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1.- Introduccion

El tumor tenosinovial de células gigantes, en adelante, TGCT (por sus siglas en inglés), es un sarcoma de partes blandas
fibrohistiocitico que puede ser benigno, localmente agresivo o maligno, que se origina en la membrana sinovial de las
articulaciones, las vainas tendinosasy las bursas. Se trata de una proliferacion localmente agresiva con comportamiento
biolégico variable, que puede producir inflamacién sinovial extensa, infiltracién de tejidos adyacentes y deterioro
progresivo de la funcién articular. Las mujeres presentan esta enfermedad con mayor frecuencia que los hombres,
aproximadamente en una proporcién de 2 mujeres por cada hombre, afecta tipicamente a adultos jévenes y de
mediana edad, y suele presentarse como enfermedad monoarticular, especialmente en articulaciones grandes como
rodilla, tobillo y cadera. Desde el punto de vista clinico se distinguen dos formas principales de la enfermedad. La forma
localizada o nodular (L-TGCT) suele presentarse como una lesién nodular bien delimitada, con alta probabilidad de
reseccién completa y baja tasa de recurrencia, entre el 9% y el 14 %. Por el contrario, la forma difusa (D-TGCT) también
antiguamente conocida como sinovitis villonodular pigmentada (SVNP) se caracteriza por afectacién sinovial extensa,
patrén infiltrativo y mayor agresividad local, con tasas de recurrencia significativamente superiores descritas, entre el
23% y el 72%, y mayor dificultad de control quirdrgico. El TGCT puede de manera excepcional evolucionar a enfermedad

metastasica, aunque generalmente no se relaciona con un impacto significativo en el pronéstico (1-5).
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El D-TGCT puede comportarse como enfermedad crénica recurrente y suponer una carga funcional importante para los
pacientes, que suelen presentar, una afectacién mas extensa y una menor probabilidad de éxito con la cirugia. La
reseccién quirdrgica puede implicar la extirpacién de tendones principales, estructuras neurovasculares o incluso
extremidades, lo que conduce a una morbilidad postquirdrgica significativa. El objetivo de la terapia sistémica en el
TGCT no susceptible de tratamiento quirdrgico es el control de la enfermedad y la reduccién de la carga tumoral, con

el fin de preservar la funcién articular y mejorar la calidad de vida del paciente (5-7).

No se han encontrado datos epidemioldgicos del TGCT especificos de Espafa, la prevalencia del TGCT en la Unién
Europea, incluyendo tanto L-TGCT como D-TGCT, se estima en 3 por cada 10 000 habitantes. Su estimacion esta
condicionada por la heterogeneidad de las definiciones histdricas y la ausencia de registros poblacionales especificos
en muchos paises. Aun asi, los datos recogidos en varios registros de paises europeos permiten establecer rangos de
incidencia y prevalencia suficientemente consistentes para su consideracién como enfermedad rara. La incidencia
anual estimada varia segun las series y los paises analizados. Registros hospitalarios en Escocia y Japén describieron
incidencias en torno a 20-25 casos por millén de habitantesy afio para los TGCT de la vaina tendinosa. En Estados Unidos
se estimaron incidencias de aproximadamente 9,2 casos por millén y afio para el L-TGCT y 1,8 por millén y afio para el
D-TGCT. Datos poblacionales mas recientes procedentes de Dinamarca sitUdan la incidencia en torno a 4,4 por millén y
afio para el L-TGCT y 1,1 por millén y aflo para el D-TGCT. En Paises Bajos se han comunicado tasas superiores con cifras
de hasta 34 por millén y afio para el L-TGCT en dedos, 11 por millén en otras localizaciones y aproximadamente 5 por

millén para el D-TGCT (8-12).

El TGCT suele manifestarse clinicamente con una sintomatologia que deriva de la proliferaciéon o hiperplasia sinovial y
de la respuesta inflamatoria asociada. Los pacientes presentan habitualmente dolor articular, tumefaccién, derrame,
rigidez y limitacién del rango de movimiento (ROM, “range of movement” por sus siglas en inglés). Con la progresion de
la enfermedad pueden aparecer sintomas mecanicos, bloqueos articulares y deterioro funcional significativo. En fases
avanzadas puede desarrollarse daflo estructural articular secundario y artrosis, que en determinados casos puede
requerir cirugia reconstructiva o reemplazo protésico, circunstancia especialmente relevante dada la edad

relativamente joven de muchos pacientes. (1,6,7).

La base fisiopatolégica esta actualmente bien caracterizada y se relaciona con la sobreexpresion del factor estimulante
de colonias 1 (CSF1, “colony stimulating factor” por sus siglas en inglés). En la mayoria de los casos existe una alteracién
genética somatica, frecuentemente una translocacién que implica el locus 1p13, en un pequefio subgrupo de células
tumorales. Estas células producen cantidades elevadas de CSF1, lo que induce el reclutamiento masivo de macréfagos
y otras células inflamatorias que expresan el receptor CSFIR. Estas células no neoplasicas constituyen gran parte de la
masa tumoral y son responsables del denominado “efecto paisaje”, en el que una minoria de células tumorales dirige la
acumulacién de un infiltrado celular amplio que condiciona el volumen y la agresividad local de la lesién. Este
mecanismo ha sustentado el desarrollo de terapias dirigidas frente a CSFIR como estrategia farmacoldgica especifica

(13).

