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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Lenvatinib.
Indicación clínica solicitada: cáncer diferenciado de tiroides, localmente recurrente o metastásico, refractario a yodo-131.
Autores / Revisores: Ángela Tristancho Pérez*, Yolanda Borrego Izquierdo**, Ana María Clopes Estela***, Roberto Marín Gil****.
* Hospital de Valme (Sevilla).

** Gerencia de Atención Primaria de Cantabria.

*** Institut Català d´Oncologia. 
****Área de Gestión Sanitaria Sur de Sevilla.
Revisión por el grupo Coordinador del grupo GENESIS de la SEFH.
Tipo de informe: Definitivo.
Alegaciones: Un borrador de este informe fue presentado como borrador público en la Web del grupo Génesis de la SEFH, con la posibilidad de presentar propuestas al mismo. Se recibieron alegaciones de:
· Jesús Mª de Rosendo González (Director Médico y de Acceso al Mercado, Eisai Farmacéutica, S.A.).
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: Lenvatinib. 
Nombre comercial: Lenvima®.
Laboratorio: Eisai Inc.
Grupo terapéutico. Denominación: Inhibidores directos de la protein-quinasa.  Código ATC: L01XE29.
Vía de administración: Oral.
Tipo de dispensación: Hospitalario. 
Información de registro (a fecha de 14/01/2016): Aprobado por la AEMPS, FDA (13/12/15) y EMA (28/5/2015). Medicamento huérfano. Pendiente de comercialización en España. 

	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Nº de unidades por envase
	Código
	Coste por unidad
PVP + IVA (1)
	Coste por unidad
PVL + IVA  (1)

	Cápsulas 4 mg
	30
	707961
	X
	2236

	Cápsulas 10 mg
	30
	707962
	X
	2236


(1) Precio según web de medicamentos en situaciones especiales de la AEMPS 1, a fecha de 14/01/2016. Pendiente de comercialización en España y de definición de financiación y precio por Ministerio de Sanidad.
3.2 Área descriptiva del problema de salud
3.2.a Descripción estructurada del problema de salud
	Descripción del problema de salud

	Definición
	AECC2, Informe EPAR 
En el cáncer de tiroides se distinguen los siguientes subtipos histológicos:

- Carcinoma medular de tiroides: representa el 5%

- Carcinoma anaplásico de tiroides: 2-5%

- Carcinoma diferenciado de tiroides: representa el 90% de los tumores tiroideos que se diagnostican. Se origina a partir de las células foliculares del tiroides. Según la histología, encontramos dos subtipos de carcinoma diferenciado de tiroides:
          · Carcinoma papilar de tiroides: representa el 80-85% de los cánceres de tiroides. Crece muy lentamente aunque puede afectar a los ganglios linfáticos. Tiene muy buen pronóstico.
           · Carcinoma folicular de tiroides: representa el 10-15%. Es más frecuente en aquellas áreas donde hay déficit de yodo en la alimentación. Suele tener un buen pronóstico.
(El carcinoma de tiroides celular de Hürthle se considera actualmente una variante del carcinoma folicular).
Aproximadamente el 10% de los pacientes con cáncer diferenciado de tiroides no responde al tratamiento con yodo radioactivo (cáncer diferenciado de tiroides refractario a yodo radioactivo). La definición actual de radiorresistencia incluye una o más de las siguientes:

a) Presencia de, al menos, una lesión detectada por metodología por imágenes que no capte yodo radioactivo (posterior a una dosis terapéutica y de una correcta dieta con bajo contenido en yodo).
b) Evidencia clínica de que el radioyodo no sigue produciendo beneficio a pesar de que exista captación en la lesión metastásica. Esta situación ocurriría cuando se confirme progresión tumoral a pesar de alcanzar dosis acumuladas cercanas o superiores a los 600 mCi de I 131.

	Principales manifestaciones clínicas
	SEOM3
El síntoma más frecuente del cáncer de tiroides es la aparición de una masa en la parte anterior del cuello, que puede ser visible o palpable.

Generalmente suelen ser asintomáticos, pero en procesos avanzados se puede asociar a síntomas como disfagia, dolor o ronquera por afectación indirecta de las cuerdas vocales.

	Incidencia y prevalencia
	SEOM3
El cáncer de tiroides es un tumor raro, constituye menos del 1 % de las neoplasias malignas, aparece entre 2 y 20 casos por 100.000 habitantes y año. En España, la incidencia es de 5 casos/100000 en mujeres y 1,9/100000 en hombres.

Es la neoplasia endocrina más frecuente (90 % de todas las neoplasias endocrinas), y la principal causa de muerte de todos los tumores endocrinos. 

	Evolución / Pronóstico
	SEOM3, Informe EPAR
La supervivencia global a cinco años está en torno a 96,9 %, siendo 99,7 % para estadios localizados y de 57,8 % para estadios avanzados (metastásicos). Puede variar en función de varios factores: 

- Tipo histológico: supervivencia de carcinomas papilares a los 10 años está entre el 80 y 95 %. 

- Edad: en carcinomas diferenciados, la supervivencia en pacientes menores de 40 años es mucho mayor que a partir de los 50 años.

- Sexo: mortalidad global discretamente más elevada en varones. 

- Estadio local: mortalidad de los tumores menores de 2 cm es prácticamente nula, y aumenta progresivamente según exista afectación de la cápsula ganglionar.
En ausencia o pérdida de absorción de I-131, los tumores asumen un comportamiento más agresivo, lo que resulta en una tasa de supervivencia a los 10 años de aproximadamente el 10%.

	Grados de gravedad / Estadiaje
	AECC2
- Carcinoma papilar o folicular en los pacientes menores de 45 años: 
     ·Estadio I : el tumor puede tener cualquier tamaño y haberse diseminado o no a los ganglios del cuello, sin metástasis
     ·Estadio II: el tumor puede tener cualquier tamaño, y haberse diseminado o no a los ganglios del cuello pero con presencia de metástasis (generalmente pulmones y/o hueso)

- Carcinoma papilar o folicular en pacientes mayores de 45 años o carcinoma medular:
     ·Estadio I: tumor de 2 cm o menor, sin afectación de ganglios del cuello. 
     ·Estadio II: tumor de 2 a 4 cm sin afectación de ganglios del cuello.
     ·Estadio III: tumor mayor de 4 cm o independientemente de su tamaño afecta a tejidos fuera del tiroides pero próximos a ganglios regionales.
     ·Estadio IV: tumor que invade tejidos más alejados, o con afectación a ganglios más alejados, o metastásico.


3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias 
AECAT4 y SEOM3, ESMO
En la actualidad, el tratamiento de elección para el cáncer diferenciado de tiroides consiste en llevar a cabo una intervención quirúrgica con resección de la enfermedad local o de las metástasis, seguido de una ablación con yodo radioactivo (yodo-131) y tratamiento con hormona tiroidea sustitutiva (T4 exógena), para la supresión de la TSH. En caso de tumores avanzados, refractarios a I-131, existen varios tratamientos disponibles:

a) Quimioterapia: su utilidad es limitada en el cáncer de tiroides. Sólo se utiliza en enfermedad metastásica avanzada y tras el fracaso a otros tratamientos. El único citostático aprobado para su uso en cáncer de tiroides es la doxorrubicina, con tasas de respuestas entre el 20 y el 40 % aunque existen pocos estudios y con pocos pacientes.

b) Radioterapia: Su utilidad en el cáncer de tiroides es limitada, ya que en aquellos tumores que captan yodo se administra yodo radiactivo. Su finalidad es fundamentalmente paliativa.

c) Terapias dirigidas: En los últimos años se han estudiado varias terapias dirigidas para el tratamiento del carcinoma diferenciado de tiroides resistente a yodo radiactivo. El grupo más desarrollado hasta el momento es el de los inhibidores de tirosin-kinasa: 

·Sorafenib: inhibidor de varias receptores (multiquinasa) que ha sido aprobado recientemente para el tratamiento del cáncer diferenciado de tiroides resistente a yodo-131. Se administra a una dosis de 400 mg, dos veces al día.

3.3 Características comparadas con otras alternativas similares 

	Características diferenciales comparadas con otras alternativas similares

	Nombre
	Sorafenib5
	Lenvatinib6

	Presentación
	Nexavar®

200 mg comprimidos
	Lenvima®

4 mg cápsulas *

10 mg cápsulas

	Posología
	400 mg/12h
	24 mg/24h

	Indicación aprobada en ficha técnica
	SI
	SI

	Efectos adversos
	Disgeusia, cefalea, mareos, hipertensión, disfonías, dolor orofaríngeo, diarrea, nauseas, estomatitis, estreñimiento, vómitos, dolor abdominal, disfagia, dispepsia, glosodinia, sdme palmo-plantar, cambios de color de pelo, erupción cutánea, piel seca, alopecia, eritema, artralgias, espasmos musculares, fatiga, inflamación de mucosas, astenia, disminución de peso, aumento de ALT, AST y ALP séricas, aumento de LDH sanguínea, aumento de TSH sanguínea, linfocitopenia, neutrocitopenia, trombocitopenia.
	Hipertensión, disfunción cardiaca, eventos aterotrombóticos, hepatotoxicidad, proteinuria, daño renal, prolongación del intervalo QT, hipocalcemia, sdme de leucoenfefalopatía posterior reversible, eventos hemorágicos.fatiga, diarrea, artralgia/mialgia, disminución del apetito, disminución de peso, nauseas, vómitos, estomatitis, dolor de cabeza, sdme palmo-plantar, dolor abdominal, disfonía.

	Utilización de recursos
	Tratamiento oral ambulatorio
	Tratamiento oral ambulatorio

	Conveniencia
	Dos comprimidos de 200 mg cada 12 h.
Administrar fuera de las comidas o con una comida moderada o baja en grasas
	Dos comprimidos de 10 mg + un comprimido de 4 mg cada 24 h.

Administrar con o sin alimentos


* El fármaco no se formuló en una única cápsula de 24 mg para poder adaptarse a las reducciones de dosis, cuando estas sean necesarias.
	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. 

Lenvatinib es un inhibidor del receptor tirosina quinasa que inhibe la actividad quinasa de los receptores del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) VEGFR1 (FLT1), VEGFR2 (KDR), y VEGFR3 (FLT4). Lenvatinib también inhibe otros receptores tirosina quinasa que han sido implicados en la angiogénesis patógena, el crecimiento del tumor, y la progresión del cáncer, además de sus funciones celulares normales, incluyendo receptores del factor de crecimiento de fibroblastos (FGF) FGFR1, 2, 3, y 4; el receptor alfa del factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGFR), KIT y RET.6
4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación.

