMO-MCBS de pembrolizumab para el cancer del tracto biliar esde 3 77.

La evidencia de los resultados con prembolizumab procede también de sus resultados en primera linea, donde ya se
realiza el tratamiento con inmunoquimioterapia. En primera linea, los estudios con durvalumab (7OPAZ-)7® o
pembrolizumab (KEYNOTE-966)?' en combinaciéon con gentamicina y cisplatino han demostrado mejoras de la SG
frente a la quimioterapia, y la primera combinacién se encuentra autorizada y se considera actualmente el

tratamiento estandar en 1° linea.

Se piensa que algunas de las terapias sistémicas para el CCA avanzado o metastasico son ineficaces debido a la
elevada variabilidad de alteraciones genéticas presentes y la elevada quimiorresistencia 24 Es por ello que, el clinico
tendra que decidir el mejor abordaje terapéutico, mediante la secuenciacién de inhibidores FGFR estructuralmente
distintos, o de inhibidores con distintos mecanismos de accién. Ademas, otra posibilidad (que por el momento no se
ha autorizado) es la combinacién de distintas terapias. Es por ello que, existe toda una serie de EC que estan
investigando multiples opciones de tratamientos ?. A pesar de las investigaciones, sigue existiendo una necesidad

médica insatisfecha para estos pacientes adultos con CCA metastasico o localmente avanzado.

Aunque una comparacion indirecta no esta exenta de sesgos, en términos absolutos, los resultados comparados de
los EC de futibatinib y pemigatinib, en lo que respecta a los resultados de eficacia son muy similares, con unas TRO
para futibatinib de 41,7 %, con una mediana de DR de 9,69 meses; y para pemigatinib con unas TRO del 37,0 % y una
mediana de DR de 9,13 meses. Con ambos tratamientos, la mayoria de las respuestas fueron RP. En lo que se refiere a
una comparacién de seguridad, ambos medicamentos presentan un perfil de seguridad compartido, tal y como se ha
comentado anteriormente, ya que con ambos se observan trastornos de la retina u oftalmolégicos, hiperfosfatemia,
hepatotoxicidad, trastornos ungueales, sindrome de eritrodisestesia palmo-planta y erupcién cutanea, con algunas
diferencias entre ellos como son por ejemplo, en el caso de futibatinib obstruccién intestinal y migrafia como EA

graves, y en el caso de pemigatinib, la hiponatremia y el aumento de creatinina en sangre.

Por todo ello, y en ausencia de comparaciones directas y con las diferencias evidenciadas entre los EC disponibles, no
es posible establecer la superioridad, inferioridad o equivalencia terapéutica entre futibatinib y el resto de
tratamientos disponibles en la actualidad para el tratamiento del CCA localmente avanzado o metastasico en
pacientes que han recibido al menos una linea previa de tratamiento. Esto es debido a la heterogeneidad entre las
poblaciones incluidas en los ensayos, principal mutacidén o mas predominante del tumor, asi como disefio y calidad de
evidencia disponible. Entre las consideraciones a tener en cuenta a la hora de elegir el tratamiento mas apropiado

para cada paciente, se encuentra el modo de administracion.

Como el tratamiento con futibatinib se va a llevar a cabo en pacientes con alteracion documentada de FGFR2,
futibatinib se presenta como una opcién atractiva en estos pacientes, en el mismo lugar que pemigatinib, en el
tratamiento de pacientes con fusiéon o reordenamiento de FGFRZ, que han progresado después de al menos una linea
previa de terapia sistémica (los resultados reportados de los EC con pemigatinib y futibatinib podrian indicar que
ambos tratamientos presentan unas eficacias comparables con un perfil de seguridad compartido). Los pacientes

presentan principalmente iCCA, si bien se asume que los efectos son extrapolables al eCCA. El resto de terapias
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disponibles deberan de considerarse caso por caso, en base al tipo de mutacién documentada de manera mayoritaria,

el perfil de seguridad de cada medicamento, y caracteristicas individuales de cada paciente.

Conclusion

El tratamiento con futibatinib en monoterapia ha sido autorizado de manera condicional para el tratamiento de
pacientes con CCA localmente avanzado o metastasico irresecable, que presentan fusiones o reordenamientos en el
gen FGFRZ2 en progresién tras tratamiento con al menos una linea de terapia sistémica. Aunque la autorizacién de
comercializacion implica una poblacién mas amplia con CCA, la mayoria de los pacientes presentarda iCCA con
alteraciones genéticas que afectan a FGFRZ2 Esta autorizacion ha estado basada en los datos de eficacia y seguridad

procedentes del estudio TAS-720-107 (FOENIX-CCAZ), un estudio de fase 2, multicéntrico, abierto y de un solo brazo.