La resonancia magnética (RM) es la técnica preferida para la deteccién y caracterizacidon del TGCT. La radiografia
convencional no establece el diagnéstico; debe realizarse para descartar calcificaciones, que rara vez se observan en el
TGCT, pero pueden encontrarse en otros posibles diagnésticos. El TGCT presenta captacién de FDG; sin embargo, no

existe evidencia suficiente para recomendar el uso rutinario de PET-TC o PET-RM (5,14).

El manejo terapéutico del TGCT ha sido tradicionalmente quirdrgico y orientado al control local de la enfermedad. La
estrategia depende de la extensién, la localizacion anatémica, la sintomatologia y la previsién de morbilidad asociada a
la intervencién. En el L-TGCT, la reseccién quirdrgica marginal suele ser curativa en un alto porcentaje de pacientes
(91%). En el D-TGCT, el abordaje puede requerir sinovectomia amplia, mediante técnicas artroscoépicas, abiertas o
combinadas, con resultados variables y tasas de recurrencia elevadas (23%-72%). En funcién de la localizacién y

extensiéon pueden emplearse abordajes combinados y procedimientos repetidos. La morbilidad quirdrgica puede ser
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considerable cuando se requiere reseccién de estructuras tendinosas, vasculonerviosas o articulares amplias. Los
objetivos terapéuticos incluyen el control del crecimiento tumoral, la reduccién del dolor y la inflamacién, la
preservacidon de la funcién articular y del ROM, la prevencién de recurrenciasy la minimizacién de la morbilidad asociada
al tratamiento. En pacientes con enfermedad difusa recurrente o no resecable, o en aquellos en los que la cirugia
implicaria una discapacidad inaceptable, los objetivos se amplian a evitar cirugias mutilantes, preservar la funcién y
mejorar la calidad de vida mediante estrategias sistémicas de control de enfermedad. En determinados casos se han
utilizado tratamientos adyuvantes como radioterapia externa o sinoviortesis isotépica, especialmente cuando la
reseccion ha sido incompleta o la recurrencia es repetida. La evidencia disponible es limitada y su uso depende en gran

medida de la practica de cada centro (1,5,11,12,15).

En pacientes con enfermedad irresecable, recurrente o con alta morbilidad quirudrgica prevista, se han empleado
tratamientos sistémicos dirigidos de forma off-label. Entre ellos se incluyen inhibidores tirosina-quinasa (TKI “tirosin
kinase inhibitor” por sus siglas en inglés) con actividad sobre CSFIR como imatinib y nilotinib, recogidos en
recomendaciones de practica clinica internacional como opciones en casos seleccionados, aunque sin autorizacién en
la UE para TGCT. Asimismo, pexidartinib, un inhibidor de CSFIR, fue autorizado en Estados Unidos por la FDA para TGCT
sintomatico no resecable, pero no tiene autorizacidon en la UE debido a preocupaciones relevantes de seguridad

hepatica y a un balance beneficio-riesgo considerado desfavorable (15-19).

En este escenario terapéutico se sitUa vimseltinib, un inhibidor altamente selectivo de CSFIR desarrollado
especificamente para el tratamiento de pacientes adultos con TGCT sintomatico asociado a deterioro funcional
clinicamente relevante y en quienes las opciones quirldrgicas se han agotado o provocarian una morbilidad o

discapacidad inaceptables (17).

Las guias NCCN de 2026 de sarcomas de tejidos blandos, clasificaban a los inhibidores selectivos de CSFIR, como el
pexidartinib y el vimseltinib, (ambos con nivel de evidencia IA) como la opcién sistémica de primera linea, y considerd

utiles en ciertas circunstancias al imatinib y al nilotinib (20).

Las guias ESMO-EURACAN de 2021 para el diagnéstico, tratamiento y seguimiento de los sarcomas de tejidos blandos
recogian a imatinib, nilotinib y pexidartinib como agentes sistémicos con evidencia de actividad en el TGCT, si bien estos

tratamientos no formaban parte del estandar terapéutico y su uso se planteaba de forma individualizada.(15).

Las guias SEOM-GEIS para el manejo de sarcomas de tejidos blandos de 2024 siguen el modelo de las guias ESMO-
EURACAN Yy actualizan al incluir vimseltinib como tratamiento en 2L y posteriores y nombra también a nilotinib y

pexidartinib como tratamientos en cualquier linea del TGCT (18).

2.- Datos sobre la autorizaciéon

En base al Reglamento (CE) N° 726/2004, la Comisiéon Europea, con fecha 17/09/2025 adopté una Decision para la
autorizacion de vimseltinib (Romvimza®) en el tratamiento sintomatico de pacientes adultos con tumor de células
gigantes tenosinovial (TGCT, por sus siglas en inglés) asociado a un deterioro fisico clinicamente relevante y a quienes
las opciones quirldrgicas se les han agotado o podrian provocar una morbilidad o discapacidad inaceptables. reflejando
las conclusiones cientificas adoptadas por el Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) de la EMA. Los datos de
referencia para la evaluacion de este IPT proceden de la Ficha Técnica (FT) y el Informe Publico Europeo de Evaluacion

(EPAR) del medicamento vimseltinib publicados en la web de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) (17,21).

