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Glosario: 

GIST: Gastrointestinal stromal tumors (tumores del estroma gastrointestinal)

DH: Diagnóstico Hospitalario

TNM: TNM classification of malignant tumours

SLP: Supervivencia libre de progresión

SG: Supervivencia global

NCCN: National comprehensive cancer network

EPAR: European public assessment report

CDER: Center for drug evaluation and research

EMA: European medicines agency

FDA: Food and drug administration

RECIST: Response evaluation criteria in solid tumors

CTCAE: Common terminology criteria for adverse events

RPSFT: Rank-preserving structural failure time model

IPE: Iterative parameter estimation algorithm

EORTC QLQ-C30: European organization for research and treatment of cáncer quality of life.    

Questionnaire-C30.

EQ-5D: EuroQol-5D

AVAC: Año de vida ganado ajustado por calidad

RAM: Reacción adversa relacionada con la medicación

Citar este informe como:

Gonzalez Bueno J, Bautista Paloma J, Marín Gil R, Alegre del Rey E. Regorafenib en tumores del estroma gastrointestinal. Abril 2015. Informe compartido del Grupo GENESIS-SEFH (revisor). MADRID: SEFH (ed.), [2015]. ISBN. [pendiente].
Disponible en: http://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/genesis/Enlaces/InformesHosp_abc.htm
También en: http://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/
Este informe utiliza como base para su elaboración el Programa MADRE 4.0

	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Regorafenib

Indicación clínica solicitada: GIST irresecables o metastásicos que progresaron durante el tratamiento previo con imatinib y sunitinib o son intolerantes al mismo. 

Autores / Revisores: Javier González Bueno (1), Javier Bautista Paloma (1), Roberto Marín Gil (2), Emilio Alegre del Rey (3)
1- Hospital Universitario Virgen del Rocío, Sevilla
2- Hospital Universitario Valme, Sevilla

3- Hospital Universitario de Puerto Real, Cádiz

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. Se recibieron alegaciones de:

1- Jordi Farrés. Responsable de medical affairs. Bayer Hispania SL

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: Informe solicitado por el grupo GENESIS por tratarse de una nueva indicación con impacto en atención hospitalaria.

	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO Y DEL PROBLEMA DE SALUD


3.1 Área descriptiva del medicamento

Nombre genérico: regorafenib

Nombre comercial: Stivarga®

Laboratorio: Bayer Pharma AG

Grupo terapéutico. Agente antineoplásico. 

· Denominación: Inhibidores directos de la protein-quinasa.  

· Código ATC: L01XE21

Vía de administración: Oral

Tipo de dispensación: DH 

Información de registro: Centralizado

	Tabla 1. Presentaciones y precio  

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

	Comprimido recubierto con película 40 mg
	84 (3 x 28)
	699574
	no procede
	38,1 €*


*Precio notificado en Nomenclator desde 1 de marzo de 2015. Se aplica descuento 7,5 % e IVA 4%.

3.2 Área descriptiva del problema de salud

3.2.a Descripción estructurada del problema de salud

	Descripción del problema de salud



	Definición
	Se denomina GIST a los tumores mesenquimales fusiformes, epitelioides o pleomórficos localizados principalmente en el tracto gastrointestinal.1 Esta definición excluye los leiomiomas y schwannomas.2 La mayor parte de los GIST se localizan en estómago (50-70%) o intestino delgado (20-30%).3

	Principales manifestaciones clínicas
	Los síntomas más frecuentemente descritos al diagnóstico son: hemorragia, dolor abdominal y/o disconfort.3

	Incidencia y prevalencia
	Los GIST son los sarcomas más comunes del tracto gastrointestinal con una incidencia/paciente-año de 1:100.000.1 Esta se refiere fundamentalmente a aquellos GIST con clínica asociada.

	Evolución / Pronóstico
	El abordaje quirúrgico representa el estándar de tratamiento de la enfermedad de estadío temprano. Aproximadamente, el 40% de estos pacientes progresan a enfermedad metastásica4 con afectación generalmente hepática y de otras localizaciones abdominales siendo rara la afectación  de nódulos linfáticos.

	Grados de gravedad / Estadiaje
	No se recomienda el empleo de la clasificación TNM. Los factores pronósticos más importantes son la tasa mitótica, el tamaño del tumor y la localización (ver tabla adjunta). Estos tres factores han sido incorporados en un nomograma pronóstico de SLP aplicable a pacientes sometidos a abordaje quirúrgico con enfermedad localizada.5


[image: image8.emf]
3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias 

· Resumen del tratamiento actual 

El abordaje terapéutico depende de la resecabilidad del tumor, su recurrencia o la presencia de metástasis a distancia. 

En el caso concreto del GIST irresecable o metastásico, las líneas terapéuticas recomendadas son imatinib y en caso de progresión, sunitinib o retratamiento con imatinib a dosis altas. 

Disponemos de distintas alternativas en aquellos pacientes que progresan durante el tratamiento con imatinib y sunitinib o son intolerantes a los mismos. Con excepción de regorafenib, todas ellas tienen un carácter experimental. 

En el caso de las guías de la European Society for Medical Oncology6 se contempla la utilización de regorafenib, la inclusión del paciente en un ensayo clínico, o bien, el empleo de alternativas terapéuticas novedosas (no especificadas). Por el contrario, el consenso de expertos NCCN versión 1.20157sí enumera las alternativas a regorafenib, encontrándose entre ellas el empleo de otros inhibidores de la tirosina quinasa como son sorafenib, nilotinib, dasatinib (en portadores de la mutación D842V) o pazopanib. A esto hay que sumar la posibilidad de recurrir como alternativa a la mejor terapia de soporte o al retratamiento con imatinib.

· Finalidad del tratamiento: ¿preventivo/curativo/paliativo?

La finalidad del tratamiento es paliativa en pacientes con enfermedad irresecable o metastásica. En este caso, el objetivo es aumentar la supervivencia y la calidad de vida del paciente.

· Efectividad del tratamiento actual

No disponemos en la actualidad de un estándar de tratamiento en pacientes que han progresado a imatinib y sunitinib o son intolerantes al mismo. Las alternativas terapéuticas disponibles han mostrado ser efectivas en términos de SLP y de tasa de respuesta. Adicionalmente, contamos con datos de SG procedentes de parte de estos estudios: 

[image: image1.png]Table 12. Overall survival in GIST patients after treatment with imatinib and sunitinib

Treatment N Line  Op months
Relchardtetal:2012  Niotinlb (300 mg) 65 38 109
@0) Best supportive care? & a s
Nilotnib (800mg) 132 £ 133
Bestsupportve care 5 = 92
Kangetal:2013(31) M (400 mg) a B3 82
Paacsbo © 3+ 75
Park stal: 2012(32) __ Sorafenib (800 mg) 31 B 97
Kang etal: 2012 (35) __Doultt (500 mg) 30 S 62
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Montemurro stal: 2013 Sorafenib (800 mg) 124 a 25
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Sorafenib (800mg) &8 4 110
tallano et 2 2012 (34) _ Niotiib, Sorafenib, Imatins 23 S 92
George etal: 2013 (35) _ Regoratenlb (150 mg) B a 270
nputlished Regorafentb (160mg) 132 3 174

(interim OS results: ITT)
Best supportive care 56 3+

TBest supporiive care Inciuded matinlb and sunfind at the Investigators aiscration

©77% of patients crossed over to niotini

©true third line patients.

33+ two or more lines of prior therapy (Including imatinlb and sunitinib)

= 85% of patients crossed over to regorafenib, HR=0.85 in favor of ragorafenis





3.3 Características comparadas con otras alternativas similares 

Además de las alternativas descritas en la tabla adjunta debe considerarse la posibilidad de recurrir como alternativa al mejor tratamiento de soporte disponible. Este abordaje es considerado como alternativa según el consenso de expertos NCCN 1.20157 siendo el único tratamiento al que fue expuesto el grupo control del estudio pivotal de regorafenib.

	Tabla 2. Características diferenciales comparadas con otras alternativas similares

	Nombre
	Masitinib
	Regorafenib
	Nilotinib
	Sorafenib
	Imatinib

	Presentación
	No comercializado
	Stivarga®

comprimidos de 40 mg
	Tasigna®

cápsulas de 200 mg
	Nexavar®

comprimidos de 200 mg
	Glivec®

comprimidos de 400 mg

	Posología
	12 mg/Kg/dia en 2 tomas indefinido.
	160 mg cada 24 h administrados durante 3 semanas seguidas de 1 semana sin tratamiento. Este periodo de 4 semanas se considera un ciclo de tratamiento.
	400 mg cada 12 h indefinido
	400 mg cada 12 h indefinido
	400 mg cada 24 h indefinido.

Alternativamente: 600 mg o 800 mg cada 24 h (en caso de progresión tras su empleo en primera línea)



	Indicación aprobada en FT
	No
	Si


	No
	No
	Si

	Efectos adversos (muy frecuentes)
	Nauseas/vómitos, rash/prurito, anemia, diarrea, edemas, astenia, hipofosfatemia, linfopenia, anemia
	Infección, trombocitopenia, anemia, astenia, cefalea, hemorragia, hipertensión, disfonía, diarrea, estomatitis, vómitos, náuseas, hiperbilirrubinemia, síndrome mano-pie, exantema, alopecia, fiebre, mucositis, anorexia, dolor.
	Cefalea, náuseas, dolor abdominal, rash cutáneo, prurito, alopecia, mialgia, fatiga, hipofosfatemia, hiperbilirrubinemia, elevación de transaminasas, dislipemia.
	Infección, linfopenia, anorexia, hipofosfatemia, hemorragia, hipertensión, , diarrea, náuseas, vómitos, estreñimiento, sequedad de piel, exantema, alopecia, síndrome mano-pie, eritema, prurito, artralgia, fatiga, cefaléa, mialgia, artralgia, fiebre, astenia, dislipemia.
	Neutropenia, trombocitopenia, anemia, cefalea, náuseas, diarrea, vómitos, dispepsia, dolor abdominal, edema periorbital, dermatitis/eccema/erupción, espasmos y calambres musculares, mialgia, artralgia, dolor óseo. 

	Utilización de recursos
	Tratamiento oral ambulatorio
	Tratamiento oral ambulatorio
	Tratamiento oral ambulatorio
	Tratamiento oral ambulatorio
	Tratamiento oral ambulatorio


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. 

Regorafenib es un fármaco antitumoral que bloquea de forma potente varias proteinquinasas, incluidas las quinasas implicadas en la angiogénesis tumoral (VEGFR1, -2, -3, TIE2), la oncogénesis (KIT, RET, RAF-1, BRAF, BRAFV600E) y el microambiente tumoral (PDGFR, FGFR). En concreto, regorafenib inhibe el KIT mutado, un importante controlador oncogénico en los tumores del estroma gastrointestinal y, por lo tanto, bloquea la proliferación celular tumoral. 

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación.

AEMPS y EMA [26 de junio de 2014]:8,3 GIST irresecables o metastásicos que progresaron durante el tratamiento previo con imatinib y sunitinib o son intolerantes al mismo.


FDA [25 de febrero de 2013]:9 GIST localmente avanzados, irresecables o metastásicos que han sido tratados previamente con imatinib mesilato y sunitinib malato.





4.3 Posología, forma de preparación y administración. 

La dosis recomendada de regorafenib es 160 mg (4 comprimidos de 40 mg) administrados una vez al día durante 3 semanas seguidos de 1 semana sin tratamiento. Este período de 4 semanas se considera un ciclo de tratamiento. 

Los comprimidos deben tomarse enteros con agua después de una comida ligera con un contenido menor del 30% en grasa. 

4.4 Utilización en poblaciones especiales.

Población pediátrica: No se ha establecido la seguridad y eficacia de regorafenib en pacientes menores de 18 años para la indicación de tumores del estroma gastrointestinal (GIST). No hay datos disponibles.

