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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Cabozantinib.
Indicación clínica solicitada: Cáncer Medular de Tiroides (CMT) progresivo, irresecable, localmente avanzado o metastático en pacientes adultos.
Autores / Revisores: Juan Manuel Rodríguez Camacho (1), Ana Clopés Estela (2), María José  Martínez Bautista (1), Sandra Flores Moreno (3)
1. Hospital Puerta del Mar, Cádiz
2. Institut Català d’Oncologia
3. Hospital Virgen del Rocío, Sevilla

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

Alegaciones: Un borrador de este informe fue presentado como borrador público en la Web del grupo Génesis de la SEFH, con la posibilidad de presentar propuestas al mismo. No se recibieron alegaciones.
Tipo de informe: Definitivo 
Declaración de conflicto de Intereses de los autores: Ver declaración en anexo al final del informe.
	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


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


3.1 Área descriptiva del medicamento

Nombre genérico: Cabozantinib.
Nombre comercial: Cometriq®
Laboratorio: Swedish Orphan Biovitrum S.L.
Grupo terapéutico. Denominación: Inhibidores directos de la protein-quinasa. Código ATC: L01XE
Vía de administración: Oral. 
Tipo de dispensación: Hospitalario.
Información de registro: Aprobado por la FDA y EMA. Medicamento huérfano. Evaluados por la EMA-AEMPS con opinión técnica positiva, a la espera de definición de precio y financiación en el SNS. 
	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Nº de unidades por envase
	Código
	Coste por unidad PVP + IVA

	Cápsulas 80mg + Cápsulas 20mg
	112 cápsulas
	012708
	6017,69 €


*Precio disponible en la aplicación de Medicamentos en situaciones Especiales de la AEMPS, en el momento de la redacción del informe.
3.2 Área descriptiva del problema de salud

3.2.a Descripción estructurada del problema de salud


	Descripción del problema de salud1-5


	Definición
	El cáncer de tiroides es un tumor originado en las células de la glándula tiroides, del que se distinguen los siguientes subtipos histológicos:

1. Carcinoma diferenciado de tiroides (papilar, folicular y Hürthle), con una prevalencia del 85-90% de todos los tumores de tiroides.
2. Carcinoma medular de tiroides (CMT).
3. Carcinoma anaplásico.
El CMT es un tumor neuroendocrino que deriva de las células parafoliculares del tiroides (células C, productoras de calcitonina). 
El 80% de los CMT son esporádicos y suelen presentarse en la quinta-sexta década de la vida, con un discreto predominio femenino. El 20% restante son hereditarios y se engloban bajo la denominación de neoplasia endocrina múltiple tipo 2 (MEN2), con tres entidades distintas: MEN 2A, MEN 2B y familiar, todos ellos de herencia autosómica dominante. El CMT hereditario suele ocurrir a edades más tempranas, generalmente en la tercera década de la vida. 

El síndrome MEN 2 está asociado a mutaciones localizadas en un único gen, el protooncogén RET (Rearranged during Transfection)  que está localizado en el brazo largo del cromosoma 10q11,2 y comprende 21 exones. Se ha encontrado esta mutación en el 95% de los individuos con MEN 2A y en un 88% de los CMT familiares.

También se ha visto que aproximadamente un 65% de los pacientes con CMT esporádico tienen mutaciones RET.

La mutación M918T se asocia con peor pronóstico.

	Principales manifestaciones clínicas
	En la mayoría de los pacientes con CMT, la enfermedad ya se ha diseminado en el momento del diagnóstico. La mayoría de los pacientes debutan con la presencia de un nódulo solitario tiroideo, aunque la mayor parte de los nódulos tiroideos son benignos. La enfermedad se caracteriza por segregar calcitonina y antígeno carcinoembrionario, además de otras sustancias, que pueden servir como marcadores tumorales. El 50% de los casos presenta signos clínicos de afectación linfática cervical y el 5-10% de los pacientes presentan metástasis pulmonares, óseas o hepáticas. Los síntomas sistémicos, como diarrea y flushing faciales, son generalmente causados por la secreción de calcitonina y otros péptidos relacionados. Ocasionalmente puede segregar ACTH y provocar un síndrome de Cushing.

	Incidencia y prevalencia
	El cáncer de tiroides es la neoplasia endocrina más frecuente (90% de todas las neoplasias endocrinas), y la principal causa de muertes de todos los tumores endocrinos, aunque es un tumor raro, ya que solo representa un 1% de todas las neoplasias. 

Su  incidencia a nivel mundial es baja, siendo ésta de un 1,9/100.000 hombres y 6,1/100.000 mujeres, con 39.769 defunciones en 2012.

En España se diagnostican unos 3.000 casos cada año, siendo la incidencia intermedia respecto a los países europeos. 
El CMT representa el 3-5% de los carcinomas de tiroides.

	Evolución / Pronóstico
	El CMT es más difícil de curar que los cánceres diferenciados de tiroides y presenta una mayor tasa de recurrencia de enfermedad y de mortalidad.

Los niveles de calcitonina y antígeno carcinoembrionario pueden considerarse factores pronóstico. Los pacientes con tiempo de duplicación superior a los 2 años tienen mejor pronóstico.

La edad en el momento del diagnóstico es un importante factor pronóstico. Los pacientes menores de 40 años presentan una tasa de supervivencia a los 5 y 10 años del 98% y 75% respectivamente, comparado con 65% y 50% para los mayores de 40 años.

En caso de la enfermedad metastásica, la tasa de supervivencia a los 5 años es de un 40%, con una mediana de supervivencia de 2-3 años.

	Grados de gravedad / Estadiaje
	La clasificación TNM de AJCC, no predice riesgo de recurrencias. Considera los siguientes estadios:

· Estadio I: CMT > 2 cm y sin evidencia de enfermedad fuera de la glándula tiroides. Estadio II: entre 2 y 4 cm y limitado a la glándula tiroides. Estadio III: cualquier tumor > 4 cm, metástasis ganglionares microscópicas o invasión fuera del tiroides, independientemente del tamaño del tumor. Estadio IV: metástasis a distancia. 

La asociación europea de tiroides ha propuesto una clasificación para el cáncer de tiroides, en función del riesgo:

· Muy bajo riesgo: resección completa, tumor < 1 cm sin extensión fuera de la cápsula tiroidea y sin ganglios afectados. Bajo riesgo: no metástasis a distancia, no invasión locorregional, no histología agresiva o invasión vascular. Alto riesgo: resección incompleta, invasión locorregional, ganglios afectados, metástasis a distancia, histología agresiva o invasión vascular.


3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias 

La tiroidectomía total y linfadenectomía radical es el tratamiento de elección en el CMT cuando no hay evidencia de metástasis a distancia, siendo limitado el papel de la radioterapia. No existe tratamiento curativo de la enfermedad localmente avanzada o metastásica, por lo que la finalidad del tratamiento sistémico será paliativa. 

Los pacientes con enfermedad avanzada o metastásica irresecable o en aquellos que exista una recidiva local no candidatos a cirugía, no suelen responder bien a la quimioterapia convencional, habiéndose utilizado la combinación de dacarbacina con otros fármacos como vincristina, 5-fluorouracilo, ciclofosfamida, estreptozocina o doxorubicina obteniendo respuesta parcial en el 10-20% de los pacientes, sin una clara ventaja de ningún esquema sobre otro. Doxorubicina en monoterapia 60-75 mg/m2 también se ha utilizado, obteniéndose menos de un 30% de respuesta objetiva y duración de respuesta corta. 
SORAFENIB5-6
El uso de sorafenib en CMT se basa en un estudio fase II donde 15 pacientes con CMT esporádico recibieron tratamiento con 400 mg de sorafenib 2 veces al día. Catorce pacientes alcanzaron el estado de enfermedad estable (50% con duración ≥ 15 meses) y uno de ellos consiguió una respuesta parcial (duración 20,7 meses). La mediana de la Supervivencia Libre de Progresión fue de 17,9 meses, sin alcanzarse la mediana de Supervivencia Global en el momento del análisis. 
VANDETANIB7-9
El vandetanib es otro ITK del VEGFR-2, del EGFR y del RET autorizado para el tratamiento del cáncer medular de tiroides agresivo y sintomático en pacientes con enfermedad no resecable localmente avanzada o metastásica.