Medicamento sometido a seguimiento adicional. Decisién para la designacion como medicamento huérfano con fecha
16/12/2019 (22).
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3.- Discusion

La eficacia clinica de vimseltinib se evalué principalmente en el ensayo pivotal fase Il MOTION, un estudio multicéntrico,
aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo, que incluyé pacientes adultos con TGCT sintomatico en los que la
reseccién quirdrgica no se consideraba una opcidn terapéutica adecuada o podia asociarse a una morbilidad
significativa o a un deterioro funcional relevante. El estudio se diseié en dos partes. La parte 1 correspondié a una fase
doble ciego en la que 123 pacientes fueron aleatorizados en una proporcién 2:1 para recibir vimseltinib (30 mg por via
oral, dos veces a la semana, en los dias 1y 5 de cada semana) o placebo durante 24 semanas (en ciclos de 28 dias). La
parte 2 fue una fase abierta de 24 semanas en las que los participantes asignados al brazo de placebo de la parte 1,y
que desearan continuar, recibieron vimseltinib 30 mg dos veces por semana por via oral. Tras esta segunda parte, se

abrié una fase de extensidon con el objetivo de evaluar la efectividad y la seguridad a mas largo plazo (23).

En cuanto a las caracteristicas basales, la poblacién incluida presentaba una mediana de edad de 44 afos, con mayor
proporcion de mujeres que hombres, y todos los pacientes presentaban enfermedad sintomatica con impacto
clinicamente relevante, incluyendo dolor, rigidez y limitacién funcional. Estas caracteristicas son consistentes con la
poblacién diana del tratamiento en la practica clinica, especialmente en pacientes con enfermedad avanzada o en los

que el tratamiento quirdrgico se asocia a un riesgo elevado de secuelas funcionales (17).

La poblacién estudiada incluyé sujetos con TGCT confirmado histolégicamente, tanto con L-TGCT como con D-TGCT.
Los participantes debian presentar TGCT sintomatico con un tamafno minimo de 2 cm en una Unica articulacién y debian
tener afectacién en articulaciones en las que pudieran realizarse evaluaciones del ROM. La poblacién diana se
caracterizé ademas por el criterio de que la reseccidon quirdrgica podria causar empeoramiento de la limitaciéon
funcional o morbilidad grave, evaluado por consulta quirdrgica o por un comité multidisciplinar. En este contexto, se
reportd que una proporcion elevada de los pacientes requeriria cirugias complejas con baja probabilidad de reseccién
completa y alta probabilidad de reseccién R2 (enfermedad macroscépica residual), lo que contextualiza la decisién de
evitar la cirugia. En general, los criterios de inclusidon y exclusién son aceptables para definir una poblacién diana
relevante, aunque el conjunto resultante es heterogéneo (mezcla de formas localizada y difusa y amplia variabilidad en

el tiempo desde la primera manifestacion de la enfermedad) (17).

La variable principal de eficacia del estudio MOTION fue la tasa global de respuesta objetiva (ORR, por sus siglas en
inglés) evaluada mediante revisién radiolégica independiente segun los criterios RECIST V1.1 en la semana 25. Esta
variable es objetiva y utilizada en ensayos clinicos oncolégicos y, aunque aceptable como variable primaria en TGCT,
debe interpretarse teniendo en cuenta que la respuesta radiolégica no constituye por si misma una medida directa de
beneficio clinico en una enfermedad no maligna. Los resultados demostraron una mejora estadisticamente significativa
en la ORR en el grupo tratado con vimseltinib frente a placebo. La ORR fue del 39,8% en el brazo vimseltinib frente al
0% en el brazo placebo (p<0,0001). En el grupo tratado con vimseltinib tras las primeras 25 semanas, un 4,8% de los
pacientes alcanzé respuesta completa (RC) y un 34,9% respuesta parcial (RP). Entre los respondedores se observé una
reduccioén cercana al 30% en el tamano tumoral de acuerdo con los criterios RECIST V1.1, lo que demuestra una actividad

antitumoral clinicamente relevante.

Como variables secundarias se midio a las 25 semanas la tasa de respuesta objetiva basada en el volumen tumoral (ORR-
TVS por sus siglas en inglés) y los cambios respecto el valor basal (medidos en la fase de cribado previa al inicio de la
parte 1) en el ROM, funcién fisica evaluada mediante PROMIS-PF (Patient-Reported Outcomes Measurement
Information System- Physical Function), rigidez articular mediante Worst stiffness NRS (Worst Stiffness Numeric Rating
Scale), dolor evaluado mediante el inventario breve del dolor BPI-30 Worst Pain NRS (Brief Pain Inventory Numeric
Rating Scale), calidad de vida evaluada mediante EQ-5D-5L VAS (Virtual Analogic Scale) y duracién de la respuesta (DOR,
por sus siglas en inglés) en semanas, todas ellas variables clinicamente relevantes en el contexto del TGCT, donde el
impacto funcional constituye un elemento clave en la evaluaciéon del beneficio clinico. Se observé una ORR-TVS del

67,5% frente al 0 % en el grupo placebo. Ademas, se observaron mejoras estadisticamente significativas en el resto de
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variables secundarias, incluyendo ROM, funcién fisica, dolor, rigidez y calidad de vida, lo que demuestra una mejoria
clinicamente relevante en el estado funcional y sintomatico de los pacientes tratados con vimseltinib frente a placebo

(17).

Se realizé un andlisis en la semana 97, correspondiente al seguimiento a largo plazo en la fase abierta y de extension del
estudio, con el objetivo de evaluar la durabilidad de la respuesta y la evolucién de los resultados clinicos a mas largo
plazo. Este analisis no fue comparativo ni confirmatorio, sino un analisis descriptivo de seguimiento, que mostré un
aumento progresivo de la ORR y una DOR prolongada, se observé una ORR del 48,2% en los pacientes tratados con

vimseltinib y un 22,9% de RC, con una mediana de tiempo hasta la respuesta completa de 11,5 meses (17).

