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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Sunitinib. [image: image1.png]NH
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Indicación clínica solicitada: Tumor pancreático neuroendocrino.
Autores: Noé Garin Escriva*, Mª Eugenia Rodríguez Mateos**, Noemí Martínez López de Castro***, Jan Thomas de Pourcq*, Mª Isabel Castro Cels*. 
*Servicio de Farmacia Hospitalaria. Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. 

**Servicio de Farmacia. Hospital Puerta del Mar (Cádiz)
***Servicio de Farmacia- H. Meixoeiro.(CHUVI)

Revisión por el grupo Coordinador  GENESIS de la SEFH.
Declaración Conflicto de Intereses de los autores: Ver declaración en Anexo 1 al final del informe. 

Un borrador de este informe fue presentado como borrador público en la web del grupo Génesis de la SEFH, con la posibilidad de presentar alegaciones. Se recibieron aportaciones del Laboratorio comercializador, Pfizer,  que junto a su análisis previo a la evaluación y redacción final del informe, se recogen en el Anexo 3. Finalmente, el informe y las alegaciones han sido revisados por el grupo coordinador de Génesis.
	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


La realización de este informe técnico se basa en las siguientes razones:
Justificación de la solicitud: Revisión a demanda del grupo Génesis, por tratarse de un fármaco novedoso, cuyo lugar en terapéutica precisa evaluación en el entorno hospitalario.
	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 


Nombre genérico: Sunitinib.
Nombre comercial: Sutent®.
Laboratorio: Pfizer®.
Grupo terapéutico: 
- Denominación: Inhibidores directos de la protein-quinasa. 

- Código ATC: L01XE 04
Vía de administración: Vía oral.
Tipo de dispensación: Diagnóstico Hospitalario. Cupón precinto diferenciado (visado de inspección). Dispensación Hospitalaria (Consejo General de Colegios Oficiales de Farmacéuticos)
 


Vía de registro: centralizado
	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Unidades por envase
	Código
	Coste por unidad PVP con IVA
	Coste por unidad 
PVL  con IVA

	Sutent® 12,5 mg cápsulas duras
	30
	656864.4
	46,10 €
	44,20 €

	Sutent® 25 mg cápsulas duras
	30
	656863.7
	90,00 €
	88,40 €

	Sutent® 50 mg cápsulas duras
	30
	656865.1
	177,10 €
	176,80 €


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. 

Inhibidor de receptores de tirosina quinasa (RTK), que están implicados en el crecimiento tumoral, la angiogénesis patológica y la progresión a metástasis del cáncer. Se descubrió como inhibidor de los receptores del factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGFR), del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) (VEGFR1, VEGFR2 y VEGFR3), del receptor del factor de células madre (KIT), de la tirosina quinasa 3 tipo Fms (FLT3), del factor estimulador de colonias (CSFIR), y del receptor de factor neurotrófico derivado de la línea celular glial (RET).1 
4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación

- AEMyPS y EMA:
Tumor del estroma gastrointestina: indicado para el tratamiento de tumores malignos no resecables y/o metastásicos del estroma gastrointestinal en adultos después del fracaso al tratamiento con mesilato de imatinib debido a resistencia o intolerancia.

Carcinoma de células renales metastásico: Está indicado para el tratamiento del carcinoma de células renales avanzado/metastásico en adultos.

22/10/2010. Extensión de indicación a: Tumores neuroendocrinos pancreáticos (pNET). Está indicado para el tratamiento de tumores neuroendocrinos pancreáticos bien diferenciados, no resecables o metastáticos, con progresión de la enfermedad en adultos. ¡Error! Marcador no definido.
- FDA: extensión de la indicación el 20/5/2011 a pNET. Indicado en el tratamiento de tumores pancreáticos neuroendocrinos progresivos, bien diferenciados, en pacientes con tumor irresecable localmente avanzados o con enfermedad metastásica. 

4.3  Posología,  forma de preparación y administración. 
En el caso de pNET, la dosis recomendada de sunitinib es de 37,5 mg por vía oral una vez al día, sin periodo de descanso programado. Esta dosificación fue justificada con los estudios RTKC-0511-015, A6181047 y A6181061, estableciéndose una exposición independiente del tipo de tumor.
En el caso de pNET, se pueden aplicar modificaciones de la dosis con variaciones de 12,5 mg en base a la seguridad y la tolerabilidad individual. La dosis máxima administrada en el estudio Fase 3 de pNET fue de 50 mg al día.

Puede ser necesario interrumpir la administración según la seguridad y la tolerabilidad individual.
Puede administrarse con o sin alimentos.

Si el paciente olvida tomar una dosis no tomar una dosis adicional, si no que debe tomar la dosis prescrita habitual al día siguiente. 1
4.4 Farmacocinética. 

En el rango de dosis habituales el área bajo la curva de concentración plasmática-tiempo (AUC) y la Cmax aumentan proporcionalmente con la dosis. Las concentraciones de sunitinib y su metabolito activo principal en el estado estacionario se alcanzan entre los 10 y 14 días. En el día 14, las concentraciones plasmáticas combinadas de sunitinib y su metabolito activo son de 62,9-101 ng/ml, que son las concentraciones diana calculadas en base a los datos no clínicos para inhibir la fosforilación del receptor in vitro y que tiene como resultado la reducción de estasis/crecimiento tumoral in vivo. El metabolito activo principal supone del 23 al 37% de la exposición total. No se observa ningún cambio significativo en la farmacocinética de sunitinib o en su metabolito activo principal con la administración diaria repetida o con los ciclos repetidos en los regimenes de dosis probados.

- Absorción: Se observan las concentraciones máximas de 6 a 12 horas trás la administración. Los alimentos no tienen efecto sobre la biodisponibilidad de sunitinib.

- Distribución:In vitro, la unión de sunitinib y su metabolito activo principal a proteínas plasmáticas humanas en los ensayos in vitro fue del 95% y del 90%, respectivamente, sin ninguna dependencia aparente de la concentración. El volumen aparente de distribución (Vd) para sunitinib fue elevado (2230 L), lo que indica que se distribuye a los tejidos.

- Biotransformación: Sunitinib se metaboliza principalmente por CYP3A4, isoforma del citocromo P450, que origina su metabolito activo principal, desetil sunitinib, el cual es metabolizado aún más por el mismo isoenzima.

- Eliminación: Se excreta principalmente a través de las heces (61%), siendo la eliminación renal del principio activo sin metabolizar y de sus metabolitos del 16% de la dosis administrada. Sunitinib y su metabolito activo principal fueron los compuestos principales que se identificaron en plasma, orina y heces, representando el 91,5%, 86,4% y 73,8% de la radioactividad en muestras combinadas, respectivamente. Se identificaron los metabolitos menores en la orina y las heces, pero en general, no fueron encontrados en el plasma. El aclaramiento oral total (CL/F) fue de 34-62 l/h. Después de la administración oral en voluntarios sanos, las semividas de eliminación de sunitinib y de su principal desetil metabolito activo son de aproximadamente 40-60 horas, y 80-110 horas, respectivamente. 1
4.5 Características comparadas con otros medicamentos con la misma indicación disponibles en el Hospital.

Breve descripción de la enfermedad: 

La clasificación de la OMS de 2000 de los tumores neuroendocrinos  gastroenteropancreáticos reconoce tres tipos de tumores basándose en criterios histopatológicos:

- Tumor neuroendocrino bien diferenciado (carcinoide) »

- Carcinoma neuroendocrino bien diferenciado (carcinoide atípico) »

- Carcinoma neuroendocrino poco diferenciado (generalmente de células pequeñas) » 
Tratamiento: 

El único tratamiento curativo de los tumores neuroendocrinos (NETs) es la cirugía. Tanto la bioterapia con Interferón como algunos agentes citostáticos han demostrado su capacidad para controlar el crecimiento tumoral, con una utilidad variable dependiendo de factores clínicos y morfológicos.

El control de los síntomas derivados de una hipersecreción hormonal se realiza con análogos de la somatostatina en primera línea, reservando para segunda el uso de interferón (IFN). El uso combinado de ambos fármacos se podría considerar en pacientes con un mal control sintomático a pesar del tratamiento con análogos.

La quimioterapia sistémica es la primera opción terapéutica para NETs diseminados indiferenciados, con una elevada tasa de actividad, mientras que su actividad es moderada 

para NETs bien diferenciados. La estreptozocina y doxorrubicina o 5-fluorouracilo se considera estándar para los NET bien diferenciados y el cisplatino y etopósido para los indiferenciados.

Sunitinib y/o everolimus, tras los resultados obtenidos en los ensayos tanto en fase II, como en los últimos publicados en fase III, podrían convertirse en una opción de tratamiento de aplicación en el hospital, en aquellos casos irresecables, con enfermedad progresiva y sintomáticos debido al tumor. 