AEMPS7: pacientes adultos con carcinoma diferenciado de tiroides (papilar, folicular o de células Hürthle) en progresión, localmente avanzado o metastásico, resistente al tratamiento con yodo radioactivo. [02/10/2015]         

EMA8: Tratamiento de pacientes adultos con cáncer diferenciado de tiroides (papilar/folicular/de células de Hürtle), progresivo, localmente avanzado o metastásico, refractario a yodo radioactivo. [25/06/2015]         

FDA6: Tratamiento de pacientes con cáncer de diferenciado de tiroides, progresivo, localmente recurrente o metastásico, refractario a yodo radioactivo. [13/02/2015]
4.3 Posología, forma de preparación y administración. 

La dosis recomendada de lenvatinib es 24 mg una vez al día (dos cápsulas de 10 mg y una cápsula de 4 mg) por vía oral con o sin alimentos. La dosis diaria deberá modificarse según corresponda de acuerdo con el plan de control de la toxicidad/dosis:

Modificaciones de la dosis a partir de la dosis diaria recomendada:

	Nivel de dosis
	Dosis diaria
	Número de cápsulas

	   Dosis diaria recomendada
	24 mg una vez al día por vía oral
	Dos cápsulas de 10 mg más una cápsula de 4 mg

	Primera reducción de la dosis
	20 mg una vez al día por vía oral
	Dos cápsulas de 10 mg

	Segunda reducción de la dosis
	14 mg una vez al día por vía oral
	Una cápsula de 10 mg más una cápsula de 4 mg

	Tercera reducción de la dosis
	10 mg una vez al día por vía orala
	Una cápsula de 10 mg


 a: Se deben considerar reducciones de dosis adicionales en función de cada paciente, puesto que se dispone de datos limitados sobre las dosis inferiores a 10 mg.
Si el paciente olvida una dosis y no puede tomarla en las 12 horas siguientes, debe omitirse dicha dosis y tomar la siguiente dosis a la hora habitual. Se debe continuar el tratamiento hasta progresión de la enfermedad o hasta que se produzca toxicidad inaceptable.

4.4 Utilización en poblaciones especiales.

- Embarazo y mujeres en edad fértil: lenvatinib puede causar daño fetal cuando se administra a mujeres embarazadas. 

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento (y hasta 2 semanas después del mismo).

- Lactancia: no se conoce si lenvatinib se excreta en leche materna. Sin embargo, en ratas se observaron concentraciones más altas del fármaco y sus metabolitos en leche con respecto al plasma. Por tanto, debido a los potenciales efectos adversos serios, se debe interrumpir la lactancia materna durante la terapia 

- Pediatría: No se ha establecido la seguridad y eficacia en niños

- Ancianos: en el estudio no se hallaron diferencias estadísticamente significativas en seguridad y eficacia entre los grupos de mayores de 65 y 75 años

- Insuficiencia renal: no es necesario ajustar la dosis para los pacientes con insuficiencia renal leve a moderada. En Insuficiencia renal grave es recomendable disminuir la dosis a 14 mg/día. En enfermedad renal en etapa terminal no se ha evaluado.

- Insuficiencia hepática: no es necesario ajustar la dosis para los pacientes con insuficiencia hepática leve a moderada. En Insuficiencia hepática grave es recomendable disminuir la dosis a 14 mg/día.

4.5 Farmacocinética. 

Absorción: Después de la administración oral de lenvatinib, el tiempo para alcanzar la concentración plasmática máxima (Tmax) normalmente oscila entre 1 y 4 horas post administración. La administración con alimentos no afecta a la cantidad de fármaco absorbido, pero disminuye la velocidad de absorción y retrasa la mediana Tmax.

Distribución: La unión in vitro de lenvatinib a proteínas plasmáticas humanas varió de 98% a 99% (0,3 a 30 mg / ml). 

Basado en datos in vitro, lenvatinib es un sustrato de la gp-P y BCRP. 

Eliminación: Las concentraciones plasmáticas disminuyeron bi-exponencialmente siguiendo Cmax. La vida media de eliminación de lenvatinib fue de aproximadamente 28 horas.

Metabolismo: CYP3A es una de las principales enzimas metabólicas de lenvatinib. Las principales vías metabólicas para lenvatinib en humanos fueron identificadas como enzimáticas (CYP3A y aldehído oxidasa) y procesos no enzimáticos.

Excreción: Diez días después de una sola administración de lenvatinib radiomarcado a 6 pacientes con tumores sólidos, aproximadamente el 64% y el 25% del radiomarcador se eliminó en las heces y la orina, respectivamente.

	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1.a Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
Se dispone del informe CDER de la FDA (Febrero 2015). En el mismo se describe un ensayo clínico fase III, randomizado, publicados en N Engl J Med en 2015 (SELECT)9.
Se dispone también del EPAR de la EMA8 (Junio 2015).

En fecha 10/12/2015 se realizó una búsqueda bibliográfica en PubMed con filtros de Clinical Queries (narrow) para ensayos clínicos, utilizando como descriptor [Lenvatinib], obteniéndose 5 resultados en la categoría de estudios clínicos. Sólo una de las referencias correspondió a un ensayo clínico fase III9, que coincide con el estudio pivotal del informe CDER de la FDA e informe EPAR de la EMA.
5.1.b Variables utilizadas en los ensayos 
	Tabla 1. Variables empleadas en los ensayos clínicos

	EFICACIA
	Enunciado 
	Descripción 
	Variable intermedia o final 

	Variable principal
	Supervivencia Libre de Progresión (SLP)
	Tiempo desde la randomización hasta progresión de la enfermedad o la muerte. 

La progresión se evaluó mediante revisión radiológica por un grupo independiente según RECIST, versión 1.1 (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors).10
	Intermedia

	Variable secundaria a


	Supervivencia Global (SG)
	Tiempo trascurrido desde la randomización hasta que se produce la muerte por cualquier causa.
	Final

	Variable secundaria b
	Supervivencia Global ajustada por el modelo RPSFT 
	El modelo RPSFT (rank-preserving structural failure time) permite ajustar la SG teniendo en cuenta el potencial sesgo del cross-over, para así poder llevar a cabo una adecuada comparación directa entre grupos randomizados.
	Final

	Variable secundaria c
	Tasa de respuesta 
	Mejor respuesta objetiva (completa o parcial) de acuerdo con RECIST, versión 1.1 
	Intermedia

	Variable exploratoria
	Tasa de beneficio clínico
	Se calculó como respuesta completa más respuesta parcial más enfermedad estable duradera.
	Intermedia

	SEGURIDAD
	Enunciado
	Descripción 
	Variable intermedia o final 

	Variable principal
	Eventos adversos relacionados con el tratamiento
	Eventos adversos relacionados con el tratamiento
	Intermedia


5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 
	Tabla 2. SELECT. Martin Schlumberger, M. D. et al. Lenvatinib versus Placebo in Radioiodine-Refractory Thyroid Cancer. N Engl J Med. 2015; 372: 621-30.9

	-Nº de pacientes: 392 (131 grupo control con placebo, 261 grupo activo con Lenvatinib)

-Diseño: estudio fase III, aleatorizado, doble ciego, multicéntrico, controlado con placebo. Randomización lenvatinib : placebo 2:1. Los pacientes fueron estratificados de acuerdo a la edad, la región geográfica y si habían recibido o no tratamiento previo con otros inhibidores de tirosina kinasa. Se permitió crossover de aquellos pacientes del grupo placebo que experimentasen progresión de la enfermedad (confirmada en base a criterios radiológicos (RECIST) por un grupo de estudio radiológico independiente).
-Tratamiento grupo activo: Lenvatinib 24 mg / 24h en ciclos de 28 días 
-Tratamiento grupo control: placebo
-Criterios de inclusión: pacientes de 18 años de edad o más, con cáncer diferenciado de tiroides (papilar o folicular) medible y confirmado patológicamente*, que hubieran progresado dentro de los últimos 13 meses de acuerdo con los criterios RECIST, con evidencia de enfermedad refractaria a yodo-131** y tratados o no previamente con otros inhibidores de la tirosina kinasa o terapia dirigida VEGFR-VEGF (por ejemplo sorafenib, sunitinib, pazopanib, etc.). ECOG performance status ≤2.
* Confirmado por examen radiológico:
- Al menos 1 lesión de ≥ 1.0 cm en el diámetro más largo para un nodo no linfático o ≥ 1,5 cm en el diámetro del eje corto de un ganglio linfático de acuerdo con RECIST 1.1 utilizando CT / MRI.

- Si la única lesión diana es un nodo no linfático, debe tener un diámetro más largo de ≥ 1,5 cm.

** Se considera refractariedad a I-131 si se produce una o más de las siguientes situaciones:
- 1 o más lesiones medibles que no demuestren captación de yodo

- 1 o más lesiones medibles, que han progresado según RECIST 1.1 en 12 meses de tratamiento con I-131, a pesar de que se demuestre que existe captación de yodo radioactivo en la lesión
- Dosis acumulada de I-131 de > 600 mci o 22 GBq, siendo la última dosis administrada al menos 6 meses antes del ingreso al estudio.
-Criterios de exclusión: pacientes con cáncer de tiroides anaplásico o medular, con algún otro cáncer en los últimos 24 meses; aquellos que hubieran recibido algún tratamiento anticancerígeno en los 21 días antes de la randomización, con proteinuria ≥1g/24 h, o con patología cardiovascular o gastrointestinal.

-Pérdidas: ninguna
-Tipo de análisis: ITT 

-Tamaño muestral: el estudio fue diseñado con una potencia del 90% y un error alfa del 1 % para detectar un 75% de mejora en la supervivencia libre de progresión en los pacientes tratados con lenvatinib versus placebo.