El perfil de seguridad de vimseltinib se evalué a partir de los datos del estudio pivotal MOTION y los estudios previos de
fase I/ll, alcanzando un total de 184 pacientes con TGCT tratados con la dosis recomendada de 30 mg via oral dos veces
por semana, con una mediana de exposicidon de 13-14 meses (pool 1). El 95,2% de los pacientes incluidos en el estudio
MOTION experimenté al menos un evento adverso (EA) relacionado con el tratamiento en las primeras 25 semanas
frente al 74,4% del grupo placebo, en el brazo de vimseltinib un 30,1% de los tratados presenté EA de grado 23
relacionados con el tratamiento frente a un 2,6% con placebo, y un 7,2% de los tratados con vimseltinib sufrieron EA
graves (SAE, por sus siglas en inglés) frente a un 2,6% con placebo. Al considerar los 184 pacientes expuestos a vimseltinib
en los diferentes estudios y con los diferentes tiempos de seguimiento (pool 1), 178 (97,3%) pacientes experimentaron
algun EA (17).

En el estudio pivotal MOTION, los EA de grado 23 mas frecuentes fueron la hipertension (8,7%), la elevacién de creatina
fosfoquinasa (5,6%) y la elevacidon de AST (4,8%). Otros EA de grado 23 incluyeron elevacién de ALT (3,2%), neutropenia
(2,4%) y aumento de creatinina (2,4%). En general, estos EA fueron manejables mediante modificaciones de dosis o
interrupciones temporales del tratamiento, y solo una minoria condujo a la discontinuacién permanente del farmaco.
Durante el estudio MOTION, las modificaciones durante del tratamiento fueron frecuentes, con reducciones de dosis o
interrupciones temporales en el 59,0% de los pacientes tratados con vimseltinib frente al 12,8% en el grupo placebo.
Durante el periodo doble ciego, el 6,0% de los pacientes tratados con vimseltinib interrumpid el tratamiento debido a

EA debidos al tratamiento (17).

Entre las limitaciones del estudio pivotal MOTION se encuentran: el uso de placebo como comparador, lo cual, si bien
es coherente a nivel regulatorio cuando hay ausencia de tratamientos sistémicos autorizados con eficacia demostrada
en esta indicacién, limita la posibilidad de establecer comparaciones directas frente a otros tratamientos empleados en
la practica clinica, como imatinib o nilotinib. El tamafio muestral se considera adecuado para una enfermedad rara,
aunque si afecta a la interpretacién de los subgrupos ya que a la heterogeneidad de estos se afiade la limitaciéon de una
N reducida. El seguimiento disponible, aunque suficiente para demostrar eficacia a corto plazo (24 semanas), es limitado
para evaluar completamente la duracién del beneficio clinico y la seguridad a largo plazo, ya que el periodo de extension
hasta las 97 semanas se evalud en la fase abierta y era de caracter exploratorio. La aleatorizacién 2:1 (vimseltinib:placebo),
aunque comprensible para una enfermedad rara, reduce la potencia comparativa frente a placebo en una poblacién
heterogénea. La estratificacion se realizé por localizacién tumoral y regién geografica; no obstante, no se incluyeron
otras variables como la carga tumoral o el grado de afectacién basal, que podrian contribuir a la heterogeneidad clinica
caracteristica del TGCT. El mantenimiento del doble ciego puede cuestionarse debido a EA que pueden ser visibles (p.
ej., edema periorbitario, exantema), con riesgo de desenmascaramiento funcional que podria sesgar variables mas
subjetivas como los resultados reportados por pacientes (PRO, por sus siglas en inglés) y la calidad de vida y podria
introducir un sesgo en la recogida de EA, favoreciendo una mayor deteccién o atribucién de estos en el brazo
experimental. Este elemento es critico, dado que la traduccién de ORR a beneficio clinico requiere una evaluacién
robusta de variables funcionales y de sintomas. La eleccién de ORR por RECIST v1.1 como objetivo primario fue acordada
con el CHMP; sin embargo, el TGCT es una enfermedad no maligna y la relevancia clinica de la ORR de forma aislada es

menor que en tumores malignos. La evaluacién de la ORR en la semana 25 puede ser precoz en el tiempo para tumores
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grandes y para variables sintomaticas, como muestran los datos mas maduros (incremento de RC con seguimiento a
97 semanas). Existen incertidumbres relevantes, como la proporcion elevada de pacientes sin respuesta
(aproximadamente la mitad), lo que pone de manifiesto la existencia de un subgrupo de pacientes que no se beneficia

del tratamiento y la necesidad de caracterizar mejor los perfiles de respuesta (17).