Para pacientes altamente sintomáticos y con un rápido aumento de las metástasis se recomienda quimioterapia sistémica (esquemas basados en estreptozocina o temozolamida).
La estreptozocina y doxorrubicina o 5-fluorouracilo se considera estándar para los NET bien diferenciados y el cisplatino y etopósido para los indiferenciados.
 

	Características comparadas con otros medicamentos similares

	Nombre
	Sunitinib
	Everolimus
	Estreptozocina + Doxorubicina

	Presentación


	Capsulas duras de 12.5 mg, 25 mg y 50 mg
	Comprimidos 5 y 10 mg
	Estreptozocina vial

208 mg ME
Doxorubicina vial

10, 20, 50 mg

	Posología


	37,5 mg/d
	10 mg/d
	STZ: 500 mg/m2/d x 5d
DOX: 50mg/m2 d1 y 22.

cada 6 semanas

	Características diferenciales


	Via oral
	Vía oral

	Vía intravenosa
Administración H. de día

Medicación extranjera

Indicación no aprobada


	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1 Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
Se dispone del informe de evaluación EPAR de la EMA, que supone una variación del Assessment Report al ser un medicamento aprobado para otras indicaciones.2 
Se dispone del informe referente a propuesta de ampliación de indicación por el Center for Drugs Evaluation and Research (CDER) de la FDA (abril de 2011).3
jj
A fecha 18 de marzo de 2011 se realizó una búsqueda en PUBMED utilizando para la misma los siguientes términos MESH: sunitinib & pancreatic cancer; sunitinib pancreatic neuroendocrine. Dada la poca bibliografía, la búsqueda se hizo sin más restricciones. De la primera búsqueda se obtuvieron 47 resultados y 26 de la segunda. Se seleccionaron el ensayo pivotal (fase III) y las revisiones recientes.
Como información referente a estudios randomizados destacamos el ensayo pivotal:

· Raymond E et al.
 Evaluación del ensayo RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST): sunitinib vs placebo. 
Otra información seleccionada:

· Kulke et al. 
 Estudio en fase 2 que evalúa la actividad de sunitinib en dos cohortes de pacientes, una con tumor carcinoide y otra con pNET. Se evaluó la tasa de respuesta, supervivencia y efectos adversos.

· Anastasios T Dimous et al. 
 Aspectos destacados de las ASCO 2010 en cáncer gastrointestinal.

· Yao JC et al. 
 Ensayo en fase II, abierto, que evalúa la actividad clínica de everolimus y octreotido en pacientes con pNET que han experimentado progresión durante o tras quimioterapia.

·  Yao JC et al. 
 Estudio en fase 2 que evalúa la actividad de everolimus más octreotido (LAR) en pacientes con tumor neuroendocrino avanzado de grado intermedio-bajo
· Yao JC et al. 
Ensayo RADIANT 3 (podría considerarse como el ensayo pivotal de everolimus )

5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 

	Raymond E et al.6 

	Ensayo multicéntrico e internacional, randomizado, doble ciego, de fase 3 en el que se compara la eficacia de sunitinib con placebo, en el tratamiento de tumores pancreáticos neuroendocrinos bien diferenciados. En todos los pacientes se realizó evaluación de la respuesta con base en criterios RECIST para tumores sólidos (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors). La variable principal fue la supervivencia libre de progresión. Las variables secundarias fueron la tasa de respuesta objetiva, la supervivencia global y seguridad.  El estudio fue cerrado antes de lo previsto debido a que los análisis intermedios mostraban un mayor número de eventos adversos y muertes en el grupo placebo (21 vs 9 en el grupo del sunitinib).
Estudio financiado por el Laboratorio Pfizer.

- Nº de pacientes: 171
- Diseño: fase 3, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, multinacional 

- Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control:  

     - grupo activo: sunitinib  37.5 mg/d. 
Se permitían interrupciones de tratamiento y disminución de dosis (25 mg/d) en caso de toxicidad por efectos adversos. Se permitía un incremento de dosis a 50 mg/d en caso de pacientes sin respuesta y toxicidad leve. 
     - grupo control: placebo

En ambos grupos se permitió el uso antes, durante y posterior al ensayo, de análogos de somatostatina según criterio médico.

- Criterios de inclusión: Pacientes con enfermedad confirmada por anatomía patológica, con tumor pancreático endocrino bien diferenciado y con enfermedad avanzada y/o metastásica. Con progresión de la enfermedad documentada radiográficamente en los 12 meses anteriores, 1 o más lesiones medibles, ECOG PS ≤1, función hepática, hematológica y renal correctas. 
- Criterios de exclusión: Pacientes con enfermedad no diferenciada, en tratamiento para la enfermedad a excepción de análogos de somatostatina, utilización previa de otros inhibidores de tirosina-quinasas o VEGF, eventos cardiacos o embolismo pulmonar en los 12 meses previos, arritmias concomitantes o prolongación del intervalo QT, metástasis cerebrales sintomáticas, FEVI ≤ 50%.
- Pérdidas: 3 pacientes del grupo con sunitinib no habían recibido ninguna dosis del fármaco cuando se paró el estudio y 3 pacientes del grupo placebo no recibieron ninguna dosis 2 por detención del estudio y 1 por violación del protocolo (albúmina baja).
- Tipo de análisis: análisis por intención de tratar ( AIT)

	Resultados

	Variable  evaluada en el estudio
	Sunitinib

N= 86 


	Placebo

N=85


	Diferencia de medianas/ medias
	HR (IC95%)
	P 

	Variable principal)
	
	
	
	
	

	Supervivencia libre de progresión(SLP)*
	-
	-
	-
	0,42 (0,26-0,66)
	<0,001

	Mediana del tiempo de SLP (meses y IC95%)
	11,4

(7,4-19,8)
	5,5

(3,6-7,4)
	5,9 meses
	--
	--

	Probabilidad de SLP a los 6 meses (% y IC95%)
	71,3%

(60,0-82,5)
	43,3%

(30,3-56,1)
	28 %
	--
	s

	Pacientes con datos censurados (%)
	56 (65)
	34 (40)
	
	
	

	Variables secundarias
	
	
	
	
	

	Supervivencia Global (SG)

Pacientes con datos censurados (%)
	-

77 (90)
	-

64 (75)
	-
	0,41 (0,19-0,89)
	0,02

	Mediana del tiempo de SG (meses).
	No aplicable
	No aplicable
	-
	--
	--

	Probabilidad de SG a los 6 meses (% y IC95%)
	92,6%

(86,3-98,9)
	85,2%

(77,1-93,3)
	7,4%
	--
	NC

	Respuesta objetiva :

Completa o parcial  (% de pacientes)

Enfermedad Estable (% de pacientes)

Progresión (% de pacientes
	(9,3%)

(63%)

(14%)
	(0%)

(60%)

(27%)
	+9,3%

+3%

-13%
	--
	0,007

NC
NC

	Calidad de vida  (EORTC QLQ-C30)
	Sin diferencias significativas entre ambos grupos**
	--
	NS

	S: significativo. NS: No significativo. NC: no consta. *SLP (tiempo desde aleatorización hasta primera evidencia de progresión o muerte por cualquier causa, lo que ocurriera primero). ** Los autores no muestran los datos.


	Kulke MH et al. Ensayo RTKC-0511-0157

	Estudio de cohortes, de fase II, abierto, multicéntrico para evaluar la actividad y seguridad de sunitinib en dos cohortes de pacientes una con tumor carcinoide y otra con 
tumor neuroendocrino pancreático. 
La variable principal fue la tasa de respuesta objetiva. Las variables secundarias fueron tiempo hasta respuesta tumoral, duración de la respuesta, Tiempo hasta la progresión, tiempo hasta fallo del tratamiento y supervivencia global. 

- Nº de pacientes: 107 (66 con tumor neuroendrocrino pancreático)

- Diseño: estudio de cohortes, fase 2, abierto, multicéntrico 

- Tratamiento sunitinib 50 mg durante 4 semanas seguido de 2 semanas de tratamiento en ciclos de 6 semanas. 

Las dosis se podían disminuir a 37.5 mg y posteriormente a 25 mg en caso de toxicidad. Asimismo se podían incrementar hasta 62.5 y 75 mg en pacientes con buena tolerancia


	Resultados en pacientes afectados por Tumor Pancreático Neuroendocrino

	Variable  evaluada en el estudio
	Sunitinib

N= 66

	Tasa de respuesta objetiva

Respuesta completa

Respuesta Parcial

Enfermedad estable durante al menos 6 meses

Enfermedad con progresión

No evaluable

Pérdidas


	11 pacientes (16.7%) 

IC 95%, 8,6%-27,9% 
0

11 (16.7%)

45(68.2%)

5 (7.6%)

3 (4.5%)

2 (3.0%)

	Tiempo hasta progresión tumoral (Semanas)

Supervivencia global

Supervivencia al año
	33.4
(28.1-54.1)

No estimada

81,1%


Este ensayo es anterior al ensayo pivotal y como grandes diferencias metodológicas destaca el hecho de ser abierto y que en el ensayo fase II no había restricción para carcinomas diferenciados.
5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 
-Validez interna. Limitaciones de diseño y/o comentarios (sobre el ensayo pivotal, Raymond et al6):

1. El ensayo clínico se paró antes de la fecha prevista inicialmente por 4 razones:

- Se había obtenido el objetivo principal del estudio.

