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Para ver el detalle sobre las definiciones de los dominios, sus categorias y la ponderacidén sumaria utilizada ver el Anexo I.
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CONCLUSIONES ]

Evidencia de alta calidad muestra que lenvatinib incrementa la sobrevida libre de progresiéon y tasa
de respuesta objetiva respecto al placebo en pacientes con cancer diferenciado de tiroides
refractarios a la terapia con yodo.

Evidencia de muy baja calidad no permite concluir acerca de la comparacién entre lenvatinib y
sorafenib en pacientes con cancer diferenciado de tiroides yodo-refractario. Se debe tener en
cuenta que la comparacion entre ambos tratamientos fue realizada de manera indirecta, con sélo
dos estudios aleatorizados, los cuales incluian poblaciones de pacientes con prondsticos diferentes,
y la respuesta clinica antitumoral fue evaluada a través de distintas versiones de criterios RECIST,
entre otras diferencias.

Existe consenso entre las guias de practica clinica en recomendar el uso de levantinib en primera
linea de tratamiento en pacientes con cancer diferenciado de tiroides yodo-refractario.

Su cobertura es contemplada en paises de altos ingresos. Canada y Reino Unido consideran
lenvatinib no costo-efectivo para el tratamiento de cdncer de tiroides avanzado yodo refractario,
sin embargo, recomiendan su incorporacién por ser una patologia poco frecuente, con escasas
opciones terapéuticas y, a pesar de no estar claro el beneficio de lenvatinib en la sobrevida global,
permite obtener beneficios en la tasa de respuesta objetiva con control de sintomas.
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LENVATINIB FOR IODINE-REFRACTORY DIFFERENTIATED THYROID
CANCER

CONCLUSIONS

High-quality evidence shows that lenvatinib increases progression—free survival and
objective response rate versus placebo in patients with differentiated thyroid cancer
refractory to iodine therapy.

Very low-quality evidence does not allow to draw conclusions regarding the comparison
between lenvatinib and sorafenib in patients with iodine-refractory differentiated thyroid
cancer. It is to note that the comparison between both treatments was performed
indirectly, only with two randomized trials which included patient populations with
different prognoses, and the anti-tumor clinical response was assessed using different
versions of RECIST Criteria, among other differences.

There is consensus among the clinical practice guidelines on recommending levantinib as
first line therapy for patients with iodine-refractory differentiated thyroid cancer.

It is covered in high-income countries. Canada and United Kingdom consider that lenvatinib
is not cost-effective for treating idodine-refractory advanced thyroid cancer; however, they
recommend its inclusion since this disease is not very common, with few therapeutic
alternatives and, although lenvatinib benefit on overall survival is not very clear, it provides
benefits on objective response rate with symptom control.

To cite this document in English: Salvi R, Bardach A, Pichon-Riviere A, Augustovski F, Garcia Marti S, Alcaraz A, Bardach
A, Ciapponi A. Lenvatinib for iodine-refractory differentiated thyroid cancer. Health Technology Assessment, Rapid
Response Report N2 746, Buenos Aires, Argentina. December 2019. ISSN 1668-2793. Available in www.iecs.org.ar.
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1. Contexto clinico

El carcinoma de tiroides es un tumor poco frecuente. La tasa de incidencia y mortalidad estandarizadas
por edad a nivel mundial son de 6,7 cada 100.000 habitantes, y de 0,42 cada 100.000 habitantes
respectivamente. En Argentina la tasa de incidencia y mortalidad estandarizadas por edad son de 6,9
y 0,40 cada 100.000 habitantes respectivamente.! Comprende un grupo de tumores de diferente
estirpe, prevalencia y comportamiento biolégico incluyendo el carcinoma papilar, carcinoma folicular,
carcinoma de células de Hiirtle, carcinoma medular, carcinoma pobremente diferenciado y carcinoma
anaplasico. El carcinoma papilar, folicular y células de Hurtle constituyen los carcinomas diferenciados
de tiroides (CDT), y representan el 85-95% de los tumores de tiroides.?® Es dos a tres veces mas
frecuente en mujeres que en hombres.*

Los factores prondsticos para mortalidad en CDT se dividen en dos grupos: propios del paciente, como
la edad (mayor o menor de 55 afos) y el sexo; y propios del tumor, como el tamafo (mayor o menor
de 4 cm), extension extratiroidea, subtipo y grado histoldgico, presencia de metastasis a distancia.?