Aunque globalmente la recogida de datos se considera adecuada, el TGCT es una enfermedad no mortal y en una
poblacién con una esperanza de vida similar a la de la poblacién general, la evaluaciéon de la seguridad a largo plazo es
critica y aun no estd completamente establecida, quedando pendiente de resultados con un seguimiento mas
prolongado o de datos en practica clinica real. En el total del programa clinico, 464 participantes estuvieron expuestos
a vimseltinib, pero la evidencia mas aplicable a la posologia autorizada procede del Pool 1. En la fecha de corte, una
proporciéon importante continuaba en tratamiento; sin embargo, el niumero de sujetos con exposicion mas alla de 12
meses es limitado para un farmaco destinado potencialmente a administracién crénica. En cuanto a riesgos especificos,
se han identificado o propuesto como clinicamente relevantes: toxicidad hepatica (incluyendo elevaciones de
transaminasas y el riesgo potencial de DILI), hipertension arterial, posible afectacién renal (en relacién con aumentos
de creatininay la hipétesis de lesiéon muscular subyacente), toxicidades cutéaneas persistentes, asi como mielosupresiéon
principalmente de bajo grado. Aunque no se han identificado sefales claras de prolongaciéon de QTcF o cardiotoxicidad
estructural, la hipertension se considera un riesgo relevante y requiere monitorizacion. La seguridad a largo plazo
permanece insuficientemente caracterizada. Dado el mecanismo de accién (inhibicién de CSFIR y efectos sobre el
sistema monocito-macroéfago), persisten incertidumbres sobre efectos crénicos en higado, piel, médula ésea, rinén y
potenciales efectos del SNC (trastornos cognitivos), asi como sobre el riesgo de neoplasias en relacién con hallazgos no
clinicos. Por todo ello, el CHMP (Comité de medicamentos de uso humano) de la EMA considera necesario realizar un
estudio postautorizaciéon de seguimiento (clase 3; actividades adicionales de farmacovigilancia) que permita establecer
la seguridad y tolerabilidad de vimseltinib a largo plazo y caracterizar los riesgos considerados como clinicamente
relevantes (hipertensién, DILI, lesion muscular/rabdomidlisis, nefrotoxicidad, eventos del SNC y neoplasias), ademas de

incluir advertencias especificas en la ficha técnica (17).

El beneficio clinico demostrado por vimseltinib debe evaluarse en el contexto del tratamiento para una enfermedad
rara, con opciones terapéuticas limitadas y con impacto significativo en la funcionalidad y calidad de vida de los
pacientes. El ensayo pivotal MOTION incluyé pacientes con enfermedad sintomatica no susceptible de cirugia, que
constituye la poblacién diana en la que existe una necesidad médica no cubierta significativa. La poblacién incluida es
representativa de los pacientes con TGCT sintomatico no susceptible de cirugia, con deterioro funcional relevante. La
intervencion evaluada fue vimseltinib a la dosis recomendada, que es la dosis autorizada en la practica clinica y el
comparador utilizado fue placebo, lo que es metodoldégicamente aceptable en ausencia de un tratamiento estandar

autorizado.

Las variables utilizadas incluyen tanto variables objetivas de respuesta tumoral como variables funcionales y resultados
reportados por pacientes. La ORR fue seleccionada como variable primaria porque fue previamente acordada con la
EMA tras una asesoria cientifica como un objetivo primario valido y clinicamente relevante en TGCT, una enfermedad
localmente agresiva donde el objetivo terapéutico principal es la reduccién tumoral y la mejora funcional, mas que la
prolongacién de la supervivencia. La ORR permite una evaluacién objetiva, precoz y sensible del efecto del tratamiento,
mientras que la SLP en esta enfermedad se considera menos apropiada debido a la evolucién lenta y no letal del TGCT
y a la menor relevancia clinica de la progresién radiolégica aislada en este contexto dénde las variables funcionales y de
calidad de vida tienen mucha relevancia. La magnitud del efecto observada en el estudio es clinicamente relevante, con
una ORR del 39,8%, ausencia de respuestas en el grupo placebo y mejoras significativas en variables funcionales y de
calidad de vida. Por otra parte, la informacion disponible tras 97 semanas de seguimiento demuestra una eficacia clinica
significativa y relevante para la poblacién estudiada, caracterizada por alcanzar RC en el 23% de los pacientes, y
confirmando la necesidad de mantener el tratamiento a largo plazo para mantener el beneficio. Pese a ello, cerca de un

50% de la poblacién estudiada en este periodo o no mostré respuesta al tratamiento, o mantuvo la enfermedad estable,
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o progresdé. La mejora observada en variables funcionales y sintomaticas es particularmente relevante en esta
enfermedad, donde el objetivo principal del tratamiento es mejorar la funcién articular y la calidad de vida. El perfil de
seguridad observado es consistente con el mecanismo de accién del farmaco y se considera manejable, aunque
requiere monitorizacién clinica y requirié la modificacion de dosis en un 75% de los pacientes. La tasa de interrupcion

permanente del tratamiento debido a EA fue relativamente baja.

Teniendo en cuenta una probable dosificacidon crénica, los datos conocidos sobre su seguridad a largo plazo parecen
limitados para evaluar los riesgos potenciales del tratamiento en un uso extendido, lo cual motivé la necesidad de
ampliar la informacién con un estudio postautorizaciéon de seguimiento para valorar los riesgos asociados al incremento
de creatina fosfoquinasa, hepatotoxicidad, el efecto sobre el sistema nervioso central o la toxicidad hematolégica. Por
otra parte, es importante considerar su contraindicacién en el embarazo, al tratarse de un tumor con mayor prevalencia

en mujeres jovenes.

La escala ESMO-MCBS v.2.0 aporta una orientacion para considerar la relevancia del beneficio clinico de forma
sistematizada. Aplicando la escala a los resultados del ensayo pivotal MOTION, con el formulario 2c, se obtuvo una
valoracion de “2" de una escala de1a 5, lo que indica una magnitud de beneficio clinico limitada y por debajo del umbral
considerado clinicamente significativo por esta herramienta. Este resultado es provisional a fecha de la redaccién de
este informe y debe interpretarse teniendo en cuenta las caracteristicas especificas de la poblacién estudiada en la que
las alternativas terapéuticas disponibles son limitadas y se basan principalmente en tratamientos fuera de indicacién

con evidencia clinica limitada (24,25).