- Los resultados de HR para la supervivencia libre de enfermedad habían permanecido estables durante 3 evaluaciones seguidas.

- La potencia del estudio indicaba una elevada posibilidad de que se parase el ensayo con los resultados provisionales.
- La incidencia de progresión de la enfermedad y muerte era superior en el grupo placebo.
Este hecho, sin embargo, podría sobreestimar en parte el resultado positivo para sunitinib. Sin embargo la evaluación por la EMA2 concluye que es improbable una sobreestimación muy acusada en los resultados. 
2. Globalmente las características basales y la historia de tratamientos previos fueron similares entre los dos grupos de tratamiento, excepto en el tiempo entre diagnóstico y entrada en el estudio, que fue de 2,4 años en el grupo con sunitinib y de 3,2 años en el de placebo.

3-. Con respecto a al secuencia de aleatorización figura que es 1:1, no indican si ésta fue hecha por un Comité Centralizado.

4. Se permitió la disminución de 37,5 a 25 mg/dia en caso de efectos adversos, y también el aumento a 50 mg/día en caso de no respuesta y toxicidad leve. No se reportan los efectos del aumento o disminución de dosis en la eficacia del tratamiento.
5. Se han detectado varias desviaciones consideradas críticas por la inspección de las GPC (guías de buenas prácticas clínicas)2. Entre éstas se destacan 3 discrepancias relacionadas con la variable principal de eficacia:

- Estatus de la enfermedad (progresión objetiva censurada)
- Censura en las fechas de progresión de algunos pacientes.

- Desviaciones en los criterios de inclusión/exclusión no reflejados en los resultados del ensayo clínico.
Aunque se cuestionaron los resultados iniciales por estas razones (56 pacientes censurados en el grupo activo y 34 pacientes en el grupo placebo) se recibieron razones aceptadas por los evaluadores en la mayoría de los casos. En la evaluación por la agencia se recomiendan nuevos ensayos para encontrar más evidencia de la acción de sunitinib en este tipo de cáncer.
6. El “Committee for Medicinal Products for Human Use” puntualiza que el número de pacientes sin tratamiento previo en el estudio es pequeño (53 pacientes entre los grupos activo y placebo), por lo que recomienda añadir en la indicación que la experiencia en primera línea es limitada.

7. Uno de los centros no siguió los criterios del protocolo, por lo que se encontraron resultados de datos enviados al patrocinador que no concordaban con los del protocolo. Sin embargo los sesgos fueron aceptados tras la realización de análisis de sensibilidad. Se realizó un análisis por un Comité independiente.
8. Se debe de considerar que la variable principal (supervivencia libre de progresión) se trata de una variable subrogada. Así mismo el ensayo no fue capaz de determinar la mediana de supervivencia global debido a la elevada tasa de eventos censurados. 

9. La tasa de respuesta objetiva fue modesta, aunque puede haber sido subestimada por la terminación temprana del estudio según los evaluadores de la EMA.
-Relevancia clínica de los resultados:

En el ensayo pivotal de sunitinib6 se observó un aumento de la supervivencia libre de enfermedad con sunitinib a dosis de 37,5 mg/día sin disminución de la calidad de vida. Sin embargo, para evaluar la calidad de vida se obtuvieron datos del EORT ZLQ- C30 en  73 de 86 pacientes en el grupo de sunitinib y en 71 de 85 pacientes en el grupo placebo en la primera visita. El análisis se programó durante los primeros 10 ciclos. Menos de 10 pacientes de cada brazo permanecía en el studio a los 10 ciclos con los que no se pudieron obtener resultados. No se observan diferencias clínicas ni significativas entre la calidad de vida de ambos brazos. Se observó una mayor proporción de pacientes con diarrea en el brazo de sunitinib. Por otra parte se observó una menor utilización de análogos de somatostatina en el brazo con sunitinib. 
5.2.c Comparaciones indirectas (CI)
Estudios de otros fármacos con la misma indicación (Everolimus)

Se dispone de varios ensayos publicados de Everolimus, entre ellos un ensayo fase III11, el ensayo RADIANT-3 comparativo con placebo que se publicó en el mismo número del NEJM que el ensayo pivotal de Sunitinib;

El resumen de las características del ensayo RADIANT-3 son las siguientes:

	Referencia: Yao JC et al11 

	Estudio financiado por el Laboratorio Novartis.

-Nº de pacientes:410

-Diseño: ensayo internacional en fase III, aleatorizado doble ciego y controlado con placebo

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control:  everolimus frente a placebo ámbos junto con los mejores cuidados de soporte (Los pacientes recibieron everolimus además de análogos de la somatostina si estaban indicados)

-Criterios de inclusión: pacientes mayores de 18 años con patología confirmada de tumor neuroendocrino de bajo grado o de grado intermedio (no resecrable o metastático) en progresión en los 12 meses previos a la randomización. Enfermedad evaluable de acuerdo con el Response evaluation criteria in solid tumors (RECIST) v1. Performanece status 2 o menos. Función renal, hepática y medular adecuada y buen control lipídico y de glucemia.

- Criterios de exclusión: pacientes sometidos a quimiombolización hepática 6 meses previos al reclutamiento, crioablación o ablación por radiofrecuencia de metástasis hepáticas en los dos previos antes del reclutamiento. Tratados con otro inhibidor de mTor, glucocorticoides en tratamiento prolongado u otros agentes inmunosupresores.

-Pérdidas: no se describen

-Tipo de análisis: análisis por intención de tratar.

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Everolimus

N= 207 


	Placebo

N=203


	Diferencia de medianas/ medias
	HR (IC95%)
	P 

	Variable principal)
	
	
	
	
	

	Supervivencia libre de progresión (SLP)
	-
	-
	-
	0,35 (0,27-0,45)*

0,34 (0,26-0,44)**
	<0,001

<0,001

	Mediana del tiempo de SLP (meses y IC95%)

Datos censurados
	11,0

(8,4-13,9) *

11,4

(10,8-14,8)**

98(47)*

112 (54)**
	4,6

(3,1-5,4)**

5,4

(4,3-5,6)**

38(19)*

61(30)**
	6,4 meses*

6 meses**
	--
	--

	Probabilidad de SLP a los 18 meses (% y IC95%)
	34 (26-43)
	9(4-16)
	25 
	--
	S

	Variables secundarias
	
	
	
	
	

	Supervivencia Global (SG)
	-
	-
	-
	1,05 (0,71-1,55)
	0,59

	Respuesta objetiva :

Parcial  (% de pacientes)

Enfermedad Estable (% de pacientes)

Progresión (% de pacientes)

Reducción del tamaño tumora (% de pac)
	(5%)

(73%)

(14%)

(64%)
	(2%)

(51%)

(42%)

(21%)
	+3%

+22%

-28%

+43%
	
	nc

	S: significativo. NS: no significativo. Nc: No consta. (*) Datos del investigador. (**) Datos de un comité evaluador central.


Existen publicados dos ensayos en fase II 9,10 cuyos resultados no se reflejan en este informe.
Comparación de resultados de eficacia de los ensayos fase III de everolimus y sunitinib con placebo. 

Ello plantea la posibilidad de realizar una comparación indirecta entre sunitinib y everolimus para la indicación evaluada. Hasta el momento no se dispone de ningún estudio publicado de comparación directa entre sunitinib y everolimus. No se han encontrado comparaciones indirectas ajustadas publicadas entre ambos. 