Los resultados del estudio a fecha final de corte de datos (1 de octubre de 2020), mostraron una TRO evaluada por un
CRI del 41,7 % (en 43 pacientes, IC 95 %: 32,1; 51,9), una mediana de DR de 9,46 meses (IC 95 %: 7,62; 10, 35), y una
mediana de SG fue de 21,7 meses (IC 95 %: 14, 5, No Estimable, NE). La eficacia medida como respuesta radiolégica por
RECIST, refleja el efecto del tratamiento, dado que la poblacién incluida era pacientes que habian experimentado
progresién a tratamiento(s) previo(s). No obstante, en el contexto de un disefio abierto de un solo brazo, las variables
de tiempo hasta el evento, la de DR y los resultados informados por el paciente en forma de PRO se consideran de
soporte, por lo que no se puede deducir directamente que las tasas y duracidén de respuesta se traduzcan

directamente en un beneficio en términos de supervivencia.

Con respecto a la seguridad, los EA mas frecuentemente notificados (= 20 %) han sido hiperfosfatemia, trastornos de
las uRfas, estrenimiento, alopecia, diarrea, boca seca, fatiga, nauseas, piel seca, aumento de AST, dolor abdominal,
estomatitis, vdémitos, sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar, artralgia y disminucién del apetito. Los EA graves
mas frecuentes fueron obstruccion intestinal y migrana. El perfil de seguridad es compatible con el perfil conocido de
otros inhibidores del FGFR y de la poblacién de pacientes con cdncer avanzado. Las alteraciones sobre los niveles

plasmaticos de fosfato requieren un seguimiento con los ajustes pertinentes.

No disponemos de comparaciones con el resto de tratamientos disponibles para el tratamiento del CCA localmente
avanzado y metastasico irresecable tras progresion a una linea de terapia sistémica. A falta de otros tratamientos
dirigidos de forma especifica frente al gen FGFR2Z, pemigatinib y futibatinib son las principales opciones de
tratamiento en pacientes con alteracion documentada de FGFR2 El resto de tratamientos disponibles deberan de
considerase caso por caso en base al tipo de mutacién documentada de manera mayoritaria, el perfil de seguridad de

cada medicamento, y caracteristicas individuales de los pacientes.
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Anexo

Tabla 1. Caracteristicas diferenciales comparadas con la principal opcién terapéutica de futibatinib.

Caracteristicas diferenciales comparadas con otras alternativas

Nombre

Presentacion

Posologia

Indicacion autorizada
en FT o no

Eventos adversos

Pemigatinib (*°)

Comprimidos de 4,5 mg; 9 mgy 13,5 mg.

El estado de positividad de la fusion del FGFR2 se debe conocer
antes de iniciar el tratamiento. La dosis recomendada es de 13,5 mg
de pemigatinib una vez al dia durante 14 dias, seguido de 7 dias sin
tratamiento. Si se omite una dosis de pemigatinib durante 4 o mas
horas o si se producen vomitos después de tomar una dosis, se debe
reanudar la administracion con la siguiente dosis programada. El
tratamiento debe continuar mientras el paciente no muestre indicios
de progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable. En todos los
pacientes, se debe iniciar una dieta baja en fosfatos cuando la
concentracion sérica de fosfato sea > 5,5 mg/dl y se debe considerar
la posibilidad de afadir un tratamiento para la reduccion de fosfatos
cuando la concentracion sea > 7 mg/dl. Se debe reducir la dosis si
hay toxicidades segun lo indicado en FT.

Pemigatinib en monoterapia esta indicado para el tratamiento de
adultos con colangiocarcinoma localmente avanzado o metastasico
con fusién o reordenacion del receptor del factor de crecimiento de
fibroblastos 2 (FGFR2) que hayan experimentado progresion después
de, al menos, una linea anterior de tratamiento sistémico.

Los EA mas frecuentes fueron hiperfosfatemia, alopecia, diarrea,
toxicidad de las ufias, fatiga, nauseas, estomatitis, estrefiimiento,
disgeusia, sequedad de boca, artralgia, ojo seco, hipofosfatemia,
sequedad de piel, y sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar.

Los EA graves mas frecuentes fueron hiponatremia y aumento de la

Futibatinib (*°)
Comprimidos recubiertos con pelicula, 4 mg.

Se debe confirmar el estado de positividad de la reordenacion o fusién del
gen FGFR2 antes del tratamiento. La dosis de
recomendada de futibatinib es de 20 mg por via oral una vez al dia. Si se

inicio del inicio
omite una dosis de futibatinib durante mas de 12 horas o si se producen
vomitos después de tomar una dosis, no se debe tomar una dosis
adicional y se debe reanudar la administracion con la siguiente dosis
programada. El tratamiento debe continuar hasta la progresion de la
inaceptable. En todos los pacientes, se
recomiendan restricciones en la dieta que limiten la ingesta de fosfato

enfermedad o toxicidad
como parte del tratamiento de la hiperfosfatemia. Se debe iniciar un
tratamiento reductor de fosfato cuando el nivel de fosfato sérico sea 25,5
mg/dl.
FT.

Se debe reducir la dosis si hay toxicidades segun lo indicado en

Futibatinib en monoterapia esta indicado para el tratamiento de pacientes
adultos con colangiocarcinoma localmente avanzado o metastasico con
fusion o reordenacion del receptor del factor de crecimiento de fibroblastos
2 (FGFR2) que hayan progresado tras al menos una linea previa de
tratamiento sistémico.