En este contexto, se revisan a continuacién las principales opciones terapéuticas empleadas en pacientes con TGCT
irresecable hasta la fecha. La radioterapia, incluida la radiosinoviortesis y la radioterapia con haz externo, se ha utilizado
tanto como tratamiento Unico como adyuvante a la cirugia. Sin embargo, existen datos limitados sobre la eficacia de
estos tratamientos en el TGCT. Ademas, existen preocupaciones sobre posibles riesgos de seguridad, como la aparicién
precoz de artrosis, rigidez articular, fibrosis, sarcoma radioinducido y transformacién maligna. Por lo tanto, la
radioterapia generalmente no se recomienda en pacientes con TGCT y no es utilizada por la mayoria de los expertos en

este campo, por lo que no se tendrd en cuenta como comparador en este informe (5,26-28).

Pexidartinib es un TKI oral que actua selectivamente sobre CSFIR, asi como sobre otras quinasas como KIT y FLT3-ITD,
constituyendo una terapia dirigida basada en el papel central de la sefalizaciéon CSF-1/CSFIR en la patogénesis del TGCT.
Su eficacia clinica fue evaluada principalmente en el ensayo pivotal fase IIl ENLIVEN, un estudio aleatorizado, doble
ciegoy controlado con placebo en pacientes con TGCT sintomatico no susceptible de tratamiento quirdrgico adecuado.
En este estudio, pexidartinib demostré una mejora estadisticamente significativa en la ORR evaluada segun criterios
RECIST V1.1, alcanzando una ORR del 39% en el grupo tratado con pexidartinib frente al 0% en el grupo placebo a la
semana 25, lo que confirmé su actividad antitumoral en este contexto. Asimismo, se observaron mejoras en variables
funcionales y sintomaticas relevantes, incluyendo el ROM y la funcién fisica. Sin embargo, durante la evaluacién
regulatoria europea, el CHMP concluyé que el balance beneficio-riesgo no era favorable, debido principalmente al riesgo
de hepatotoxicidad grave, incluyendo casos de hepatitis colestdsica potencialmente irreversible y se rechazé la
autorizacion de comercializacién de pexidartinib en la UE en junio de 2020. Aunque es tenido en cuenta como una
opcién terapéutica en guias clinicas sobre sarcomas de tejidos blandos, como las guias NCCN, ESMO-EURACAN y SEOM,
en los afos previos a este informe en Espafia su uso se ha restringido a la continuacién del tratamiento en ensayos

clinicos por lo que no es considerado como un comparador de vimseltinib en este informe (15,16,18,29-32).

Imatinib es un TKI que actula, entre otras dianas, sobre el CSFIR, implicado en la patogénesis del TGCT. Su eficacia clinica
ha sido evaluada en varios estudios retrospectivos multicéntricos internacionales en pacientes con TGCT localmente
avanzado, recurrente o metastasico. En un estudio retrospectivo internacional que incluyé 29 pacientes tratados con
imatinib, se observé una ORR del 19%, incluyendo una respuesta completa y cuatro respuestas parciales, mientras que

el 74% de los pacientes presentaron enfermedad estable, lo que sugiere una posible actividad antitumoral y un potencial
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efecto de control de la enfermedad. Ademas, se documenté mejoria sintomatica en el 73% de los pacientes evaluables,
lo que respalda el beneficio clinico mas alld de la respuesta radiolégica. Posteriormente, una actualizacién de este
estudio, incorporando mas pacientes y con mayor seguimiento que incluyé 62 pacientes con TGCT avanzado, confirmé
estos hallazgos, mostrando una ORR del 31%, con respuestas completas en el 3% de los pacientes, y una SLP del 71% al
afo y del 48% a los cinco afos. Asimismo, el 78% de los pacientes experimentaron mejoria sintomatica, incluso en
ausencia de respuesta radiolégica objetiva, lo que refleja el impacto clinico significativo del tratamiento. Sin embargo,
el tratamiento se asocié a una elevada tasa de discontinuacion (66%), principalmente debido a toxicidad, progresién o
decision del paciente, siendo los EA mas frecuentes el edema y la fatiga, generalmente de grado leve o moderado. En
conjunto, estos resultados sugieren que imatinib puede proporcionar control de la enfermedad y beneficio sintomatico
en pacientes con TGCT avanzado o no susceptible de tratamiento quirdrgico, aunque la evidencia procede
fundamentalmente de estudios retrospectivos y con tamafos muestrales limitados. Otro estudio retrospectivo incluyé
25 pacientes con TGCT difuso localmente avanzado o recurrente tratados con imatinib, la evaluacién mediante
resonancia magnética mostré una tasa de RP del 32% (6/19 pacientes evaluables) y estabilizacién de la enfermedad en
el 63% (12/19 pacientes), mientras que la evaluacién mediante PET-CT evidencié una tasa de RP metabdlica del 58% (11/19
pacientes) y estabilizacién en el 37% (7/19 pacientes), confirmando una reduccién significativa de la actividad metabdlica
tumoral. Estos resultados respaldan la capacidad de imatinib para inducir respuestas radiolégicas y metabdlicas y

contribuir al control de la enfermedad y ha sido considerado como comparador en este informe (14,33,34).