En la tabla siguiente se comparan los principales resultados de eficacia de los ensayos fase III de sunitib y everolimus en la indicación evaluada,  

	Comparación de resultados de eficacia de los ensayos clínicos

 (Sunitinib: Raymond E et al NEJM 20116.  Everolimus: Yao JC et al NEJM 201111)

	Variable principal)
	
	

	Supervivencia libre de progresión (SLP) 
	HR
	(IC95%)

	Sunitinib vs placebo 
	0,42 
	(0,26-0,66)

	Everolimus vs placebo 
	0,34 
	(0,26-0,44)

	Mediana del tiempo de SLP 
	 Meses
	Diferencia de medianas

	Sunitinib vs placebo
	11,4 meses vs 5,5 meses
	5,9 meses

	Everolimus vs placebo
	11,4 meses vs 5,4 meses
	6,0 meses

	Probabilidad de SLP
	% y IC95
	Diferenc. de medic. vs placebo

	Sunitinib

  Probabilidad de SLP. Datos a los 6 meses 
	Sunitinib: 71,3% (60,0-82,5)

Placebo: 43,2% (30,3-56,1)
	28 %

	Everolimus 

  Probabilidad de SLP. Datos a los 18 meses 
	Everolimus: 34% (26-43)

Placebo: 9% (4-16)
	25%

	Variables secundarias
	
	

	Respuesta objetiva
	% de pacientes med vs placebo
	Diferencia de medicamento vs placebo

	Sunitinib:

  Parcial  

  Enfermedad Estable 

  Progresión 
	9,3% vs 0%

63% vs 60%

14% vs  27%
	+7%

+3%

-13%

	Everolimus:

  Completa o parcial  

  Enfermedad Estable 

  Progresión 
	5% vs 2 %

73% vs 51 %

14% vs  42% 
	+3%

+22%

-28%


	Comparación de resultados de eficacia de los ensayos clínicos 

(Sunitinib: Raymond E et al NEJM 20116.  Everolimus: Yao JC et al NEJM 201111)
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	Gráficas de Kaplan Meyer.  Mediana del tiempo de SLP. Probabilidades de SLP a 6 meses y a 12 meses


Los resultados de ambos ensayos en cuanto a HR, medianas de SLP, probabilidades de SLP a un tiempo determinado y respuestas objetivas son similares. Utilizando los datos de HR e IC95% de ambos ensayos, podemos hacer una comparación indirecta ajustada mediante la calculadora ITC de la CADTH (Wells GA). El resultado de la comparación indirecta ajustada por el método de Bucher para el HR en SLP de everolimus vs. sunitinib es 0,81 (0,47-1,38). 
5.3 Evaluación de fuentes secundarias 

-Guías de pràctica clínica del NCCN (2010)
:
Tumores pancreáticos no funcionales

a. Enfermedad locoregional: Resección del tumor y ganglios linfáticos o duodenopancreatectomía + resección de nódulos peripancreáticos. 

b. Metàstasis*. 

Después de la resección se establece un seguimiento periódico. Si apareciese nueva enfermedad locoreciognal resectable la primera elección sería la quirúrgica.
* Enfermedad locoregional no resecable o con metástasis a distancia:

- Asintomáticas: Si es posible realizar la resección completa. Si no se puede resecar realizar seguimiento cada 3-12 meses o ensayo clínico. 
- Sintomáticas o progresión clínica significativa: Octreótido y otros tratamientos sintomáticos específicos. En caso de metástasis se establecen diferentes opciones según la afectación (hueso, hígado, pulmón): quimioterapia sistémica, resección de metástasis, radioterapia (+/- bifosfonatos) o ensayo clínico. Los agentes quimioterápicos que han sido utilizados hasta el momento son: sunitinib (categoria 2B), everolimus (categoría 2B), capecitabina, dacarbazina, doxorubicina, 5-FU, estretptozocina y temozolamida.
- Forthcoming Submission: sunitinib (Sutent®). Scottish Medicines Consortium

Sunitinib en la indicación de tumor neuroendocrino pancreàtico revisado en mayo de este año, es aceptado para su uso en esta indicación: tratamiento de tumor pancreàtico neuroendocrino no resecable o metastásico con enfermedad en progresión en adultos. 
- REVISIONES

1. Kulke MH  et al.
 Revisión narrativa respecto al tratamiento de tumores neuroendocrinos. Entre ellos se hace referencia a los tumores pancreáticos avanzados. Entre las diversas terapias que están en investigación se destaca el uso de sunitinib. Sorafenib, everolimus (solo o junto con bevacizumab) o temozolamida. Respecto a sunitinib únicamente se detallan los resultados de supervivencia libre de progresión del ensayo de fase 3. 
2. Raymond E et al.
 Revisión narrativa respecto a los diversos tratamientos en desarrollo para los tumores pancreáticos neuroendocrinos. El tratamiento con las terapias convencionales ha resultado ser poco eficaz. Se destacan los resultados que ha obtenido sunitinib en el ensayo de fase 3. Asimismo se comentan otras posibles terapias en investigación, como por ejemplo sorafenib, bevacizumab u otros anticuerpos monoclonales todavía en fase de desarrollo.
	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


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

Los efectos adversos notificados en el ensayo pivotal de Raymond et al se describen a continuación6:
	
	Sunitinib
	Placebo

	Reacciones adversas
	Todos los grados (%)
	Grado 1 ó 2 n(%)
	Grado 3  n(%)
	Todos los grados (%)
	Grado 1 ó 2 n(%)
	Grado 3  n(%)

	Neutropenia
	24 (28,9)
	14 (17)
	10 (12)
	3(4)
	3(4)
	0

	Trombocitopenia
	14 (17)
	11 (13)
	3 (4)
	4(5)
	4(5)
	0

	Anorexia
	18 (22)
	16 (19)
	2 (2)
	17(21)
	16(20)
	1(1)

	Apetito disminuido
	28 (34)
	24 (29)
	4 (5)
	22(27)
	19(23)
	3(4)

	Insomnio
	15 (18)
	15 (18)
	0 (0)
	10(12)
	10(12)
	0(0)

	Disgeusia
	17 (20)
	17 (20)
	0 (0)
	4(5)
	4(5)
	0

	Cefalea
	15 (18)
	15 (18)
	0 (0)
	11(13)
	10(12)
	

	Hipertensión
	22 (26)
	14 (17)
	8 (10)
	4(5)
	3(4)
	1(1)

	Epistaxis
	17 (20)
	16 (19)
	1 (1)
	4(5)
	4(5)
	

	Disnea
	
	
	
	
	
	

	Diarrea
	49 (59)
	45 (54)
	4 (5)
	32(39)
	30(37)
	2(2)

	Náuseas
	37 (45)
	36(43)
	1 (1)
	24(29)
	23(28)
	1(1)

	Vómitos
	28(34)
	28 (34)
	0 
	25(30)
	23(28)
	2(2)

	Fatiga
	27(32)
	23(28)
	4(5)
	22(27)
	15(18)
	7(8)

	Estomatitis
	18(22)
	15(18)
	2(2)
	17(21)
	16(20)
	1(1)

	Dolor abdominal
	23(28)
	19(23)
	4(5)
	26(32)
	18(22)
	8(10)

	Dispepsia
	
	
	
	
	
	

	Estreñimiento
	12(14)
	12(14)
	0
	16(20)
	15(18)
	1(1)

	Dolor espalda
	10(12)
	10(12)
	0
	14(17)
	10(12)
	4(5)

	Cambio de coloración del pelo
	24(29)
	23(28)
	1(1)
	1(12)
	1(1)
	0

	Síndrome de eritrodisestesia palmoplantar
	19(23)
	14(17)
	5(6)
	2(2)
	2(2)
	0

	Erupción
	15(18)
	15(18)
	0
	4(5)
	4(5)
	0

	Astenia
	28 (34)
	 24(29)
	4 (5)
	22(27)
	19(23)
	3(4)

	Inflamación de las mucosas
	13(16)
	12(14)
	1(1)
	6(7)
	6(7)
	0

	Disminución del peso
	13(16)
	12(14)
	1(1)
	9(11)
	9(11)
	0


En este estudio pivotal6 no se recogen datos de diferencias significativas entre el grupo placebo y el grupo con sunitinib, aunque una mayor proporción de pacientes del grupo de sunitinib experimentaron efectos adversos 11(13,3%) vs 6(7,3%)). Destaca la neutropenia grado 4 (12% vs 0% en placebo), hipertensión (10% grado 4 frente a 1% en placebo), el cambio de color de pelo (28% grado1-2 vs 1% en placebo) y la eritrodersia palmoplantar (6% grado 3-4 vs 0%), efectos adversos que fueron manejados mediante la reducción de dosis o suspensiones temporales del tratamiento.
Los acontecimientos fatales que se consideraron como posiblemente relacionados con sunitinib incluyeron fallo multiorgánico, coagulación intravascular diseminada, hemorragia peritoneal, rabdomiolisis, accidente cerebrovascular, deshidratación, insuficiencia adrenal, insuficiencia renal, insuficiencia respiratoria, derrame pleural, neumotórax, shock y muerte súbita.

A continuación se recogen las reacciones adversas notificadas durante el periodo post-comercialización:
- Frecuentes: 

Tirotropina (TSH) elevada.

- Poco frecuentes:
Insuficiencia cardiaca, insuficiencia cardiaca congestiva, insuficiencia ventricular izquierda, pancreatitis, insuficiencia hepática.

- Raras: 

Prolongación del intervalo QT, torsade de pointes, perforación gastrointestinal.