Pacientes de edad avanzada: No se han observado diferencias importantes en cuanto a exposición, seguridad o eficacia entre los pacientes de edad avanzada (de edad igual o superior a 65 años) y los de edades más jóvenes.

Insuficiencia renal: No se han observado diferencias importantes en cuanto a exposición, seguridad o eficacia entre los pacientes con insuficiencia renal leve o moderada y los pacientes con función renal normal. No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia renal leve o moderada. No se dispone de datos clínicos en pacientes con insuficiencia renal grave.

Insuficiencia hepática: Regorafenib se elimina principalmente por vía hepática. No se han observado diferencias importantes en cuanto a exposición, seguridad o eficacia entre los pacientes con insuficiencia hepática leve (Child-Pugh A) y los pacientes con enfermedad hepática normal. No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepática leve.

Por el contrario, se dispone de escasos datos de pacientes con insuficiencia hepática moderada (Child-Pugh B), no siendo posible proporcionar una recomendación posológica. Se recomienda efectuar una estrecha monitorización de la seguridad global en estos pacientes.

No se recomienda el uso de Stivarga® en los pacientes con insuficiencia hepática grave (Child-Pugh C), dado que Stivarga® no se ha estudiado en esta población.

4.5 Farmacocinética. 

Absorción: Las concentraciones plasmáticas máximas se alcanzaron a las 3-4 horas de administrar regorafenib. La biodisponibilidad relativa de los comprimidos, en comparación con la solución oral fue del 69-83%. Las concentraciones plasmáticas máximas de regorafenib y sus principales metabolitos activos se alcanzaron tras administrar regorafenib después de un desayuno (ligero) bajo en grasas, incrementándose la exposición un 36% en comparación con el estado de ayuno. 

Distribución: El perfil farmacocinético de regorafenib sugiere la existencia de circulación enterohepática. La unión a proteínas in vitro de regorafenib y sus principales metabolitos activos es > 99%.

Biotransformación: Regorafenib se metaboliza fundamentalmente en el hígado a través de un metabolismo oxidativo mediado por CYP3A4 así como por una glucuronidación mediada por UGT1A. Se han identificado en plasma dos metabolitos principales: M-2 (N-óxido) y M-5 (N-óxido y N-desmetilo). Estos son farmacológicamente activos y presentan concentraciones similares a las de regorafenib en el estado estacionario. La flora microbiana del tracto gastrointestinal puede reducir o hidrolizar los metabolitos, lo que permite la reabsorción de la sustancia activa no conjugada y los metabolitos (circulación enterohepática). 

Eliminación: Tras la administración oral, la semivida de eliminación media de regorafenib y su metabolito M-2 oscila entre 20 y 30 horas, siendo aproximadamente de 60 horas para el metabolito M-5. Alrededor del 71% de la dosis radiactiva se recupera en heces y el 19% en orina.

	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1.a Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada

Se dispone de la actualización del informe EPAR de la EMA (2014)3 y del informe CDER de la FDA (2013).9 En los mismos se describe un único ensayo clínico pivotal fase III (estudio 14874 – GRID)10 realizado en pacientes con GIST irresecable y/o metastásico  que progresaron o no toleraron el tratamiento con imatinib y que progresaron posteriormente tras la terapia con sunitinib. Adicionalmente se hace referencia a un estudio fase II no controlado (estudio 14935)11 que incluyó pacientes con GIST irresecable y/o metastásico resistentes o intolerantes al menos a imatinib y sunitinib. 

En fecha 28/10/2014 se realizó una búsqueda bibliográfica en Medline (PubMed)  utilizando los siguientes términos MESH: regorafenib AND gastrointestinal stromal tumor. Se obtuvieron 16 resultados. Tres de ellos hacían referencia a ensayos clínicos, concretamente a los dos ensayos clínicos considerados en los informes EPAR3 y CDER.9 

Para la realización del presente informe se ha considerado únicamente el estudio 14874 - GRID10 por ser el único ensayo clínico controlado disponible para la indicación evaluada. 

5.1.b Variables utilizadas en los ensayos 

	Tabla nº 3. 

Variables empleadas en el ensayo clínico  14874 – GRID10

	EFICACIA
	Enunciado
	Descripción
	Variable intermedia o final

	Variable principal
	Supervivencia libre de progresión
	Tiempo desde la aleatorización hasta la progresión radiológica (RECIST modificados v. 1.1)  o la muerte
	intermedia

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

	Variable secundaria
	Tiempo hasta la progresión
	Tiempo desde la aleatorización hasta la progresión radiológica
	intermedia

	Variable secundaria
	Tasa de respuesta objetiva
	Proporción de pacientes con respuesta parcial o total  de acuerdo a los criterios RECIST modificados (v. 1.1) alcanzada a lo largo del tratamiento o en los 30 días tras la suspensión de este
	intermedia

	Variable secundaria
	Tasa de  control de la enfermedad
	Porcentaje de pacientes con respuesta total, parcial o enfermedad estable, debiendo tener esta última una duración igual o superior a las 12 semanas
	intermedia

	Variable secundaria
	Duración de la respuesta
	Tiempo desde la aparición de respuesta  total o parcial hasta la progresión
	intermedia

	Variable exploratoria
	Calidad de vida
	Calidad de vida relacionada con la salud de acuerdo con los cuestionarios EORTC QLQ C30 y EQ 5D
	final

	Variable exploratoria
	Supervivencia libre de progresión secundaria
	Tiempo desde la primera progresión radiológica hasta la segunda o la muerte
	intermedia

	SEGURIDAD
	Enunciado


	Descripción
	Variable intermedia o final

	Variable principal
	Efectos adversos
	Naturaleza y frecuencia de RAM, efectos adversos que provocaron la discontinuación del tratamiento o causaron la muerte.  
	final


5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 

	Tabla 4.  Efficacy and safety of regorafenib for advanced gastrointestinal stromal tumours after failure of imatinib and sunitinib (GRID): an international, multicentre, randomised, placebo-controlled, phase 3 trial10



	-Nº de pacientes: 199 pacientes con GIST irresecable y/o metastásico que progresaron o no toleraron el tratamiento con imatinib y que progresaron posteriormente a la terapia con sunitinib.

-Diseño: Fase III, aleatorizado (2:1), doble ciego, multicéntrico, controlado con placebo. Una vez que se objetivó progresión radiológica se permitió el cruzamiento de los pacientes del grupo control al grupo experimental, así como la continuación del tratamiento con regorafenib en aquellos pacientes del grupo experimental. Esta fase fue abierta, siendo la evaluación de la eficacia realizada por los propios investigadores y no por un comité independiente.

-Tratamiento grupo activo (n=133): Regorafenib 160 mg/día (4 comprimidos 40 mg) durante 3 semanas seguido de 1 semana de descanso (=1 ciclo) + mejor terapia de soporte disponible

-Tratamiento grupo control (n=66):  Placebo + mejor terapia de soporte disponible

-Criterios de inclusión:  GIST confirmado histológicamente, progresión o intolerancia a imatinib y progresión a sunitinib. Adicionalmente, se permitió la progresión a otras terapias siempre que no fuesen inhibidores del VEGFR; ECOG-Performance Status 0-1, ≥ 18 años, enfermedad medible según los criterio RECIST modificados (v. 1.1), adecuada función hematológica, hepática, cardiaca y renal.

-Criterios de exclusión: Metástasis cerebral sintomática, tumor meníngeo, feocromocitoma, crisis comiciales que requieren medicación para su control, hipertensión descontrolada, angina inestable o de reciente aparición (≤ 3 meses antes de la aleatorización), infarto agudo de miocardio en los 6 últimos meses, insuficiencia cardiaca congestiva (NYHA ≥ 2), arritmia en tratamiento con fármacos antiarrítmicos (excluyendo β-bloqueantes y digoxina), antecedentes de tromboembolismo venoso en los últimos 3 meses, eventos hemorrágicos de cualquier tipo o sangrado ≥ CTCAE grado 3 en las últimas 4 semanas, úlcera, fractura ósea, proteinuria persistente ≥ CTCAE grado 3, enfermedad pulmonar intersticial sintomáticamente progresiva, fracción de eyección ventricular izquierda < 50%, malabsorción, proteinuria persistente > NCI-CTCAE versión 4.0 grado 2, derrame pleural o ascitis con compromiso respiratorio (disnea > NCI-CTCAE versión 4.0 grado 2)

-Pérdidas: No consta.

-Tipo de análisis: Intención de tratar. Superioridad. Inicialmente, se publicaron de forma simultanea los resultados correspondientes al  análisis final de la SLP e intermedio de la SG.10 Posteriormente se realizó un nuevo análisis intermedio de la SG recogido en el EPAR.3

- Cálculo de tamaño muestral: Se requerirían 122 eventos para observar una mejora de la SLP,  asumiendo un error alfa de 0.01, un error beta del 0.10 (potencia  estadística=90%), un incremento del 100% en la mediana del tiempo de la SLP en el grupo experimental y una aleatorización 2:1 entre el grupo experimental y el control respectivamente. 

Se requerirían aproximadamente 160 eventos para observar una mejora de la SG, correspondientes con una potencia estadística del 84% para detectar un incremento del 67% en la mediana de tiempo hasta la muerte, equivalentes a prolongar la SG de 6 meses en el grupo control a 10 meses en el grupo experimental.



	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Regorafenib

N = 133
	Placebo

N = 66
	HR
	IC 95%
	p

	Resultado principal (medianas)

        -Supervivencia libre de

          progresión


	147 días
	28 días
	0,27
	0,19-0,39
	<0,000001

	Resultados secundarios de interés

(medianas o porcentajes) 

        - Supervivencia global*

        - Tiempo hasta la progresión

        - Tasa de respuesta objetiva

           (RT + RP; RECIST)

        - Tasa de control de la      

           enfermedad

           (RT + RP + EE; RECIST)

        - Supervivencia libre de 

           progresión secundaria**


	529 días

165 días

4,5%

52,6%

137 días
	529 días

28 días

1,5%

9,1%

151 días
	0,85

0,25

RAR=2,99%

NNT=33

RAR=43,5%

NNT=2


	0,60-1,21

0,17-0,36

-1,72-7,70

30,5-56,5
	n.s.

<0,000001

n.s.

<0,05

	*Datos no publicados incluidos en el EPAR3

**Datos correspondientes a la comparación entre el grupo regorafenib (41 pacientes que continuaron con regorafenib tras la primera progresión) y el grupo placebo (56 pacientes que tras la primera progresión fueron cruzados al grupo experimental).

Los resultados de eficacia fueron estratificados en función de si el paciente recibió regorafenib en 3ª o 4ª o posterior línea de tratamiento.
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El efecto de regorafenib sobre la supervivencia libre de progresión fue consistente en todos los subgrupos excepto para aquellos pacientes en los que la duración del tratamiento con imatinib fue inferior a 6 meses (N=20):
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La supervivencia global se valora como resultado secundario, no observándose diferencias estadísticamente significativas. El estudio 14874-GRID10 permitió el tratamiento con regorafenib en el grupo control tras la progresión de la enfermedad (cross-over), siendo éste del 85% (56/66 pacientes). Esto hace difícil poder valorar las diferencias reales en SG entre ambos grupos. 

A continuación se muestran los resultados correspondientes al análisis intermedio de la SG (Enero 2012) en el que ésta se ajusta en función del cruzamiento mediante distintos métodos (RPSFT y IPE). En ninguno de los casos (ajustado y no ajustado) el valor del HR muestra diferencias entre ambos grupos, no observándose tampoco diferencias para ningún subgrupo excepto en aquellos en los que la duración del tratamiento con imatinib fue ≥ 6 meses y < 18 meses (N=33).
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Un análisis actualizado de la SG para 139 eventos (Enero 2014) continuó sin mostrar mejoras estadísticamente significativas. En este caso, el ajuste de la SG en función del cruzamiento mediante los métodos RPSFT e IPE si sugiere un posible beneficio de regorafenib en términos de SG.11
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El análisis de la calidad de vida, medida mediante los cuestionarios EORTC QLQ-C30 y EQ-5D, mostró  un deterioro progresivo de la misma de similar magnitud entre el grupo experimental y el grupo control.  