En su ensayo pivotal fase III, aleatorizado y controlado con placebo, el vandetanib a dosis de 300 mg diarios mostro una mejora en la Supervivencia Libre de Progresión (30,5 vs 19,3 meses; HR: 0,46; IC95%: 0,31-0,69, p <0,0001), Tasa de Respuesta Objetiva (45% vs 13%; OR 5.48 IC 95% (2.99, 10.79)) y Tasa de control de la enfermedad (OR 2.64 IC 95% (1.48, 4.69)). 

Sin embargo, no hubo beneficio claro en Supervivencia Global (HR 0.89 IC 95% (0.28, 2.85)) ni en términos de mejora en la calidad de vida. Se debe valorar que los pacientes del brazo placebo a la progresión podía hacer “cross-over”, hecho que limita la interpretación de estos datos. Este hecho, unido a su perfil de seguridad limitan la población donde el balance beneficio riesgo puede a priori considerarse positivo.
Actualmente hay un “black box warning” de vandetanib por prolongación del intervalo QT, Torsade de Pointes y muerte repentina.
3.3 Características comparadas con otras alternativas similares 

Tratamiento del CMT agresivo y sintomático en pacientes con enfermedad no resecable localmente avanzada o metastásica.
	Características diferenciales comparadas con otras alternativas similares

	Nombre
	Sorafenib10
	Vandetanib9
	Cabozantinib11
	Doxorubicina

	Presentación
	Nexavar®
200 mg comprimidos
	Caprelsa®
100 mg y 300 mg comprimidos
	Cometriq®

20 mg y 80 mg cápsulas
	Doxorubicina EFG

Viales con solución de 10, 50 y 200 mg

	Posología
	400 mg/12 horas
	300 mg/día
	140 mg/día
	20 mg/m² por semana

	Indicación aprobada en FT
	NO
	SI
	SI
	SI

	Efectos adversos
	Disgeusia, cefalea, mareos, hipertensión, disfonías, dolor orofaríngeo, diarrea, náuseas, estomatitis, estreñimiento, vómitos, dolor abdominal, disfagia, dispepsia, glosodinia, síndrome palmo-plantar, cambios de color de pelo, erupción cutánea, piel seca, alopecia, eritema, artralgia, espasmos musculares, fatiga, inflamación de las mucosas, astenia, disminución de peso, aumento de ALT, AST y ALP séricas, aumento de LDH sanguínea, aumento de TSH sanguínea, linfocitopenia, neutrocipenia, trombocitopenia. 
	Nasofaringitis, bronquitis, infecciones del tracto respiratorio superior y urinario, disminución del apetito, hipocalcemia, insomnio, depresión, cefalea, parestesia, disestesia, mareo, alteraciones visuales, prolongación del intervalo QTc del ECG,  hipertensión, dolor abdominal, diarrea, náusea, vómitos, dispepsia, reacciones de fotosensibilidad, rash y otras reacciones cutáneas (incluyendo acné, sequedad cutánea, dermatitis, prurito), trastornos en las uñas, proteinuria, nefrolitiasis, astenia, fatiga, dolor, edema. 
	Disminución del apetito, hipocalcemia, hipofosfatemia, hiperbilirrubinemia, hipoalbuminemia, disgeusia, cefalea, mareos, hipertensión, disfonía, dolor orofaríngeo, diarrea, náusea, estomatitis, estreñimiento, vómitos, dolor abdominal, disfagia, dispepsia, glosodinia, síndrome de eritrodisestesia palmo-plantar, cambios de color de pelo, erupción cutánea, piel seca, alopecia, eritema, artralgia, espasmos musculares, fatiga, inflamación de las mucosas, astenia, disminución de peso, aumento de ALT, AST y ALP séricas, aumento de LDH sanguínea, aumento de TSH sanguínea, linfocitopenia, neutrocipenia, trombocitopenia. 
	Los efectos tóxicos que limitan la dosis del tratamiento son la mielosupresión y la cardiotoxicidad.

La mielosupresión se caracteriza por leucopenia, anemia y trombopenia pasajeras que alcanzan el nadir a los 10-14 días del tratamiento. Hiperuricemia. Arritmias, alteraciones del ECG, pericarditis y miocaditis. Náuseas, vómitos, mucositis y diarrea. Aumento de enzimas hepáticas, hepatotoxicidad, cirrosis. Alopecia, hiperpigmentación, onicólisis. Coloración roja de orina.

	Utilización de recursos
	Tratamiento oral ambulatorio
	Tratamiento oral ambulatorio.
	Tratamiento oral ambulatorio.
	Tratamiento intravenoso hospitalario.

	Conveniencia
	Dos comprimidos de 200mg cada 12 horas.

Administrar fuera de las comidas o con una comida moderada o baja en grasas.
	Un solo comprimido de 300 mg en la misma toma.

Administrar con o sin alimentos.
	Una capsula de 80mg y 3 capsulas de 20mg en una misma toma.

Administrar en ayunas.
	Varios viales con diferentes dosificaciones.


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. 

Cabozantinib es una pequeña molécula que inhibe varios receptores tirosina quinasa (RTK) implicados en el crecimiento tumoral y la angiogénesis, la remodelación ósea patológica y la progresión metastásica del cáncer. Se evaluó la actividad inhibitoria de cabozantinib con una serie de quinasas y se identificó como inhibidor de receptores de MET (proteína receptora del factor de crecimiento de hepatocitos) y VEGF (factor de crecimiento endotelial vascular). Asimismo, cabozantinib inhibe otras tirosina quinasas, como RET, el receptor específico de detención del crecimiento GAS6 (AXL), el receptor del factor de células madre (KIT) y la tirosina quinasa 3 tipo Fms (FLT3). Estos receptores están envueltos en la función celular normal y en procesos patológicos como oncogénesis, metástasis, angiogénesis tumoral y mantenimiento del microambiente del tumor. 
4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación.

AEMPS y EMA11: Tratamiento de pacientes adultos con carcinoma tiroideo medular progresivo, no resecable, localmente avanzado o metastático. [26/03/2013]          

FDA12: Tratamiento de pacientes adultos con carcinoma tiroideo medular progresivo, no resecable, localmente avanzado o metastásico. [29/11/2012]

4.3 Posología, forma de preparación y administración. 

La dosis recomendada de cabozantinib es 140 mg una vez al día, administrados en forma de una cápsula de color naranja de 80 mg y tres cápsulas grises de 20 mg. Las cápsulas se deben tragar enteras y sin abrir. Se deben dar instrucciones a los pacientes para que no ingieran ningún alimento durante al menos dos horas antes de tomar cabozantinib y una hora después de hacerlo.
4.4 Utilización en poblaciones especiales.

- Pediatría: La seguridad y la eficacia de cabozantinib en pacientes menores de 18 años no se han establecido aún. No hay datos disponibles al respecto.
- Mayores de 65 años: No se recomienda un ajuste específico de la dosis de cabozantinib en pacientes de edad avanzada (≥ 65 años). Sin embargo, se ha observado una tendencia al incremento de acontecimientos adversos graves en pacientes mayores de 75 años.
- Insuficiencia renal: Cabozantinib se debe utilizar con precaución en pacientes con insuficiencia renal. Cabozantinib no está recomendado en pacientes con insuficiencia renal grave, ya que los datos disponibles sobre su utilización en este tipo de pacientes son limitados y no se ha establecido su seguridad y eficacia.
- Insuficiencia hepática: Cabozantinib no está recomendado en pacientes con insuficiencia hepática grave, ya que los datos disponibles sobre su utilización en este tipo de pacientes son limitados y no se ha establecido su seguridad y eficacia.
4.5 Farmacocinética. 