- Frecuencia no conocida: 

Infecciones (con o sin neutropenia), microangiopatía trombótica, angioedema, reacción de hipersensibilidad, hipertiroidismo, cardiomiopatía, derrame pericárdico, hepatitis, miopatía y/o rabdomiolisis, formación de fístulas, alteración de la cicatrización de heridas, osteonecrosis del maxilar, fallo renal, insuficiencia renal aguda, proteinuria, síndrome nefrótico, derrame pleural, embolismo pulmonar e insuficiencia respiratoria.

Los efectos adversos relativos al everolimus que obligaron a la discontinuación del tratamiento fueron un 13% en el grupo everolimus en el ensayo pivotal11 (neumonitis, fatiga, enfermedad pulmonar intersticial como los efectos más comunes) y un 2% en el brazo control ( diarrea, fallo cardiaco, confusión, disminución del nivel de consciencia, elevación de transaminasas).

En resumen, los efectos adversos más frecuentes con sunitinib son neutropenia e hipertensión, y con everolimus son de tipo hematológico, diarrea, estomatitis e hiperglicemia.

6.2. Precauciones de empleo en casos especiales 

- Población pediátrica
No se ha establecido la seguridad ni la eficacia de SUTENT en pacientes por debajo de 18 años de edad. No hay datos disponibles. No hay un uso relevante de Sutent en niños desde el nacimiento hasta una edad inferior a 6 años en la indicación de tumores malignos no resecables y/o metastásicos del estroma gastrointestinal (GIST) después del fracaso al tratamiento con mesilato de imatinib debido a resistencia o  intolerancia. No hay un uso relevante de Sutent en población pediátrica en las indicaciones para el tratamiento del carcinoma de células renales avanzado/metastásico y para el tratamiento de los tumores neuroendocrinos pancreáticos bien diferenciados, no resecables o metastáticos, con progresión de la enfermedad. No se recomienda el uso de SUTENT en la población pediátrica

- Pacientes de edad avanzada (mayores de 65 años)

Aproximadamente un tercio de los pacientes en los estudios clínicos que recibieron sunitinib tenían 65 o más años de edad. No se observaron diferencias significativas ni en seguridad ni en eficacia entre los pacientes más jóvenes y los más mayores

- Insuficiencia hepática
No es necesario realizar un ajuste de dosis inicial cuando se administra sunitinib a pacientes con insuficiencia hepática leve o moderada (Child-Pugh Clases A y B). Sunitinib no ha sido estudiado en sujetos con insuficiencia hepática severa (Child-Pugh Clase C).
- Insuficiencia renal
No es necesario realizar ajuste de la dosis inicial cuando se administra SUTENT a pacientes con insuficiencia renal (leve-grave) o con enfermedad renal terminal en hemodiálisis. Los ajustes de dosis posteriores se deben realizar en función de la seguridad y tolerabilidad individual.
- Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

- Interacciones:

Inhibidores/inductores del CYP3A4

La administración concomitante con inductores potentes del CYP3A4 como rifampicina, debe evitarse. Si esto no es posible, puede que sea necesario aumentar las  dosis de sunitinib en tramos de 12,5 mg (hasta 87,5 mg al día en el caso de GIST y CCRM o de 62,5 mg al día para pNET) basándose en una cuidadosa monitorización de la tolerabilidad. 

La administración concomitante de SUTENT con inhibidores potentes del CYP3A4, como el ketoconazol, debe evitarse. Si esto no es posible, puede que sea  necesario reducir las dosis de SUTENT hasta un mínimo de 37,5 mg al día en el caso de GIST y CCRM o de 25 mg al día para pNET, basándose en una cuidadosa monitorización de la tolerabilidad.

Se debe considerar la elección de un medicamento alternativo para administración concomitante que no tenga o con un potencial mínimo para inducir o inhibir el CYP3A4.

6.3. Fuentes secundarias sobre seguridad. 

Alerta de la Agencia Española del Medicamento, noviembre 2010
: 

Casos de osteonecrosis de los maxilares notificados en pacientes tratados con bevacizumab (Avastin®) o con “sunitinib” (Sutent®) 
Se han notificado casos de osteonecrosis de los maxilares (ONM) en pacientes tratados con bevacizumab (Avastin®), así como en pacientes tratados con sunitinib (Sutent®). En ambos casos la mayoría de los pacientes habían recibido previamente o estaban recibiendo bisfosfonatos por vía intravenosa, para los cuales la ONM es un riesgo conocido. 

En los pacientes tratados con alguno de estos dos medicamentos y que además reciben tratamiento simultáneo o secuencial con bisfosfonatos se debe actuar con precaución por el riesgo potencial de aparición de ONM, aplicándose en la medida de lo posible la medidas preventivas odontológicas necesarias. 

La ficha técnica y el prospecto de Sutent® se han actualizando con esta nueva información.

Alertas FDA 
: 
a) Dificultades para cicatrización: se recomienda suspender en caso de intervención quirúrgica.

b) Eventos tromboembólicos, 

c) Hepatotoxicidad: en algún caso con resultado de muerte. Los signos de fallo hepático incluyen ictericia, elevación de transaminasa y/o hiperbilirubinemia en conjunción con encefalopatía, coagulopatíay/o fallo renal. Debe realizarse una monitorización de la función hepática antes del inicio del tratamiento y durante cada ciclo del mismo. Debe ser interrumpido si se experimenta alguna reacción adversa hepática grado 3-4 y suspenderse si no hay resolución de la misma. No se debe reinstaurar el tratamiento con sunitinib si el paciente experimenta cambios importantes en las pruebas de función hepática o tiene algún otro síntoma de fallo hepático.
6.5. Seguridad: prevención de errores de medicación en la selección e introducción de un nuevo fármaco 

El fármaco puede tomarse con o sin alimentos. Las cápsulas deben de tragarse enteras con un vaso de agua, sin masticar, ni chupar ni disolverlas. 

Si se olvida la toma de una dosis se debe de tomar lo antes posible. En caso de haber transcurrido más de 12 horas se debe de esperar a la siguiente toma sin doblar la dosis. 

La dosis de sunitinib en el caso de pNET es de 37,5 mg/día y no está establecido periodo de descanso. (La dosis habitual en otras indicaciones de 50mg/día 4 semanas y 2 semanas de descanso)
	7. AREA ECONÓMICA


7.1-Coste tratamiento / día y coste del tratamiento completo. Coste incremental. Comparación con la terapia de referencia o alternativa a dosis usuales. 
	
	Sutent® 25mg COMP

Sutent® 12,5 mg COMP

	Precio unitario (PVL+IVA) 
	SU 25 mg: 84,68 €

SU 12,5 mg: 42,43 €



	Posología
	37,5 mg/ día

	Coste día
	132,60 €

	Coste tratamiento año
	45.879,6 €


7.2.a-Coste Eficacia Incremental (CEI). Datos propios. 

	Coste Eficacia Incremental (CEI) 

	Referencia


	Tipo de resultado


	VARIABLE  evaluada
	Medicamento con que se compara
	Diferencia mediana tiempo de SLP
	Coste incremental
	CEI 

	Raymond E et al6

	Principal
	Supervivencia libre de progresión
	Placebo
	5,9 meses
	45.879,6 €
	7.776 €/mes

93.313 €/año


Según los datos de eficacia del ensayo pivotal y el coste de tratamiento, por cada mes de  paciente libre de progresión de la enfermedad costará 7.776 €  (93.313 €/año), lo que indica que se puede superar ampliamente el umbral de 30.000 € por AVAC. Debe tenerse en cuenta que posiblemente el paciente que no recibe sunitinib, recibiría una terapia de referencia con citostáticos, por lo que el coste incremental y por tanto el CE podría ser menor.  

7.2.b-Coste eficacia incremental estudios publicados  

Según el informe del SMC del NHS (pub 9 May 2011)13 el laboratorio presentó un estudio de coste utilidad que se basa en comparar sunitinib vs el mejor tratamiento de soporte, con un modelo de markov y estimando costes y beneficios a un horizonte de 10 años. 

La calidad de vida y el valor del utilidad empleado pare el AVAC ha sido de 0,73 en la fase de pre-progresión de la enfermedad y de 0,596 en la fase de progresión. Obtienen unos costes de 33.518 libras, y una ganancia de 1,39 AVACs. El CEI resultante es  de 24.098 libras por AVAC.

Los autores del SMC consideran que se sobrestiman los beneficios (el estudio considera que el paciente solo con soporte produce una ganancia en salud de 2,33 de AVG y con sunitinib de 3,49 AVG. También estiman  limitaciones como el hecho de que el tratamiento de referencia no sería placebo sino alguna combinación de 5FU, doxorrubicina y estreptozocina, y sugieren que podría ser válido este análisis económico

7.4. Estimación del impacto económico sobre la prescripción de Atención Primaria.  

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

La prevalencia de tumor pancreático neuroendocrino es de 1 por 100.000 habitantes. La incidencia anual en EEUU es de 0,38 por 100.000 hombres y 0,27 por 100.000 mujeres, aunque no parecen existir datos publicados de la población de Europa se cree una prevalencia similar2.  