El tratamiento se basa en cirugia (lobectomia o tiroidectomia total), tratamiento con yodo radioactivo
(*311) y terapia de reemplazo hormonal de acuerdo al estadio y riesgo de recurrencia. Las opciones
terapéuticas en enfermedad recurrente locorregional o metastasica son: resecciéon quirdrgica en
pacientes potencialmente curables, 3| en pacientes respondedores, radioterapia externa y conducta
expectante. En la eleccion influyen, ademads del volumen de enfermedad, su localizacion y el estado
general del paciente, la refractariedad al 311, la velocidad de progresion y la presencia de sintomas.

La mayoria de los pacientes tienen un buen prondstico tras el tratamiento estandar, sin embargo,
existe un 5% de pacientes en los que el cdncer progresa a pesar del tratamiento con 3l. La
supervivencia a largo plazo de pacientes con CDT yodo-refractario es del 10%. Actualmente se define
la enfermedad radio refractaria, como aquella con una o mas de las siguientes condiciones:

a) al menos una lesidn estructural no captante de iodo, o
b) que muestre progresidon <12 meses post tratamiento con 311, o
c) que presente persistencia de enfermedad estructural con dosis acumuladas >600 mCi.

En los pacientes con enfermedad avanzada iodo refractaria, las opciones terapéuticas son muy
limitadas, valorandose en este punto la inclusidon de los pacientes en ensayos clinicos. Hasta el afio
2018 el uUnico tratamiento disponible era sorafenib, no obstante, recientemente la Administraciéon
Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) ha aprobado lenvatinib en esta
poblacién.

Se postula que la utilizacion de lenvatinib podria utilizarse en pacientes con cdncer de tiroides
diferenciado yodo-refractario, tanto en primera linea como luego de otras opciones terapéuticas.

2. Tecnologia

Lenvatinib es un inhibidor de los receptores tirosina-kinasa (RTK) que inhibe selectivamente la
actividad kinasa de los receptores del factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF) VEGFR1,
VEGFR2 y VEGFR3, ademads de otros RTK relacionados con las vias oncogénicas y proangiogénicas como
los receptores del factor de crecimiento fibroblastico (FGF) FGFR1, 2, 3y 4, y el receptor del factor de
crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF) PDGFRa, KIT y RET.”

Actualmente se encuentra autorizado por la Agencia Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT), Administracién de Alimentos y Medicamentos de Estados Unidos (FDA,
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su sigla del inglés Food and Drug Administration) y la Agencia Europea de Medicamentos (EMA; su sigla
del inglés European Medicines Agency) para ser utilizado en el tratamiento de pacientes adultos con
carcinoma diferenciado de tiroides (CDT papilar, folicular o de células Hirtle) en progresion,
localmente avanzado o metastdsico, resistente al tratamiento con iodo radioactivo.>”’

La dosis recomendada es de 24 mg por dia, via oral, de manera continua, hasta progresion de
enfermedad o toxicidad.® Los eventos adversos mas frecuentes incluyen: diarrea, hipertension arterial,
disminucion del apetito, nduseas, vomitos, astenia, pérdida de peso, estomatitis, proteinuria,
sindrome eritrodisestesia palmo-plantar, hipotiroidismo, alteracién del hepatograma, prolongacién de
QT, entre otros.”

3. Objetivo

El objetivo del presente informe es evaluar la evidencia disponible acerca de la eficacia, seguridad y
aspectos relacionados a las politicas de cobertura del uso de lenvatinib en pacientes con cancer de
tiroides diferenciado yodo refractario.

4., Métodos

Se realizé una busqueda en las principales bases de datos bibliograficas, en buscadores genéricos de
internet, y financiadores de salud. Se priorizé la inclusién de revisiones sistematicas (RS), ensayos
clinicos controlados aleatorizados (ECAs), evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS), evaluaciones
econdmicas, guias de practica clinica (GPC) y politicas de cobertura de diferentes sistemas de salud.