	Resultados**

	Variable  evaluada en el estudio
	Grupo activo:

N= 261
	Grupo control:

N= 131

	Diferencia

de medianas
	HR*

(IC 99%)
	OR

(IC 95%)
	P

	Resultado principal 
- Supervivencia Libre de Progresión (mediana, meses)(IC 95%)
	18.3

(15.1-NE)
	3.6 

(2.2-3.7)
	14.7
	0.21

(0.14-0.31)
	
	<0.001


	Resultados secundarios de interés
- Supervivencia Global (mediana, meses)

- Supervivencia Global (mediana, meses) RPSFT ajustada**
     ·SG 18 meses
- Tasa de respuesta (nº de pacientes) (%)
	NE

NE 

(22-NE)

72.3

(65.7-77.9)

169 (64.8)
	NE

NE 

(14.3-NE)

63 

(44.3-76.9)

2 (1.5)
	-

-

9.3


	0.73 

(0.5-1.07)

0.62

(0.4-1)
	28.87 
(12.46-66.86)
	0.10

0.05

<0.001



	Resultados exploratorios
- Tasa de beneficio clínico (nº de pacientes) (%)
	209 (80.1)
	41 (31.3)
	
	
	7.63 

(4.55-12.79)
	<0.001




* Los intervalos de confianza correspondientes fueron del 99%, con la excepción del intervalo de confianza para la supervivencia global, que fue 95%.

** La diferencia en la supervivencia global entre los grupos no fue significativa (HR de muerte, 0,73; IC del 95%, 0,50 a 1,07; P = 0,10 mediante una prueba de log-rank estratificada); esta diferencia se hizo más grande cuando se consideró un potencial sesgo del crossover (modelo RPSFT (rank-preserving structural failure time); HR, 0,62; IC del 95%, 0,40-1,00; P = 0,05 cuando se calcula con el método bootstrap).
- En el momento del análisis de la supervivencia libre de progresión, se habían producido 220 eventos primarios: 202 pacientes sufrieron progresión de la enfermedad (93 [35,6%] en el grupo lenvatinib y 109 [83,2%] en el grupo placebo), y 18 pacientes habían muerto antes de que se diera progresión de la enfermedad (14 en el grupo de lenvatinib y 4 en el grupo placebo).

- La mediana de supervivencia libre de progresión en los pacientes que cruzaron de placebo a lenvatinib (109 pacientes) (fase abierta) fue de 10,1 meses (IC 95%, 8,3-No estimable), y la tasa de respuesta global fue del 52,3% (1 respuesta completa y 56 respuestas parciales).
Características relevantes de la población de estudio:
	Parámetro
	Lenvatinib (N=261)
	Placebo (N=131)
	Total (N= 392)

	ECOG peformace status, n (%)
	
	
	

	0
	144 (55,2)
	68 (51,9)
	212 (54,1)

	1
	104 (39,8)
	61 (44,6)
	165 (42,1)

	2
	12 (4,6)
	2 (1,5)
	14 (3,6)

	3
	1 (0,4)
	0
	1 (0,3)

	Parámetro
	Lenvatinib (N=261)
	Placebo (N=131)
	Total (N= 392)

	N. con terapia previa VEGF/VEGFR
	
	
	

	0
	195 (74,7)
	104 (79,4)
	299 (76,3)

	1
	66 (22,3)
	27 (20,6)
	93 (23,7)


	
	Lenvatinib (N=261)
	Placebo (N=131)

	Terapia previa VEGF/VEGFR
	
	

	Alguna terapia previa VEGF/VEGFR
	66 (25,3)
	27 (16,0)

	Tipo de terapia, n (%)
	
	

	Sorafenib
	51 (19,5)
	21 (16,0)

	Sunitinib
	5 (1,9)
	3 (2,3)

	Pazopanib
	3 (1,1)
	2 (1,5)

	Otros
	7 (2,7)
	1 (0,8)

	Quimioterapia previa
	
	

	Alguna quimioterapia previa, n (%)
	28 (10,7)
	13 (9,9)

	Regímenes previos enf metastásica, n (%)
	
	

	0
	233 (89,3)
	118 (90,1)

	1
	17 (6,5)
	8 (6,1)

	2
	11 (4,2)
	2 (1,5)

	3
	0
	3 (2,3)

	Radioterapia previa
	
	

	Alguna radioterapia previa, n (%)
	131 (50,2)
	70 (53,4)


Aunque en los criterios de inclusión se describe que se incluirán aquellos pacientes con ECOG peformace status ≤2, en la tabla de las características de  los pacientes observamos que se ha incluido un paciente con ECOG= 3. También es importante destacar que se incluyeron un 25,3% de pacientes que tuvieron tratamiento previo con fármacos anti-VEGF/VEGFR.
· Supervivencia Libre de Progresión9:

[image: image1.emf]
Figura 1. Estimación de Kaplan-Meier de supervivencia libre de progresión

· Supervivencia global11:
[image: image2.emf]
Figure 2. Estimación de Kaplan-Meier de supervivencia global (RPSFT-ajustado)

En el análisis por subgrupos encontramos lo siguiente11: 
[image: image3.emf]
En cuanto al análisis por subgrupos, se puede observar que la eficacia se confirma en todos los subgrupos especificados, incluidos los pacientes que habían recibido un tratamiento previo con un inhibidor de la tirosina quinasa (SLP en pacientes ITK naive = 18,7 meses (IC95% 16,4-NE; HR(IC 95%): 0,2 (0,14-0,27, P<0.0001)); SLP en pacientes que habían recibido tratamiento previo con ITK = 15,1 meses (IC95% 8,8-NE; HR(IC 95%): 0,22 (0,12-0,41, P<0.0001)).

La proporción de pacientes en los que se produjo la progresión de las metástasis óseas existentes fue menor en el grupo lenvatinib que en el grupo placebo (23,7% vs. 59,0%).
A continuación evaluaremos también la eficacia de sorafenib en cáncer diferenciado de tiroides, localmente avanzado o metastásico, refractario a yodo radioactivo, con el fin de analizar la posibilidad de realizar posteriormente una comparación indirecta sorafenib - lenvatinib.

SORAFENIB

Las variables: SLP, SG, tasa de respuesta y eventos adversos relacionados con el tratamiento, están descritas en la tabla 1.
	Tabla 3. Variables empleadas en los ensayos clínicos

	EFICACIA
	Enunciado 
	Descripción 
	Variable intermedia o final 

	Variable secundaria c
	Duración de respuesta 
	Tiempo desde la primera respuesta objetiva documentada hasta progresión de la enfermedad o muerte
	Intermedia

	Variable secundaria d
	Tasa de control de la enfermedad
	Se calculó como respuesta total o respuesta parcial o enfermedad estable por ≥ 4 semanas (o ≥ 6 meses en análisis post-hoc)
	Intermedia

	Variable secundaria e
	Tiempo hasta progresión
	Tiempo desde randomización hasta progresión radiológica
	Intermedia


	Tabla 4. DECISION. Brose MS, et al. Sorafenib in radioactive iodine-refractory, locally advanced or metastatic differentiated thyroid cancer: a randomised, double-blind, phase 3 trial. Lancet. 2014; 384: 319-28.12

	-Nº de pacientes: 417 (210 grupo control con placebo, 207 grupo activo con Sorafenib)

-Diseño: estudio fase III, aleatorizado, doble ciego, multicéntrico, controlado con placebo. Randomización sorafenib: placebo 1:1. Los pacientes fueron estratificados de acuerdo a la edad y la región geográfica. Se permitió crossover de aquellos pacientes que experimentasen progresión de la enfermedad.
-Tratamiento grupo activo: Sorafenib 400 mg / 12h
-Tratamiento grupo control: placebo
-Criterios de inclusión: pacientes de 18 años de edad o más, con cáncer diferenciado de tiroides (en todas sus variantes) localmente avanzado o metastásico refractario a yodo radioactivo*, que hubiera progresado dentro de los últimos 14 meses de acuerdo con los criterios RECIST; con al menos una lesión medible mediante tomografía computarizada (TC) o resonancia magnética

(RM) de acuerdo con RECIST; ECOG 0-2; adecuada función de médula ósea, hígado y función renal; y TSH en suero< 0,5mIU / L.
* Se considera refractariedad a I-131 si se produce una o más de las siguientes situaciones:
- Pacientes con 1 o más lesiones diana (por criterios RECIST v1.0) sin captación de yodo después de la RAI computarizada.
- Pacientes cuyos tumores han progresado dentro de los últimos 16 meses de tratamiento con I-131 (≥3.7 GBq [≥100 mCi]), a pesar de que se demuestre que existe captación de yodo radioactivo en la lesión

- Paciente con dosis acumulada de I-131 de > 600 mci o 22 GBq.

-Criterios de exclusión: pacientes que habían recibido tratamiento dirigido con cualquier inhibidor de tirosina quinasa, anticuerpos monoclonales frente al factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) o frente a receptores del VEGF, u otros agentes dirigidos; tratamiento para el carcinoma de tiroides usando agentes de quimioterapia citotóxicos (exceptuando la quimioterapia a dosis baja previa para radi sensibilización), o talidomida o cualquiera de sus derivados.
-Pérdidas: 2 en el grupo control
-Tipo de análisis: ITT

-Tamaño muestral: el estudio fue diseñado con una potencia del 90% y un error alfa del 1 % para detectar un 55,5% de mejora en la supervivencia libre de progresión en los pacientes tratados con sorafenib versus placebo.



	Resultados**

	Variable  evaluada en el estudio
	Grupo activo:

N= 207


	Grupo control:

N= 210


	Diferencia

de medianas
	HR

(IC 95%) 
	P

	Resultado principal 
- Supervivencia Libre de Progresión* (mediana, meses)

	10.8

(9.4-12.9)
	5.8

(5.3-7.8)
	5
	0.59

(0.45-0.76)
	<0.001



	Resultados secundarios de interés
- Supervivencia Global (mediana, meses)
- Tasa de respuesta objetiva** (nº de pacientes) (%)

-Duración de respuesta (mediana, meses)

-Tasa de control de la enfermedad& (nº de pacientes) (%)

-Tiempo hasta progresión (mediana, meses)


	NA

24/196 (12.2)

10.2 

(7.4-16.6)

106/196 (54.1)

11.1 

(9.3-14.8)
	NA

1/201 (0.5)

68/201 (33.8)

5.7 

(5.3-7.8)
	-

5.4
	0.8 

(0.54-1.19)

0.56 

(0.43-0.72)
	0.14

<0.001

<0,0001

<0.0001


*Datos aportados por el grupo evaluador independiente. Estos datos coinciden estrechamente con los aportados por el investigador (10.8 meses en el grupo de sorafenib vs 5.4 meses en el grupo placebo (HR 0.49, 95% IC 0.39 - 0.61; p <0.0001)). 