Según el Catálogo Nacional de Hospitales 2011
, existe una cama por cada 350- 360 personas para un hospital estándar de 500 camas, se estima un total de 175.000 habitantes. Es decir se estima una incidencia anual de 1- 2 pacientes, lo cual supondría un impacto presupuestario entre 93.313 € y 186.626 € suponiendo un tratamiento durante 12 meses.
	8.- AREA DE CONCLUSIONES.


8.1 Resumen de los aspectos más significativos y propuesta. 
Los tumores pancreáticos son un tipo poco frecuente de cáncer digestivo y pueden ser de tipo no funcional o funcional. Estos últimos presentan síntomas por la sobreproducción de varias hormonas. La resección es la única opción curativa de tratamiento, en caso de diagnóstico temprano y siempre que sea posible. En las fases avanzadas el manejo de la enfermedad incluye el uso de diferentes estrategias, entre las que se encuentra la quimioterapia sistémica (aunque no hay un tratamiento estándar). En la actualidad, la mejor terapia para conseguir la mejora de la sintomatología consistía en el uso de análogos de somatostatina, como octreotido o lanreotido. 

Sunitinib es un fármaco recientemente aprobado por la EMA para el tratamiento de tumores neuroendocrinos bien diferenciados, no resecables o metastáticos. La evidencia de la eficacia clínica del fármaco es limitada, comprendiendo únicamente la información del ensayo pivotal multicéntrico de sunitinib vs placebo. Dicho ensayo se suspendió de forma anticipada debido a las diferencias en eficacia y una mayor prevalencia de eventos adversos y muertes en el grupo placebo.

Sunitinib ha demostrado eficacia aumentando la supervivencia libre de progresión en comparación con placebo: 11.4 meses vs 5.5 meses (p< 0,001) sin un empeoramiento en la calidad de vida del paciente. A pesar de la suspensión anticipada del estudio la sobreestimación de los resultados es poco probable. Con objeto de descartar sesgos en las evaluaciones de la PFS por parte de los investigadores, se llevó a cabo una revisión central, independiente y ciega, que apoyó la evaluación de los investigadores.

El perfil de seguridad de sunitinib está ampliamente descrito, siendo la mayor parte de efectos adversos conocidos y manejables. No se han reportado nuevos efectos adversos en este grupo de pacientes. No obstante, todavía no se conocen efectos adversos a largo plazo del fármaco en dicha indicación teniendo en cuenta que estos pacientes tienen una buna calidad de vida sin tratamiento
. 
Actualmente hay otros fármacos, con indicación no aprobada, que han demostrado cierta eficacia en el tratamiento de tumores neuroendocrinos. Everolimus ha resultado ser eficaz en ensayos fase II y fase III, y en las recomendaciones del NCCN12 tiene el mismo grado de recomendación que sunitinib. No obstante, la evidencia disponible respecto a estos otros tratamientos también es escasa. 
La introducción de sunitinib para el tratamiento de tumores neuroendocrinos supondría un incremento del gasto por paciente de 45.879,6 € con una dosis de 37,5 mg/día para un tratamiento de 12 meses.
Debido a que las opciones de tratamiento eficaces disponibles para pacientes con tumores neuroendocrinos pancreáticos son tan limitados, sunitinib y everolimus con o sin octreotido se han convertido en una nueva opción tras fracaso o recaída.

8.2 Lugar en terapéutica. Condiciones de uso en el hospital. Aplicación de los datos y conclusiones al hospital. 
El sunitinib se considera un opción de tratamiento en pacientes adultos con tumor neuroendocrino pancreàtico bien diferenciado, no resecable o metastásicos, con progresión de la enfermedad tras un tratamiento previo, con un ECOG ≤ 1, con progresión documentada radiográficamente y con función renal, hematológica y hepàtica normal.
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ANEXO 


APARTADO 5.2.b del informe modelo base 





Referencia del ensayo evaluado:





a-1) Análisis de validez  interna  del  ensayo de superioridad





5.2.b Tabla 1


ESCALA DE VALIDACIÓN DE ENSAYOS CLÍNICOS DE SUPERIORIDAD ( A. JADAD)�
PUNTUACIÓN�
�
¿Se describe el estudio como aleatorizado? (*)�
1�
�
¿Se describe el estudio como doble ciego? (*)�
1�
�
¿Se describen los abandonos y exclusiones del estudio? (*)�
0�
�
¿Es adecuado el método de aleatorización? (**)�
1�
�
¿Es adecuado el método de doble ciego? (**)�
1�
�
TOTAL �
4�
�
(*) SÍ= 1 / NO= 0


(**) SÍ= 1 / NO= -1  


Rango de puntuación: 0-5


Estudio de baja calidad: Puntuación < 3�
�






b) Asnalisis de Aplicabilidad 





5.2.b  Tabla 3


CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLÍNICO �
�
�
SI/NO�
JUSTIFICAR�
�
¿Considera adecuado el comparador? ¿Es el tratamiento control adecuado en nuestro medio?�
SI�
Actualmente no existe ningun tratamiento quimioterápìco con indicación aprobada ni protocolo estándar.�
�
¿Son importantes clínicamente los resultados?�
SI/NO�
La diferencia observada en supervivencia libre de progresión es aproximadamente 6 meses. Esta diferencia no es muy importante (hecho frecuente en el campo de la oncología). También debe considerarse las pocas opciones de tratamiento de este tumor.�
�
¿Considera adecuada la variable de medida utilizada? �
NO�
Hubiera sido preferible utilizar como variable principal la supervivencia global.�
�
¿Considera adecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes? �
SI�
�
�
¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica? �
SI�
�
�
Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio�
�
Ver apartado validación interna.�
�

































Anexo 1





DECLARACIÓN DE CONFLICTO DE INTERESES DE LOS AUTORES/REVISORES DE LA EVALUACIÓN


�
�



Los autores/revisores de este informe, Noé Garin Escriva, Mª Eugenia Rodríguez Mateos, Noemí Martínez López de Castro, Jan Thomas de Pourcq, Mª Isabel Castro Cels y el Grupo coordinador Génesis declaran:





-No tener ningún contrato con las compañías farmacéuticas que tienen registrado el medicamento que se evalúa, ni tampoco con los laboratorios que compiten comercialmente con el mismo.





-No beneficiarse de ninguna beca o ayuda por parte de dichas compañías.





-No tener ninguna otra relación personal, comercial o profesional que pueda influir en la valoración objetiva y científica del medicamento





Nombre, fecha y firma:





Setiembre de 2011.











-Hacer constar en caso de no cumplir alguno de estos requisitos anteriores 


-Hacer constar si se participa como investigador en un ensayo clínico cuyo promotor es el laboratorio cuyo medicamento que se evalúa.


�
�








































































Anexo 2.


HOJA DE PROPUESTAS AL BORRADOR DE INFORME DE EVALUACIÓN GÉNESIS





Revisión previa a la evaluación final.


Coordinador: Noemí Martínez





FÁRMACO: Sunitinib





INDICACIÓN: está indicado para el tratamiento de tumores neuroendocrinos pancreáticos bien diferenciados, no resecables o metastáticos, con progresión de la enfermedad en adultos. La experiencia con SUTENT como tratamiento en primera línea es limitada





ANEXO: PROPUESTAS Y ALEGACIONES DOCUMENTO SOBRE SUTENT EN TUMORES NEUROENDOCRINOS PANCREATICOS DESARROLLADO POR EL GRUPO GENESIS





Autor, cargo, centro, sociedad o empresa�
Texto de la alegación�
Respuesta�
�
Alfredo Spath, Médico de Producto. Pfizer SLU.


Teléfono de contacto: 914909230; 647376322





�
Importante.  Apartado 5.2.c Tabla titulada: Comparación de resultados de eficacia de los ensayos clínicos


Alegación: Los resultados de Sunitinib de tasa de respuesta objetiva son incorrectos y  no corresponden a los del estudio de Raymond y colaboradores.  Estos resultados se encuentran intercambiados con los del estudio de Everolimus por Yao y colaboradores.





Sugerimos utilizar la información de los resultados de los estudios correspondientes a cada molécula.