En PubMed se utilizé la estrategia de busqueda que se detalla en el Anexo .

En CRD (del inglés Centre for Reviews and Dissemination- University of York), en Tripdatabase, en los
sitios web de financiadores de salud y de sociedades cientificas, asi como en los buscadores genéricos
de internet se buscé con el nombre de la tecnologia y sus sinénimos y/o la patologia.

La evaluacion y seleccion de los estudios identificados en la busqueda bibliografica fue realizada sobre
la base de los criterios presentados en la Tabla 1. Se presenta en la Figura 1 del Anexo | el diagrama de
flujo de los estudios identificados y seleccionados.

La metodologia utilizada en la matriz de valoracion y seccién de conclusiones se describe también en
el Anexo |.
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Tabla 1. Criterios de inclusién. Pregunta PICO

Pacientes con cancer de tiroides diferenciado yodo refractario

Intervencion Lenvatinib
Sorafenib
Resultados (en Eficacia: sobrevida global, sobrevida libre de progresion, tasa de respuesta objetiva.

orden decreciente

) X Seguridad: nimero de muertes asociadas al tratamiento, incidencia de eventos
de importancia)

adversos graves.

Revisiones sistematicas y meta-analisis, ensayos clinicos controlados aleatorizados,
informes de evaluacién de tecnologias, evaluaciones econdmicas, guias de practica
clinica, politicas de cobertura.

5. Resultados

Se incluyeron dos ECAs, dos RS meta-analitica, cuatro GPC, una evaluacién econdmica, y 17 informes
de politicas de cobertura de lenvatinib en CDT iodo refractario. No se encontraron estudios que
comparen la eficacia y seguridad de lenvatinib versus sorafenib de manera directa en carcinoma
diferenciado de tiroides yodo-refractario.

Las definiciones de los desenlaces y las escalas utilizadas en los estudios se describen en el Anexo II.

5.1 Eficacia y seguridad

Schlumberger y col. publicaron en 2015 los resultados del ECA SELECT que evaluaba la eficacia de
lenvatinib en céncer de tiroides diferenciado yodo-refractario (NCT01321554).2 Se aleatorizaron 392
pacientes (2:1) a recibir lenvatinib 24 mg por dia (N=261) o placebo (N=131). El objetivo primario del
estudio era evaluar la sobrevida libre de progresién (SLP) y los secundarios incluyeron evaluar la tasa
de respuesta objetiva (TRO), sobrevida global (SG) y seguridad. Los pacientes tratados con placebo,
ante progresion de enfermedad confirmada por comité evaluador independiente, podian recibir
lenvatinib abierto. Se realizé analisis por subgrupo, planificado por protocolo, de acuerdo a la edad
(<65 anos vs. >65 afios), sexo, region geografica, histologia (papilar, pobremente diferenciado,
folicular, o células de Hiirthle), niveles de tirotrofina, y tratamiento previo o no con inhibidores tirosin
kinasa. El 83,2% de los pacientes del grupo placebo, recibieron lenvatinib ante progresién de
enfermedad. Aproximadamente, el 25% del total de los pacientes habian recibido una linea previa de
ITK y el 5% tenia un puntaje ECOG 2-3 (Anexo lll). Con una mediana de seguimiento de 17,1 meses, la
mediana de SLP fue de 18,3 meses en el grupo de lenvatinib y 3,6 meses en el grupo placebo (HR 0,21;
IC 99%: 0,14-0,31; p <0,01). La TRO fue del 64,8% en el grupo de lenvatinib (cuatro respuestas
completas y 165 respuestas parciales) y del 1,5% en el grupo placebo (OR 28,87; IC 95%: 12,46-66,86;
p <0,01). Las medianas de SG no fueron alcanzadas. No hubo diferencia estadisticamente significativa
en SG (HR 0,73; 1C 95%: 0,50-1,07; p = 0,10). El 14,2% de los pacientes tratados con lenvatinib y el 2,3%
de los pacientes del grupo placebo, abandonaron el tratamiento por toxicidad. El 67,8% de los
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pacientes del grupo de lenvatinib tuvo una reduccién de dosis por toxicidad, siendo la media de 17,2
mg por dia. La incidencia de eventos adversos relacionados con el tratamiento (de cualquier grado)
fue del 97,3% con lenvatinib vs. 59,5% con placebo, y la incidencia de eventos grado 3 o superior fue
del 75,9% con lenvatinib vs. 9,9% con placebo. Los mas frecuentes fueron hipertension arterial (67,8%;
41,8% grado > 3), seguido de diarrea (59,4%; 8% grado > 3), astenia (59,0%; 9,2% grado > 3),
disminucion del apetito (50,2%; 5,4% grado > 3), pérdida de peso (46,4%; 9,6% grado > 3), nduseas
(41%; 2,3% grado > 3), estomatitis (35,6%; 4,2% grado > 3), proteinuria (32,2%; 10,0% grado > 3) y
eritrodisestesia palmoplantar (31,8%; 3,4% grado > 3). Otros eventos adversos menos frecuentes, pero
de especial interés, fueron los eventos tromboembdlicos arteriales (5,4%) y venosos (5,4%),
insuficiencia renal (4%), insuficiencia hepatica (0,4%), fistula gastrointestinal (1,5%), alargamiento del
intervalo QT (8%) y el sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible (0,4%). En los pacientes en
tratamiento con lenvatinib los niveles de TSH se elevaron después del primer mes de tratamiento, con
un pico en el segundo mes. Hubo seis muertes relacionadas al tratamiento con lenvatinib.