** Todo fue respuesta parcial
&Tasa de control de enfermedad (respuesta parcial más enfermedad estable durante ≥6 meses; análisis post-hoc). Para los pacientes sin respuesta parcial, se registró enfermedad estable durante 4 semanas o más en el 74% de ellos (294/397 de ambos grupos), y enfermedad estable durante 6 meses o más (análisis post-hoc) en 41.8% (82/196) de los pacientes en el grupo de sorafenib y 33.2% (67/202) en el grupo placebo. 

- 150 (71.4%) de los pacientes que recibieron placebo cruzaron a sorafenib tras progresión de la enfermedad.
- La mediana de duración del tratamiento fue de 10.6 meses (IQR 5.3-15.7) con sorafenib y 6.5 meses (3.3-12.9) con placebo.

- Más pacientes experimentaron reducción del tumor en el grupo de sorafenib que en el grupo de placebo (figura 3)

· Supervivencia Libre de Progresión12:
[image: image4.emf]
Figura 1. Estimación de Kaplan-Meier de supervivencia libre de progresión

· Supervivencia global12:
[image: image5.emf]
Figure 2. Estimación de Kaplan-Meier de supervivencia global

En el estudio de Sorafenib, a diferencia del de lenvatinib, no se realizó ningún ajuste estadístico para minimizar el potencial sesgo derivado del cross-over.

En el análisis por subgrupos encontramos lo siguiente12:

[image: image6.emf]
En cuanto al análisis por subgrupos, se puede observar que la eficacia se confirma en casi todos los subgrupos especificados.  

5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 
A. Validez interna. Limitaciones de diseño y/o comentarios:
Ambos estudios (lenvatinib y sorafenib) poseen una validez interna adecuada: son estudios doble ciego y aleatorizados (en una proporción 2:1 en el caso de lenvatinib:placebo y 1:1 en el caso de sorafenib:placebo). 
El análisis de la variable de eficacia primaria fue realizado por intención de tratar (ITT) y en ambos casos la progresión fue evaluada por grupos de estudio radiológico independientes en base a criterios radiológicos (RECIST). 

En el caso de lenvatinib, los datos obtenidos por el investigador y por el grupo evaluador independiente son bastante similares (mediana de SLP de 16.6 meses y 18.3 meses respectivamente), siendo incluso ligeramente superior el valor aportado por el organismo independiente. Los resultados empleados en el estudio son los correspondientes al grupo independiente. 

En el caso de sorafenib, los datos aportados por el grupo evaluador independiente también coinciden estrechamente con los aportados por el investigador (mediana de SLP de 10.8 meses en los dos casos). En el estudio se emplean los resultados correspondientes al grupo evaluador independiente.

Ambos estudios permitieron cross-over de aquellos pacientes que progresaron con placebo (un 83% de los pacientes cruzó de brazo en el estudio de lenvatinib frente a un 71% en el estudio de sorafenib). En el estudio de Lenvatinib, el potencial sesgo del cross-over se subsanó presentando los datos de supervivencia global tanto sin ajustar como ajustados por dicho cross-over (mediante el modelo RPSFT). Sin embargo, en el estudio de Sorafenib no se presentaron los datos ajustados por cross-over.
B. Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital
Este ensayo tomó como comparador el placebo, sin embargo, desde un punto de vista clínico y para el posicionamiento actual, lo ideal en este momento sería disponer de ensayos clínicos frente a sorafenib, que es la alternativa actual de tratamiento. Lamentablemente en el momento de inicio del ensayo no era la terapia habitual ya que no existía evidencia al respecto.

En cuanto al análisis por subgrupos, se puede observar que la eficacia se confirma en todos los subgrupos especificados, incluidos los pacientes que habían recibido un tratamiento previo con un inhibidor de la tirosina quinasa. 
	CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLÍNICO 

	
	SI /NO
	JUSTIFICAR

	¿Considera adecuado el comparador? ¿Es el tratamiento control adecuado en nuestro medio?
	SI/NO
	Se compara el fármaco frente  a placebo pero podría haberse comparado con sorafenib, aunque los resultados del ensayo clínico de este último son muy recientes.

	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	SI
	La diferencia de medianas de supervivencia libre de progresión es de 14.7 meses con HR=0.21 (0.14-0.31), p<0.001.

	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada? 
	SI/NO
	La supervivencia global es la variable final más relevante, aunque se está utilizando como variable secundaria. Como variable principal se utiliza la SLP, variable intermedia predictivia ampliamente empleada en la investigación oncológica.

	¿Considera adecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes?
	SI
	Se incluyeron todos los pacientes independientemente de si habían recibido o no tratamiento previo con inhibidores de tirosina kinasa.

	¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica? 
	NO
	En la actualidad habría que comparar la eficacia y la eficiencia de lenvatinib con la de sorafenib (alternativa terapéutica). 


C. Relevancia clínica de los resultados

C.1 Valorar si la magnitud del efecto del tratamiento es de relevancia clínica. 
El ensayo clínico demostró de forma significativa un incremento en la mediana de la supervivencia libre de progresión en el grupo de lenvatinib de 14.7 meses (HR de progresión de enfermedad o muerte, 0,21; IC del 99%, 0,14 a 0,31; P <0,001). Esta mejora es mayor que la observada en otros ensayos clínicos controlados con placebo realizados en pacientes con esta enfermedad12. En el apartado correspondiente se comenta la comparación indirecta con sorafenib.
En cuanto a las variables secundarias, no se alcanzó la mediana de supervivencia global. La mayoría de los pacientes que recibieron placebo cruzó a lenvatinib (83%), observándose una no significativa prolongación de la supervivencia global con lenvatinib (HR ajustado, 0,62).

La tasa de respuesta sí fue significativamente superior en el grupo de lenvatinib vs placebo (64.8% vs 1.5%). Sin embargo, es importante destacar que dicha respuesta fue principalmente respuesta parcial (63.2% de pacientes tratados con lenvatinib experimentaron respuesta parcial frente a un 1,5% que experimentaron repuesta total).
Cabe destacar la falta de información acerca de la calidad de vida de los pacientes.
C.2 La evidencia de equivalencia terapéutica. 
No se dispone de estudios de equivalencia publicados hasta la fecha. 
C.3 Alternativas terapéuticas equivalentes (ATE) 
Actualmente no se dispone de estudios que valoren si presenta o no alternativas terapéuticas equivalentes. 
Actualmente no existen estudios que comparen directamente las dos alternativas terapéuticas disponibles en esta patología. Tenemos disponibles dos ECAs, donde se comparan cada uno de los fármacos (sorafenib y lenvatinib) frente a placebo, y para ver la posibilidad de ATE hemos realizado una comparación indirecta ajustada entre ambos. Esta comparación indirecta tiene algunas limitaciones que están descritas en el apartado 5.3.b.2. En esta situación tenemos dos ECAs frente a un comparador común (placebo), teniendo un nivel de evidencia 4 y un grado de evidencia moderado. El resultado obtenido en la comparación indirecta de la variable SLP es HR: 0.36 (IC95%: 0,22-0,57) p<0,001, indicando que lenvatinib es superior a sorafenib. Hemos de tener en cuenta, que la comparación indirecta se ha hecho sobre una variable secundaria (SLP), ya que el ensayo clínico no aporta datos suficientes sobre SG para hacer una comparación indirecta ajustada sobre esta variable. En esta situación también es importante valorar la seguridad de ambos fármacos. Resumiendo los datos expuestos en este apartado, en el grupo de lenvatinib se ha producido un mayor porcentaje de pacientes con efectos adversos grado 3 y 4 y ha habido también un porcentaje mayor de muertes y de pacientes que ha discontinuado el tratamiento por efectos adversos que en el grupo de sorafenib.
5.3 Revisiones sistemáticas publicadas, comparaciones indirectas y sus conclusiones 
5.3.a Revisiones sistemáticas publicadas
              
En fecha 17/12/2015 se realizó una búsqueda bibliográfica en PubMed con filtros de Clinical Queries para revisiones sistemáticas, utilizando como descriptor [lenvatinib and thyroid cancer], obteniéndose 3 resultados en la categoría de revisiones sistemáticas. Dos de ellas fueron anteriores a la publicación de los resultados del estudio fase III de Lenvatinib, por lo que no las hemos considerado en la elaboración del informe. Contemplan como opciones de tratamiento el sorafenib y el lenvatinib, incluyen estudios en fase II y un estudio en fase III de sorafenib, el cual ya habíamos considerado y hemos empleado para la elaboración de las comparaciones indirectas. 

El tercer resultado encontrado consiste en un meta-análisis13, publicado en Octubre de 2015, cuyo objetivo fue analizar la relación entre toxicidad y beneficio clínico de lenvatinib y sorafenib en pacientes con cáncer de tiroides. Tras analizar 10 estudios, concluyen que lenvatinib y sorafenib son útiles en el tratamiento del cáncer de tiroides pero, concretamente en el caso del cáncer diferenciado de tiroides resistente a yodo radioactivo, los beneficios clínicos están próximos a la toxicidad. 

5.3.b Comparaciones indirectas (CCII)
5.3.b.1 Comparaciones Indirectas publicadas
En el informe EPAR se dispone de una comparación indirecta naïve entre Lenvatinib y Sorafenib:
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MedDRA = Medical Dictionary for Regulatory Activities
a: Términos utilizados en el estudio DECISIÓN (sorafenib) para designar los efectos adversos. Si son diferentes de los del estudio lenvatinib, se muestran entre paréntesis.
Basado en la comparación indirecta, lenvatinib se asocia con un perfil de seguridad global similar al sorafenib.Lenvatinib parece estar asociado con mayores tasas de eventos de hipertensión, proteinuria y gastrointestinales como náuseas y vómitos, mientras que el sorafenib se asocia con mayores tasas de PPE, erupción cutánea, alopecia, y aumentos de TSH en sangre. A pesar de la más alta proporción de sujetos tratados con lenvatinib que tienen reacciones adversas graves, la reducción de la dosis y las tasas de interrupción debido a eventos adversos en los brazos de tratamiento activo (lenvatinib y sorafenib) fueron similares, lo que indica que la mayoría de TEAEs experimentados con lenvatinib pueden ser gestionados de manera adecuada para evitar abandonos prematuros. Con respecto a la eficacia, en  ambos estudios los tratamientos activos (lenvatinib y sorafenib), presentan una SLP significativamente mejorada (p <0,0001) en comparación con el placebo. La diferencia en la mediana de la SLP entre los brazos de tratamiento activo y placebo fue de 14,7 meses con lenvatinib y 5,0 meses con sorafenib. Las diferencias en las poblaciones podrían haber contribuido a las diferencias observadas entre los brazos de placebo de los dos estudios (mediana de SLP de 3,6 meses frente placebo en el estudio del Lenvatinib vs mediana de SLP de 5,8 meses frente placebo en el estudio).