- Absorción: Tras la administración oral de cabozantinib, las concentraciones plasmáticas máximas de cabozantinib se alcanzan entre 2 y 5 horas después de dicha administración. 
La dosificación diaria repetida con 140 mg de cabozantinib durante 19 días dio como resultado una acumulación media de cabozantinib (basada en el AUC) aproximadamente 4 a 5 veces superior a la administración de una dosis única. El estado estacionario se alcanza aproximadamente el día 15. 
Una comida con alto contenido graso incrementó moderadamente los valores de Cmáx y AUC (41% y 57%, respectivamente) con respecto a las condiciones de ayuno en voluntarios sanos a los que se administró una dosis única de 140 mg de cabozantinib oral. No se dispone de información sobre el efecto exacto de los alimentos cuando se ingieren una hora después de la administración de cabozantinib.
- Distribución: Cabozantinib presenta una elevada unión a proteínas en el plasma humano in vitro (≥ 99,7%). Basándose en el modelo farmacocinético (PK) poblacional, el volumen de distribución (V/F) es de aproximadamente 349 l (SE: ± 2,73%).
- Metabolismo: Cabozantinib se metabolizó in vivo. Hubo cuatro metabolitos presentes en el plasma a exposiciones (AUC) superiores al 10% de la molécula original: N-óxido de XL184, producto de degradación XL184 amida, monohidroxi sulfato de XL184, y sulfato de producto de degradación 6-desmetil amida. Dos metabolitos no conjugados (N-óxido de XL184 y producto de degradación XL184 amida), que poseen <1% de la potencia de inhibición de la quinasa objetivo del cabozantinib original, representan cada uno de ellos <10% de la exposición plasmática total relacionada con el fármaco.

Cabozantinib es un sustrato para el metabolismo de CYP3A4 in vitro, puesto que un anticuerpo neutralizador de CYP3A4 inhibió la formación del metabolito N-óxido de XL184 en >80% en una incubación con microsomas de hígado humano (HLM) catalizada por NADPH. Como contraste, los anticuerpos neutralizadores de CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C19, CYP2D6 y CYP2E1 no tuvieron efecto alguno en la formación de metabolitos de cabozantinib. Un anticuerpo neutralizador de CYP2C9 demostró un efecto mínimo sobre la formación de metabolitos de cabozantinib (es decir, una reducción <20%).
- Eliminación: La semivida plasmática terminal de cabozantinib en estudios de dosis única en voluntarios sanos es de aproximadamente 120 horas. En un análisis farmacocinético poblacional, se calculó que el aclaramiento medio (CL/F) en estado estacionario en pacientes de cáncer era de 4,4 l/h. En un periodo de recogida de 48 días tras una sola dosis de cabozantinib-14C en voluntarios sanos, se recuperó aproximadamente el 81% del total de radiactividad administrado, siendo el 54% en heces y el 27% en orina.
	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1.a Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada

Se dispone del informe EPAR13 de la EMA (2014) y del informe CDER14 de la FDA (2012). En los mismos se describe un ensayos pivotales fase III15.  
En fecha 10/03/2014 se realizó búsqueda bibliográfica en PubMed Clinical Queries utilizando como descriptor [cabozantinib, medullary thyroid cancer]; se obtuvo en la opción de clinical queries (narrow)  una única referencia en la categoría de ensayos clínicos en la indicación estudiada en este informe, que coincide con el estudio pivotal de los informes EPAR y CDER. 
5.1.b Variables utilizadas en los ensayos 

	Tabla 
Variables empleadas en el ensayo clínico pivotal

	EFICACIA
	Enunciado
	Descripción
	Variable intermedia o final 

	Variable principal
	Supervivencia Libre de Progresión
	Tiempo desde la aleatorización hasta progresión de la enfermedad (según criterios mRECIST) o muerte por cualquier causa, lo que ocurriera primero.
	Variable intermedia

	Variable secundaria a
	Supervivencia global
	Tiempo desde la aleatorización hasta muerte por cualquier causa.
	Variable final

	Variable secundaria b
	Tasa de respuesta objetiva
	Proporción de pacientes con enfermedad medible al inicio que alcanzaran respuesta completa o parcial (según criterios mRECIST) y confirmada en una visita de seguimiento 28 días después. 
	Variable intermedia

	Variable secundaria c
	Duración de la respuesta
	Tiempo desde la documentación de respuesta objetiva hasta progresión (según criterios mRECIST) o muerte por cualquier causa, lo que ocurriera primero
	Variable intermedia


5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 

	Tabla 1. 
Elisei R, Schlumberger MJ, Müller SP, Schöffski P, Brose MS, Shah MH et al. Cabozantinib in progressive medullary thyroid cancer. J Clin Oncol. 2013 Oct 10;31(29):3639-46.15

	- Nº de pacientes: 330 pacientes.
- Diseño: Ensayo clínico fase III, multicéntrico, comparativo, aleatorizado (2:1) y doble ciego.

- Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: Los pacientes recibieron una dosis de 140 mg de cabozantinib o capsulas de placebo por vía oral, una vez al día hasta toxicidad intolerable o progresión de la enfermedad (según criterios mRECIST). Se permitieron hasta dos reducciones de dosis (dosis mínima 60 mg/día). En los pacientes que recibieron placebo no se permitió el cruce al brazo de cabozantinib durante el estudio. Si se permitió el uso de otras terapias posteriores en ambos grupos, incluyendo Inhibidores de la Tirosin Kinasa (ITK).
- Criterios de inclusión: edad >18 años, ECOG 0-2, diagnóstico de CMT histológicamente confirmado, no resecable, localmente avanzado, o metastásico. Confirmación de progresión radiológica de la enfermedad (según criterios mRECIST) comparada con una imagen obtenida dentro de los últimos 14 meses.
- Criterios de exclusión: Haber recibido terapia oncolológica dentro de las últimas 4 semanas, haber recibido radiación en >25% de la médula ósea. Pacientes con metástasis cerebrales no tratadas o sintomáticas, o comprensión de la médula espinal. Disfunción cardiaca, hematopoyética, hepática o renal significativa. No existen límites de tratamientos previos, incluido la exposición a otros ITK.
- Pérdidas: No hubo pérdidas en ningún brazo.
- Tipo de análisis: Intención de Tratar (ITT).
- Cálculo de tamaño muestral: Para la variable principal, el estudio fue diseñado con un 90% de potencia en detectar un HR de 0,571 utilizando la prueba de log-rank y un nivel de significación bilateral del 5%. Esto corresponde a una reducción en el riesgo de progresión o muerte del 43% o un 75% de mejora de la mediana de la SLP entre 8 a 14 meses. En total, se requirieron 138 progresiones y 315 pacientes fueron necesarios para en el reclutamiento.

	Resultados

	Variable  evaluada
	Cabozantinib
(n=219)
	Placebo
(n=111)
	HR
	IC 95%
	p

	Variable principal

· SLP 
	11,2 meses
	4 meses
	0,28
	0,19-0,40
	<0,001

	Variable secundaria
· SG1
	26 meses
	20,3 meses
	0,83
	0,6-1,14
	0,24

	· TRO2
· Mediana de duración de respuesta
	28%
14,7meses
	0%
NA
	-
-
	20,8-32,9
-
	<0,001
-

	1: En el análisis intermedio de la SG se incluyeron 162 (75%) de los 217 pacientes requeridos para el análisis final.
2: Todas fueron respuestas parciales.
Abreviaturas. SLP: Supervivencia Libre de Progresión. SG: Supervivencia Global. TRO: Tasa de Respuesta Objetiva. HR: Hazard Ratio. IC: Intervalo de confianza. NA: No Aplicable.
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Clasificación de terapias posteriores:
[image: image2.png]Cabozantinib Placebo
0=219) (n=111)
Any subsequent Anticancer Therapy 72 (32.9%) 58 (52.3%)
Local Therapy 29 (13.2%) 21 (18.9%)
Systemic Therapy 48 (21.9%) 50 (45.0%)
Vandetanib 21 (9.6%) 18 (16.2%)
TKIs excluding Vandetanib 21 (9.6%) 26 (23.4%)
Other Targeted Therapy 6(2.7%) 6 (5.4%)
Cytotoxic 5(2.3%) 9 (8.1%)
Other/Unknown 3 (1.4%) 8 (7.2%

Note: subjects may have received more than one type of systemic therapy and are counted in each
individual group

TKI: Targeted Kinase Inhibitor.

TKI (excluding vandetanib) included: cediranib, investigational TKIs including E7080, pazopanib,
sorafenib, sunitinib.

Targeted - Other included: everolimus, notch inhibitor labelled PJC-004, sirolimus.

Other Systemic Therapy included: interferon, PEG interferon alpha-2b, investigational drug OSI-027,
pasireotide, therapeutic radiopharmaceutical.