Guoy col publicaron en 2015 los resultados actualizados de SG con lenvatinib del estudio SELECT.® Con
un seguimiento de 34 meses, la mediana de SG para el brazo de lenvatinib no fue alcanzada (30,9-no
alcanzada) y fue de 19,1 meses para el grupo placebo (14,3-no alcanzada), con un HR para SG de 0,80
(IC 95%: 0,57-1,12; p = 0,19).

Tsoli y col. publicaron en 2019 una RS y MA en red evaluando la eficacia y seguridad de ITK en cancer
de tiroides avanzado.!® Se incluyeron cuatro ECAs para cancer de tiroides diferenciado yodo-
refractario, con un total de 1192 pacientes. Los objetivos del estudio eran evaluar la tasa de control de
enfermedad (TCE, la cual es la sumatoria de la tasa de respuesta objetiva mas enfermedad estable),
tasa de respuesta objetiva (TRO), sobrevida libre de progresidon (SLP) y seguridad. Las terapias
evaluadas fueron: sorafenib, lenvatinib y vandetanib. Las tres drogas fueron superiores al placebo:
sorafenib mostré un odds ratio (OR) para la TCE de 0,11 (IC 95%: 0,03-0,40) y un HR para SLP 1,99 (IC
95%: 1,62-2,46); vandetanib presentd un OR para TCE de 0,26 (IC 95%: 0,06-1,24) y un HR SLP 0,99 (IC
95%: 0,82-1,20); y lenvatinib presenté un OR para TCE de 0,26 (IC 95%: 0,05-1,33); con un HR de SLP
de 0,99 (IC 95%: 0.81-1.22). En el andlisis por superficies bajo curvas acumulativas, lenvatinib fue
superior en SLP y TCE respecto a sorafenib, vandetanib y placebo. Lenvatinib fue la droga que presentd
mayor porcentaje de eventos adversos serios respecto a vandetanib y sorafenib.