Los resultados de los estudios genéticos no permitieron identificar un estado mutacional que se comportase como predictor de una mayor o menor supervivencia libre de progresión. La existencia de una mutación secundaria del gen KIT parece relacionarse con un peor pronóstico. Estos resultados deben interpretarse con cautela dado el pequeño grupo de pacientes en los que se realizó este análisis. 

5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 

A continuación se presentan de forma resumida los aspectos de mayor relevancia referentes a la validez interna, aplicabilidad y relevancia clínica del estudio14874-GRID.10 

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

En términos generales, podemos considerar que el estudio 14874-GRID10 es de bajo riesgo de sesgo, especialmente en lo respectivo a la medición de la variable principal de eficacia, para la cual se mantuvo de forma mayoritaria el cegamiento de pacientes e investigadores. A esto hay que sumar que la evaluación de la SLP fue realizada tanto por los propios investigadores como por un comité independiente.

Sin embargo, tras la progresión radiológica y el consiguiente cruzamiento, se procedió a una segunda fase exenta de cegamiento en la que la progresión (secundaria en el caso del grupo de pacientes que fueron aleatorizados inicialmente a recibir regorafenib) fue evaluada únicamente por los propios investigadores. Esta falta de cegamiento, ligada al intenso cruzamiento hacen difícil interpretar variables secundarias de marcada o incierta relevancia (SG y SLP secundaria, respectivamente). 

	Tabla 5. Evaluaciones del riesgo de sesgo

Tabla unificada de sesgos (Colaboración Cochrane)

	Item
	Descripción

Estudio 14874-GRID 10
	Apoyo para la valoración 
	Evaluación del riesgo de sesgo

	Sesgo de selección

	Generación de la secuencia de aleatorización
	Aletorización informatizada por bloques.
	Cita: “...computer-generated randomisation list prepared by the study sponsor (preallocated block design, block size 12).”
	Bajo riesgo

	Ocultación de la asignación
	Se comunica automáticamente el número de aleatorización, que se corresponde con el tratamiento de forma ciega.
	Cita: “Investigators received the randomisation number for each participant through an interactive voice response system, which was also used to manage study drug supply.”
	Bajo riesgo

	Sesgo de realización

	Cegamiento de los participantes y del personal
	Doble ciego, tratamiento asignado por número de aleatorización. Desenmascaramiento disponible en emergencias. No se explicita el número de ocasiones en los que se recurrió al desenmascaramiento del paciente.
	Cita: “Randomisation was masked so that neither the patient, nor the investigator, nor the sponsor knew which agent was being administered. To maintain concealment, study medication was labelled with a unique drug pack number preprinted on each bottle, which was assigned to the patient through the interactive voice response system. Unmasking for individual patients could occur via the voice response system for emergencies...”


	Riesgo poco claro

	Sesgo de detección

	Cegamiento de los evaluadores  del resultado
	Se refiere cegamiento.
	Cita: “The masked central radiology review was done according to a prospectively agreed central imaging charter and undertaken by an external imaging contract research organisation. Two readers reviewed the images. Adjudication by another radiology reviewer was used when only one reader assessed a progression or when the date of progression was discordant between the two independent readers”
	Bajo riesgo

	Sesgo de notificación

	Notificación selectiva de resultados
	No.
	Análisis por intención de tratar
	Bajo riesgo


B. Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital

	Tabla 6

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
	A pesar de la ausencia de consenso respecto a la alternativa de elección en pacientes pre-tratados con imatinib y sunitinib,  se dispone de distintas opciones experimentales que han mostrado eficacia variable como son nilotinib, sorafenib o imatinib.



	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	NO
	Se observa una diferencia clínicamente relevante  en términos de SLP (119 días). Sin embargo, esto no se acompaña de diferencias en variables finales como son calidad de vida y SG. Aún siendo cierto que la supervivencia global esté probablemente infravalorada por el intenso cruzamiento, los distintos métodos de ajuste no arrojan datos significativos no pudiéndose en el momento actual alcanzar una conclusión certera al respecto. 



	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada? 
	NO
	La SG debería ser la variable principal, teniendo esta elección una especial importancia al tratarse de pacientes con 2 (57%) o 3 (43%) líneas previas. La SLP podría considerarse válida si complementase con una adecuada valoración de SG, pero ésta no se lleva a cabo porque los pacientes del grupo control progresan rápidamente y se permite un extenso cruzamiento que impide el análisis.



	¿Considera adecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes? 
	SI
	Los distintos grupos poblaciones (mujeres, distintas razas) están bien representados en el ensayo.

	¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica? 
	SI/NO
	El perfil de los pacientes es similar a los que recibirían el fármaco en el hospital. Los resultados son de relevancia clínica dudosa, pero su magnitud favorece la aplicabilidad en tanto se carezca de alternativas.

	Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
	
	En el brazo regorafenib la mediana de SLP fue de 4,8 meses, siendo la mediana de duración del tratamiento durante la fase doble-ciego de 5,7 meses. La duración del tratamiento durante la fase doble-ciego no permite una valoración adecuada de la variable supervivencia global.

La dosis de regorafenib  que pudo ser administrada (mediana 146,8 mg cada 24 horas [IQR 125,2-160,0]) es próxima a la pauta fijada en el protocolo, que coincide con la finalmente aprobada (160 mg cada 24h horas).




C. Relevancia clínica de los resultados

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

En el Estudio 14874-GRID,10 regorafenib aumentó la mediana de SLP en 119 días (3,9 meses) comparado con placebo. El HR de 0,27 (IC95%: 0,19-0,39) permite asumir esta diferencia como relevante en términos relativos. La SLP observada en el grupo experimental (147 días según comité independiente; 224 días según investigador) es próxima a la observada en el estudio fase II12 (150 días; según investigadores).3  Estos datos indican una eficacia considerable, especialmente si  consideramos la ausencia de una alternativa de elección en pacientes pre-tratados con imatinib y sunitinib.

El pronóstico de los pacientes con GIST metastásico o inoperable que han progresado o no han tolerado el tratamiento con imatinib y sunitinib es limitado. Con excepción del estudio de George et al.,12 los distintos estudios arrojan una mediana de SG en todo caso inferior a los 20 meses. En el momento actual, regorafenib no ha mostrado efecto alguno sobre la supervivencia. Si es cierto que los datos de supervivencia aún no están maduros, lo cual esté posiblemente relacionado con el intenso cruzamiento observado en el estudio (85%). La progresión en el grupo control es prácticamente inmediata; eso hace que tal ajuste tenga un poder estadístico muy bajo por falta de muestra en el grupo control.3 Es posible que en un futuro próximo dispongamos de datos más maduros de SG. Sin embargo, en el momento actual la existencia de un beneficio de regorafenib en términos de SG y la magnitud del mismo son ciertamente desconocidos. 

Por otra parte y aún tratándose de una variable exploratoria, debe mencionarse la ausencia de un efecto beneficioso de regorafenib sobre la calidad de vida medida mediante los cuestionarios EORTC QLQ C30 y EQ 5D.

C.2 La evidencia de equivalencia terapéutica. 

No procede

C.3 Alternativas terapéuticas equivalentes (ATE) 

No procede

5.2.c Evaluación de las pruebas de cribado utilizadas 

Para el análisis de los marcadores genéticos se emplearon dos técnicas: 

· Técnica BEAMing empleando ADN procedente de muestras de plasma fresco.

· Secuenciación mediante la técnica de Sanger empleando muestras de tejido tumoral.

Como se ha comentado anteriormente, los resultados de los estudios genéticos no permitieron identificar un determinado estado mutacional como predictor de una mayor o menor supervivencia libre de progresión. Por ello, el análisis  de la validez analítica de la prueba así como de su validez y utilidad clínicas no requiere a nuestro juicio una especial atención.  

5.3 Revisiones sistemáticas publicadas, comparaciones indirectas y sus conclusiones 

5.3.a Revisiones sistemáticas publicadas

              

En fecha 6/11/14 se realizó una bibliográfica en Medline (Pubmed) empleando el filtro “Clinical Queries” y el siguiente descriptor: systematic[sb] AND (regorafenib). Se identificaron un total de 15 revisiones. Esta misma búsqueda se replicó empleando la siguiente estrategia (filtro: reviews): ("Gastrointestinal Stromal Tumors"[Mesh]) AND regorafenib[Title/Abstract], encontrándose un total de 11 revisiones. No se consideró ninguna de ellas por diferentes motivos: revisiones narrativas, indicaciones diferentes de GIST, evaluaciones centradas en seguridad o en biología molecular. 

5.3.b Comparaciones indirectas (CCII)

5.3.b.1 Comparaciones Indirectas publicadas

En fecha 6/11/14 se realizó búsqueda bibliográfica en Medline (Pubmed) empleando la siguiente estrategia de búsqueda: ((“indirect comparison” OR “network meta-analysis” OR “mixed treatment comparison” OR “multiple treatments meta-analysis” OR “multiple treatments")) AND regorafenib[Title/Abstract] . No se encontró ningún resultado. Del mismo modo, no se encontró ningún resultado elaborado por organismos independientes como la Agencia Canadiense de Evaluación de Tecnologías Sanitarias (CADTH). 

5.3.b.2 Comparaciones indirectas de elaboración propia

   

En fecha 5/11/2014 se realizó una búsqueda bibliográfica en Medline (PubMed) con objeto de comparar la eficacia y seguridad de regorafenib con otra alternativas terapéuticas empleadas en pacientes con GIST metastásico o irresecable pre-tratados con imatinib y sunitinib. Para explorar las distintas opciones, se recurrió a las alternativas citadas en el consenso de expertos NCCN 1.20157 y en el informe EPAR.3 La estrategia de búsqueda fue la siguiente: (filtro: clinical trials) Gastrointestinal stromal tumors [Mesh] AND (Sorafenib OR Nilotinib OR Sunitinib OR Pazopanib OR imatinib OR dovitinib OR dasatinib) [Title/Abstract]. Se excluyeron aquellos estudios no realizados en pacientes pre-tratados con imatinib y sunitinib o de carácter observacional. Se identificaron un total de 5 referencias que medían SLP y SG como variables de eficacia.13-17
· Ganjoo et al.13 Estudio fase II no controlado en pacientes con GIST metastásico o irresecable que habían progresado o mostrado intolerancia al menos a imatinib y sunitinib. El tratamiento consistió en pazopanib 800 mg cada 24 horas. Se incluyeron 27 pacientes con una mediana de tratamientos previos de 3 (rango 2-7). La mediana de SLP y de SG fue de 1,9 meses (medida por los propios investigadores y 10,7 meses respectivamente. Los autores concluyen que el efecto de pazopanib en monoterapia muestra una actividad marginal en pacientes con GIST avanzado intensamente pre-tratados no seleccionados.

· Kang et al.14 Estudio fase III, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo en pacientes con GIST metastásico o irresecable que habían progresado al menos a imatinib y sunitinib. Se incluyeron pacientes que mostrado un control de la enfermedad (RT + RP + EE) con  imatinib en primera línea durante ≥ 6 meses. El tratamiento experimental consistió en imatinib 400 mg cada 24 horas. Se incluyeron 81 pacientes (41 pacientes en el grupo experimental) con una mediana de 2 tratamientos previos. La mediana de SLP (medida por los propios investigadores) fue de 1,8 meses en el grupo tratado con imatinib y de 0,9 meses en el grupo control (HR: 0,46; IC95% 0,27-0,78). No se observaron diferencias estadísticamente significativas en términos de SG: 8,2 meses (imatinib) frente a 7,5 meses (placebo). Hubo un cruzamiento del grupo control al experimental tras la progresión del 93%. 