Los EA mas frecuentes fueron hiperfosfatemia, trastornos de las ufas,
estrefiimiento, alopecia, diarrea, boca seca, fatiga, nauseas, piel seca,
aumento de AST, dolor abdominal, estomatitis, vémitos, sindrome de
eritrodisestesia palmo-plantar, artralgia y disminucion del apetito.
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creatinina en sangre. Los EA graves de trastornos oculares fueron
desprendimiento de retina, neuropatia optica isquémica no arteritica y
oclusion de la arteria retiniana.

Durante el tratamiento con pemigatinib, se debe evitar el uso
concomitante de inhibidores potentes del CYP3A4, incluido el zumo
de pomelo.

Las mujeres en edad fértil y los hombres con parejas de sexo
femenino en edad fértili deben utilizar un método anticonceptivo
efectivo durante el tratamiento con pemigatinib y durante 1 semana
después de la finalizacion del tratamiento. Dado que no se ha
investigado el efecto de pemigatinib sobre el metabolismo y la eficacia
de los anticonceptivos, se deben aplicar métodos de barrera como
segunda forma de anticoncepcion, para evitar el
Pemigatinib no debe utilizarse durante el embarazo, a menos que el

embarazo.

estado clinico de la mujer requiera el tratamiento. Debe interrumpirse
la lactancia durante el tratamiento y durante 1 semana después de
finalizar el tratamiento. Teniendo en cuenta la farmacologia de
pemigatinib, no puede excluirse el efecto negativo sobre la fertilidad
masculina y femenina.

La influencia de pemigatinib sobre la capacidad para conducir y
utilizar maquinas es moderada. Reacciones adversas como la fatiga y
los trastornos visuales se han asociado a pemigatinib. Por lo tanto, se
debe recomendar precaucioén al conducir o utilizar maquinas.

Los EA graves mas frecuentes fueron obstruccion intestinal y migrafa.

Durante el tratamiento con futibatinib, se debe evitar el uso concomitante
de inhibidores potentes de CYP3A4/P-gp, como itraconazol, o con
inductores potentes o moderados de CYP3A4/P-gp, como rifampicina

Las mujeres en edad fértil y los hombres con parejas de sexo femenino en
edad fértil deben utilizar un método anticonceptivo efectivo durante el
tratamiento con futibatinib y hasta 1 semana tras finalizar el tratamiento.
Dado que no se ha investigado el efecto de futibatinib sobre el
metabolismo y la eficacia de los anticonceptivos, se deben aplicar métodos
de barrera como segunda forma de anticoncepcion, para evitar el
embarazo. No se debe utilizar futibatinib durante el embarazo a no ser que
el posible beneficio para la mujer justifique el posible riesgo para el feto.
Se debe interrumpir la lactancia durante el tratamiento y hasta 1 semana
después de la ultima dosis. Teniendo en cuenta la farmacologia de
futibatinib, no se puede excluir el efecto negativo sobre la fertilidad
masculina y femenina.

La influencia de futibatinib sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas es moderada. Se debe advertir a los pacientes que tengan
precaucion al conducir o manipular maquinas en caso de que sientan
fatiga o alteraciones visuales durante el tratamiento.
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Tabla 2. Resultados del estudio principal TAS-120-101. Fecha de corte de datos: 1 de octubre de 2020.

Resultados de eficacia TAS-720-101 (N = 103)

Variable evaluada Resultados

Variable principal

Tasa de Respuesta Objetiva (TRO), 43 (41,7 %), (32,1; 51,9)
n (%), (IC del 95 %)

Respuesta Completa (RC), n (%) 1(1%)

Respuesta parcial (RP), n (%) 42 (40,8 %)

Variables secundarias

Duracion de la Respuesta (DR) 9,69 (7,62; 17,05)

(mediana en meses) (IC del 95 %) @

Duracion de la Respuesta estimada (DRe), %, (IC del 95 %)

3 meses 100 (100; 100)
6 meses 85,1 (69,8; 93,1)
9 meses 52,8 (34,2; 58,3)
12 meses 37,0 (18,4; 55,7)
Tasa de Control de la Enfermedad (TCE), 85 (82,5 %)

n (%) (IC del 95 %) (73,8; 89,3)
Tiempo hasta la Respuesta 2,50 (0,7;7,4)

(mediana en meses) (intervalo min; max)

IC = Intervalo de Confianza



MINISTERIO agencia espafola de
DE SANIDAD medicamentos y
. productos sanitarios
Notas:

-Los datos han sido evaluados segun un Comité de Revision Independiente (CRI) siguiendo los criterios RECIST v1.1.
-La TRO corresponde a la confirmacion de una respuesta RC o RP.

Ademas del analisis principal presentado aqui, se llevd a cabo un analisis intermedio. Los resultados de ambos analisis coincidieron.

2El'IC del 95 % se calculé con el método de Clopper-Pearson.
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