Los pacientes podrían haber recibido tratamientos previos con otros ITKs. Fue así en el 20,1% de los pacientes del grupo que recibió cabozantinib, y en el 21,6% del grupo placebo.
Se puede observar que la eficacia se confirma en todos los subgrupos especificados, con excepción de los pacientes sin mutación RET y sin mutación M918T entre los pacientes con enfermedad esporádica.
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5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 

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

El ensayo es de una calidad aceptable respecto a la validez interna. Es un estudio aleatorizado (2:1), doble ciego a recibir cabozantinib o placebo. La aleatorización fue estratificada según edad (≤65 años o >65 años) y por exposición previa a un ITK (tratamiento previo o no tratamiento previo).
Las características basales se encontraban balanceadas entre los brazos salvo una ligera diferencia en las características demográficas, las cuales no se espera que afecten a los resultados, y por tanto los grupos eran comparables. 
Se realiza un análisis por intención de tratar.
En el proceso de selección de pacientes, la valoración de “enfermedad progresiva” fue realizada por un revisor independiente en el 89,4% de los pacientes, mientras que en el resto fue realizada por el propio investigador del estudio, lo que podría presentar un posible sesgo de selección.
El análisis de las diferentes mutaciones presentadas en los pacientes (RET y M918T) fue realizado de forma retrospectiva, lo que explica, el alto porcentaje de pacientes (39%) con mutación RET desconocida. 
No se detectó ninguna perdida durante el estudio.
De los pacientes aleatorizados, 5 (2%) del brazo de cabozantinib  y 2 (2%) del brazo placebo no llegaron a recibir ninguna dosis de tratamiento y fueron excluidos del análisis de seguridad.

	Tabla 5.2.b.1

Tabla unificada de sesgos (Colaboración Cochrane)

Evaluaciones del riesgo de sesgo

	Item
	Descripción
	Apoyo para la valoración
	Evaluación del riesgo de sesgo

	Sesgo de selección

	Generación de la secuencia de aleatorización 
	Describir el método utilizado para generar la secuencia de asignación con detalle suficiente para permitir una evaluación de si la misma produjo grupos comparables.
	Se asignaron de forma aleatorizada
	Bajo riesgo

	Ocultación de la asignación 
	Describir el método utilizado para ocultar la secuencia de asignación con detalle suficiente para determinar si las asignaciones a la intervención se podían prever antes o durante el reclutamiento. 
	Asignación aleatorizada 2:1
	Bajo riesgo

	Sesgo de realización

	Cegamiento de los participantes y del personal 
	Describir las medidas utilizadas para cegar a los participantes y al personal del estudio al conocimiento de qué intervención recibió un participante.
	Doble ciego controlado con placebo
	Bajo riesgo

	Sesgo de detección

	Cegamiento de los evaluadores 
	Describir las medidas utilizadas para cegar a los evaluadores y al personal del estudio al conocimiento de que intervención recibió un participante.
	Doble ciego
	Bajo riesgo

	Sesgo de desgaste

	Manejo de los datos de resultado incompletos 
	Describir la complección de los datos de resultado para cada resultado principal, incluido los abandonos y las exclusiones del análisis.
	Análisis por Intención de Tratar
	Bajo riesgo

	Otros sesgos

	Selección
	Evaluación de los criterios de inclusión y exclusión para la selección de pacientes.
	El criterio de enfermedad progresiva, fue realizado por un revisor independiente en el 89,4% de los pacientes y por el investigador en el resto de los pacientes.
	Riesgo poco claro


B. Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital

Aunque es preferible un comparador activo para la realización de este tipo de ensayos clínicos, dado a la falta de alternativas que encontramos en el CMT, el uso de placebo de puede considerar adecuado. Actualmente existe una alternativa para el tratamiento de esta patología (vandetanib) que podría usarse como comparador activo, pero cuando se diseño el estudio EXAM no estaba disponible
La variable principal fue la Supervivencia Libre de Progresión, que es una variable intermedia, mientras que se utiliza como variable secundaria la Supervivencia Global que es preferible ya que es una variable clínica más robusta. Sin embargo, no se evidencian datos sobre calidad de vida de los pacientes que pudieran demostrar un beneficio clínico del tratamiento.

En el análisis intermedio expuesto en el ECA, se alcanza la significación estadística a favor de cabozantinib en la mediana de la SLP (11,2 vs 4 meses HR=0.28, IC95%: 0.19-0.40, P<.0001). El análisis de la SG fue llevado a cabo solo en 162 (75%) de las 217 muertes requeridas para el análisis final sin encontrarse diferencias (26 vs 20,3 meses; HR=0,83 IC95%: 0,64-1,14; p=0,24). Por lo que, de momento, no parece que existan diferencias en la supervivencia a la espera del análisis final de la SG. Solo se alcanzaron respuestas objetivas en el grupo de cabozantinib (27%, todas respuestas parciales), por lo que fue estadísticamente significa (p<0,0001). 
En el EC se permite el uso de una o varias líneas de de quimioterapia previa, incluido otro ITK (20,1% en el grupo de tratamiento y 21,6% en el grupo placebo), algo que puede ser común en la práctica clínica. La consideración de tratamientos previos asemeja el ensayo a la práctica clínica.
Respecto a los criterios de inclusión, definir que la progresión de la enfermedad se diera en los 14 meses previos al estudio es cuestionable. No parece que ese periodo de tiempo concreto este aceptado o sea un criterio definido para la necesidad de tratamiento, ni se describe el motivo de la elección de ese tiempo concreto. El que en el ensayo ZETA7 de vandetanib el grupo de placebo tuviera una SLP de 19,3 meses, nos puede indicar que el inicio de tratamiento de estos pacientes no debe de ser inmediato tras la progresión.
Durante el estudio, existió un alto porcentaje de pacientes en el brazo del cabozantinib (79%) que tuvieron que disminuir la dosis debido a efectos adversos (79% vs 9% del brazo placebo), interrumpir el tratamiento (65% vs 17%) o discontinuarlo (16% vs 6%). Esto, unido a la alta frecuencia de aparición de efectos adversos graves (42,1% vs 22,9%) ponen en entredicho la dosis de inicio de 140mg de cabozantinib y hace pensar que no es una dosis tolerada. La explicación podríamos encontrarla en que debido a los buenos resultados obtenidos por el fármaco en el estudio fase I16, se precipitó en elaborar el fase III, sin haber realizado previamente un estudio fase II para la búsqueda de una dosis óptima. En referencia a esto, la FDA14 y la EMA13 exigen la realización de un estudio post autorización para determinar si una dosis más baja de cabozantinib demostrara una mejor tolerabilidad con una eficacia no inferior.
	5.2.b.2 Tabla 3

CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLÍNICO 

	
	SI /NO
	JUSTIFICAR

	¿Considera adecuado el comparador? ¿Es el tratamiento control adecuado en nuestro medio?
	NO
	Se compara el fármaco frente a placebo. No existe un gold estándar para el tratamiento de este tipo de patología. Se podría haber comparado con otro ITK como vandetanib.

	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	NO
	El estudio demuestra que cabozantinib mejora la Supervivencia Libre de Progresión frente a placebo, sin embargo no arroja resultados sobre la mejora clínica que esto podría conllevar y sin repercusión en la Supervivencia Global.

	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada? 
	SI
	Se utiliza la Supervivencia Libre de Progresión como variable principal y la Supervivencia Global como secundaria.

	¿Considera adecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes? 
	SI/NO
	Los criterios de inclusión son correctos. Se permite el uso de cualquier tipo de quimioterapia previa, algo que sería común en la práctica clínica. El que la progresión de la enfermedad fuera en los 14 meses previos no es un criterio validado. 

	¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica? 
	SI/NO
	Habría que aclarar con un ensayo bien diseñado si los pacientes sin la mutación RET se van a beneficiar y si la dosis aprobada es la adecuada, dada su alta toxicidad.


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

El estudio ha demostrado un aumento considerable de la SLP (7.2 meses; HR: 0.28 (IC95% 0.19-0.40, P<.0001) y una reducción del tumor en aproximadamente una cuarta parte de los pacientes que recibieron cabozantinib (TRO 28%), pero sin repercusión en la SG (26 frente a 20,3 meses; HR: 0,83 (IC 95% 0,60-1,14), en el último análisis realizado hasta la fecha. 

No han medido la calidad de vida, por lo que no conocemos si ese aumento de SLP y respuesta han sido con una calidad de vida aceptable, teniendo en cuenta que el 80% de los pacientes precisó disminución de dosis por toxicidad.