· Reichardt et al.15 Estudio fase III, abierto, controlado, en pacientes con GIST metastásico o irresecable que habían progresado o no habían tolerado el tratamiento con imatinib y sunitinib. Los pacientes fueron aleatorizados (2:1) a recibir bien nilotinib 400 mg cada 12 horas o bien la mejor terapia disponible ± imatinib o sunitinib. Se incluyeron 248 pacientes (165 vs 83). La evaluación de la SLP por un comité independiente cegado no arrojó diferencias favorables para nilotinib frente a placebo (3,9 meses vs 4,0 meses) las cuales sí se observaron cuando la progresión era evaluada por un investigador no cegado (4,3 meses vs 2,5 meses; HR: 0,58 IC95% 0,42-0,80). Se observó una tendencia no estadísticamente significativa a la mejora de la SG a favor de nilotinib (mediana de SG: 11,9 meses vs 10 meses; HR 0,79 IC95% 0,52-1,22). Hubo un cruzamiento del grupo control al experimental tras la progresión del 77%. Los autores realizaron un análisis post-hoc en aquellos pacientes que recibieron nilotinib en tercera línea (N=197; 79%) observando una mejora en la mediana de SG en el grupo experimental (14,5 meses) respecto al grupo control (10 meses) HR: 0,67; IC95% 0,48-0,95.

· Park et al.16 Estudio fase II no controlado en pacientes con GIST metastásico o irresecable que habían progresado o mostrado intolerancia al menos a imatinib y sunitinib. El tratamiento consistió en sorafenib 400 mg cada 12 horas. Se incluyeron 31 pacientes con una mediana de tratamientos previos de 2, habiendo recibido un 32% nilotinib. La mediana de SLP (medida por los propios investigadores) y de SG fue de 4,9 meses y 9, 7 meses respectivamente.  

· Kang et al.17 Estudio fase II no controlado en pacientes con GIST metastásico o irresecable que habían progresado o mostrado intolerancia al menos a imatinib y sunitinib. El tratamiento consistió en ciclos de dovitinib 500 mg cada 24 horas (5 días) seguidos de 2 días de descanso, cada 28 días. Se incluyeron 30 pacientes con una mediana de 2 (rango 2-5 ) tratamientos previos, habiendo recibido un 27% nilotinib, 7% regorafenib y un 10% nilotinib. La mediana de SLP (medida por los propios investigadores) y de SG fue de 3,6 meses y 9, 7 meses respectivamente.  

Como puede observarse, no disponemos de evidencia directa de equivalencia terapéutica entre distintos inhibidores de la tirosina quinasa empleados en tercera línea o posterior en pacientes con GIST metastásico y/o irresecable pre-tratados con imatinib y sunitinib. 

Si disponemos de dos ensayos clínicos fase III controlados en los que se midió la SLP. Sin embargo, el grupo control del estudio de Reichardt et al.15 difiere significativamente de los grupos control de los estudios de Demetri et al.10 y Kang et al.14 dado que el primero permitía el empleo de imatinib o sunitinib junto a la mejor terapia de soporte disponible. Considerando que imatinib es capaz de prolongar la SLP en pacientes previamente expuestos al mismo14 consideramos que este hecho invalida la posibilidad de realizar una comparación indirecta entre regorafenib y nilotinib.

Si parece posible, a priori, realizar una comparación indirecta entre regorafenib e imatinib dado que ambos fueron ensayados en poblaciones relativamente similares, esto quiere decir, pacientes con GIST metastásico o irresecable que habían progresado al menos a imatinib y sunitinib. 

	Tabla 7

Comparación indirecta (Características de los estudios seleccionados)

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

	Regorafenib

Estudio GRID10
	Aleatorizado, doble ciego, multicéntrico

Regorafenib vs. placebo

N 133/66

Cruzamiento del 85% tras progresión radiológica. 


	Variable primaria:

-SLP radiológica


	Mediana de duración del tratamiento (fase doble ciego sin cruzamiento):

5,7 meses


	GIST metastásico o irresecable que habían progresado al menos a imatinib y sunitinib
	0,9 meses
	Regorafenib p.o. 160 mg cada 24 horas x 3 semanas + 1 semana de descanso = 1 ciclo

	Imatinib

Estudio RIGHT14
	Aleatorizado,  doble ciego, multicéntrico

Imatinib vs placebo 

N 41/40

Cruzamiento del 93% tras progresión radiológica. 


	Variable primaria:

-SLP radiológica
	Mediana de duración del tratamiento (fase doble ciego sin cruzamiento):

5,2 meses


	GIST metastásico o irresecable que habían progresado al menos a imatinib y sunitinib. Se incluyeron pacientes que mostrado un control de la enfermedad (RT + RP + EE) con  imatinib en primera línea durante ≥ 6 meses.
	0,9 meses
	Imatinib p.o. 400 mg cada 24 horas.


En ambos estudios, los fármacos experimentales fueron empleados como tercera o posterior línea terapéutica de forma similar. Como principales diferencias cabe destacar la exclusión de pacientes con ECOG ≥ 2 en el estudio de Demetri et al.,10 los cuales supusieron aproximadamente el 30% del total de pacientes incluidos en el estudio de Kang et al.14 Por otra parte, en el estudio de Kang et al.14 únicamente se incluyeron pacientes que hubieran progresado a imatinib en primera línea tras un periodo de tratamiento ≥ 6 meses. Estos pacientes tuvieron una representación del 14% y 6% en los grupo experimental y placebo del estudio de Demetri et al.10

	Tabla 8

COMPARACIÓN INDIRECTA PROPIA (Método Bucher, Calculadora Wells 2009)

	
	Mediana de SLP del grupo experimental / Nº de pacientes
	Mediana de SLP  del grupo control / Nº de pacientes
	HR (IC 95%)
	p

	Estudio GRID10

SLP

Regorafenib vs placebo 


	4,8 meses 

(133 pacientes)
	0,9 meses

(66 pacientes)
	0,27 (0,19-0,39)
	p<0,000001

	Estudio RIGHT14
SLP

Imatinib vs placebo


	1,8 meses

(41 pacientes)
	0,9 meses

(40 pacientes)
	0,46 (0,27-0,78)
	p=0,005

	Comparación indirecta ajustada

	
	HR (IC 95%)
	p

	SLP

Regorafenib vs imatinib


	0,59 (0,31-1,11)
	p=0,10


El resultado obtenido no muestra diferencia estadísticamente significativa para la disminución del evento progresión/muerte entre regorafenib e imatinib. En todo caso, los aspectos diferenciales previamente comentados de las poblaciones en estudio así como el pequeño tamaño muestral de los propios estudios, especialmente del trabajo de Kang et al.14 determinan que los autores consideremos que no es posible realizar una comparación indirecta de validez aceptable con estos dos estudios.

5.4 Evaluación de fuentes secundarias 

5.4.1 Guías de Práctica clínica 

Ver apartado 3.2.b.

Guías ESMO:6 Recomiendan [I,B] el empleo de regorafenib, una vez comercializado, en aquellos pacientes con enfermedad localmente avanzada inoperable o metastásica que han progresado o no han tolerado el tratamiento con imatinib así como han fracasado posteriormente al tratamiento con sunitinib. Esta recomendación se fundamenta en los resultados del estudio GRID10 y la consiguiente prolongación de la SLP.

Asimismo, consideran la posibilidad de incluir a los pacientes con enfermedad metastásica en ensayos clínicos que evalúen nuevas terapias o combinaciones.

NCCN Guidelines version  1.2015:7 Según el consenso de expertos NCCN versión 1.2015 el tratamiento del GIST inoperable o metastásico en pacientes tratados previamente con imatinib y sunitinib debe considerar las siguientes opciones:

· Regorafenib (categoría 1)

· Inclusión del paciente en un ensayo clínico

· Mejor terapia de soporte disponible

· Sorafenib*

· Nilotinib*

· Dasatinib (en pacientes con la mutación D842V)*

· Pazopanib*

*El empleo de estas terapias se recomienda preferentemente en caso de progresión a regorafenib.

5.4.2 Evaluaciones previas por organismos independientes

El carácter innovador de regorafenib así como la limitada prevalencia del GIST condicionan la escasa disponibilidad de evaluaciones independientes publicadas hasta la fecha. En algunos casos esta se encuentra en desarrollo como es el caso del AHRQ,18 en la que regorafenib es comparado con sorafenib. 

Pan-Canadian Oncology Drug Review. Mayo 2014:19 Recomienda financiar regorafenib en pacientes con GIST inoperable y/o metastásico que progresan o son intolerantes a imatinib y sunitinib. Esta recomendación está supeditada a una negociación con el fabricante respecto al precio de Stivarga® de forma que permita una mejora del ratio coste/efectividad. La autorización en todo caso se restringirá a aquellos pacientes con ECOG Performance Status de 0 a 1. Este posicionamiento considera la limitada incidencia del GIST en Canada (500 nuevos casos por año) y la ausencia de un tratamiento de elección en pacientes pre-tratados con imatinib y sunitinib. 

· Beneficio clínico

Los pacientes tratados con regorafenib obtienen un beneficio estadísticamente significativo en la mediana de SLP en comparación con placebo. Este beneficio se considera clínicamente relevante para una tercera línea de tratamiento en términos tanto relativos como absolutos.

El análisis intermedio de la SG realizado en el momento de la evaluación de la SLP no demostró una diferencia estadísticamente significativa entre los dos grupos del estudio GRID.10 El panel evaluador reconoce la probable influencia en este resultado del intenso cruzamiento de pacientes del grupo control al grupo experimental así como acepta la SLP como una variable clínicamente válida. 

Los resultados en términos de CVRS fueron similares para ambos grupos. Se observó un descenso de la CVRS similar en ambos grupos respecto de los valores basales siendo la magnitud de dicho deterioro reducida. Se observó un aumento en la mediana de tiempo hasta el deterioro de la salud global (6,5 semanas frente a 4,0 semanas) y de la función física (8,0 semanas frente a 4,0 semanas) a favor de regorafenib. El panel evaluador reconoció el impacto de este hallazgo, especialmente, al considerar la mayor proporción de RAM grado 3-4 del grupo experimental. 

Regorafenib se relaciona con una toxicidad significativa pero manejable mediante modificaciones de dosis y monitorización. Esta conclusión considera la alerta incluida en la ficha técnica del producto respecto a la hepatotoxicidad de Stivarga® así como a otras toxicidades. 

· Evaluación económica

El beneficio clínico considerado para la evaluación económica se obtuvo a partir de datos extrapolados del estudio GRID10, ajustados por el cruzamiento de los pacientes del grupo placebo así como de la evaluación de la utilidad de los estados de progresión y ausencia de la misma realizada en este mismo ensayo. El horizonte temporal seleccionado fue de 10 años. 

Los pacientes en tratamiento con regorafenib requieren una media de 5 ciclos de tratamiento hasta la progresión. En el estudio pivotal, un 18% de los pacientes continuaron con regorafenib tras la progresión. La evaluación económica consideró la posibilidad de recibir regorafenib tras la progresión durante una media de 5 nuevos ciclos. 

La estimación del ratio coste/efectividad proporcionada por el laboratorio fabricante superó sustancialmente el valor de la estimación independiente más favorable. Esto fue debido a una sobreestimación del beneficio de regorafenib en términos de SG por parte del fabricante. 

De acuerdo a la evaluación independiente, regorafenib no es una opción costo-efectiva considerando el precio informado.

5.4.3 Opiniones de expertos 

No valoradas. Se dispone de evidencia de primer nivel.

	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1.Descripción de los efectos adversos más significativos (por su frecuencia o gravedad)

Según ficha técnica1, las reacciones adversas más frecuentemente observadas (≥30%) en los pacientes tratados con regorafenib son astenia/fatiga, reacción cutánea mano-pie, diarrea, disminución del apetito y de la ingesta de alimentos, hipertensión, disfonía e infección.  Las reacciones adversas más graves son lesión hepática grave, hemorragia y perforación intestinal.