5.3.b.2 Comparaciones indirectas de elaboración propia
   
Ante la falta de comparaciones directas publicadas se recurre a una comparación indirecta ajustada realizada frente a la mejor alternativa en la misma indicación: sorafenib. Para comprobar si la posible diferencia de lenvatinib con su alternativa es clínicamente relevante, es necesario establecer un valor delta (máxima diferencia entre los tratamientos considerada clínicamente irrelevante). Se considera, de forma general, que un HR de 0.85 y su inverso (1.17) pueden constituir un margen adecuado, ya que por encima de 0.85 la separación de las curvas de supervivencia es prácticamente inapreciable. 
Lenvatinib vs. Sorafenib 

Para realizar la comparación indirecta se consideran los ensayos pivotales: 

-SELECT. Martin Schlumberger, M. D. et al. Lenvatinib versus Placebo in Radioiodine-Refractory Thyroid Cancer. N Engl J Med. 2015; 372: 621-30.

-DECISION. Brose MS, et al. Sorafenib in radioactive iodine-refractory, locally advanced or metastatic differentiated thyroid cancer: a randomised, double-blind, phase 3 trial. Lancet. 2014; 384: 319-28.

	Tabla 5.  Comparación indirecta (Características de los estudios seleccionados)

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

	SELECT.

Lenvatinib vs placebo


	Fase III, aleatorizado, doble ciego, multicéntrico, controlado con placebo.
	Supervivencia libre de progresión, supervivencia global, tasa de respuesta
	17,1 meses (IC 95%, 16-17,6) en el grupo lenvatinib y 17,4 meses (IC 95% 15,9-19) en el grupo placebo
	Pacientes con cáncer diferenciado de tiroides medible y confirmado patológicamente, con evidencia de enfermedad refractaria a yodo-131 y tratados o no previamente con otros inhibidores de la tirosin kinasa.
	Mediana de supervivencia libre de progresión 3.6 meses (IC99%, 2.2-3.7)
	24 mg lenvatinib / día

	DECISION.

Sorafenib vs placebo


	Fase III, aleatorizado, doble ciego, multicéntrico, controlado con placebo.
	Supervivencia libre de progresión, supervivencia global, tasa de respuesta objetiva
	16,2 meses
	Pacientes con cáncer diferenciado de tiroides medible y confirmado, localmente avanzado o metastásico,  refractario a yodo radioactivo. 
	Mediana de supervivencia libre de progresión  5.8 meses 
	400 mg sorafenib / 12h


1. Poblaciones:

Las poblaciones de ambos estudios fueron semejantes salvo en los siguientes aspectos:
1.1.-Tratamiento previo con otros inhibidores de tirosin-kinasa: 

En el estudio de lenvatinib, un 25% de los pacientes en el grupo de lenvatinib habían sido tratados previamente con otros ITKs. 

En el estudio de sorafenib, sin embargo, sólo un 3,4% de los pacientes en el grupo de sorafenib habían recibido algún tratamiento previo anticancerígeno sistémico. 

Por tanto, la población tratada con lenvatinib estaba más pretratada que la población tratada con sorafenib. 
1.2. - Progresión grupo placebo:

La supervivencia libre de progresión del grupo placebo en el estudio de lenvatinib fue menor (3.6 meses) que en el estudio de sorafenib (5.8 meses). Esta diferencia se debe probablemente a lo comentado anteriormente acerca de que en el estudio de lenvatinib encontramos una población más pretratada y por tanto con peor pronóstico que en el estudio de sorafenib. 
1.3. - ECOG:

El estudio de lenvatinib incluye pacientes con ECOG de 0 a 3, mientras que el estudio de sorafenib no incluye ECOG 3.
1.4.- Definición de refractariedad y enfermedad metastásica:
Actualmente no existe un consenso unánime en la definición de refractariedad al tratamiento con I-131 en pacientes con CDT. Este hecho puede ser la explicación de los diferentes criterios tomados en ambos ensayos. Los criterios son:
Ensayo clínico SELECT:
- 1 o más lesiones medibles que no demuestren captación de yodo

- 1 o más lesiones medibles, que han progresado según RECIST 1.1 en 12 meses de tratamiento con I-131, a pesar de que se demuestre que existe captación de yodo radioactivo en la lesión.
- Dosis acumulada de I-131 de > 600 mci o 22 GBq, siendo la última dosis administrada al menos 6 meses antes del ingreso al estudio.
Ensayo clínico DECISION:
- Pacientes con 1 o más lesiones diana (por criterios RECIST v1.0) sin captación de yodo después de la RAI computarizada.
- Pacientes cuyos tumores han progresado dentro de los últimos 16 meses de tratamiento con I-131 (≥3.7 GBq [≥100 mCi]), a pesar de que se demuestre que existe captación de yodo radioactivo en la lesión.
- Paciente con dosis acumulada de I-131 de > 600 mci o 22 GBq.
2. Variables:

- Intervalos de confianza distintos:

Los datos de HR de supervivencia libre de progresión se presentan con un IC 95% en el estudio de sorafenib mientras que en el estudio de lenvatinib se emplea un IC 99%. Las tasas de respuesta objetivas (respuesta parcial + respuesta completa) fueron en el caso de lenvatinib vs placebo (64,8% vs 1,5%) y en el caso de sorafenib vs placebo (12,2% vs 0,5%). 

Todos estos puntos suponen limitaciones al realizar la comparación indirecta.
	Tabla 6. COMPARACIÓN INDIRECTA PROPIA (Método Bucher, Calculadora Wells 2009)

	
	Mediana tto (meses)
	Mediana control (meses)
	HR (IC 95%)
	p

	SELECT.

Supervivencia libre de progresión
Lenvatinib vs placebo
	18,3


	3,6


	0.21
(0.14-0.31)
	< 0,001

	DECISION.

Supervivencia libre de progresión

Sorafenib vs placebo
	10,8
	5,8
	0.59

(0.45-0.76)
	< 0,001

	Comparación indirecta ajustada

	
	HR (IC 95%)
	p

	Supervivencia libre de progresión

HR 1 vs HR 2
	0,36 (0,22-0,57)
	<0,001


En la comparación indirecta ajustada con la calculadora de Wells, obtenemos en SLP un HR significativo para lenvatinib vs. sorafenib. Por tanto, según el resultado de esta comparación indirecta, lenvatinib es más eficaz que sorafenib en la variable SLP para el tratamiento del cáncer diferenciado de tiroides metastásico resistente a iodo 131. 

Además, los sesgos de población perjudican a lenvatinib y a pesar de ello resulta más eficaz que sorafenib, lo cual refuerza la idea de su superioridad frente a sorafenib en cuanto SLP.
5.4 Evaluación de fuentes secundarias 
5.4.1 Guías de Práctica clínica 

Las principales guías están elaboradas previamente a la publicación del ensayo de lenvatinib, por tanto no incluyen este fármaco como una alternativa de tratamiento.

Según ESMO Clinical Practice Guidelines14, en cuanto a cáncer diferenciado de tiroides, las moléculas que bloquean la actividad quinasa en diferentes pasos en la vía de la MAP quinasa (ITK) son tratamientos candidatos lógicos para pacientes con cáncer diferenciado de tiroides refractario al tratamiento convencional. No se habla de lenvatinib.

Según NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology15: Para pacientes con enfermedad metastásica que no responde a RAI, los expertos (NCCN Panel) recomiendan individualizar el tratamiento en base a la localización del tumor. Lenvatinib y sorafenib podrían ser considerados en enfermedad progresiva y/o sintomática basándose en los ensayos clínicos disponibles. El NCCN Panel prefiere lenvatinib en base a la tasa de respuesta de los estudios disponibles.
	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1.a Descripción de la búsqueda bibliográfica

Para la evaluación de la seguridad de lenvatinib se recurrió al summary review de la FDA, al EPAR de la EMA, a las fichas técnicas de la FDA y de la AEMPS y al ensayo clínico pivotal. 

6.1.b Descripción de los efectos adversos más significativos

En la tabla adjunta se expone la incidencia comparada de efectos adversos más predominantes en el ensayo SELECT. Junto a ellos se incluyen la hipocalcemia, accidente cerebrovascular  y el embolismo pulmonar ya que, a pesar de no ser muy frecuentes, son efectos adversos de especial gravedad. Los datos descritos en la tabla reflejan la exposición del fármaco lenvatinib en 261 pacientes para la indicación cáncer diferenciado de tiroides medible y confirmado patológicamente, con evidencia de enfermedad refractaria a yodo-131 y tratados o no previamente con otros inhibidores de la tirosin kinasa.
	Tabla 7. SELECT. Martin Schlumberger, M. D. et al. Lenvatinib versus Placebo in Radioiodine-Refractory Thyroid Cancer. N Engl J Med. 2015; 372: 621-309.

	-Nº de pacientes: 392 (131 grupo control con placebo, 261 grupo activo con Lenvatinib)
-Diseño: estudio fase III, aleatorizado, doble ciego, multicéntrico, controlado con placebo.