Nilotinib es un TKI selectivo de segunda generacién con actividad frente a CSFIR, lo que constituye la base biolégica de
su uso en TGCT. Se evalué en un estudio fase Il multicéntrico, abierto y de un solo brazo que incluyé pacientes con TGCT
localmente avanzado no susceptible de tratamiento quirdrgico conservador. En este estudio, la ORR segun criterios
RECIST fue del 6%, con 1 RC y 2 RP entre 56 pacientes evaluables, mientras que el 90% de los pacientes alcanzaron al
menos estabilizacién de la enfermedad a las 12 semanas, reflejando un efecto relevante de control tumoral. Ademas, la
proporcién de pacientes libres de progresion a los 12 meses fue del 92%, lo que indica un beneficio sostenido en términos
de control de la enfermedad. En 48 pacientes evaluables para la exposicién al tratamiento, el 35,4% interrumpid el
tratamiento de forma prematura antes de los 12 meses, principalmente por decisién del paciente, progresién de la
enfermedad o reseccién tumoral. A pesar de la baja ORR, se observaron mejoras clinicas en sintomas como dolor, rigidez
y funcién articular, lo que respalda el beneficio clinico global del tratamiento. En cuanto a la seguridad, nilotinib
presenté un perfil de toxicidad manejable, siendo los EA mas frecuentes las alteraciones bioquimicas hepaticas, el rash
cutaneo y las alteraciones gastrointestinales, generalmente de grado leve o moderado. En conjunto, estos resultados
indican que nilotinib podria proporcionar estabilizacién prolongada de la enfermedad en pacientes con TGCT avanzado

y es considerado como comparador de vimseltinib en este informe (35).

No se dispone de ensayos clinicos aleatorizados que comparen directamente vimseltinib frente a imatinib o nilotinib en
pacientes con TGCT. Asimismo, no se han identificado comparaciones indirectas ajustadas (metaanalisis y/o revisiones
sistematicas) que permitan estimar de forma robusta la eficacia y seguridad relativas entre estos tratamientos. En
consecuencia, la evidencia disponible se limita a comparaciones descriptivas entre estudios independientes, con
importantes limitaciones metodoldgicas derivadas de diferencias en el disefio de los ensayos, las caracteristicas de la
poblacién incluida, los criterios de evaluacién y la duracién del seguimiento. Vimseltinib fue evaluado en un ensayo fase
Il mientras que la evidencia disponible para imatinib y nilotinib se basa principalmente en estudios no controlados. En
términos de eficacia, vimseltinib muestra una ORR en semana 25 vs placebo de 39,8% y mejorias funcionales y de
rigidez/fisica relevantes, mientras que imatinib y nilotinib se asocian a respuestas radiolégicas mas bajas (con mejoria
sintomatica en subgrupos), con evidencia de menor nivel y sin comparador. Relativo a la seguridad, vimseltinib presenta
una mayor incidencia de EA de grado 23 aunque la mayoria fueron de gravedad leve o moderada y con una baja tasa
de discontinuacién permanente del tratamiento. Por su parte, imatinib y nilotinib presentan perfiles de seguridad
conocidos, generalmente manejables, aunque con tasas relevantes de discontinuacién en el caso de imatinib y riesgos

especificos asociados a nilotinib, como hepatotoxicidad y potencial prolongacién del intervalo QT. Estas diferencias



- MINISTERIO agencia espanola de
DE SANIDAD medicamentos y
. productos sanitarios

deben interpretarse con cautela debido a las limitaciones inherentes a las comparaciones indirectas descriptivas entre

estudios con diferentes disefos, poblaciones y duraciones de seguimiento.
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Tabla 1. Comparadores clinicamente relevantes

Nombre

Presentacion

Posologiay via
de
administracion

Vimseltinib (21)

Vimseltinib 14 mg capsulas duras
Vimseltinib 20 mg capsulas duras

Vimseltinib 30 mg capsulas duras

30 mg por via oral tomados dos veces
por semana con un intervalo minimo de
72 horas durante el tiempo en que se
observe un beneficio o hasta una
toxicidad inaceptable.

Imatinib (36)
Imatinib 100 mg comprimidos recubiertos con
pelicula

Imatinib 400 mg comprimidos recubiertos con
pelicula

Nilotinib (37)

Nilotinib 50 mg capsulas duras
Nilotinib 150 mg capsulas duras

Nilotinib 200 mg capsulas duras

400 mg por via oral una vez al dia; puede
aumentarse a 600—-800 mg/dia segun
tolerabilidad y respuesta clinica (uso fuera de
indicaciéon en TGCT).

400 mg por via oral dos veces al
dia, en administracion continua
(uso fuera de indicacién en
TGCT)

Indicacion
aprobada en FT

Vimseltinib esta indicado para el
tratamiento sintomatico de pacientes
adultos con tumor de células gigantes
tenosinovial (TGCT, por sus siglas en
inglés) asociado a un deterioro fisico
clinicamente relevante y a quienes las
opciones quirdrgicas se les han agotado
o podrian provocar una morbilidad o
discapacidad inaceptables.

Imatinib esta indicado en el tratamiento de:

- pacientes adultos y pediatricos con leucemia
mieloide crénica (LMC), cromosoma Filadelfia
positivo (Ph +) (bcr-abl) de diagnéstico
reciente para los que no se considera como
tratamiento de primera linea el trasplante de
médula ésea.

- pacientes adultos y pediatricos con LMC Ph
+ en fase croénica tras el fallo del tratamiento
con interferén-alfa, o en fase acelerada o crisis
blastica.

- pacientes adultos y pediatricos con leucemia
linfoblastica aguda cromosoma Filadelfia
positivo (LLA Ph+) de diagnostico reciente,
integrado con quimioterapia.

- pacientes adultos con LLA Ph+ refractaria o
en recaida, como monoterapia.