La siguiente tabla proporciona una visión global de la seguridad de regorafenib a partir de los datos procedentes del estudio GRID:10
	Tabla 9. 

Resumen de seguridad de Regorafenib. Estudio 14874 – GRID10

	Variable
	Regorafenib

N = 132*
	Placebo

N = 66
	RAR (IC 95%)**


	NNH o NND (IC 95%)**

	-Cualquier tipo de RAM

-RAM grave

· Grado 3

· Grado 4

· Grado 5 (muerte)

-RAM que implica modificación

  de la dosis

-RAM que implica la discontinuación del tratamiento

 
	100%

85 (64,4%)

9 (6,8%)

7 (5,3%

92 (69,7%)

8 (6,1%)


	 92%

17 (25,8%)

4 (6,1%)

3 (4,5%)

11 (16,7%)

5 (7,6%)
	-7,6% (-14 a -1,2)

-38,6% (-52,0 a -25,3)

--

--

-53,0% (-65,0 a -41,1)

--
	13 (88 a 7)

3 (4 a 2)

--

--

2 (2 a 1)

--

	*Uno de los 133 pacientes aleatorizados al tratamiento con regorafenib no llegó a recibir dosis alguna del fármaco experimental.; **RAR y NND o NNH con IC 95 % se exponen en la tabla solo si p<0,05 .


A continuación se recogen los datos de seguridad en términos de reacciones adversas más frecuentes (≥10%) para el periodo doble ciego en cualquiera de los grupos del estudio GRID

	Tabla 10. 

Resultados de seguridad del Estudio 14874 – GRID10

	RAM
	Regorafenib

N = 132*
	Placebo

N = 66
	RAR (IC 95%)**


	NNH o NND (IC 95%)**

	-Cualquier tipo de RAM

-Reacción cutánea mano-pie

-Hipertensión arterial

-Diarrea

-Disfonía

-Fatiga

-Disminución del apetito

-Estreñimiento

-Erupción cutánea

-Alopecia

-Dolor abdominal

-Estomatitis

-Pirexia

-Nauseas

-Inflamación de mucosas

-Vómitos

-Cefalea

-Astenia

-Espasmo muscular

-Disminución del peso

-Hipotiroidismo

-Mialgia

-Dolor de extremidades

-Anemia

-Prurito

-Edema periférico
	100%

66%

59%

 46%

 38%

 37%

31%

 28%

 26%

 24%

 24%

 24%

 21%

 20%

 17%

 17%

 15%

 16%

 14%

 14%

 13%

 12%

 11%

 (11%

 8%

 4%
	 92%

 15%

 27%

 9%

9%

 29%

 21%

 23%

 3%

 2%

 18%

 6%

 11%

 12%

 2%

 8%

 9%

 12%

 3%

8%

 3%

 9%

 8%

 6%

 12%

 11%
	-7,6% (-14 a -1,2)

-50,8% (-62,6 a -38,9)

-31,8% (-45,5 a -18,2)

-37,1% (-48,1 a 26,2)

-28,8% (-39.6 a -18,0)

-8,3% (-22,0 a -5,4)

--

--

-22,7% (-31,3 a -14,2)

-22,7% (-30,6 a -14,9)

--

-17,4% (-26,7 a -8,2)

-10,6% (-20,8 a -0,4)

--

-15,9% (-23,0 a -8,8)

-9,1% (-18,1 a -0,01)

--

--

-11,4% (-18,6 a -4,1)

--

-9,9% (-16,9 a -2,8)

--

--

--

--

--
	-13 (-88 a -7)

-2 (-3 a -2)

-3 (-6 a -2)

-3 (-4 a -2)

-3 (-6 a 3)

-12 (-19 a -5)

--

--

-4 (-7 a -3)

-4 (-7 a -3)

--

-6 (-12 a -4)

-9 (-240 a -5)

--

-6 (-11 a -4)

-11 (-1232 a -6)

--

--

-9 (-24 a -5)

--

-10 (-36 a -6)

--

--

--

--

--

	*Uno de los 133 pacientes aleatorizados al tratamiento con regorafenib no llegó a recibir dosis alguna del fármaco experimental.; **RAR y NND o NNH con IC 95 % se exponen en la tabla solo si p<0,05 .


Toxicidad cardiovascular: Se observa una pequeña disminución del número de eventos isquémicos cardiacos en los pacientes tratados con regorafenib respecto al grupo control. No se observaron diferencias entre ambos grupos en la incidencia de insuficiencia cardiaca congestiva ni para los pacientes con factores de riesgo al inicio del estudio ni para aquellos sin factores de riesgo asociados. Si se observó un mayor número de eventos cardiacos en aquellos pacientes con factores de riesgo independientemente del grupo al que hubiesen sido aleatorizados. La incidencia de arritmias cardiacas fue ligeramente superior en el grupo de pacientes tratados con regorafenib, sin embargo, su incidencia en términos absolutos fue reducida, no observándose diferencias entre ambos grupos respecto a la prolongación del intervalo QT.  Adicionalmente, no se observaron diferencias estadísticamente significativas entre ambos grupos respecto a la disminución de la fracción de eyección cardiaca, lo cual sugiere que regorafenib no tiene un impacto negativo sobre la contractilidad cardiaca. 

Toxicidad renal: La incidencia global de proteinuria fue mayor en aquellos pacientes tratados con regorafenib, siendo esta principalmente de grado 1-2, con una baja frecuencia de eventos grado 3. Los pacientes con factores de riesgo cardiovascular (diabetes, hipertensión, hiperlidipemia) no mostraron un incremento del riesgo de sufrir toxicidad renal. La incidencia global de proteinuria entre los pacientes que participaron en los estudios fase III GRID10 y 14387 (estudio pivotal para la indicación de cáncer colorrectal) fue de 2,5% (grupo regorafenib) frente a 1,9% (grupo placebo). Regorafenib no tuvo un efecto negativo sobre la velocidad de filtración glomerular. 

Hepatotoxicidad: La hepatotoxicidad ha sido descrita como una importante RAM relacionada con regorafenib. El tratamiento con regorafenib se relacionad directamente con una elevación de las enzimas hepáticas AST/ALT, generalmente de grado 1-2. También eleva los niveles de bilirrubina, lo cual podría relacionarse con una alteración de la glucuronidación mediante inhibición de la misma. En los pacientes del estudio GRID10 se observó la ocurrencia de fallo/daño hepático en pacientes con y sin metástasis hepáticas. A fecha de 28 de febrero de 2013, de acuerdo con los datos registrados de seguridad para un total de 3500 pacientes se estima una incidencia aproximada de daño hepático severo del 0,11%.3 Los datos disponibles sugieren que la afectación hepática inducida por regorafenib ocurre principalmente durante los dos primeros meses de tratamiento. En la mayor parte de los casos, la elevación de las enzimas hepáticas y en los casos de daño hepático leve/moderado tienden a revertir tras la suspensión del tratamiento. 

Hemorragias: En los estudios GRID10 y 14387 la incidencia global de eventos hemorrágicos/sangrados fue del 19,3%. En la mayor parte de los casos, estos fueron de carácter leve a moderado (16,9%). 

Toxicidad dermatológica: Las RAM cutáneas y subcutáneas son comunes en los pacientes tratados con regorafenib, destacando el síndrome mano-pie y el rash cutáneo por su mayor frecuencia con una incidencia del 65,9% en el grupo experimental del estudio GRID10 y del 15,2% en el grupo control. 

Toxicidad vascular: La hipertensión arterial es una RAM común entre los pacientes tratados con regorafenib. En la mayoría de estos, la hipertensión se manifiesta durante los dos primeros ciclos de tratamiento. Esta RAM es más frecuente en población asiática aunque no se observan diferencias entre poblaciones cuando se trata de hipertensión grado 3. Su incidencia global es independiente de la existencia de antecedentes de hipertensión al inicio del tratamiento, con al excepción de la hipertensión grado 3 que es más común entre aquellos pacientes que presentaban antecedentes de la misma en el momento del reclutamiento. 

Toxicidad neurológica: Durante el desarrollo del estudio GRID10 se observó un caso de leucoencefalopatía posterior reversible que se relacionó con la administración de regorafenib. 

Toxicidad gastrointestinal: Las RAM de tipo gastrointestinal más comunes son la diarrea y mucositis siendo en la mayor parte de los casos de carácter leve a moderado. Los eventos de carácter grave se relacionan fundamentalmente con la existencia de enfermedades de base. Los datos disponibles sugieren la existencia de una relación entre el empleo de regorafenib y la aparición de perforaciones/fístulas gastrointestinales. 

Infecciones: Regorafenib se relaciona con un aumento del riesgo de infecciones. La incidencia global en los pacientes de los estudios GRID10 y 14387 fue del 31% (grupo experimental) frente a 14,4% (grupo placebo). La mayor parte de las infecciones fueron de carácter leve-moderado (22,9%) destacando dentro de ellas las infecciones del tracto urinario (6,8%) así como las infecciones fúngicas mucocutáneas y sistémicas (2,4%). 

6.2 Ensayos Clínicos comparativos

No procede

6.3 Fuentes secundarias sobre seguridad

No disponemos de sobre seguridad que aporten datos significativamente diferentes de los anteriormente descritos.

6.4 Precauciones de empleo en casos especiales 

Efectos hepáticos: Se recomienda realizar pruebas de función hepática (ALT, AST y bilirrubina) antes de inicio del tratamiento con regorafenib y mantener bajo una estrecha monitorización (al menos cada dos semanas) durante los 2 primeros meses de tratamiento. A partir de entonces, la monitorización debe proseguir con una periodicidad al menos mensual y cuando esté clínicamente indicado. En los pacientes con síndrome de Gilbert puede producirse una hiperbilirrubinemia (no conjugada) indirecta de grado leve. En los pacientes en los que se observe un empeoramiento de las pruebas de función hepática que se considere relacionado con el tratamiento con regorafenib deben seguirse las recomendaciones en cuanto a modificación de la dosis y monitorización indicadas en la ficha técnica.8

Isquemia cardiaca e infarto: Regorafenib se ha asociado a un incremento de la incidencia de isquemia e infarto de miocardio. Los pacientes con angina inestable o angina de nueva aparición (en los 3 meses previos al inicio del tratamiento con regorafenib infarto de miocardio reciente (en los 6 meses previos al inicio del tratamiento con regorafenib y con insuficiencia cardiaca grado 2 o mayor de la New York Heart Association (NYHA) se excluyeron de los estudios clínicos. Los pacientes con antecedentes de cardiopatía isquémica deben monitorizarse en busca de signos y síntomas clínicos de isquemia miocárdica. En los pacientes que presenten isquemia cardiaca y/o infarto, se recomienda la interrupción del tratamiento hasta la resolución. La decisión de reiniciar el tratamiento debe basarse en una cuidadosa evaluación de los beneficios y riesgos potenciales para cada paciente en concreto. Regorafenib debe suspenderse permanentemente si no se produce una resolución. 

Síndrome de leucoencefalopatía posterior reversible (PRES): Se han notificado casos de PRES en relación con el tratamiento con regorafenib. Entre los signos y síntomas se encuentran convulsiones, cefalea, alteración del estado mental, alteraciones visuales o ceguera cortical, con o sin hipertensión asociada. El diagnóstico del PRES requiere confirmación mediante pruebas de imagen cerebrales. En los pacientes que presenten un PRES, se recomienda la suspensión del tratamiento, además del control de la hipertensión y el tratamiento médico de soporte para el resto de los síntomas. 