	Resultados de seguridad (Efectos adversos de cualquier grado)

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	Trat estudiado

N = 261
	Trat control 

N = 131 
	RAR (IC 95%) Diferencia Riesgo Absoluto *
	P
	NNH o NND (IC 95%)

	 -Hipertensión
 -Diarrea
 -Fatiga o astenia 
 -Disminución del apetito
 -Disminución de peso
 -Nausea
 -Estomatitis
 -Sdme de eritrodisestesia palmo-plantar
 -Proteinuria
 -Hipocalcemia
 -Embolismo pulmonar
	67.8 %

59.4 %

59 %

50.2 %

46.4 %

41 %

35.6 %

31.8 %

31 %

6.9 %

2.7 %
	9.2 %

8.4 %

27.5 %

11.5 %

9.2 %

13.7 %

3.8 %

0.8 %

1.5 %

0 %

1.5 %
	58.6 % ( IC95 : 51.1 % a 66.1 %)

51 % ( IC95 : 43.4 % a 58.6 %)


31.5 % ( IC95 : 21.8 % a 41.2 %)


38.7 % ( IC95 : 30.6 % a 46.9 %)


37.2 % ( IC95 : 29.4 % a 45 %)

27.3 % ( IC95 : 18.9 % a 35.6 %)

31.8 % ( IC95 : 25.1 % a 38.5 %)

31 % ( IC95 : 25.2 % a 36.9 %)

29.5 % ( IC95 : 23.5 % a 35.5 %)

6.9 % ( IC95 : 3.8 % a 10 %)
-
	< 0.001

< 0.001

< 0.001

< 0.001

< 0.001

< 0.001

< 0.001

< 0.001

< 0.001

< 0.001

-
	2 ( 2 a 2)

2 ( 2 a 2)

3 ( 2 a 5)

3 ( 2 a 3)

3 ( 2 a 3)

4 ( 3 a 5)

3 ( 3 a 4)

3 ( 3 a 4)

3 ( 3 a 4)

15 (10 a 26)
-

	Resultados de seguridad (Efectos adversos de grado ≥ 3)

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	Trat  estudiado

N = 261
	Trat control 

N = 131 
	RAR (IC 95%) Diferencia Riesgo Absoluto *
	P
	NNH o NND (IC 95%)

	 -Hipertensión
 -Diarrea
 -Fatiga o astenia 
 -Disminución del apetito
 -Disminución de peso
 -Nauseas
 -Estomatitis
 -Sdme de eritrodisestesia palmo-plantar
 -Proteinuria
 -Hipocalcemia
 -Embolismo pulmonar
	41,8 %

8 %

9,2 %

5,4 %

9,6 %

2,3 %

4,2 %

3,4 %

10 %

2,7 %

2,7 %
	2,3 %

0 %

2,3 %

0 %

0 %

0,8 %

0 %

0 %

0 %

0 %

1,5 %
	39.5 % ( IC95 : 33 % a 46 %)

8 % ( IC95 : 4.7 % a 11.3 %)

6.9 % ( IC95 : 2.6 % a 11.2 %)

5.4 % ( IC95 : 2.7 % a 8.1 %)

9.6 % ( IC95 : 6 % a 13.2 %)

-

4.2 % ( IC95 : 1.8 % a 6.6 %)

3.4 % ( IC95 : 1.2 % a 5.6 %)

10 % ( IC95 : 6.4 % a 13.6 %)

2.7 % ( IC95 : 0.7 % a 4.7 %)

-
	< 0.001

< 0.001

< 0.001

< 0.001

< 0.001

-

< 0.001

< 0.001

< 0.001

< 0.001

-
	3 ( 2 a 3)

13 ( 9 a 21)

14 ( 9 a 38)

19 ( 12 a 37)

10 ( 8 a17)

-

24 ( 15 a 56)

29 ( 18 a 83)

10 ( 7 a 16)

37 (21 a 143)
-

	(*) RAR y NND o NNH con IC 95 % se exponen en la tabla solo si p<0,05


- La proporción de pacientes tratados con lenvatinib que presentaron efectos adversos relacionados con el tratamiento fue del 97,3%, siendo un 75,9% efectos adversos de grado 3 o superior. 
- La mayoría de los efectos adversos fueron manejados con intervenciones clínicas estándar o modificaciones de dosis (un 68% de los pacientes precisaron reducción de dosis). 

- La tasa de interrupción de lenvatinib debido a los efectos adversos que se desarrollaron durante el tratamiento fue del 14,2%, la mediana de duración del tratamiento fue de 13,8 meses, y la dosis media que recibieron los pacientes de lenvatinib fue de 17,2 mg/día. 
En general, los datos basados en la evidencia disponibles se asocian con una dosis de 24mg. Sin embargo, se están evaluando dosis de inicio más bajas después de comercialización en el estudio E7080-G000-211. El objetivo es evaluar si una dosis inicial de 20 mg o 14 mg (vía oral) al día tendrán un perfil de seguridad mejor que los 24 mg considerados inicialmente, con una eficacia comparable (basado en la ORR a los 6 meses). Las evaluaciones de seguridad incluirán evaluaciones para reacciones adversas de grado ≥ 3, todas las reacciones adversas y reacciones adversas graves en los primeros 6 meses después de la aleatorización.

- Hubo más efectos adversos fatales durante el tratamiento en el grupo lenvatinib que en el grupo placebo (7,7% vs 4,6%), y 6 de 20 muertes en el grupo lenvatinib (2,3%) se consideraron relacionados con el tratamiento.

En general, el perfil de seguridad de lenvatinib fue consistente con otros estudios en pacientes con cáncer de tiroides y está en línea con el perfil de seguridad de otros múltiples inhibidores de la quinasa dirigidos VEGFR y otros receptores tirosina quinasas.
6.2 Ensayos Clínicos comparativos. 
En la siguiente tabla adjuntamos la incidencia comparada de efectos adversos más predominantes en el ensayo DECISION. 
	Tabla 8 . DECISION. Brose MS, et al. Sorafenib in radioactive iodine-refractory, locally advanced or metastatic differentiated thyroid cancer: a randomised, double-blind, phase 3 trial. Lancet. 2014; 384: 319-2812.

	-Nº de pacientes: 417 (210 grupo control con placebo, 207 grupo activo con Sorafenib)

-Diseño: estudio fase III, aleatorizado, doble ciego, multicéntrico, controlado con placebo

	Resultados de seguridad

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	Trat estudiado

N = 207
	Trat control 

N = 209
	RAR (IC 95%) Diferencia Riesgo Absoluto *
	P
	NNH o NND (IC 95%)

	 -Síndrome de mano-pie
 -Diarrea

-Rash/descamación
 -Fatiga o astenia 
 -Disminución de peso
 -Hipertensión
 -Mucositis
 -Náuseas

-Hipocalcemia

-Malignidad secundaria

-Disnea

-Derrame pleural
	76.3 %

68.6 %

50.2 %

49.8 %

46.9 %

40.6 %

23.2 %

20.8 %

39 %

4.3%

3.4%

2.9%
	9.6 %

15.3 %

11.5 %

25.4 %

13.9 %

12.4 %

3.3 %

11.5%

4.8 %

1.9%

2.9%

1.9%
	66.8% ( IC95 : 59.7 % a 73.8 %)

53.3 % ( IC95 : 45.3 % a 61.3 %)


38.3 % ( IC95 : 30.7 % a 46.8 %)


24.4 % ( IC95 : 15.4 % a 33.4 %)


33.0 % ( IC95 : 24.7 % a 41.2 %)

28.1 % ( IC95 : 20.1 % a 36.2 %)

19.8 % ( IC95 : 13.6 % a 26.1 %)

9.3 % ( IC95 :2.3 % a 16.3 %)

14.1 % ( IC95 :8.0 % a 20.1 %)

2.4 % ( IC95 :-0.9 % a 5.8 %)

0.5 % ( IC95 :-2.8 % a 3.9 %)

1.0 % ( IC95 :-2.0 % a 3.9 %)
	< 0.001

< 0.001

< 0.001

< 0.001

< 0.001

< 0.001

< 0.001

< 0.001

< 0.001

> 0.05

> 0.05

> 0.05
	1 ( 1 a 2)

2 ( 2 a 2)

3 ( 2 a 3)

4 (3 a 6)

3 ( 2 a 4)

4 ( 3 a 5)

5 ( 4 a 7)

11 ( 6 a 43)

7 ( 5 a 12)

-

-

-

	(*) RAR y NND o NNH con IC 95 % se exponen en la tabla solo si p<0,05 


	Resultados de seguridad (Efectos adversos de grado ≥ 3)

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	Trat estudiado

N = 207
	Trat control

N = 209
	RAR (IC 95%) Diferencia Riesgo Absoluto *
	P
	NNH o NND (IC 95%)

	- Síndrome de mano-pie
-Diarrea
-Fatiga o astenia

-Disminución de peso
-Hipertensión
-Mucositis
-Hipocalcemia
	20.3%

5.8 %

5.8 %

5,8 %

9,7 %

1.0 %

9.2 %
	0 %

1.0 %

1,4 %

1.0 %

2.4 %

0 %

1.5 %
	20.3 % ( IC95 : 14.8 % a 25.8 %)

4.8 % ( IC95 : 1.4 % a 8.3 %)

4.4  % ( IC95 : 0.8 % a 7.9 %)

4.8 % ( IC95 : 1.4 % a 8.3 %)

7.3 % ( IC95 : 2.7 % a 11.8 %)-

1.0% ( IC95 :-0.4 % a 2.3 %)

7.7 % ( IC95 : 3.5 % a 12.0 %)
	< 0.001

< 0.001

< 0.001

< 0.001

< 0.001

>0.05

< 0.001
	5 ( 4 a 7)

21 ( 12 a 71)

23 ( 13 a 125 )

21 ( 12 a 71)

14 ( 8 a 37)

-

13 ( 8 a 29)

	(*) RAR y NND o NNH con IC 95 % se exponen en la tabla solo si p<0,05


-  Un 98,6% de los pacientes tratados con sorafenib presentaron efectos adversos frente a 87,6% del grupo placebo. La mayoría fueron de grado 1-2. Los eventos adversos graves se produjeron en un 37,2% (77/207) de los pacientes que recibieron sorafenib y en un 26,3% (55/209) de aquellos que recibieron placebo. 

- El efecto adverso que con mayor frecuencia llevó a la reducción o interrupción de dosis fue el síndrome de mano-pie. 

- Los eventos adversos graves que ocurrieron en el 2% o más de los pacientes que recibieron sorafenib fueron: malignidad secundaria (4,3% [9/207]), disnea (3,4% [7/207]), y derrame pleural (2,9% [6/207]). Las correspondientes tasas con placebo fueron: 1,9% (4/209), 2,9% (6/209), y 1,9% (4/209), respectivamente no encontrándose diferencias estadísticamente significativas entre ambos grupos.