Referencias: 


Raymond E, Dahan L, Raoul JL, et al. Sunitinib malate for the treatment of pancreatic neuroendocrine tumors. N Engl J Med. 2011;364(6):501-13. Erratum in: N Engl J Med. 2011 Mar 17;364(11):1082


Yao JC, Shah MH, Ito T, Bohas CL, Wolin EM, Van Cutsem E, Hobday TJ, Okusaka T, Capdevila J, de Vries EG, Tomassetti P, Pavel ME, Hoosen S, Haas T, Lincy J, Lebwohl D, Öberg K; RAD001 in Advanced Neuroendocrine Tumors, Third Trial (RADIANT-3) Study Group Everolimus for advanced pancreatic neuroendocrine


tumors. N Engl J Med. 2011 Feb 10;364(6):514-23


Ficha Tecnica Sunitinib.  Disponible en la pagina web de la EMA � HYPERLINK "http://www.ema.europa.eu/ema/" �http://www.ema.europa.eu/ema/�


Ficha Tecnica Everolimus.  Disponible en la pagina web de la EMA � HYPERLINK "http://www.ema.europa.eu/ema/" �http://www.ema.europa.eu/ema/��
Se acepta la alegación. Se corrigen todos aquellos valores que están intercambiados.�
�
Alfredo Spath, Médico de Producto de Pfizer SLU.�
Importante. Apartado 5.2.a Resultados de Estudios Clínicos.


Alegación: No se incluye en los resultados la información de Sunitinib en tumores neuroendocrinos pancreáticos en lo referente a Supervivencia Global, ni se menciona la evaluación radiológica independiente que confirmó los resultados del estudio de Raymond y colaboradores.  





Sugerimos incluir la siguiente información:





Con objeto de descartar sesgos en las evaluaciones de la Supervivencia Libre de Progresión (PFS) por parte de los investigadores, se llevó a cabo una revisión central, independiente y ciega de los escáneres, la cual apoyó la evaluación de los investigadores.  Se trata del análisis del comité ciego de la información radiológica disponible (Blinded Independent Central Review –BICR). Esta información fue presentada en el congreso de Oncología ASCO 2011 abst  4008, concluyendo que la SLP para sunitinib era de 12.6 meses y de 5.8 meses para placebo,  confirmando de esta manera los resultados del investigador del estudio pivotal.





Recientemente Valle y colaboradores realizaron la actualización de la información de supervivencia global (SG), la cual fue presentada en el congreso de ESMO de 2011.


En Junio de 2010 la mediana de SG fue alcanzada  (eventos de muerte: 34 sunitinib; 39 placebo). Mediana de seguimiento fue de  26.0 meses(95% IC: 23.2–27.1) 


La mediana de SG fue de 30.5 meses para sunitinib y de 24.4 meses para placebo (P=0.1926)


El Crossover sucedió en una forma temprana en el estudio, con cerca de un 30% cruzando al brazo de sunitinib en los primeros 3 meses, y  50% cruzando a los 6 meses.


La actualización de la OS en la población con intención de tratamiento (ITT) demostró una mejoría de 6.1 meses en la mediana de OS en el brazo de sunitinib cuando fue comparada con el brazo placebo.  Sin embargo, debido al crossover, este no alcanzó la significancia estadística. 


La más reciente actualización de la información de supervivencia está disponible en la página web del congreso de ASCO 2012 J Clin Oncol 30, 2012 (suppl; abstr 4118).  Se trata del seguimiento a 2 años, en este el comité independiente de revisión de las imágenes BICR confirma una mediana de Supervivencia Libre de Progresión (PFS) de 12.6 meses para Sunitinib (SU) vs 5.8 meses para Placebo (PBO) (HR: 0.32, 95% IC: 0.18–0.55; P=0.00001). En cuanto a supervivencia global al mes de abril de  2011 (2 años de seguimiento)  la mediana de OS fue de 33.0 meses en el brazo de sunitinib arm, and 26.7 meses en el brazo de placebo (HR: 0.71, 95% IC: 0.47–1.09; P=0.11.  Se demuestra por lo tanto una mejoria de 6.8 meses de la mediana de PFS con sunitinib y de 6.3 meses en la mediana de supervivencia global.





Referencias:





J Valle – Updated overall survival data from a Phase III study of sunitinib versus placebo in patients with advanced, unresectable pancreatic neuroendocrine tumor (NET).  (Abstract 6569, Poster Board No. 159).  ESMO congress 2011.


Ficha Tecnica Sunitinib.  Disponible en la pagina web de la EMA � HYPERLINK "http://www.ema.europa.eu/ema/" �http://www.ema.europa.eu/ema/�


Página web del congreso de ASCO 2012 � HYPERLINK "http://abstract.asco.org/AbstView_114_95090.html" �http://abstract.asco.org/AbstView_114_95090.html�. J Clin Oncol 30, 2012 (suppl; abstr 4118).





�
La tabla del apartado5.2.a fue realizada en función de los resultados publicados en la referencia que se cita en el encabezado de la tabla, según esos datos no se pudo estimar la supervivencia global debido al alto número de datos censurados. 


Con respecto a las publicaciones de J Valle y del abstract publicado posteriormente en el ASCO 2012 no estaban publicadas en el momento de la realización del informe.�
�
�
Importante: Apartado 7.2.a  Coste Eficacia Incremental (CEI). Datos propios.





Alegación: ¿Por qué no se consideraron los resultados de Supervivencia Global en el análisis de costoefectividad del medicamento?  Aunque no se presenta diferencia significativa la diferencia en meses luego del seguimiento a largo plazo de Sunitinib vs Placebo presentada por los investigadores fue de 6.1 meses.





Es importante anotar que en el estudio de Sutent hay una diferencia de 6.1 meses en Supervivencia global pese al crossover de Sunitinib sobre el placebo: La mediana de SG fue de 30.5 meses para sunitinib y de 24.4 meses para placebo (P=0.1926).    Aunque estos resultados pueden ser afectados por el crossover y no alcanzan la significancia estadistica, como ya comentamos los resultados actualizados con seguimiento a 2 años confirman una mejoría de 6.8 meses de la mediana de PFS con sunitinib y de 6.3 meses en la mediana de supervivencia global.





En el estudio de Everolimus no se obtuvieron diferencias en Supervivencia global de Everolimus vs el placebo (Hazard Ratio 1.05).


  





Referencias: 


J Valle – Updated overall survival data from a Phase III study of sunitinib versus placebo in patients with advanced, unresectable pancreatic neuroendocrine tumor (NET).  (Abstract 6569, Poster Board No. 159).  ESMO congress 2011.


Yao JC, Shah MH, Ito T, Bohas CL, Wolin EM, Van Cutsem E, Hobday TJ, Okusaka T, Capdevila J, de Vries EG, Tomassetti P, Pavel ME, Hoosen S, Haas T, Lincy J, Lebwohl D, Öberg K; RAD001 in Advanced Neuroendocrine Tumors, Third Trial (RADIANT-3) Study Group Everolimus for advanced pancreatic neuroendocrine





�
En el seguimiento a largo plazo siguieron sin demostrarse diferencias significativas. El Hazard Ratio de la supervivencia global según el abstract publicado en ASCO 2012 fue de 0,71 (0,47- 1,09). Así mismo, como se ha dicho anteriormente en el momento de realización del informe no estaban publicados estos datos.�
�
�
Importante.  Apartado 6.1. Descripción de los efectos adversos más significativos (por su frecuencia o gravedad).





Alegación: La información de seguridad de Sunitinib no se corresponde en forma exacta con la información de la ficha técnica o la publicación del estudio de Raymond en NEJM.





Sugerimos especificar de donde se toma la información que referencia los dos primeros párrafos de este aparte, y corroborar la información de seguridad ya que no coincide con la disponible en nuestra ficha técnica de Sutent (actualizada) ni con la información de la publicación en NEJM por Raymond y colaboradores.  Sugerimos verificar la información frente a la de la ficha técnica en su última versión disponible y/o de la publicación de Raymond en NEJM.


�
Se acepta la propuesta. Se eliminan los dos primeros párrafos. �
�
�
Importante.  Apartado  4.5 Características comparadas con otros medicamentos con la misma indicación disponibles en el Hospital.


Alegación: Aclarar que Sunitinib se encuentra aprobado para comercialización por la EMA y la Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios





Al pié de la Tabla titulada: Características comparadas con otros medicamentos similares aparece señalado con arterisco: * Indicación aprobada por la Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios en julio de 2011�. (Este apéndice solo se refiere a Everolimus)


�
Se acepta. Para evitar confusiones, se elimina el asterisco dado que ambos medicamentos están aprobados por la AGEMED y EMEA para esta indicación.�
�
�
Importante: Apartado: 4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación


Alegación: Aclarar que la aprobación de la EMA es diferente a la de la FDA para Sunitinib





FDA: SUTENT is indicated for the treatment of progressive, well-differentiated pancreatic neuroendocrine tumors in patients with unresectable locally advanced or metastatic disease.(ficha técnica USPI disponible en � HYPERLINK "http://www.pfizer.com" �www.pfizer.com�)





EMA: SUTENT está indicado para el tratamiento de tumores neuroendocrinos pancreáticos bien diferenciados, no resecables o metastáticos, con progresión de la enfermedad en adultos.