Toxicidad dermatológica: La reacción cutánea mano-pie (HFSR) o síndrome de eritrodisestesia palmoplantar y el exantema son las reacciones adversas dermatológicas más frecuentemente observadas. Entre las medidas para la prevención del HFSR se encuentran el control de las callosidades y el uso de guantes y almohadillas en los zapatos para evitar el estrés sobre palmas y plantas. El tratamiento del HFSR puede incluir el uso de cremas queratolíticas (p. ej., cremas con urea, ácido salicílico o alfahidroxiácidos aplicadas con moderación, solamente en las zonas afectadas) y cremas hidratantes (aplicadas generosamente) para el alivio de los síntomas. Debe plantearse una reducción de la dosis y/o una interrupción temporal del tratamiento o, en los casos graves o persistentes, la suspensión permanente del mismo. 

Hemorragia: Regorafenib se ha asociado a un incremento de la incidencia de acontecimientos hemorrágicos, algunos de ellos fatales. Deben monitorizarse los recuentos sanguíneos y los parámetros de la coagulación en los pacientes con enfermedades que les predispongan a sufrir hemorragias y en los tratados con anticoagulantes (por ejemplo, warfarina o acenocumarol) u otros medicamentos concomitantes que aumenten el riesgo de hemorragias. En caso de hemorragia grave que precise intervención médica urgente, debe plantearse la suspensión permanente del tratamiento.

Hipertensión arterial: Regorafenib se ha asociado a un incremento de la incidencia de hipertensión arterial debiendo realizarse un control de la presión arterial antes del inicio del tratamiento. Se recomienda monitorizar la presión arterial y tratarla, en su caso, de acuerdo a la práctica médica estándar. En los casos de hipertensión grave o persistente a pesar del tratamiento médico adecuado, se debe interrumpir temporalmente el tratamiento y/o reducir su dosis. El tratamiento debe suspenderse en caso de crisis hipertensiva. 

Complicaciones en la cicatrización de heridas: Dado que los medicamentos con propiedades antiangiogénicas pueden suprimir o alterar el proceso de curación de heridas, se recomienda interrumpir temporalmente el tratamiento con regorafenib como medida de precaución en los pacientes que vayan a someterse a procedimientos quirúrgicos mayores. La decisión de reanudar el tratamiento con regorafenib tras estas intervenciones debe basarse en el criterio clínico sobre la adecuada cicatrización de las heridas.

Anomalías de las pruebas metabólicas y bioquímicas de laboratorio: Regorafenib se ha asociado a un incremento de la incidencia de anomalías electrolíticas (incluidas hipofosfatemia, hipocalcemia, hiponatremia e hipopotasemia) y metabólicas (incluidos niveles aumentados de la hormona estimulante del tiroides, la lipasa y la amilasa). Estas anomalías son generalmente de intensidad leve a moderada, no se asocian con manifestaciones clínicas y no suelen precisar interrupciones ni reducciones de la dosis. Se recomienda monitorizar los parámetros bioquímicos y metabólicos durante el tratamiento con regorafenib e instaurar la terapia sustitutiva adecuada de acuerdo con las prácticas clínicas estándar, si es necesario. Debe plantearse una interrupción o reducción de la dosis o la suspensión permanente del tratamiento en caso de anomalías significativas persistentes o recurrentes. 

Información importante sobre algunos de los componentes: Cada dosis diaria de 160 mg contiene 2,427 mmol (o 55,8 mg) de sodio, lo que debe ser tenido en cuenta en pacientes con dietas pobres en sodio. Cada dosis diaria de 160 mg contiene 1,68 mg de lecitina (derivada de la soja).

Embarazo: No hay datos relativos al uso de regorafenib en mujeres embarazadas. Debido a su mecanismo de acción, se sospecha que puede causar daño fetal si se administra durante el embarazo. Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproducción por lo que no debe usarse durante el embarazo a menos que sea claramente necesario y tras una cuidadosa evaluación de los beneficios para la madre y los riesgos para el feto.

Lactancia: Se desconoce si regorafenib o sus metabolitos se excretan en la leche materna. En ratas, regorafenib o sus metabolitos se excretan en la leche. No se puede excluir el riesgo en el lactante. Regorafenib podría alterar el crecimiento y desarrollo del lactante por lo que debe interrumpirse la lactancia durante el tratamiento con el mismo.

Fertilidad: No hay datos relativos al efecto de regorafenib sobre la fertilidad humana. Los resultados de los estudios realizados en animales indican que puede afectar a la fertilidad masculina y femenina.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

Interacciones: Se recomienda precaución cuando se administre conjuntamente con medicamentos activados o metabolizados por el CYP3A4 y  la uridindifosfato glucuronosil transferasa UGT1A9. Se recomienda evitar el uso concomitante de inhibidores potentes del CYP3A4 (claritromicina, zumo de pomelo, itraconazol, ketoconazol, posaconazol, telitromicina y voriconazol) así como de inhibidores potentes de UGT1A) (ácido mefenámico, diflunisal y ácido niflúmico). Debe evitarse el uso de inductores potentes de CYP3A4. La administración concomitante de regorafenib puede aumentar la exposición sistémica a los sustratos de UGT1A1 y UGT1A9 como irinotecán así como de los sustratos de la proteína de resistencia al cáncer de mama BCRP como metotrexato, o de la glicoproteína P como digoxina. La administración conjunta de regorafenib con antibióticos que afectan a la flora del tracto gastrointestinal puede interferir la circulación enterohepática de regorafenib y generar una disminución de la exposición al mismo, ocurriendo de igual forma en caso de administración concomitante de agentes secuestradores de ácidos biliares. 

	7. AREA ECONÓMICA


7.1 Coste tratamiento. Coste incremental

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

	
	Medicamento

	
	Regorafenib

40 mg / comprimido
	Imatinib

400 mg / comprimido
	Nilotinib

200 mg /comprimido

	Precio unitario (PVL+IVA) *


	38,1 €* *
	78,9 €
	32,2 €

	Posología
	160 mg cada 24 horas

Ciclos de 4 semanas (incluyen 3 semanas de tratamiento y 1 semana de descanso)
	400 mg cada 24 horas, ininterrumpidamente
	400 mg cada 12 horas, ininterrumpidamente

	Coste día


	152,4 €
	78,9 €
	128,8 €

	Coste tratamiento x 4 semanas


	3200,0 €
	2.210,0 €
	3.606,4 €

	Coste tratamiento completo *** 


	19.200,0 €
	3.978,0 €
	14.554,4 €

	Coste incremental (diferencial) **** respecto a la terapia de referencia


	+ 19.200 €
	+ 3.978,0 €
	+ 14.554,4 €

	* Incluye descuento del 7,5% (según Real Decreto Ley 8/2010, modificado por el Real Decreto Ley 9 /2011) +4% IVA 

**Precio financiado en el SNS
***Precio estimado a partir del valor de SLP reportado en cada ensayo clínico: Regorafenib (165 días  6 ciclos);10 Imatinib (1,8 meses);14 Nilotinib (113 días).15
****Diferencia de coste global respecto al mejor tratamiento de soporte disponible. 


7.2.a Coste eficacia incremental. Estudios publicados  

El 12/11/2014 se realizó una búsqueda bibliográfica en Medline (PubMed) con los siguientes criterios de búsqueda: (("cost-benefit analysis"[Mesh]) AND "Gastrointestinal Stromal Tumors"[Mesh]) AND regorafenib[Title/Abstract]   y ((((cost-utility[Title/Abstract]) OR cost-effectiveness[Title/Abstract])) AND "Gastrointestinal Stromal Tumors"[Mesh]) AND regorafenib[Title/Abstract]. No se encontró ningún resultado. 

Adicionalmente se realizó una búsqueda de evaluaciones econónomicas realizadas por organismos independientes: 

National Institute for Health and Care Excellence (NICE)

No realizada/no publicada

Irlanda. NCPE (National Centre for Pharmacoeconomics)20
Tras una evaluación económica preliminar (no publicada) recomiendan (06/10/2014) la realización de una evaluación económica completa. 

Canada (Pan-Canadian Oncology drug review)19
Realizan un análisis coste-utilidad comparando regorafenib frente a placebo (incluyendo en ambos casos la mejor terapia de soporte disponible). 

· Costes: Incluyen en su evaluación los costes de adquisición del fármaco así como los relacionados con el tratamiento de las posibles RAM, la monitorización y el tratamiento de soporte del paciente. 

· Beneficio clínico: Es estimado en base a los resultados extrapolados del estudio GRID,10 ajustados por el cruzamiento de los pacientes del grupo placebo. La estimación de la utilidad de la supervivencia libre de progresión se obtuvo a partir de los resultados del propio estudio GRID.10 

· Horizonte temporal: 10 años. 

· El coste de adquisición del fármaco, empleado para la elaboración del modelo económico, es confidencial. El panel concluye que al precio propuesto por el laboratorio regorafenib no es una opción costo-efectiva. 

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

Calculamos a continuación el coste incremental en términos de años de vida ganados libres de progresión del tratamiento con regorafenib, imatinib y nilotinib frente a placebo y/o la mejor terapia de soporte disponible. 

	Coste Eficacia Incremental (CEI)

Variables continuas

	Referencia
	Tipo de resultado
	VARIABLE  evaluada
	Eficacia 

de A
	Eficacia 

de B
	Diferencia de eficacia 
	Coste incremental*
	CEI (ICER)

	Demetri GD, et al.10

Regorafenib + vs placebo


	Principal
	SLP
	4,8 meses
	0,9 meses
	3,9 meses
	19.200,0 €
	59.077 € (35.893 €)***

/ AVLP

	Kang Y, et al.14
Imatinib vs placebo


	Principal
	SLP


	1,8 meses
	0,9 meses
	0,9 meses
	3.978,0 €
	53.040 €

/ AVLP

	Reichardt P, et al.15
Nilotinib vs mejor terapia disponible (±imatinib o sunitinib)


	Principal


	SLP
	3,9 meses
	4,0 meses
	no procede
	no procede
	no procede

	
	Principal
	SLP**


	4,3 meses
	2,5 meses


	1,8 meses
	14.554,4 €
	97.029 € 

/ AVLP

	* Coste incremental respecto a placebo, con quien se compara en el ensayo.

** Evaluación abierta realizada por los propios investigadores

***Según precio financiado por el Sistema Nacional de Salud (SNS)


La comparación del CEI de las distintas alternativas es de validez limitada, bien por la escasa magnitud del beneficio clínico asociado a imatinib en comparación con regorafenib, o bien, por la dudosa validez del beneficio derivado del tratamiento con nilotinib para el que no se observaron diferencias en comparación con el grupo control en términos de SLP cuando ésta era evaluada por un comité independiente ciego. Teniendo en cuenta estas limitaciones, regorafenib sería, según el precio financiado por el SNS, una alternativa más coste-efectiva que imatinib en retratamiento o nilotinib.

Asumiendo que la ganancia en SLP fuese similar a la ganancia en SG y considerando el valor de utilidad para el estado basal previo a la progresión observado en el estudio GRID (0,77 ± 0,221)21 obtendríamos un CEI de 76.800 € por AVAC (46.660 € según precio financiado en el SNS) vs la mejor terapia de soporte disponible. En todo caso, el valor real será probablemente superior al estimado ya que la asunción de asimilar la mejoría en SLP a una mejora en SG implica una sobrestimación de esta última. 

En base al modelo propuesto, el coste del producto debería reducirse aproximadamente un 60 % (precio unitario del comp 16,4 €) para alcanzar los 30.000 €/AVAC y encontrarse así en el entorno de los dinteles de coste efectividad habitualmente aceptados para un medicamento oncológico que no cumple criterios End of Life.