Kawalec y col. publicaron en 2016 una RS y comparacién indirecta entre lenvatinib y sorafenib en CDT
yodo refractario.'* Se incluyeron dos ECAs: SELECT (lenvatinib versus placebo) y DECISION (sorafenib
versus placebo), ambos evaluaban un ITK en comparacion a placebo. Los estudios tuvieron diferencias
importantes respecto al tratamiento previo permitido (el 25% de los pacientes habian recibido una
terapia antiangiogénica previa en el estudio SELECT, mientras que no estaba permitido en el estudio
DECISION), porcentaje de pacientes con metastasis dseas (mayor porcentaje de pacientes con
metadstasis dseas en el estudio SELECT vs. DECISION, 36,6% vs 26,7%), comité evaluador independiente
(enfermedad progresiva confirmada centralmente antes de la aleatorizacién en el ensayo SELECT, no
presente en el ensayo DECISION), evaluacion de respuesta oncoldgica a través de diferentes criterios
RECIST (RECIST 1.1 en el estudio SELECT y RECIST 1.0 en el DECISION), entre otros. Lenvatinib fue
superior a sorafenib en SLP (HR 0,36; IC 95%: 0,22-0,57; p<0,05). No obstante, no hubo diferencias
estadisticamente significativas en SG, TRO y TCE entre lenvatinib y sorafenib en la comparacion
indirecta. Tampoco hubo diferencias significativas en la tasa de eventos adversos de cualquier grado
ni en la tasa de eventos adversos serios entre lenvatinib y sorafenib. Sin embargo, lenvatinib se asocié
a una mayor incidencia de eventos adversos como diarrea, nduseas, astenia, anorexia, estomatitis,
vomitos, cefalea, sindrome de eritrodisestesia palmo plantar, disfonia, entre otros.
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5.2 Evaluaciones de tecnologias sanitarias

Wilson y col publicaron en 2017 un estudio de costo efectividad de lenvatinib, sorafenib y placebo en
cancer de tiroides bien diferenciado yodo-refractario.’? Se utilizé una duracion de ciclo bimensual y
una correccion de medio ciclo para un horizonte temporal de por vida. Todos los costos se ajustaron a
USD 2015, con un descuento del 3% anual. Lenvatinib fue el tratamiento mas costo-efectivo en
comparacion con sorafenib (razén de costo-efectividad incremental [ICER, su sigla del inglés
incremental cost-effective ratio]) USDS 25.275/afio de vida ajustado por calidad) y placebo (ICER USDS
40.869/afio de vida ajustado por calidad), considerando un umbral de deseo de pagar de USDS
100.000/afio de vida ajustado por calidad.

5.3 Costos de la tecnologia

En Argentina el costo para venta al publico de lenvatinib de 10 mg por 30 comprimidos es de ARSS
199.269,78 y el envase de 4 mg por 30 comprimidos ARSS 79.869,19, equivalentes a USD$3.163,56 y
USDS1.267,98 (ddlares estadounidenses, diciembre 2019), respectivamente.'®'* Considerando que la
dosis es de 24 mg por dia, un mes de tratamiento costaria ARSS478.408,75, equivalentes a USDS
7.595,12 (délares estadounidenses, diciembre 2019).

El costo de sorafenib 200 mg por 112 comprimidos (28 dias de tratamiento) es de ARSS 406.088,88,
equivalentes a USDS 6.446,98 (dblares estadounidenses, diciembre 2019).141>

Estos valores son estimados considerando el precio de venta al publico, sin embargo, el costo final de
compra puede variar como resultado de acuerdos de comercializacién/negociaciones entre los
financiadores y la empresa farmacéutica o los intermediarios.

5.4 Guias de prdctica clinica y politicas de cobertura

A continuacidn, se detalla el contenido de las politicas de cobertura, guias de practica clinica y
recomendaciones de sociedades cientificas de diferentes paises de Latinoamérica y el mundo. Para
favorecer la comparacion, se muestran sintéticamente en la Tabla 2.

En el Anexo Il se muestra un ejemplo de politica de cobertura basado en la informacién relevada en
este documento que podria servir de insumo en caso de que su institucidn decidiera brindar cobertura
a esta tecnologia.

La guia de practica clinica elaborada por la Red Nacional de Centros para el Tratamiento Integral del
Cancer de Estados Unidos (NCCN, sus siglas del inglés National Comprehensive Cancer Network), la
guia de la Sociedad Europea de Oncologia Médica (ESMO, su sigla del inglés European Society for
Medical Oncology) y de la Asociacién Americana de Tiroides, recomiendan el uso de lenvatinib para el
tratamiento de CDT avanzado, yodo-refractario.*#'%'” El Consenso Argentino Intersocietario sobre
Tratamiento y Seguimiento de Pacientes con Cancer Diferenciado de Tiroides, por ser una publicacion
anterior a la aprobacion por ANMAT de lenvatinib en CDT, sdlo la menciona como una droga en
estudio.!®