El tratamiento en el CMT metastático es paliativo y puede ser una enfermedad indolente, por lo que el inicio del tratamiento debe considerarse en función del estado del paciente. Los fármacos utilizados en esta situación deben ofrecer una calidad de vida aceptable. 
Solo se ha demostrado una relación entre la SLP y una mejora importante de la SG (HR de 0,53, p=0,0179) en el subgrupo de mutación del RET M918T positiva (n=81/219 grupo de cabozantinib), por lo que se debería diseñar un ensayo clínico prospectivo que identificase que pacientes se pueden beneficiar de la terapia en función de las mutaciones.

Cabe destacar que en el caso de vandetanib, la ficha técnica limita su uso solo a pacientes con CMT agresivo y sintomático, aspecto que no se señala en el caso de cabozantinib. 

C.2 La evidencia de equivalencia terapéutica. 

Ver apartado 5.3.b.2 
C.3 Alternativas terapéuticas equivalentes (ATE) 

Ver apartado 5.3.b.2
5.2.c Evaluación de las pruebas de cribado utilizadas 
Solo en una minoría de los pacientes se determinó el estado de la mutación RET en los lugares de la metástasis. Esto plantea preocupaciones sobre la fiabilidad de los procedimientos en el análisis de estas mutaciones, sobre todo en los pacientes clasificados con mutación RET desconocida.
En 2 de los 14 pacientes en los que el tumor primario y también los tejidos de tumorales metastásicos estaban disponibles, se observaron discrepancias entre los estados mutacionales RET, siendo negativo en el tumor primario y positivo en las metástasis. Esto podría apoyar el hecho de que varios pacientes clasificados con mutación RET negativa, en realidad hayan adquirido mutaciones RET en el transcurso de la enfermedad. Por otro lado, esto hecho podría apuntar a que las discrepancias son debidas a la falta de validación en el procedimiento para la obtención de la estado mutacional RET. 
El impacto del estado mutacional RET sobre la eficacia de cabozantinib no está comprobado y necesitara ser verificado en estudios posteriores.
5.3 Revisiones sistemáticas publicadas, comparaciones indirectas y sus conclusiones 

No disponibles.
5.3.a Revisiones sistemáticas publicadas

              

No disponibles.
5.3.b Comparaciones indirectas (CCII)

5.3.b.1 Comparaciones Indirectas publicadas

No disponibles.
5.3.b.2 Comparaciones indirectas de elaboración propia

   

Debido a la existencia de otro ITK, vandetanib, con aprobación en Europa y España en CMT, la lógica indica que se debería plantear la realización de una Comparación Indirecta (CI) 

Ambos tratamientos han demostrado un aumento significativo de la SLP frente a un comparador común que es el placebo, sin embargo, no existe ningún ensayo que compare directamente ambos tratamientos.

Los ensayos clínicos pivotales son comparables en cuanto a características demográficas de los pacientes. 

Los mayores problemas planteados previos a la realización de la CI son:

a) Las grandes diferencias de la metodología de los dos ECA referente a sus criterios de inclusión. Mientras que en el ensayo EXAM con Cabozantinib la progresión de la enfermedad debió de ocurrir dentro de los 14 meses previos a la aleatorización, esta condición no fue requerida en los pacientes del ensayo ZETA con Vandetanib. Esta característica puede dar origen a la disimilitud entre las medianas de SLP de los grupos de ambos ECAs. Podríamos intuir que los pacientes del ensayo del vandetanib parecen tener mejor pronóstico, ya que la SLP con placebo en este estudio (19,3 meses) es superior incluso a la del brazo de tratamiento del ensayo de cabozantinib (11,2 meses). Y esta hipótesis podría estar basado en el criterio de selección indicado anteriormente (no exigir que hubieran progresado recientemente, en los 14 meses previos).

b) El porcentaje de paciente que recibió una terapia sistémica previa al ITK del ensayo fue similar en ambos ECAs, 37% en brazo cabozantinib (de ellos 20,1% un ITK) vs 39% en brazo vandetanib, como se puede observar en las tablas adjuntas. El problema reside en que se desconoce en el ensayo de vandetanib la proporción de pacientes que este tratamiento sistémico era un ITK.
CABOZANTINIB
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VANDETANIB
[image: image5.png]Table 1. Baseline Demographics and Patient Characteristics
lintention-to-treat population; all randomly assigned patients)

Vandetanib
(300 mg)
n =231

Characteristic No. %





[image: image6.png]Prior systemic therapy for
MTC
[

=1

141

61
39

58
42

58
42




A continuación se detalla la CI que se ha desarrollado aún con estos problemas definidos anteriormente:
	Comparación indirecta (Características de los estudios seleccionados)

	
	Diseño del estudio
	Medidas de eficacia
	Duración 
	Tipo Pacientes
	Resultados grupo tratamiento
	Resultados grupo control
	Dosis

	ECA ZETA7
Vandetanib vs Placebo 
	Fase III, multicéntrico, aleatorizado,doble ciego 
	SLP, SG, tasa de respuesta, duración de la respuesta, tasa de control de la enfermedad a 24 semanas y respuesta bioquímica, tiempo hasta empeoramiento del dolor
	13,9 meses (mediana de seguimiento)
	Pacientes con CMT progresivo, irresecable, localmente avanzado o metastático.

Una vez que los pacientes progresaban, se abrió el ciego y se ofrecía la opción de pasar al grupo de vandetanib.
	Mediana de SLP: 30,5 meses 
	Mediana de SLP: 19,3 meses 
	Vandetanib: 300 mg diarios

	ECA EXAM15
Cabozantinib vs Placebo
	Fase III, multicéntrico, aleatorizado,doble ciego
	SLP, SG, TRO
	24 meses (mediana de seguimiento)
	Pacientes con CMT progresivo, irresecable, localmente avanzado o metastático.

La progresión debió ocurrir en los 14 meses previos.
	Mediana de SLP: 11,2 meses


	Mediana de SLP: 4 meses
	Cabozantinib: 140 mg diarios.

	SLP: Supervivencia Libre de Progresión. SG: Supervivencia Global. TRO: Tasa de Respuesta Objetiva. CMT: Carcinoma Medular de Tiroides.


	COMPARACIÓN INDIRECTA PROPIA (Método Bucher, Calculadora Wells 200917)

	
	Tratamiento activo
	Placebo
	HR (IC 95%)
	p

	ECA ZETA7
SLP
Vandetanib vs Placebo
	30,5 meses
	19,3 meses
	0,46 (0,31-0.69)
	p<0,0001

	ECA EXAM15
SLP 
Cabozantinib vs Placebo
	11,2 meses
	4 meses
	0,28 (0,19-0,40)
	p<0,0001

	Comparación indirecta ajustada

	
	HR (IC 95%)
	p

	SLP
Vandetanib  vs Cabozantinib
	1,643 (0,951-2,837)
	p>0,05


Realizamos una comparación indirecta ajustada por el método de Bucher con la calculadora de Wells, obteniendo un HR no significativo para vandetanib vs cabozantinib. Utilizando la Tabla de Madre 4.0.
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Podemos indicar que  no tenemos evidencia objetiva de que un tratamiento sea superior a otro.y que estamos ante una PROBABLE EQUIVALENCIA CLÍNICA (C). Pero este dato debe ser analizado con precaución debido a los problemas metodológicos de homogeneidad descritos previamente.
	CUESTIONARIO SOBRE LA VALIDEZ DE UNA COMPARACIÓN INDIRECTA

	
	SI/NO
	JUSTIFICAR

	-¿Es adecuado el método utilizado para realizar la comparación indirecta?

Rechazar comparaciones “naïve” realizadas con estimaciones puntuales derivadas de diferentes ensayos controlados o de los brazos activos de diferentes ensayos controlados
	SI
	El método de Bucher de CI ajustadas es un método válido para realizar comparaciones indirectas

	-¿Se establece claramente cómo se realizó la búsqueda y la selección de los ensayos para la inclusión?
	SI
	Se incluyen los ECAs de fármacos con la indicación aprobada para CMT avanzado


	-¿Se hace una descripción de los métodos de análisis/síntesis de la evidencia?

Manejo de sesgos 
	SI
	

	-¿Se analiza la homogeneidad de los ensayos y la estabilidad de los efectos?

Todo los ensayos responden a la misma pregunta clínica en relación con el   tipo de pacientes estudiado y los tratamientos comparados
	SI
	Establecemos la disparidad de los criterios de inclusión de ambos ensayos.


	-¿Existe concordancia de los resultados?