- Un fallecimiento en el brazo de sorafenib y otro en el brazo placebo fueron atribuidos al fármaco.
6.3 Fuentes secundarias sobre seguridad

No disponibles.
6.4 Precauciones de empleo en casos especiales 

Contraindicaciones

·Embarazo y mujeres en edad fértil: lenvatinib puede causar daño fetal cuando se administra a mujeres embarazadas. 

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento (y hasta 2 semanas después del mismo).

Precauciones

·Lactancia: no es conocido si lenvatinib se excreta en leche materna. Sin embargo, en ratas se observaron concentraciones más altas del fármaco y sus metabolitos en leche con respecto al plasma. Por tanto, debido a los potenciales efectos adversos serios, se debe interrumpir la lactancia materna durante la terapia

·Pediatría: No se ha establecido la seguridad y eficacia en niños.
·Ancianos: en el estudio no se hallaron diferencias estadísticamente significativas en seguridad y eficacia entre los grupos de mayores de 65 y 75 años.
·Insuficiencia renal: no es necesario ajustar la dosis para los pacientes con insuficiencia renal leve a moderada. En Insuficiencia renal grave es recomendable disminuir la dosis a 14 mg/día. En enfermedad renal en etapa terminal no se ha evaluado.

·Insuficiencia hepática: no es necesario ajustar la dosis para los pacientes con insuficiencia hepática leve a moderada. En Insuficiencia hepática grave es recomendable disminuir la dosis a 14 mg/día.

Interacciones

Lenvatinib se metaboliza principalmente por CYP3A. No se requieren ajustes de dosis cuando se administra conjuntamente con inductores o inhibidores de glicoproteína-p o CYP3A.

Monitorización de efectos adversos

Hipertensión: Se recomienda monitorizar la tensión arterial antes de iniciar el tratamiento y periódicamente durante el mismo. Si la hipertensión no se puede controlar adecuadamente con el antihipertensivo, disminuir la dosis de lenvatinib o interrumpir el tratamiento.

Insuficiencia cardiaca: Monitorizar a los pacientes por si aparecen signos o síntomas de descompensación cardiaca. Reducir la dosis de lenvatinib o interrumpir el tratamiento según la gravedad.

Eventos aterotrombóticos: Interrumpir el tratamiento si se produce un evento de este tipo.
Hepatotoxicidad: Monitorizar la función hepática antes de iniciar tratamiento con lenvatinib, cada dos semanas durante los primeros dos meses y al menos una vez al mes durante el tiempo restante. Reducir la dosis de lenvatinib o interrumpir el tratamiento según la gravedad.
Proteinuria: Monitorizar mediante análisis de orina. Disminuir la dosis si fuera necesario o interrumpir de forma permanente el tratamiento en pacientes que desarrollen síndrome nefrótico.

Fallo renal: Reducir la dosis de lenvatinib o interrumpir el tratamiento según la gravedad.

Perforación gastrointestinal y fístula: discontinuar el tratamiento.
Prolongación del intervalo QT: Monitorizar y corregir las anormalidades electrolíticas en todos los pacientes. Según la gravedad, reducir la dosis de lenvatinib o interrumpir el tratamiento.

Hipocalcemia: monitorizar los niveles de calcio en sangre al menos una vez al mes y suministrar suplementos de calcio si fuera necesario durante el tratamiento. Interrumpir o ajustar la dosis de lenvatinib si fuera necesario dependiendo de la severidad, cambios en el ECG y persistencia de hipocalcemia.

Síndrome de leucoencefalopatia posterior reversible: Confirmar el diagnóstico e interrumpir lenvatinib hasta resolución del cuadro. Una vez resuelto, reiniciar con reducción de dosis o suspender definitivamente dependiendo de la severidad y persistencia de los síntomas neurológicos.

Eventos hemorrágicos: suspender tratamiento si aparecen eventos hemorrágicos de grado 3 hasta que se resuelva el cuadro. Dependiendo de la severidad y persistencia de la hemorragia, reducir dosis o retirar el tratamiento. Si las hemorragias son de grado 4 retirar el tratamiento.

Fallo en la supresión de la TSH: Monitorizar los niveles de TSH mensual y ajustar la medicación del tiroides según sea necesario en los pacientes con CDT.

Toxicidad embrionaria/fetal: lenvatinib puede causar daño fetal cuando se administra a mujeres embarazadas, por lo que las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento (y hasta 2 semanas después del mismo).

	7. AREA ECONÓMICA


7.1 Coste tratamiento. Coste incremental
	Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s 

	
	Medicamento

	
	Lenvatinib
(2 * 10mg/cáps + 1 * 4mg/cáps)
	Sorafenib
200 mg/comp (112 comp)

	Precio unitario (PVL+IVA) 
	74,53 €
	28,78 €**

	Posología
	24 mg / 24h
	400 mg /12h

	Coste mes
	6.707,70 €*
	3.453,60 €

	Coste año
	80.492,40 €
	41.443,20 €

	Duración del tratamiento***
	18,3 meses
	10,8 meses

	Coste tratamiento completo  
	122.750,91 €
	37.298,88 €

	Coste incremental (diferencial)  respecto a la terapia de referencia
	85.452,03 €
	Medicamento de referencia

	Coste incremental/mes (diferencial) respecto a la terapia de referencia
	3.254,10 €
	Medicamento de referencia

	* Precio calculado en función del precio disponible en la web de solicitud de medicamentos en situaciones especiales de la AEMPS, para la dosis completa (2 * 10mg/cáps + 1 * 4mg/cáps). 

** Precio calculado teniendo en cuenta un descuento oficial del 4% según el Real Decreto-ley 8/2010 (Actualización de Enero 2016). 

*** Datos de SLP


7.2.a Coste eficacia incremental. Estudios publicados  

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

	Coste Eficacia Incremental frente a placebo

	
	
	VARIABLE  evaluada
	Eficacia de A  (Meses)
	Eficacia de B [Placebo]

(Meses)
	Diferencia de eficacia*
	Coste incremental
	CEI

	Lenvatinib
Estudio SELECT
	Principal
	Supervivencia libre de progresión
	18,3

(15,1-NE)
	3,6

(2,2-3,7)
	14,7 meses (1,23 años)
	122.750,91 €
	100.205 €/AVLP

	Sorafenib
Estudio DECISION
	Principal
	Supervivencia libre de progresión
	10,8
(9.4-12.9)
	5,8

(5.3-7.8)
	5 meses
 (0,42 años)
	37.298,88 €
	89.517 €/AVLP

	Los datos de eficacia se extraen del apartado 5.2 y las de coste incremental o diferencial del apartado 7.1

*Puesto que no se alcanza el límite superior del IC95% de supervivencia libre de progresion de lenvatinib, no se calcula el IC95% de la diferencia de eficacia


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 8350 €  (100.205 €/año) para lenvatinib y 7460 €  (89.517 €/año) para Sorafenib.
	Coste Eficacia Incremental entre fármacos activos (comparación indirecta)

	
	
	VARIABLE  evaluada
	Eficacia de A
	Eficacia de B
	Diferencia de eficacia
	Coste incremental
	CEI*

	Lenvatinib Vs Sorafenib
	Principal
	Supervivencia libre de progresión
	18,3
	10,8
	7,5 meses
(0,625 años)
	85.452,03 €
	136.723,25 €/AVLP

	Los datos de eficacia se extraen del apartado 5.2 y las de coste incremental o diferencial del apartado 7.1

*No se calculan IC por falta de datos en el estudio de sorafenib


Considerando sorafenib cómo fármaco de referencia o comparador, el coste adicional de conseguir un año libre de progresión es de 136.723,25 €.

En España el criterio para recomendar la adopción o rechazo de una intervención sanitaria en función del coste efectividad incremental no está definido. En la mayoría de estudios publicados en nuestro país los autores recomiendan la adopción de la intervención cuando dicha cifra está por debajo de 30.000 £/AVAC (en este caso, 30.000 £/AVLP o 39.000 €/AVLP). A su vez, por encima de 60.000 £/AVAC (78.000 €/AVAC) se recomienda rechazar el tratamiento. Entre 30000 - 60000 £ no existe consenso.

El CEI que el NICE acepta para las situaciones consideradas “END OF LIFE” es superior al del resto de tecnologías: de 40.000 a 50.000 £ (52.000€ a 65.000€) por  AVAC ganado (en nuestro caso AVLP). Estos criterios pueden aplicarse cuando:

- La esperanza de vida de los pacientes a tratar sea inferior a 24 meses

- El beneficio que ofrezca sea considerado como “sustancial” (lo que en la práctica significa que el medicamento ofrezca un aumento de la supervivencia superior a los 3 meses)

En el caso del lenvatinib, nos encontramos ante una situación de END OF LIFE (ya que cumple todos los criterios para ello), por lo que podríamos atenernos a un margen de CEI mayor. Sin embargo, a pesar de esto, el CEI del lenvatinib sigue siendo superior a lo aceptable según NICE16,17. 

Sería necesaría una reducción en el precio del Lenvatinib de aproximadamente un 25% para que entrara dentro del margen establecido por el NICE como aceptable para situaciones END OF LIFE.
	Coste Eficacia Incremental (CEI). Análisis de sensibilidad

	Variable
	Variación
	CEI máximo

	Coste del fármaco
	- 25%
	60.078,78  €/AVLP


7.5 Estimación del impacto económico global a nivel estatal  

- En España, la incidencia del cáncer de tiroides es de 5 casos/100000 en mujeres y 1,9/100000 en hombres (lo que supone 882 hombres y 2321 mujeres)
.
- Los carcinomas diferenciados (papilar y folicular) representan el 90% de los tumores tiroideos que se diagnostican (794 hombres y 2089 mujeres). La histología más frecuente es la papilar (80-85%), seguida de la folicular (10-15%).

- De estos pacientes diagnosticados, sólo llegarán a recibir terapia con lenvatinib aquellos con resistencia al tratamiento con yodo radioactivo. Aproximadamente el 10% de los pacientes con cáncer diferenciado de tiroides no responde al tratamiento con I-131 (“cáncer diferenciado de tiroides refractario a yodo radioactivo”) (79 hombres y 209 mujeres). 

- Con estos datos se estima que el número de pacientes/año candidatos a lenvatinib sería de 79-209, lo que supondría un impacto económico anual de 3.084.886,8-8.161.282,8 euros más que si se empleara sorafenib.