El Instituto Nacional de Salud y Cuidados de Excelencia del Reino Unido (NICE, su sigla del inglés
National Institute for Health and Care Excellence) recomienda el uso de lenvatinib o sorafenib en
pacientes con CDT yodo refractario, progresivo, localmente avanzado o metastasico, no tratado
previamente con ITK o en aquellos pacientes que tuvieron que suspender un tratamiento previo con
ITK por toxicidad.’® Lenvatinib presentd una mayor tasa de respuesta objetiva y una mayor SLP que
sorafenib. Las estimaciones de costo-efectividad para ambas drogas son mas altas de lo que NICE
normalmente considera aceptable, es decir, presentan una relacién incremental de costo-efectividad
(ICER) superior a los GBP 30.000 por afno de vida ajustado por calidad. Sin embargo, el comité decide
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incorporarlas por ser una patologia poco frecuente y por presentar un beneficio clinico en el control
de sintomas no capturado en las evaluaciones de costo-efectividad.

La Agencia Canadiense de Drogas y Tecnologias en Salud (CADTH, su sigla del inglés Canadian Agency
for Drugs and Technologies in Health) recomienda el reembolso de lenvatinib para el tratamiento de
pacientes con CDT yodo refractario, progresivo, localmente recurrente o metastasico en base al
beneficio en SLP y TRO, ademas, el Comité considera que puede haber un beneficio general de SG con
lenvatinib en comparacién con placebo, pero éste seria incierto.?%?! El comité considera el CDT una
necesidad médica insatisfecha, por lo que lenvatinib proporciona una adecuada opcién terapéutica
con un perfil de seguridad manejable. No obstante, el comité considera que, al precio presentado,
lenvatinib no es costo-efectivo en comparacién con el mejor tratamiento de soporte.

El Comité Asesor de Asuntos Farmacéuticos de Australia (PBAC, de su sigla en inglés Pharmaceutical
Benefits Advisory Comitee) y la Autoridad Sanitaria de Francia (HAS, su sigla del francés Hauté Autorité
de Sanité) recomiendan el uso de lenvatinib en pacientes con CDT yodo-refractario.??%3

Diversas aseguradoras de salud privada de los Estados Unidos (Aetna, Anthem y Cigna) recomiendan
el uso de lenvatinib en CDT yodo-refractario.?-2¢

En los paises de Latinoamérica no se encuentra cubierto por los sistemas de salud publica.?’=3! En
Argentina no se encuentra incorporado al Programa Médico Obligatorio (PMO), ni es pasible de
reintegro por el Sistema Unico de Reintegro (SUR) de la Superintendencia de Servicios de Salud. 3233
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Lenvatinib en CDT yodo
refractario
ARGENTINA

Superintendencia de Servicios de Salud (PMO/SUR) (#)3233 Argentina 2017 NM*

Tabla 2: Resumen de las politicas de cobertura y recomendaciones relevadas

Financiador o Institucion Pais Ano

OTROS PAISES DE LATINOAMERICA

Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS3t Brasil 2019 NM
Agéncia Nacional de Saude Suplementar34 Brasil 2019 NM
Garantias Explicitas en Salud (#)?7 Chile 2016 NM*

POS (#)28 Colombia 2019 NIM*
Cuadro Basico y Catalogo de Medicamentos CSG (#)3° México 2016 NM*
Fondo Nacional de Recursos (#)2° Uruguay 2019 NM*

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA)3° Alemania 2019 Si

Politicas de Cobertura

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) (#)22 Australia 2018 Si
Provincial Funding Summary?* Canada 2018 Si
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH)2° Canada 2018 Si
Haute Autorité de Santé (HAS)% Francia 2015 Si
Centers for Medicare and Medicaid Services (CMS)36 EE.UU. 2019 No
Aetna?® EE.UU. 2019 Si
Anthem?* EE.UU. 2019 Si
Cigna?® EE.UU. 2019 Si
National Institute for Health and Care Excellence (NICE)*° Reino Unido 2018 Si
NCCN* EE.UU. 2019 Si
< S ESMO16 Europa 2019 Si
_§ ;g Eurciap.earf Thyroid Association. Guidelines for the Treatment and Follow-Up of Advanced Europa 2019 5
o o Radioiodine-Refractory Thyroid Cancer3
American Thyroid Association?’ EE.UU. 2015 Si