El resultado es el mismo independientemente de la cadena de comparaciones usadas para obtenerlo
	SI
	

	-Si existe una comparación directa ¿se observa consistencia en los resultados? 
	-
	

	-Interpretación de los resultados. ¿Permiten obtener conclusiones claras?

Analizar diferencias significativas en los riesgos basales y las respuestas en el grupo placebo
	SI/NO
	Debido a que los datos se deben analizar con precaución por los problemas de homogeneidad indicados.

	-Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
	
	


	CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UNA COMPARACIÓN INDIRECTA

	
	SI/NO
	JUSTIFICAR

	¿Considera adecuado el/los comparadores? ¿Es el tratamiento del comparador común adecuado en nuestro medio?
	SI
	El comparador común es placebo.

	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	SI
	

	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada? 
	SI
	Aunque se prefiere SG, se acepta la SLP como variable de medida adecuada.

	¿Considera adecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes? 

Generalización de los hallazgos (Población de pacientes en los ensayos y entre los ensayos) 
	NO
	La limitación del tiempo de progresión previo a la aleatorización en un fármaco y en otro no, pueden condicionar los resultados de la CI

	¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica? 
	NO
	Debido a que los datos se deben analizar con precaución por los problemas de homogeneidad indicados se debería requerir una comparación directa.

	Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
	
	


Conclusión:

Las alternativas Cabozantinib y Vandetanib presentan PROBABLE EQUIVALENCIA CLÍNICA, pero debido a que un peor resultado supone un perjuicio grave/irreversible para el paciente y ante las dudas metodológicas de homogeneidad de los estudios pivotales de ambos fármacos, se recomienda disponer de una comparación directa o la publicación de otros estudios que permitan comparación indirecta.
5.4 Evaluación de fuentes secundarias 

5.4.1 Guías de Práctica clínica 

European Thyroid Association18
En pacientes con elevada carga tumoral y enfermedad sintomática y progresiva, el uso de quimioterapia como primera línea no debe considerarse una opción. Los inhibidores de RET y los ITK son una opción más efectiva. 

El tratamiento con moléculas radiomarcadas puede ser una opción en pacientes  seleccionados, preferentemente en el contexto de un ensayo clínico.

American Thyroid Association19
Se describen estrategias quirúrgicas, pero no se proporcionan recomendaciones de tratamiento farmacológico de la enfermedad metastásica. Refiere que la quimioterapia y la radioterapia no juegan ningún papel en el manejo de la enfermedad y que vandetanib es el único fármaco aprobado para CMT.

NCCN6
En CMT con enfermedad sistemática diseminada se recomienda:

· Vandetanib (categoría 1). 

· Cabozantinib (categoría 1).

· Inclusión en un ensayo clínico.

· Otros inhibidores de la tirosin-kinasa (sorafenib o sunitinib).
· Quimioterapia basada en dacarbazina.

ESMO20
En el CMT localmente avanzado o metastásico, la quimioterapia no ha presentado beneficio clínico. Hay evidencia preliminar de eficacia con inhibidores de tirosinkinasa (ITK) con motesanib, sorafenib y sunitinib, con respuestas parciales de 2-35% y tasas de estabilización de la enfermedad del 27-87%, con una toxicidad manejable.

Eficacia de ITK en CMT:

	ITK
	n
	Fase
	RP%
	EE%
	EE%>6 meses
	mSLP (semanas)

	Motesanib
	91
	II
	2
	81
	48
	48

	Sunitinib
	23

6

15
	II

II

II
	35

33
	57

83

27
	
	28

	Sorafenib
	16
	II
	6
	87
	56
	60

	Axitinib
	11
	I
	18
	27
	
	

	RP: respuesta parcial, EE: enfermedad estable, mSLP: mediana supervivencia libre de progresión.


Vandetanib ha demostrado eficacia en un ensayo fase III en pacientes con CMT avanzado.
5.4.2 Evaluaciones previas por organismos independientes

No disponibles.
5.4.3 Opiniones de expertos 

Haddad RI21
En esta editorial que acompaña a la publicación del estudio Fase III de cabozantinib opinan que no existen datos de beneficio en la supervivencia global en estos estudios y la elección de cabozantinib o vandetanib debe de ser individualizada. Al no existir datos de la superioridad de uno frente a otro la elección debe de ser en función de las características del paciente y los perfiles de toxicidad de ambos fármacos. 
Resalta que se tenga en cuenta que el CMT es una enfermedad indolente y muchos pacientes no necesitan ser tratados inmediatamente con estos nuevos fármacos, simplemente por que los tengamos disponibles, evitando de esta forma la exposición a agentes tóxicos.
5.4.4 Otras fuentes.

No disponibles

	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1.a Descripción de la búsqueda bibliográfica

Los datos de seguridad son extraídos del ensayo pivotal15, la ficha técnica11 y los informe EPAR13 y CDER12.
6.1.b Descripción de los efectos adversos más significativos

En el estudio pivotal para su comercialización, los efectos adversos de grado 3 o 4 en el grupo de cabozantinib fueron: diarrea (15,9% vs 1,8%), eritrodisestesia palmo-plantar (12,6% vs 0%) y fatiga (9,3% vs 2,8%). Los efectos adversos, de cualquier grado, asociados a la inhibición del factor de crecimiento endotelial fueron más frecuentes en el grupo tratado con cabozantinib: hipertensión (32,7% vs 4,6%), hemorragia (25,2% vs 15,6%), formación de fístulas (0,9% vs 0%)  y perforación gastrointestinal (3,3% vs 0%). Las alteraciones analíticas tuvieron una mayor incidencia en el brazo de cabozantinib: incremento de la AST, ALT y fosfatasa alcalina,disminución de TSH, hipocalcemia, hipofosfatemia, hiperbilirrubinemia, hipomagnesemia, hipokaliemia, hiponatremia, linfopenia, neutropenia y trombocitopenia. Los efectos adversos graves se presentaron con más frecuencia en el grupo de cabozantinib (42,1% vs 22,9%): inflamación de mucosas (2,8% vs 0%), hipocalcemia (2,8% vs 0%), embolismo pulmonar (2,3% vs 0%) e hipertensión (2,3% vs 0%).
En la tabla adjunta se expone la incidencia comparada de efectos adversos. 
	Referencia: Elisei R, Schlumberger MJ, Müller SP, Schöffski P, Brose MS, Shah MH et al. Cabozantinib in progressive medullary thyroid cancer. J Clin Oncol. 2013 Oct 10;31(29):3639-46.15

	Fase III, aleatorizado, doble ciego, multicéntrico, comparado con placebo.

	Resultados de seguridad

	Variable de seguridad evaluada en el estudio 
	Cabozantinib
N (214)
	Placebo
N (109) 
	RAR (IC 95%) 
	NND 
(IC 95%)

	- Diarrea
- Eritrodisestesia palmo-plantar

- Pérdida de peso
- Pérdida de apetito
- Nauseas

- Fatiga

- Disgeusia

- Cambios color del pelo

- Hipertensión

- Estomatitis
- Estreñimiento

- Hemorragias

- Vómitos
	63,1%

50%

47,7%

45,8%

43%
40,7%

34,1%
33,6%

32,7%

29%

26,6%

25,2%

24,3%
	33%

1,8%

10,1%

15,6%

21,1%
28,4%

5,5%

0,9%

4,6%
2,8%

5,5%

15,6%
1,8%
	30% (IC95: 19% a 41%)

48% (C95: 41% a 55%)
38% (IC95: 29% a 46%)
29% (IC95: 20% a 39%)

22% (C95: 12% a 32%)
12% (IC95: 1% a 23%)
29% (IC95: 21% a 36%)
33% (IC95:26% a 39%)
21% (IC95: 14% a 28%)
26% (IC95: 19% a 33%)
21% (IC95: 14% a 28%)
10% (IC95: 1% a 19%)
22% (IC95: 16% a 29%)
	3 (2 a 5)

2 (1 a 2)

2 (2 a 3)

3 (2 a 5)

5 (3 a 9)
8 (4 a 67)
4 (3 a 5)
3 (3 a 4)
5 (4 a 7)
4 (3 a 5)
5 (4 a 7)
10 (5 a 147)

4 (3 a 6)

	RAR: Riesgo Absoluto Relativo. IC: Intervalo de Confianza. NND: Número Necesario para Dañar


Según la ficha técnica11 la mayoría de los acontecimientos pueden manifestarse en fases tempranas del tratamiento. Entre los acontecimientos que se manifiestan generalmente de forma precoz se incluyen: hipocalcemia, hipopotasemia, trombocitopenia, hipertensión, síndrome de eritrodisestesia palmo-plantar (EPP) y acontecimientos gastrointestinales (dolor abdominal o bucal, inflamación de mucosas, estreñimiento, diarrea, vómitos).