- pacientes adultos con sindromes
mielodisplasicos/mieloproliferativos
(SMD/SMP) asociados con el reordenamiento
del gen del receptor del factor de crecimiento
derivado de las plaquetas (PDGFR).

- pacientes adultos con sindrome
hipereosinofilico (SHE) avanzado y/o leucemia
eosinofilica crénica (LEC) con reordenacion de
FIP1L1-PDGFR

Nilotinib esta indicado en el
tratamiento de:

- pacientes adultos y pediatricos
con leucemia mieloide crénica
(LMC) cromosoma Filadelfia
positivo, de nuevo diagndstico,
en fase cronica,

- pacientes adultos con LMC
cromosoma Filadelfia positivo en
fase crénica y en fase
acelerada, con resistencia o
intolerancia a un tratamiento
previo, incluido imatinib. No se
dispone de datos de eficacia en
pacientes con LMC en crisis
blastica,

- pacientes pediatricos con LMC
cromosoma Filadelfia positivo,
en fase cronica, con resistencia
o intolerancia a un tratamiento
previo, incluido imatinib.

Caracteristicas
diferenciales

(en caso de que
sean relevantes)

Uso en condiciones diferentes a las
autorizadas

Uso en condiciones diferentes a
las autorizadas
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4.- Conclusion

Vimseltinib es un inhibidor oral selectivo del CSFIR autorizado para el tratamiento de pacientes adultos con TGCT
sintomatico en los que la reseccién quirdrgica no es adecuada o puede asociarse a una morbilidad significativa. Su
eficacia se evalué en el ensayo pivotal fase Ill MOTION, un estudio aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo,
en el que vimseltinib mostré una mejora estadisticamente significativa en la ORR a la semana 25 frente a placebo (39,8%
vs 0%), 4,8% de RC, junto con mejoras clinicamente relevantes en variables funcionales y sintomaticas, incluyendo el
ROM, el dolor, la rigidez y la funcién fisica. Los datos de seguimiento a mas largo plazo (97 semanas), de caracter
exploratorio, sugieren ademas un aumento de la ORR con el tratamiento continuado, incluyendo un incremento en el
numero de RC respecto al analisis principal que evalué la tasa de respuesta a las 25 semanas. En cuanto a la seguridad,
vimseltinib presenté un perfil manejable, siendo los EA mas frecuentes el edema periorbitario, la elevaciéon de creatina
fosfoquinasa, la fatiga, el prurito y la elevacién de transaminasas, generalmente de grado leve o moderado, con una tasa

de discontinuacién permanente baja.

No se han identificado, en las fuentes primarias y revisiones consultadas, comparaciones directas ni indirectas formales
con imatinib y nilotinib, por lo que la comparaciéon de vimseltinib con las otras opciones terapéuticas es meramente

descriptiva.

La evidencia disponible de imatinib procede fundamentalmente de estudios retrospectivos, no aleatorizados y con
tamanos muestrales limitados, en los que se han observado ORR del 31% y un efecto de estabilizacién de la enfermedad,
sin respuestas completas, con una elevada tasa de discontinuacién del tratamiento. Aunque estos estudios sugieren
que imatinib puede proporcionar control de la enfermedad y beneficio sintomatico en algunos pacientes, el nivel de
evidencia es inferior al disponible para vimseltinib, al no disponer de ensayos clinicos fase Ill aleatorizados que respalden
su uso en esta indicacion. Adicionalmente, imatinib no dispone de autorizaciéon en la UE para esta indicaciéon. En este
contexto, y considerando una mayor robustez metodolégica de la evidencia disponible para vimseltinib, basada en un
ensayo fase lll aleatorizado frente a placebo, asi como unos resultados absolutos mas favorables, este se considera una

opcién preferente frente a imatinib para la indicacién objeto de este informe.

La evidencia de nilotinib procede de un Unico estudio fase Il, abierto y no comparativo, en el que se observé una ORR
del 6%, con un beneficio clinico basado principalmente en la estabilizacién de la enfermedad, sin respuestas completas.
Aunqgue nilotinib ha demostrado actividad clinica y puede contribuir al control de la enfermedad en determinados
pacientes, la magnitud del beneficio observada es limitada en comparacién con la observada con vimseltinib, y el nivel
de evidencia es inferior al derivado de un ensayo clinico fase Il aleatorizado. Asimismo, nilotinib no dispone de
autorizacién en la UE para esta indicacién. En conjunto, considerando una mayor magnitud del efecto observada, una
mayor robustez metodoldgica de la evidencia disponible para vimseltinib, basada en un ensayo fase Ill aleatorizado
frente a placebo, asi como unos resultados absolutos mas favorables, este se posiciona como una opcidén preferente

frente a nilotinib para la indicacion objeto de este informe.
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5.- Grupo de expertos
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(SEFH), la Sociedad Espafiola de Farmacologia Clinica (SEFC), la Sociedad Esparola de Cirugia Ortopédica y
Traumatologia (SECOT), la Sociedad Espaiola de Oncologia Médica (SEOM), el Consejo General de Colegios Oficiales de
Farmacéuticos (CGCOF), la Alianza General de Pacientes (AGP), el Foro Espanol de Pacientes (FEP), la Plataforma de
Organizaciones de Pacientes (POP), la Academia Europea de Pacientes sobre Innovacidon Terapéutica (EUPATI) y la

Federacién Espafiola de Enfermedades Raras (FEDER) han tenido oportunidad de enviar comentarios al documento.
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