Fuente: Elaboracion propia en base a las politicas de cobertura y recomendaciones relevadas. En aquellas celdas donde dice NM es porque la politica relevada no hacia mencién a la tecnologia evaluada o no
especifica la indicacion para su utilizacion. En el caso de los listados positivos (#), se coloca “NM*” en color rojo.
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Financiamiento: esta evaluacidn fue realizada gracias a los aportes de entidades publicas, organizaciones no gubernamentales
y empresas de medicina prepaga para el desarrollo de documentos de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias.

Conflicto de interés: los autores han indicado que no tienen conflicto de interés en relacién a los contenidos de este
documento.

Informe de Respuesta Rdpida: este modelo de informe constituye una respuesta rdpida a una solicitud de informacion. La
busqueda de informacion se focaliza principalmente en fuentes secundarias (evaluaciones de tecnologias sanitarias, revisiones
sistemdticas y meta-andlisis, guias de prdctica clinica, politicas de cobertura) y los principales estudios originales. No implica
necesariamente una revision exhaustiva del tema, ni una busqueda sistemdtica de estudios primarios, ni la elaboracidn propia
de datos. Esta evaluacion fue realizada en base a la mejor evidencia disponible al momento de su elaboracion. No reemplaza
la responsabilidad individual de los profesionales de la salud en tomar las decisiones apropiadas a las circunstancias del
paciente individual, en consulta con el mismo paciente o sus familiares y responsables de su cuidado. Este documento fue
realizado a pedido de las instituciones sanitarias de Latinoamérica que forman parte del consorcio de evaluacion de tecnologias
de IECS.

Proceso de Consulta Publica. Con el objeto de que todos los actores relevantes puedan tener la posibilidad de contribuir, hay
diferentes instancias de consulta publica: 1) Primera instancia: equipo IECS publica el inicio de cada documento en la web para
que cualquiera envie informacién; 2) Segunda instancia: los documentos se publican en forma preliminar abierta durante 90
dias para que cualquier persona u organizacion pueda realizar comentarios o aportar informacion. Ademds, el equipo IECS
identifica para cada tecnologia una serie de organizaciones con mayor relacion con la tecnologia o problema de salud
evaluado, a las que invita a participar activamente. Entre estas se encuentran sociedades cientificas, sociedades de pacientes
y la industria productora de la tecnologia. Los aportes son evaluados y tenidos en cuenta para la elaboracion de cada
documento. De todos modos, el documento de ETS final es de exclusiva responsabilidad de los autores y del equipo de
Evaluacion de Tecnologias Sanitarias, quien incorporard eventuales modificaciones luego del proceso de consulta publica en el
caso de considerarlo adecuado. La version final del documento no implica que los actores invitados hayan realizado aportes o
estén de acuerdo con el mismo. Para este documento se ha invitado a participar a Raffo, Varifarma, Sociedad Argentina de
Endocrinologia y Metabolismo, Federacion Argentina de Sociedades de Endocrinologia, Asociacion Argentina de Oncologia
Clinica y a la Asociacion de Personas con Cdncer de Tiroides de la Republica Argentina.

Informe de Respuesta Rapida

Lenvatinib en cdncer de tiroides diferenciado iodorefractario

Fecha de realizaciéon: Enero 2019

ISSN 1668-2793

Si Ud. desea contactarnos por sugerencias, correcciones y/o modificaciones, puede comunicarse
al Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria a través de los siguientes medios: Tel./Fax: (+54-11)
4777-8767. Mail: info@iecs.org.ar Formulario de contacto web: http://www.iecs.org.ar/contacto/

IECS — Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria. Derechos reservados. Este documento puede ser
utilizado libremente sélo con fines académicos. Su reproduccion por o para organizaciones
comerciales solo puede realizarse con la autorizacidn expresa y por escrito del Instituto.
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Anexo |. METODOLOGIA