- Si usamos lenvatinib como segunda línea de tratamiento tras progresión a sorafenib, y considerando que el 80% de los pacientes serían candidatos a esta 2ª línea de tratamiento, el coste por paciente/año (79-209 candidatos) supondría un impacto anual de 1.798.524,7-4.758.122,4 euros más que si se empleara sorafenib. 

	9. AREA DE CONCLUSIONES.


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

A) Aspectos clínico-terapéuticos

· Lenvatinib está dirigido al tratamiento de una patología poco prevalente en la clínica habitual. El tratamiento puede ser quimioterapia, radioterapia y terapia dirigida. La tasa de respuesta de quimioterapia y radioterapia es baja, sin embargo la terapia dirigida (sorafenib y lenvatinib) presenta una tasa de respuesta superior. Ambos fármacos son usados como tratamiento paliativo. 

· En el CDT progresivo o metastásico, el lenvatinib ofrece una mejora significativa en la SLP comparado con placebo (18.3 vs 3.6 meses; HR 0.21 IC95%: 0.14-0.31). En el tratamiento con lenvatinib, la mejora en 14.7 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 (64.8% vs 1.5% OR: 28.87 IC95%: 12.46-66.86) y de tasa de beneficio clínico (80,1% vs 31.3% OR: 7.63 IC95% 4.55-12.79). Sin embargo, de momento no se encontró diferencia clínica en términos de SG. Además, no se midió la calidad de vida de los pacientes mediante encuestas validadas durante el tratamiento.

· Debido a la existencia de otro ITK, sorafenib, con aprobación en Europa y España en CDT se recurre a la realización de una comparación indirecta entre ambos fármacos para comprobar si la posible diferencia de lenvatinib con su alternativa es clínicamente relevante. En la comparación indirecta ajustada con la calculadora de Wells, obtenemos en SLP un HR significativo para lenvatinib vs. sorafenib. Por tanto, según el resultado de esta comparación indirecta, lenvatinib es más eficaz que sorafenib en el tratamiento del cáncer diferenciado de tiroides metastásico resistente a iodo 131. Además, los sesgos de población perjudican a lenvatinib y a pesar de ello resulta más eficaz que sorafenib, lo cual refuerza la idea de su superioridad frente a sorafenib.

· La proporción de pacientes tratados con lenvatinib que presentaron efectos adversos relacionados con el tratamiento fue del 97,3%, siendo un 75,9% efectos adversos de grado 3 o superior. La mayoría de los efectos adversos fueron manejados con intervenciones clínicas estándar o modificaciones de dosis (un 68% de los pacientes precisaron reducción de dosis). La tasa de interrupción de lenvatinib debido a los efectos adversos que se desarrollaron durante el tratamiento fue del 14,2%, la mediana de duración del tratamiento fue de 13,8 meses, y la dosis media que recibieron los pacientes de lenvatinib fue de 17,2 mg/día. Hubo más efectos adversos fatales durante el tratamiento en el grupo lenvatinib que en el grupo placebo (7,7% vs 4,6%), y 6 de 20 muertes en el grupo lenvatinib (2,3%) se consideraron relacionados con el tratamiento. En general, el perfil de seguridad de lenvatinib fue consistente con otros estudios en pacientes con cáncer de tiroides y está en línea con el perfil de seguridad de otros múltiples inhibidores de la quinasa dirigidos VEGFR y otros receptores tirosina quinasas.
En general, los datos basados en la evidencia disponibles se asocian con una dosis de 24mg. Sin embargo, se están evaluando dosis de inicio más bajas después de comercialización en el estudio E7080-G000-211. El objetivo es evaluar si una dosis inicial de 20 mg o 14 mg (vía oral) al día tendrán un perfil de seguridad mejor que los 24 mg considerados inicialmente, con una eficacia comparable (basado en la ORR a los 6 meses). Las evaluaciones de seguridad incluirán evaluaciones para reacciones adversas de grado ≥ 3, todas las reacciones adversas y reacciones adversas graves en los primeros 6 meses después de la aleatorización.

· En cuanto al análisis por subgrupos, se puede observar que la eficacia se confirma en todos los subgrupos especificados, incluidos los pacientes que habían recibido un tratamiento previo con un inhibidor de la tirosina quinasa (SLP en pacientes ITK naive = 18,7 meses (IC95% 16,4-NE; HR(IC 95%): 0,2 (0,14-0,27, P<0.0001)); SLP en pacientes que habían recibido tratamiento previo con ITK = 15,1 meses (IC95% 8,8-NE; HR(IC 95%): 0,22 (0,12-0,41, P<0.0001)).

· La proporción de pacientes en los que se produjo la progresión de las metástasis óseas existentes fue menor en el grupo lenvatinib que en el grupo placebo (23,7% vs. 59,0%).

B) Se estima que el número de pacientes/año candidatos a lenvatinib sería de 79-209, lo que supondría un impacto económico anual de 3.084.886,8-8.161.282,8 euros más que si se empleara sorafenib.
9.2 Decisión

· Aprobar en categoría D-1.
9.3 Condiciones de uso (Solo en caso de clasificación D-E de la guía GINF)
En pacientes que cumplan con los siguientes criterios:
· Refractariedad a radiación con  I-131 (según ensayo clínico*) y 
· Tratamiento previo con  sorafenib.
* Se considera refractariedad a I-131 si se produce una o más de las siguientes situaciones:
·  1 o más lesiones medibles que no demuestren captación de yodo

·  1 o más lesiones medibles, que han progresado según RECIST 1.1 en 12 meses de tratamiento con I-131, a pesar de que se demuestre que existe captación de yodo radioactivo en la lesión.
·  Dosis acumulada de I-131 de > 600 mci o 22 GBq, siendo la última dosis administrada al menos 6 meses antes del ingreso al estudio.

9.4 Plan de seguimiento
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	Alegaciones al borrador público de EISAI FARMACEUTICA recibidas en Junio de 2016.

	Jesús Mª de Rosendo González

Director Médico y de Acceso al Mercado

Eisai Farmacéutica, S.A.
	Alegación 1. 7.1. Coste tratamiento. Coste Incremental

Con respecto al cálculo del coste del tratamiento completo en la comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otras alternativas:

Se utiliza la dosis de inicio según ficha técnica. Consideramos este enfoque inadecuado, ya que la dosis de inicio se reduce en un gran porcentaje de pacientes para manejar los efectos adversos. Creemos por tanto más adecuado utilizar en su lugar la dosis media en los estudios SELECT, en el que el 67,8% de los pacientes en lenvatinib tuvieron al menos una reducción de dosis, resultando en una dosis media diaria de 17,2 mg; y DECISION, en el que el 64,3% de los pacientes tuvieron al menos una reducción de dosis alcanzándose una dosis media diaria de sorafenib de 651 mg y emplear precios por mg en lugar de precios por cápsula/comprimido para calcular el coste del tratamiento.

La duración del tratamiento se asimila a la SLP. Consideramos que este enfoque es inadecuado porque en los pacientes en los que se suspende el tratamiento por efectos adversos la enfermedad no progresa necesariamente de forma inmediata. En su lugar creemos más adecuado utilizar la mediana de duración del tratamiento de los estudios SELECT para lenvatinib (13,8 meses) y DECISION para sorafenib (10,6 meses).

Teniendo en cuenta estos criterios, la comparación de costes quedaría de la siguiente forma:

Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s 
Medicamento
Lenvatinib
(10 ó 4 mg/ 30 cápsulas)
Sorafenib
200 mg/comp (112 comp)
Precio unitario (PVL+IVA) 
74,53 €*

28,78 €**
Dosis de inicio diaria (mg)
24 mg/día

800 mg/día
Dosis media diaria (mg)
17,2 mg

651 mg
Coste mes (proporcional al del coste de la dosis inicial)
4.807,19 €*

2.810,37 €
Coste año
57.686,22 €

33.724,40 €
Mediana de duración del tratamiento
13,8 meses

10,6 meses
Coste tratamiento completo  

66.339,15 €

29.789,89 €
Coste incremental (diferencial) respecto a la terapia de referencia
36.549,26 € 

Medicamento de referencia
Coste incremental/mes (diferencial) respecto a la terapia de referencia
1.996,82 €

Medicamento de referencia

	Respuesta Tutor

No se considera el cálculo del coste medio  del tratamiento por mg ya que con las presentaciones comercializadas no se puede ajustar a las dosis medias diarias. Se incluirá en el informe: “debido al porcentaje de pacientes con reducción de dosis por efectos adversos el coste del tratamiento puede ser menor en algunos casos”.

Como se dice en el pie de la tabla de comparación de coste de tratamiento, en los informes GENESIS en oncología el coste global se calculará según la media del nº de ciclos recibido (mediana si media no disponible) hasta progresión con cada medicamento

	Jesús Mª de Rosendo González

Director Médico y de Acceso al Mercado

Eisai Farmacéutica, S.A.
	Alegación 2.

7.2.b. Coste eficacia incremental (CEI). Datos propios

Según los datos de eficacia de los ensayos pivotales y el coste del tratamiento completo (66.369,15 € para lenvatinib y de 29.789,89 € para sorafenib [ver alegación 1]), cada mes de paciente libre de progresión de la enfermedad costará 4.513 € (54.154 €/año) con lenvatinib y 5.958 € (71.496 €/año) con sorafenib.

Considerando sorafenib como fármaco de referencia o comparador, el coste adicional de conseguir un año libre de progresión es de 58.478,82 €.

Al precio actual, el CEI entraría dentro del margen establecido como aceptable para situaciones END of LIFE.
	No se acepta (justificado alegación 1)

	Jesús Mª de Rosendo González

Director Médico y de Acceso al Mercado

Eisai Farmacéutica, S.A.
	Alegación 3. Estimación del impacto económico global a nivel estatal

Con estos datos se estima que el número de pacientes/año candidatos a lenvatinib sería de 79-209, lo que supondría un impacto económico anual de 1.892.983 € a 5.008.020 € más que si se empleara sorafenib.

Considerando tanto criterios de eficacia como de eficiencia económica, lenvatinib debería considerarse el tratamiento de elección en pacientes con cáncer de tiroides refractario al yodo radiactivo, tanto en los de nuevo diagnóstico como en aquellos que han recibido previamente otro inhibidor de las cinasas de tirosina.


	No se acepta (justificado alegación 1)


� Datos calculados teniendo en cuenta una población española de 46.423.064 habitantes según Instituto Nacional de Estadística (INE) a fecha de 01/07/2015.
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