Los resultados derivados de la adopción de la estrategia basada en el mantenimiento de regorafenib tras la primera progresión adolecen de una validez interna suficiente. Entre otros motivos destacaríamos la ausencia de una aleatorización de los pacientes asignados inicialmente al grupo placebo y que más tarde cruzaron de forma voluntaria al grupo intervención, la evaluación abierta por los propios investigadores de la segunda progresión así como la aún mayor incertidumbre de una posible correlación entre la SLP secundaria y la SG. La adopción de esta estrategia supondría la exposición de los pacientes a una mediana de 5 ciclos adicionales con regorafenib incrementando el ICER hasta un valor de 168.960 € por AVAC respecto a la mejor terapia de soporte disponible (asumiendo un valor de utilidad para el estado de salud tras la primera progresión de 0,647 ± 0,343, observada en el estudio GRID).21 

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.  

No procede

7.5 Estimación del impacto económico global a nivel estatal  

Considerando una incidencia anual mundial del GIST de 1 caso por cada 100.000 habitantes1 y una tasa de recurrencia como enfermedad metastásica tras el abordaje quirúrgico superior al 40%4 estimamos como aproximación inicial en 186 los pacientes que serían candidatos anuales a ser tratados con regorafenib en nuestro país. Esta aproximación probablemente infraestime el valor real dada la posibilidad del diagnóstico de novo de enfermedad metastásica o inoperable. Por otra parte, el pool de pacientes pre-tratados con imatinib y sunitinib candidatos a recibir regorafenib no debería ser muy significativo si asumimos un pronóstico de supervivencia global de estos pacientes de 300 días.18
	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
	Beneficio por paciente
	Impacto económico anual
	Unidades de eficacia anuales

	186
	19.200,0 €

(22,9 semanas  6 ciclos)


	0,33 años de vida libres de progresión
	3,6 millones de €

(22,9 semanas)


	60,5 años de vida libres de progresión


	 8. EVALUACIÓN DE LA CONVENIENCIA.


8.1 Descripción de la conveniencia

Tratamiento oral (4 comprimidos cada 24 horas). Aparte de la necesidad de ser administrado con

una comida ligera  con un contenido menor del 30% en grasa y las interacciones derivadas de la implicación del CYP3A4 y la UGT1A9 en su metabolismo, no se observan otros problemas relevantes relacionados con la administración del fármaco.

8.2 Influencia de la conveniencia en la efectividad del tratamiento

No procede

	9. AREA DE CONCLUSIONES


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

A) Aspectos clínico-terapéuticos

El GIST metastásico y/o irresecable es una enfermedad de limitada incidencia y prevalencia. No disponemos de un estándar en pacientes que ha progresado al menos a dos líneas de tratamiento previas consistentes en imatinib y sunitinib, de modo que las recomendaciones actuales orientan hacia el empleo de terapias de carácter experimental o sencillamente, la mejor terapia de soporte disponible.6,7 La supervivencia global en este grupo de pacientes es pobre, estimándose en aproximadamente 300 días.18
Eficacia

La evidencia que justifica la aprobación de regorafenib en el tratamiento de tercera línea del GIST metastásico y/o inoperable tiene un carácter ciertamente preliminar o inmaduro. Disponemos de un único estudio fase III en el que regorafenib aumentó la mediana de SLP en 119 días comparado con placebo. El HR de 0,27 (IC95%: 0,19-0,39) permite asumir esta diferencia como relevante en términos relativos. La SLP observada en el grupo experimental (147 días según comité independiente; 224 días según investigador) es próxima a la observada en el estudio fase II12 (150 días; según investigadores)3, considerándose clínicamente relevante en términos absolutos.

Los análisis de SG disponibles no han demostrado diferencias estadísticamente significativas entre los dos grupos del estudio GRID10. Este resultado está posiblemente influido por el grado de inmadurez de los datos del estudio pivotal10 así como por el intenso cruzamiento observado en dicho ensayo (85% de los pacientes inicialmente asignados al grupo control pasaron a recibir regorafenib tras el evento progresión). Es por ello que en el momento actual la existencia de un beneficio de regorafenib en términos de SG y la magnitud del mismo son ciertamente desconocidos. 

La eficacia de regorafenib en términos del aumento de la SLP fue consistente en todos los subgrupos, con la excepcion de aquellos pacientes en los que la duración del tratamiento con imatinib fue inferior a 6 meses, en los que el escaso número de pacientes (n=20) condiciona una elevada incertidumbre. Asimismo, el análisis de la SG no muestra diferencias para ningún subgrupo exceptuando aquellos en los que la duración del tratamiento con imatinib fue ≥ 6 meses y < 18 meses (N=33). Existe incertidumbre en cuanto a la validez de estos resultados, bien por la limitada representación de dichos subgrupos respecto del total de pacientes incluidos en el estudio pivotal10 o bien por la inmadurez de los datos en cuanto a la evaluación de la SG.

Los resultados en términos de calidad de vida no mejoraron con el uso de regorafenib en el  estudio pivotal.10 Se observó un descenso de la CVRS similar en ambos grupos respecto de los valores basales siendo la magnitud de dicho deterioro reducida. Se observó un aumento en la mediana de tiempo hasta el deterioro de la salud global (6,5 semanas frente a 4,0 semanas) y de la función física (8,0 semanas frente a 4,0 semanas) a favor de regorafenib.

Seguridad

Regorafenib se relaciona con una toxicidad significativa pero manejable mediante modificaciones de dosis y monitorización. Según ficha técnica,1 las reacciones adversas más frecuentemente observadas (≥30%) en los pacientes tratados con regorafenib son astenia/fatiga, reacción cutánea mano-pie, diarrea, disminución del apetito y de la ingesta de alimentos, hipertensión, disfonía e infección.  Las reacciones adversas más graves son lesión hepática grave, hemorragia y perforación intestinal. No se ha establecido la seguridad para esta indicación, entre otros grupos, en pacientes con hipertensión descontrolada, angina inestable o de reciente aparición, insuficiencia cardiaca congestiva (NYHA ≥ 2), infarto agudo de miocardio en los últimos 6 meses o en aquellos con trastornos del ritmo cardiaco en tratamiento con fármacos antiarrítmicos (excluyendo β-bloqueantes y digoxina).

En resumen, los datos indican una eficacia considerable y consistente, pero de relevancia clínica dudosa, en cuanto a beneficio en supervivencia o calidad de vida, junto con un incremento significativo de reacciones adversas de grado 3-4. Sin embargo, actualmente estas circunstancias deben ser moduladas por la ausencia de una alternativa de elección en pacientes pre-tratados con imatinib y sunitinib.

Recomendaciones de agencias y guías clínicas

La guía clínica de la ESMO 20146 recomienda el empleo de regorafenib, una vez comercializado, en aquellos pacientes con enfermedad localmente avanzada inoperable o metastásica que han progresado o no han tolerado el tratamiento con imatinib así como han fracasado posteriormente al tratamiento con sunitinib. 

El consenso de expertos del NCCN 1.20157 recomienda el empleo de regorafenib como la única alternativa con categoría 1 de evidencia en pacientes con GIST inoperable o metastásico tratados previamente con imatinib y sunitinib. Este documento contempla el empleo de otras alternativas como sorafenib, nilotinib o dasatinib (en pacientes con la mutación D842V). 

El Pan-Canadian Oncology Drug Review.19 recomienda financiar regorafenib en pacientes con ECOG 0-1 siempre y cuando se negocie con el fabricante un precio de compra que permita una mejora de su ratio coste/efectividad. 

B) Aspectos relacionados con la evaluación económica

Coste del medicamento

El coste actual del  tratamiento completo con regorafenib en los hospitales públicos, en comparación con la mejor terapia de soporte disponible es de 19.200 € (6 ciclos). El coste del tratamiento completo con otras alternativas como imatinib o nilotinib (off-label) sería de 3.978 € (1,8 meses) y 14.554,4 € (4 meses), respectivamente. La limitada magnitud del beneficio clínico de imatinib14 así como la discordancia existente entre los resultados de la evaluación abierta y cegada de la SLP del estudio de nilotinib14 limitan su utilidad actual como alternativas válidas a regorafenib en 3ª línea de tratamiento. 

Coste eficacia incremental

Asumiendo que la ganancia en SLP fuese similar a la ganancia en SG y considerando el valor de utilidad para el estado basal previo a la progresión observado en el estudio GRID (0,77 ± 0,221)21 obtendríamos un CEI de 76.800 € por AVAC (46.660 € según precio financiado por el SNS) en comparación con la mejor terapia de soporte disponible. En todo caso, el valor real será probablemente superior al estimado ya que la asunción de asemejar SLP y SG implicará posiblemente una sobrestimación de la SG.

En base al modelo propuesto, el coste del producto debería reducirse aproximadamente un 60 % (precio unitario del comprimido 16,4 €) para alcanzar los 30.000 €/AVAC y encontrarse así en el entorno de los dinteles de coste efectividad habitualmente aceptados para un medicamento oncológico que no cumple criterios End of Life. Sería razonable, por tanto, que el precio de adquisición del envase de Stivarga® 40 mg 84 comprimidos se redujese hasta un valor aproximado de 1.378 € (teniendo en cuenta los cálculos según los cuales el tratamiento completo con regorafenib consistiría en 6 ciclos).

Los resultados derivados de la adopción de la estrategia basada en el mantenimiento de regorafenib tras la primera progresión adolecen de una validez interna suficiente. La adopción de esta estrategia supondría la exposición de los pacientes a una mediana de 5 ciclos adicionales con regorafenib incrementando el ICER hasta un valor de 168.960 € por AVAC respecto a la mejor terapia de soporte disponible (asumiendo un valor de utilidad para el estado de salud tras la primera progresión de 0,647 ± 0,343, observada en el estudio GRID).21 

Impacto presupuestario

Considerando una incidencia anual mundial del GIST de 1 caso por cada 100.000 habitantes1 y una tasa de recurrencia como enfermedad metastásica tras el abordaje quirúrgico superior al 40%4 estimamos como aproximación inicial en 186 los pacientes que serían candidatos anuales a ser tratados con regorafenib. Esto supondría un impacto presupuestario anual de 3,6 millones de € asociados con un beneficio de 60,5 años de vida libres de progresión.

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 

Las condiciones propuestas para su uso serían las siguientes: 

Indicación: GIST irresecables o metastásicos que progresaron durante el tratamiento previo con imatinib y sunitinib o son intolerantes al mismo.

Los pacientes candidatos a tratamiento deberán cumplir los siguientes requisitos:

· Buen estado general: PS (ECOG) 0-1.

· Ausencia de afectación hepática relevante, hipertensión descontrolada, angina inestable o de reciente aparición, insuficiencia cardiaca congestiva (NYHA ≥ 2), trastornos del ritmo cardiaco en tratamiento con fármacos antiarrítmicos (excluyendo β-bloqueantes y digoxina) y otras entidades clínicas que cursen con afectación cardiaca relevante. 

En ningún caso se recomienda el tratamiento de mantenimiento con regorafenib una vez objetivada la primera progresión radiológica definida por los criterios RECIST modificados (v. 1.1).

9.4 Plan de seguimiento
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 ANEXO 3: IMPRESO DE PROPUESTAS Y ALEGACIONES AL BORRADOR PÚBLICO. 

Tutor: Francisco Javier Bautista Paloma

	 Alegaciones al borrador público (MAXIMO 3 IMPRESOS)

	Jordi Farrés Bayer Hispania SL
	1. Las guías internacionales utilizadas en el informe no están actualizadas y recomendamos añadir las guías Españolas.

Apartados del texto a los que se refiere la alegación: 3.2b, 5.4.1, 9.1

Regorafenib está indicado en tercera línea, tras progresión/intolerancia a imatinib y sunitinib. Además, en las guías clínicas, se reconoce esta posición claramente en el algoritmo terapéutico establecido:

 - Según ESMO1, regorafenib es el estándar en tercera línea en pacientes que han progresado imatinib y sunitinib.

 - En la versión actualizada del consenso de expertos NCCN2 (se adjunta nueva versión del 2015) se considera que Regorafenib está indicado para pacientes con progresión a imatinib y sunitinib. 