La aparición de algunas reacciones adversas graves (como fístula gastrointestinal) podría depender de la dosis acumulada y presentarse en una fase posterior del tratamiento.

6.2 Ensayos Clínicos comparativos. 

No disponibles.
6.3 Fuentes secundarias sobre seguridad

No disponibles. 
6.4 Precauciones de empleo en casos especiales 

Precauciones:

Pediatría: La seguridad y la eficacia de cabozantinib en pacientes menores de 18 años no se han establecido aún. No hay datos disponibles al respecto.

Mayores de 65 años: No se recomienda un ajuste específico de la dosis de cabozantinib en pacientes de edad avanzada (≥ 65 años). Sin embargo, se ha observado una tendencia al incremento de acontecimientos adversos graves en pacientes mayores de 75 años.

Insuficiencia renal: Cabozantinib se debe utilizar con precaución en pacientes con insuficiencia renal. Cabozantinib no está recomendado en pacientes con insuficiencia renal grave, ya que los datos disponibles sobre su utilización en este tipo de pacientes son limitados y no se ha establecido su seguridad y eficacia.

Insuficiencia hepática: Cabozantinib no está recomendado en pacientes con insuficiencia hepática grave, ya que los datos disponibles sobre su utilización en este tipo de pacientes son limitados y no se ha establecido su seguridad y eficacia.
Raza: Hay poca experiencia de uso de cabozantinib en pacientes no caucásicos.
Contraindicaciones:
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de sus excipientes.
Interacciones:
La administración conjunta de inhibidores potentes de CYP3A4 (p. ej., ritonavir, itraconazol, eritromicina, claritromicina, zumo de pomelo) y cabozantinib debe hacerse con precaución. 

Se debe evitar la administración conjunta crónica de inductores potentes de CYP3A4 (p. ej., dexametasona, fenitoína, carbamazepina, rifampicina, fenobarbital o remedios naturales con hierba de San Juan [Hypericum perforatum]) con cabozantinib.

Monitorización de efectos adversos:
Se recomienda monitorizar estrechamente a los pacientes durante las primeras ocho semanas de tratamiento.

Los pacientes sometidos recientemente a radioterapia, con enfermedad inflamatoria del intestino, infiltración tumoral de tráquea, bronquios o esófago, complicaciones de intervenciones gastrointestinales anteriores, o complicaciones de la cavidad torácica por radioterapia anterior deben evaluarse cuidadosamente antes de iniciar la terapia con cabozantinib y ser monitorizados atentamente con posterioridad para detectar la aparición de síntomas de perforaciones y fístulas.
Antes de iniciar el tratamiento con cabozantinib, se debe realizar un examen oral, que debe repetirse periódicamente durante el tratamiento con el fin de evitar la aparición de osteonecrosis maxilar.

Valorar su interrupción en pacientes con: riesgo de acontecimientos tromboembólicos, riesgo de hemorragias, hipertensión, síndrome de eritrodisestesia palmo-plantar, proteinuria, síndrome de leucoencefalopatía posterior reversible, prolongación del intervalo QT.                  
	7. AREA ECONÓMICA


7.1 Coste tratamiento. Coste incremental

	Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s 

	
	Medicamento

	
	Vandetanib
Caprelsa® 100 mg y 300 mg

Envase 30 comprimidos
	Cabozantinib
Cometriq® 80 mg y 20 mg.
Envase 112 capsulas
	Sorafenib

Nexavar® 200 mg
Envase 112 comprimidos

	Precio unitario (PVL+IVA) 
	54,74 € y 162,42 €
	53,73 €*
	31,66 €

	Posología
	300 mg/día
	140 mg/día
	400 mg/12 h

	Coste día
	162,4 €
	214,9 €
	126,6 €

	Coste tratamiento/mes
	4.872 €
	6.447 €
	3.798 €

	Duración del tratamiento**
	30,5 meses
	11,2 meses
	17,9 meses

	Coste tratamiento completo 
	148.596 €
	72.206 €
	67.984 €

	Coste incremental (diferencial) *** respecto a la terapia de referencia
	+76.390 €
	Fármaco evaluado
	-4.222 €

	Coste incremental por mes*** respecto a la terapia de referencia
	-1.575 €
	Fármaco evaluado
	-2.649 €

	* Precio disponible en la aplicación de Medicamentos en situaciones Especiales de la AEMPS, en el momento de la redacción del informe 

** Mediana hasta SLP.

*** Diferencia de coste global respecto al fármaco evaluado


7.2.a Coste eficacia incremental. Estudios publicados  

No disponibles.
7.2.b Coste eficacia incremental (CEI). Datos propios

	Coste Eficacia Incremental (CEI)

Variables continuas

	Referencia
	Tipo de resultado
	VARIABLE  evaluada
	SLP Cabozantinib
	SLP Placebo
	Diferencia de SLP
	Coste incremental
	CEI 

	
	Principal
	Supervivencia Libre de Progresión
	11,2 meses
	4 meses
	7,2 meses o 0,6 años
	6.447€/mes
	10.029€/mes libre progresión o 120.343€/AVLP


Según los datos de eficacia del ensayo pivotal y el coste de tratamiento, por cada mes de  paciente libre de progresión de la enfermedad costará 10.029 €  (120.343 €/año), lo que indica que puede superarse el umbral de 30.000 € por AVLP. Debe tenerse en cuenta que posiblemente el paciente que no recibe cabozantinib, recibiría una terapia de referencia con otro ITK o con citostáticos, por lo que el coste incremental y por tanto el CE podría ser menor.  

La realización de CI  se obtiene un HR no significativo para vandetanib vs cabozantinib es decir que las alternativas Cabozantinib y Vandetanib presentan probable equivalencia clínica pero debido a que un peor resultado supone un perjuicio grave/irreversible para el paciente y ante las dudas metodológicas de homogeneidad de los estudios pivotales de ambos fármacos, se recomienda disponer de una Comparación directa o a la publicación de otros estudios que permitan comparación indirecta. Por ello no se realiza la comparativa indirecta de CEI pero si se indica a continuación el CEI de vandetanib vs placebo:
	Coste Eficacia Incremental (CEI)

Variables continuas

	Referencia
	Tipo de resultado
	VARIABLE  evaluada
	SLP Vandetanib
	SLP Placebo
	Diferencia de SLP
	Coste incremental
	CEI 

	
	Principal
	Supervivencia Libre de Progresión
	30,5 meses
	19,3  meses
	11,2 meses o 0,93
	4.872€/mes
	13.268€/mes libre progresión  o 159.780 €AVLP


7.3 Estimación del número de pacientes candidatos al tratamiento en el hospital

No procede.
7.4 Estimación del impacto económico sobre la prescripción de Atención Primaria.  

De dispensación a pacientes externos desde el hospital. No se prevé impacto en Atención Primaria.
7.5 Estimación del impacto económico global a nivel autonómico/estatal  

El cáncer de tiroides es la neoplasia endocrina más frecuente (90% de todas las neoplasias endocrinas), aunque es un tumor raro, ya que solo representa un 1% de todas las neoplasias.  

Su  incidencia a nivel mundial es baja, siendo ésta de un 1,9/100.000 hombres y 6,1/100.000 mujeres, con 39.769 defunciones en 2012.
En España se diagnostican unos 3.000 casos cada año, siendo la incidencia intermedia respecto a los países europeos. 
El CMT representa el 3-5% de los carcinomas de tiroides. Por lo que podemos extrapolar una incidencia de 90-150 pacientes con CMT anuales.
De estos pacientes diagnosticados, solo llegarán a recibir la terapia con cabozantinib aquellos con enfermedad avanzada. Aproximadamente 35% de los pacientes presentan enfermedad avanzada y 13% enfermedad metastásica al diagnóstico13. Se desconoce la proporción de progresión posterior a diagnóstico.

Con estos datos se estima que los pacientes candidatos a cabozantinib si la primera línea de ITK utilizado en CMT sería de 45-75 a distribuir con las alternativas, es decir 22-38.