La experiencia con SUTENT como tratamiento en primera línea es limitada. Ficha Tecnica Sunitinib.  Disponible en la pagina web de la EMA � HYPERLINK "http://www.ema.europa.eu/ema/" �http://www.ema.europa.eu/ema/�


�
Se acepta la alegación. Se añade la indicación aprobada por la FDA.�
�
�
Apartado: 4.1 Mecanismo de acción


Alegación: Consideramos que es más apropiado añadir la información sobre el mecanismo de acción que se incluye en la ficha técnica.





Sunitinib inhibe múltiples receptores tirosina kinasa (RTKs) que están implicados en el crecimiento tumoral, la neoangiogénesis y la progresión a metástasis del cáncer. Sunitinib se identificó como un inhibidor de los receptores del factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGFRα y PDGFRβ), de los receptores de los factores de crecimiento del endotelio vascular (VEGFR1, VEGFR2 y VEGFR3), del receptor de factor de células madre (KIT), de la tirosinkinasa 3 tipo Fms (FLT3), del factor estimulador de colonias (CSF-1R), y del receptor del factor neurotrófico derivado de la línea celular glial (RET).� NOTEREF _Ref302247943 \h  \* MERGEFORMAT ��1�





Ficha Tecnica Sunitinib.  Disponible en la pagina web de la EMA � HYPERLINK "http://www.ema.europa.eu/ema/" �http://www.ema.europa.eu/ema/�


�
No se modifica, considero correcta la referencia.�
�
�



Apartado 4.5: Características comparadas con otros medicamentos con la misma indicación disponibles en el Hospital.


Alegación: es necesario actualizar esta sección con los datos actualizados de la OMS.





The WHO 2010 classification adopts the definitions NET for low to intermediate grade (grade 1–2), well to moderately differentiated neuroendocrine neoplasms and NEC for high-grade (grade 3), moderately to poorly differentiated neuroendocrine neoplasms. 





�





Nature Reviews Endocrinology 8, 54-64 (January 2012)


�



Somos conscientes de la actualización de la clasificación. Sin embargo en el momento de realización del informe todavía  no estaba publicada.


�
�
�
Apartado 5.1: Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada


Alegación: En las publicaciones y estudios clasificados como información referente a sunitinib existen referencias de Everolimus que no debe ser descrita como obtenida de una búsqueda de literatura para Sunitinib. Además la información del ensayo pivotal de Raymond et al se encuentra incompleta.





Sería correcto lo siguiente:





Como información referente a estudios randomizados destacamos el ensayo pivotal:


Raymond E et al.� Estudio de Fase 3, doble ciego, aleatorizado, controlado con placebo, que evaluó seguridad y eficacia de  Sunitinib Malato en el Tratamiento de Tumores Neuroendocrinos Pancreaticos bien diferenciados. En todos los pacientes se realizó evaluación de la respuesta con base en criteriosRECIST para tumores solidos (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors).





Kulke et al. � Estudio en fase 2 que evalúa la actividad de sunitinib en dos cohortes de pacientes, una con tumor carcinoide y otra con pNET. Se evaluó la tasa de respuesta, supervivencia y efectos adversos.





El resto de referencias corresponden a Everolimus.


�
No se acepta. Se definen las palabras claves de la búsqueda bibliográfica de forma restrictiva pero ante la poca bibliografía encontrada se indica la ampliación de la búsqueda, por lo que es posible que los autores encontrasen esa referencia. �
�
�
Apartado 5.2.a: Resultados de Estudios Clínicos.


Alegación: Se estima necesario añadir alguna anotación adicional en el primer párrafo del apartado donde se describe el estudio de Raymond et al.





Sería correcto lo siguiente:





Ensayo multicéntrico e internacional, aleatorizado, doble ciego, de fase 3 en el que se compara la eficacia de sunitinib con placebo, en el tratamiento de tumores pancreáticos neuroendocrinos. La variable principal fue la supervivencia libre de progresión. Las variables secundarias fueron la tasa de respuesta objetiva, la supervivencia global y seguridad.  El estudio fue cerrado por recomendación de un comité independiente de monitorización de la información y seguridad antes de lo previsto, debido a que los análisis intermedios mostraban un número mayor de eventos adversos, así como también un número mayor de muertes en el grupo placebo(21) vs sunitinib (9). Además se observó una diferencia en la supervivencia libre de progresión (objetivo primario del estudio) favorable a Sunitinib ). 


�
Se acepta la propuesta. Se hace una modificación en el párrafo, añadiendo el dato sobre el número de muertes en cada grupo en el momento en el que se interrumpe   el ensayo.�
�
�
Apartado 5.2.b: Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados


Alegación: El punto número 2 de este apartado no creemos que sea correcto. 





¿Por qué podría suponer un factor de confusión cuando se trata de un criterio de exclusión que evita precisamente incluir pacientes con intervenciones previas con anti angiogenicos que pudiesen sesgar la evaluación de los resultados de los tratamientos del estudio?


�
Se acepta la propuesta. Se elimina el punto número 2.�
�
�
Apartado 5.2.b: Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados


Alegación: No estamos de acuerdo con los conceptos emitidos en el punto número 8.  Consideramos que deben estar ceñidos al concepto del documento de la EMA.  Tener en cuenta que la información del investigador fue verificada por un comité independiente y ciego de valoración de las imágenes radiológicas (BICR) que corroboró los resultados del estudio. Esta información se aclaró en una alegación anterior del Apartado 5.2.a (Resultados de Estudios Clínicos).





Con objeto de descartar sesgos en las evaluaciones de la PFS por parte de los investigadores, se llevó a cabo una revisión central, independiente y ciega de los escáneres, la cual apoyó la evaluación de los investigadores.  Se trata del análisis del comité ciego de la información radiológica disponible (Blinded Independent Central Review –BICR). Esta información fue presentada en el congreso de Oncología ASCO 2011 abst  4008, concluyendo que la SLP para sunitinib era de 12.6 meses y de 5.8 meses para placebo,  confirmando de esta manera los resultados del investigador y del estudio pivotal.


�
Se acepta la propuesta. Se varía la redacción del punto número, indicando que la propia EMA realizó análisis de sensibilidad, aceptando los resultados obtenidos.�
�
�
Apartado 5.2.c: Comparaciones indirectas (CI)


Sub-apartado: Comparación de resultados de eficacia de los ensayos fase III de everolimus y sunitinib con placebo. 


Alegación: El primer párrafo de este subapartado indica que no existen comparaciones indirectas ajustadas publicadas pero no es correcto.





Sería correcto lo siguiente:





Se encuentra publicado un abstract sobre la comparación indirecta entre Everolimus/Sunitinib y placebo en pNET, la cual se presentará en el próximo congreso ASCO 20121. 





J Clin Oncol 30, 2012 (suppl 4; abstr 237).


 �
No se acepta. La revisión bibliográfica se realizó antes de la publicación de este abstract.�
�
�
Apartado 5.3: Evaluación de fuentes secundarias


Alegación: El primer subapartado indica que el tratamiento con sunitinib supone un aumento de costes por suponer un tratamiento adicional en muchos casos.





El impacto en los pacientes se refleja por un aumento en la supervivencia no estadisticamente significativo de 6.1 meses. Se continúa el tratamiento porque el paciente se mantiene sin progresión y vivo o lo que es lo mismo con supervivencia libre de enfermedad, esto no significa que se aumenten los costos.


�
Se retira la referencia dado que no aporta información relevante.�
�
�
Apartado 6.3.: Fuentes secundarias sobre seguridad.


Alegación: Tras el subapartado de: Hepatotoxicidad y toxicidad renal en pacientes a tratamiento con sunitinib, debería puntializarse lo siguiente:





La hepatoxicidad ha sido observada en ensayos clínicos y en la experiencia post comercialización.  Esta hepatotoxicidad puede ser severa, y muertes han sido reportadas.





En vez de “con resultados de muerte y fallo hepático”�
Se acepta la propuesta. Se modifica la redacción del apartado 6.3.�
�
�
Apartado 8.1: Resumen de los aspectos más significativos y propuesta.


Alegación: Se ha añadido alguna información para completar el segundo párrafo. 





Sería correcto lo siguiente:





Sunitinib es un fármaco recientemente aprobado por la EMA y la FDA para el tratamiento de tumores neuroendocrinos bien diferenciados, no resecables o metastáticos. La evidencia de la eficacia clínica del fármaco proviene de un ensayo clínico multicentrico, aleatorizado y ciego, de fase 3 versus placebo.. Dicho ensayo se suspendió de forma anticipada por decisión de un comité independiente de monitorización de la información y de seguridad, debido a las diferencias en eficacia (supervivencia libre de progresión) a favor de sunitinib y una mayor prevalencia de eventos adversos y muertes en el grupo placebo.


�
No se acepta la propuesta. Se considera que se entiende tal como está redactado.�
�












Cita/s bibliográficas más relevantes relacionadas con la propuesta: 
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