 - En las guías del Grupo español de investigación en sarcomas (GEIS)3 de 2013, ya se menciona regorafenib como en evaluación por la EMA como tratamiento para GIST avanzado tras el fracaso de imatinib y sunitinib.

Tras la actualización de las guías NCCN e incorporando las guías del grupo GEIS, consideramos que se encuentra ampliamente aceptado el uso de regorafenib en tercera línea, y por lo tanto es el tratamiento de elección tras fracaso/intolerancia de imatinib y sunitinib, posteriormente se pueden considerar otras opciones sin indicación aprobada y con limitada evidencia clínica como: sorafenib, nilotinib, dasatanib, papazopanib o ensayos clínicos. 

Referencias:

1 Van Cutsem E, Cervantes A, Nordlinger B, Arnold D; ESMO Guidelines Working Group.Metastatic colorectal cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up.Ann Oncol. 2014 Sep;25 Suppl 3:iii1-9. doi: 10.1093/annonc/mdu260. Epub 2014 Sep 4.

2 http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/sarcoma.pdf . NCCN guidelines Soft Tissue Sarcoma Version 1.2015.

3 Poveda A, del Muro XG, López-Guerrero JA et al.,GEIS 2013 guidelines for gastrointestinal sarcomas (GIST). Cancer Chemother Pharmacol. 2014 Nov;74(5):883-98. doi: 10.1007/s00280-014-2547-0. Epub 2014 Sep 6.
	Respuesta Tutor

La Guía ESMO indicada aborda el tratamiento del cáncer colorectal metastático, no del GIST.

Se actualiza en el informe la referencia de la Guía NCCN. El posicionamiento de regorafenib es similar al de la anterior versión, incluyéndose pazopanib como alternativa experimental válida. 

No se incluye la Guía GEIS ya que únicamente cita la indicación en estudio por la EMA sin pronunciarse respecto al posicionamiento de regorafenib en la práctica clínica.

	Jordi Farrés Bayer Hispania SL
	2. Datos de eficacia en lo que respecta a supervivencia global desactualizados. Apartados del texto al que se refiere la alegación 5.1b. C1. 9.1

Existen datos recientemente publicados a enero 2015 en ASCO GI.

Recientemente se han presentado datos actualizados de supervivencia global 4(SG) en la que ésta se ajusta en función del cruzamiento mediante distintos métodos RPSFT (the rank-preserving structural failure time method) e IPE (the iterative parameter estimation method). 
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Los análisis para corregir el impacto del crossover en SG sugieren  que regorafenib tiene un impacto positivo en la SG en pacientes con GIST.

Referencias: 

4 Demetri G, Reichardt P, Kang Y et al. An updated overall survival analysis with correction for protocol-planned crossover of the international, phase III, randomized, placebo-controlled trial of regorafenib in advanced gastrointestinal stromal tumors after failure of imatinib and sunitinib (GRID).J Clin Oncol 33, 2015 (suppl 3; abstr 110)
	Respuesta tutor

De acuerdo. Se modifican los comentarios relativos a SG corregida en los apartados 5.1b.C1 y 9.1. 



	Jordi Farrés Bayer Hispania SL.
	3. La calidad de vida de los pacientes del ensayo clínico se mantiene y es similar a la obtenida en el brazo placebo.

Apartados del texto a los que se refiere la alegación: 5.2.a, 5.2.b.c.1

Para analizar el resultado de la variable calidad de vida en el ensayo clínico, hay que tener en cuenta que el objetivo principal  del tratamiento de este tipo de pacientes es mejorar la supervivencia sin empeorar su calidad vida. 

Regorafenib demuestra que la calidad de vida de los pacientes no empeora en mayor magnitud que la de los pacientes que se encuentran con placebo, tal y como se menciona en el EPAR(5) y como queda reflejado en los datos publicados del análisis exploratorio de calidad de vida relacionada con la salud (CVRS).

Los resultados demuestran que es similar para los grupos regorafenib  y placebo, lo que indica que regorafenib prolonga SLP vs placebo, manteniendo la misma CVRS (6).

En conclusión, sin empeorar la CVRS el paciente se beneficia de un aumento en la SLP.

Referencias:

5http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_- Assessment_Report_-_Variation/human/002573/WC500173131.pdf

6 Chang J, Casali P, Reichardt P. Health-related quality of life (HRQoL) of patients with advanced gastrointestinal stromal tumors (GIST) treated with regorafenib (REG) vs placebo (P) in the phase III GRID trial. Abstract 3830. ESMO 2013
	Respuesta tutor:

No se acepta. Los apartados 5.2a y 5.2.b.c.1 ya describen el impacto de regorafenib en la CVRS de acuerdo a los estudios aportados. 

El apartado 5.4.2. ya incluye una reflexión similar a la sugerida: “El panel evaluador reconoció el impacto de este hallazgo, especialmente, al considerar la mayor proporción de RAM grado 3-4 del grupo experimental”. 



	Jordi Farrés Bayer Hispania SL.
	4.La SLP es la variable principal a elegir en este enfermedad 

Apartado del texto a los que se refiere la alegación: 5.2.b.B Tabla 6.

En la tabla 6, no se considera adecuada la variable supervivencia libre de progresión (SLP), como variable de medida utilizada. 

La razón principal de escoger la SLP en lugar de la SG, que sería lo ideal, fue una razón  meramente ética aceptada también por parte de los investigadores, ya que en el ensayo clínico fase II (7) se evidenció una alta eficacia que obligaba a permitir el cruzamiento en beneficio de los pacientes, a pesar de que ello impidiera el análisis adecuado de la supervivencia global.

Por otro lado el tumor del estroma gastrointestinal (GIST) es un tumor relativamente raro que se trata con terapias dirigidas en estadios avanzados. Los ensayos clínicos aleatorizados requieren a menudo mucho tiempo de seguimiento y muestras de gran tamaño para evaluar la supervivencia global (SG). Los cruzamientos de tratamiento después de progresión de la enfermedad puede complicar la evaluación de  la SG. Recientemente se ha publicado un meta-análisis (8) que identificó una fuerte relación entre la mediana de SG y la SLP, especialmente en líneas posteriores de tratamiento. Los resultados sugieren que la SLP podría servir como un marcador surrogado para SG en GIST.

Además, en los ensayos clínicos de los medicamentos utilizados en este informe para la comparación indirecta, Estudio RIGHT (9) y estudio de Reichardt et al (10), se mide también como variable principal la supervivencia libre de progresión. En el estudio RIGHT, se da la situación de cruzamiento como en el ensayo clínico de regorafenib, sin embargo en el estudio de Reichardt, esto no es así.

Referencias

7- George S, Wang Q, Heinrich MC et alEfficacy and safety of regorafenib in patients with metastatic and/or unresectable GI stromal tumor after failure of imatinib and sunitinib: a multicenter phase II trial. J Clin Oncol. 2012 Jul 1;30(19):2401-7. 

8- Özer-Stillman I, Strand L, Chang J, Mohamed AF, Tranbarger-Freier KE. Meta-analysis for the Association between Overall Survival and Progression-Free Survival in Gastrointestinal Stromal Tumor.Clin Cancer Res. 2015 Jan 15;21(2):295-302

9 Kang Y, Ryu M, Yoo C, et al. Resumption of imatinib to control metastatic or unresectable gastrointestinal stromal tumours after failure of imatinib and sunitinib (RIGHT): a randomised placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet. 2013;14(12):175-82.

10 Reichardt P, Blay J, Gelderblom H, et al. Phase III study of nilotinib versus best supportive care with or without a TKI in patients with gastrointestinal stromal tumors resistant to or intolerant of imatinib and sunitinib. Ann Oncol. 2012;23(7):1680-7.9 
	Respuesta tutor:

No se acepta. La variable de elección debería haber sido la SG, especialmente tratándose de pacientes con 2 o 3 lineas previas. La SLP podría considerarse como variable secundaria en la evaluación de la eficacia de regorafenib. 



	Jordi Farrés Bayer Hispania SL
	5. La relevancia clínica de regorafenib en estos pacientes está demostrada

Apartado del texto a los que se refiere la alegación: 5.4.2. y  9.

En el EPAR (5) se concluye que los resultados del ensayo pivotal 14874 y el estudio de 14935 se consideran de relevancia clínica. “La mejoría estadísticamente significativa y clínicamente relevante de la SLP, junto con los resultados de SG analizados apoya el beneficio clínico asociado al tratamiento con regorafenib”.

Como lo menciona el mismo documento EPAR la  mediana de SG de  17, 4 meses fue larga en comparación con otros estudios realizados en pacientes con GIST después del fracaso de al menos imatinib y sunitinib, donde se reporta por lo general una  mediana de SG de menos de 12 meses.

Como por ejemplo, en el estudio RIGHT, que se utiliza en este informe, donde la mediana de SG es de 8,2 meses para imatinib vs 7,5 meses para placebo (HR: 1 (0,58-1,83) p: 0,92) (9).
	Respuesta tutor:

Apartado 5.4.2: No procede. Ya incluye dicha reflexión: “Los pacientes tratados con regorafenib obtienen un beneficio estadísticamente significativo en la mediana de SLP en comparación con placebo. Este beneficio se considera clínicamente relevante para una tercera línea de tratamiento en términos tanto relativos como absolutos.” 

Apartado 9: De acuerdo. Se incluye un comentario respecto a la relevancia clínica de regorafenib en términos absolutos. 



	Meritxell Granell Bayer Hispania SL.
	6. El precio notificado de regorafenib es de 3.200€ PVL (Nomenclator desde 1 de marzo de 2015).

De esta forma, recalculando la tabla 7.1. en función de las asunciones del informe el coste del tratamiento completo según PVL notificado sería de 19.200€. 

No obstante, hay que tener en cuenta que el precio financiado confidencial para regorafenib es inferior de los otros dos comparadores utilizados en el informe, imatinib y nilotinib.

Regorafenib

40 mg/comprimido

Precio unitario (PVL)

38,10 €

Posología

160 mg cada 24 horas

Ciclos de 4 semanas (incluyen 3 semanas de tratamiento y 1 semana de descanso) 84 comprimidos

Coste día19

152,38 €

Coste tratamiento x 4 semanas

3.200,00 €

Coste tratamiento completo *** 

19.200,00 €

Coste incremental (diferencial) **** respecto a la terapia de referencia

19.200,00 €

En consecuencia el ICER realizado en la tabla 7.2.b, sería de 59.076,92€. 

Si utilizamos el precio financiado por el SNS, el ICER, aplicando la metodología utilizada en el informe sería inferior que el de imatinib y el de nilotinib y en consecuencia seria el medicamento más coste-efectivo. 
	Respuesta tutor:

De acuerdo. Se actualiza el análisis económico del informe según precio financiado en el SNS. Se incluye ratio coste-efectividad según precio financiado, caracterizando regorafenib como la alternativa más coste-efectiva en comparación al retratamiento con imatinib o la terapia con nilotinib.



	Jordi Farrés Bayer Hispania SL.
	7. En caso de aceptación de las propuestas previamente alegadas, creemos que sería oportuno reformular la conclusión del informe.

Apartado 9. Página 26, último párrafo. “En resumen, los datos indican una eficacia considerable y consistente, pero de relevancia clínica dudosa, en cuanto a beneficio en supervivencia o calidad de vida, junto con un incremento significativo de reacciones adversas de grado 3-4. Sin embargo, actualmente estas circunstancias deben ser moduladas por la ausencia de una alternativa de elección en pacientes pre-tratados con imatinib y sunitinib.”

Proponemos modificar el texo por:

Regorafenib ha demostrado ser el tratamiento de elección tras el fracaso de imatinib y sunitinib tanto en cuanto a beneficio en SLP, en comparación con placebo, tal y como contemplan las guías clínicas actualmente disponibles.
	Respuesta tutor:

No se acepta. Tras las modificaciones sugeridas la conclusión original del informe sigue siendo plenamente válida.
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