Si fuese su posicionamiento posterior al uso de otro ITK, considerando una proporción de pacientes candidatos a una segunda línea de ITK del 50% respecto a la 1ª, sería de  22-38. 
a) Posicionamiento como ITK 1ª línea
	Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente (vs placebo)
	Beneficio por paciente
	Impacto económico anual
	Unidades de eficacia anuales

	22-38
	72.206 €
(7,2 meses)


	0,6 años de vida libres de progresión
	1.588.532-2.743.828 de €


	13,2-22,8 años de vida libres de progresión


Se considera de alto riesgo la valoración de IP vs alternativa de otro ITK, en concreto vandetanib, por la incertidumbre de la CI que incluye de manera importante en la comparación de costes, por las diferentes duraciones de tratamiento en base a la progresión. Por ello no se presenta este cálculo.
b) Posicionamiento como ITK 2ª línea

El cálculo de IP sería similar al indicado en el apartado a) con la duda en las unidades de eficacia anuales debido a las incertidumbres de los datos según análisis de subgrupos del estudio pivotal.
	 8. EVALUACIÓN DE LA CONVENIENCIA. 


8.1 Descripción de la conveniencia

La dosis recomendada de cabozantinib es 140 mg una vez al día, administrados en forma de una cápsula de color naranja de 80 mg y tres cápsulas grises de 20 mg. Aunque el blíster donde se disponen las cápsulas separa las dosis por días, esto no evita del todo que debido a la existencia de dos dosificaciones diferentes de las capsulas, se cometan errores en la administración del tratamiento (ver imagen).

[image: image8.jpg]Each Swedish orange capsule contains: Each grey capsule contains:
cabozantini.... 80mg cabozantinib . 20mg




 
Las cápsulas se deben tragar enteras y sin abrir, por lo tanto no se pueden administrar en pacientes con dificultades de deglución.

Se deben dar instrucciones a los pacientes para que no ingieran ningún alimento durante al menos dos horas antes de tomar cabozantinib y una hora después de hacerlo, esto limita el rango horario para la toma de la medicación, pudiendo conllevar errores de administración.

8.2 Influencia de la conveniencia en la efectividad del tratamiento

Ver apartado anterior.
	9. AREA DE CONCLUSIONES.


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

A) Aspectos clínico-terapéuticos

El cabozantinib está dirigido al tratamiento de una patología muy poco prevalente en la clínica habitual. Los únicos fármacos que tienen indicación aprobada para el CMT progresivo o metastásico son el vandetanib y el cabozantinib, ambos son usados como tratamiento paliativo. 

En el CMT progresivo o metastásico, el cabozantinib ofrece una mejora significativa en la SLP comparado con placebo en los pacientes que experimentan progresión de la enfermedad radiológica dentro de los 14 meses antes de inicio del tratamiento. En el tratamiento con cabozantinib, la mejora en 7 meses en la mediana de la SLP es considerada de relevancia clínica, además se encuentra sustentada con una mejora estadísticamente significativa en la tasa de repuesta del tumor y de la mediana de duración de la respuesta. Sin embargo, de momento y a la espera de datos más maduros, no se encontró diferencia clínica en términos de SG (a excepción del subgrupo que expresaba la mutación M918T, aunque con los mismos problemas metodológicos que en el caso del análisis de resultados de la mutación RET. Además, no se midió la calidad de vida de los pacientes mediante encuestas validadas durante el tratamiento.
En lo referente al estado mutacional de RET, la ausencia de la mutación no se asociaba con una mejora significativa de la SLP. Los datos obtenidos para los pacientes sin la mutación RET son muy dispersos, con un amplio intervalo de confianza. Mientras no existan estudios específicos en pacientes seleccionados en función de la mutación RET que apoyen un beneficio claro en estos pacientes, no podemos recomendar su uso. Es necesaria la realización de un estudio donde se determine el estado mutacional RET previo al tratamiento y mediante procedimientos validados.
Debido a la existencia de otro ITK, vandetanib, con aprobación en Europa y España en CMT, la lógica indica que se debería plantear la realización de una comparación indirecta (CI). Ambos tratamientos han demostrado un aumento significativo de la SLP frente a un comparador común que es el placebo, sin embargo, no existe ningún ensayo que compare directamente ambos tratamientos. Los ensayos clínicos pivotales son comparables en cuanto a características demográficas de los pacientes, excepto en el criterio de inclusión (haber progresado en los 14 meses previos o no) y el porcentaje de pacientes que habían recibido ITK previo (que se desconoce en el brazo de vandetanib). La realización de C se obtiene un HR no significativo para vandetanib vs cabozantinib es decir que las alternativas Cabozantinib y Vandetanib presentan probable equivalencia clínica pero debido a que un peor resultado supone un perjuicio grave/irreversible para el paciente y ante las dudas metodológicas de homogeneidad de los estudios pivotales de ambos fármacos, se recomienda disponer de una comparación directa o a la publicación de otros estudios que permitan comparación indirecta
El perfil de toxicidad del cabozantinib fue parecido al de otros fármacos inhibidores de VEGF y RET: hipertensión, alteraciones cutáneas (síndrome de mano-pie y rash) y toxicidad gastrointestinales (diarrea, mucositis, fistulas y abscesos) fueron muy frecuentes, mientras que la toxicidad hematológica fue limitada.
Aunque hay evidencia de la eficacia de cabozantinib, el fármaco podría disminuir la calidad de vida de los pacientes, debido a la alta frecuencia de aparición de reacciones adversas, por lo que se debe seleccionar muy bien a los pacientes.
La alta tasa de disminuciones, interrupciones y discontinuaciones presentadas en el grupo de cabozantinib, indica que la dosis de inicio de 140 mg de cabozantinib puede no ser la adecuada. Para subsanar esto, se ha propuesto la realización de un nuevo ensayo clínico donde se compare las dosis de 140 mg contra la de 60 mg al inicio del tratamiento para, de esta forma, buscar la eficacia del fármaco con una mejor tolerabilidad.
B) Coste, Coste eficacia incremental e Impacto presupuestario

El coste de tratamiento, por cada mes de paciente libre de progresión de la enfermedad costará 10.029 € (120.343 €/año), lo que indica que puede superarse el umbral de 30.000 € por AVLP. Debe tenerse en cuenta que posiblemente el paciente que no recibe cabozantinib, recibiría una terapia de referencia con otro ITK o con citostáticos, por lo que el coste incremental y por tanto el CE podría ser menor. 
La incidencia del CMT, así como los criterios para su tratamiento con ITK´s limitan el uso de cabozantinib a un grupo muy reducido de pacientes (22-38 pacientes/año en España). Por tanto, el impacto presupuestario se estima en 1.588.532 € - 2.743.828 € anuales. 
9.2 Decisión

La propuesta de los autores del informe es que sea clasificado como: 

D2. Se incluye en la GFT con recomendaciones específicas, y con el compromiso de revisión cuando existan nuevos datos sobre beneficio en supervivencia.

9.3 Condiciones de uso (Solo en caso de clasificación D-E de la guía GINF)

Indicación: Tratamiento de pacientes adultos con carcinoma tiroideo medular (histológicamente confirmado) progresivo, no resecable, localmente avanzado o metastático 

Los pacientes candidatos a tratamiento deberán cumplir los siguientes requisitos:

· Buen estado general: PS (ECOG) 0-2.

· Confirmación de progresión radiológica de la enfermedad (según criterios mRECIST) comparada con una imagen obtenida dentro de los últimos 14 meses.

· No metástasis cerebrales no tratadas o sintomáticas, o comprensión de la médula espinal. 

· No disfunción cardiaca, hematopoyética, hepática o renal significativa. 

Se debería valorar la consideración de que el posicionamiento incluye haber recibido previamente vandetanib.
9.4 Plan de seguimiento

Se recomienda seguimiento de resultados por criterios clínicos y RECIST cada 3 meses hasta progresión, a la cual se debe suspender el tratamiento.

La propuesta de posicionamiento debe reevaluarse tan pronto como se disponga de la información complementaria y los resultados completos de los estudios.
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*Según la autora del artículo (Elisei R.), la figura presenta una errata. Es el IC del HR de los pacientes que presentaban la mutación M918T NEGATIVA, y no los de la mutación DESCONCIDA, el que sobrepasa al uno.
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