La fecha de busqueda de informacion fue hasta el 20 de diciembre 2019. Para la busqueda en Pubmed se
utilizé la siguiente estrategia de busqueda: (Lenvatinib[Supplementary Concept] OR Lenvatinib[tiab] OR
Lenvimal[tiab] OR Kisplyx[tiab]) AND (Thyroid Neoplasms[Mesh] OR Thyroid Cancer[tiab] OR Thyroid
Carcinom*[tiab] OR Thyroid Adenomaltiab] OR Thyroid Neoplas*[tiab] OR Thyroid Tumor*[tiab])

Figura 1. Diagrama de flujo de los estudios identificados y seleccionados

Identificacion

Tamizaje f

Elegibilidad

Inclusion

Referencias identificadas a través
de la busqueda bibliografica
en Pubmed y en CRD

(n =253)

Referencias tamizadas por tituloy
resumen (n =38)

Textos completos valorados
para elegibilidad
(n=14)

Estudios incluidos
en el reporte
(n=26)

Referencias identificadas

en Tripdatabase, financiadores

y buscadores genéricos.

(EE =1; GPC=4; PC=17)

Referencias excluidas
(n=24)

Textos completos
excluidos
(n=10)

ETS, Evaluaciones de tecnologias sanitarias. GPC, Guias de prdctica clinica. PC, politicas de cobertura.
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Las conclusiones de este documento se acompafian de una matriz que categoriza los resultados finales en tres
dominios:

1. Calidad de la evidencia, basada en la clasificacion de GRADE (su sigla del inglés, Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation)

2. Beneficio neto (resultante del beneficio y los efectos adversos), basado en el sistema de
clasificacidon de IQWiG (del aleman, Instituts fiir Qualitéidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen)

3. Costo-efectividad e impacto presupuestario, basado en una clasificacion desarrollada por IECS.

Las definiciones utilizadas en cada dominio pueden visualizarse en la Tabla 2.

La ponderacién de los tres dominios en una Unica escala de colores fue realizada a través de una metodologia
de consenso; y se representa en la siguiente escala:

. La informacidn disponible es favorable a la incorporacion de esta tecnologia

| = aungue hay elementos que
favorecerian su incorporacion
\
Alc
L
L
1etin
Jel=lay aungue hay elementos que
- 5 Nofaverecerfan su incorporacion

. La informacion disponible es contraria a la incorporacion de esta tecnologia

Otros factores a valorar para.la toma de decisidon: se hace referencia a otros tépicos no considerados en la
matriz que pueden influenciar el proceso de decision para la incorporacion de la nueva tecnologia. Estos
valores son diferentes entre distintas instituciones. Algunos de los factores que suelen ser identificados como
prioritarios para laiincorporacidn de nuevas tecnologias son los siguientes:

—__Carga'de enfermedad elevada atribuible a la patologia para la que se aplica la tecnologia
=\ Equidad

— | Intervenciones preventivas

— Requerimientos organizacionales y capacidad para alcanzar a toda la poblacién objetivo
— Aspectos socio culturales

— Tecnologias que aplican a enfermedades huérfanas o poco prevalentes

— Poblaciéon destinataria pediatrica o mujeres embarazadas
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Tabla 3. Matriz de Valoracion de Resultados. Dimensiones cardinales incorporadas (A, B, C), y definicion de
cada estrato

A) Calidad de la evidencia

Alta Es muy improbable que futuras investigaciones cambien la estimacion del efecto.

Es probable que futuras investigaciones puedan cambiar la estimacion del efecto.

Baja Es muy probable que futuras investigaciones cambien la estimacion del efecto.

Cualquier estimacidn del efecto es incierta.

La clasificacion de la calidad de la evidencia esta basada en GRADE (Guyatt GH, Oxman AD, Vist GE, et al. BMJ:
British Medical Journal. 2008,;336(7650):924-926). La valoracién de la calidad de la evidencia se realiza para la
estimacion central del beneficio neto. Diversos factores son tenidos en cuenta para valorar esta dimensién. En
ocasiones, si existe un nivel de incertidumbre importante sobre esta estimacién (como intervalo de confianza
amplio) o dudas sobre la significancia clinica del beneficio neto, esto podria afectar la estimacién de la calidad de
la evidencia. A modo de ejemplo, si la estimacidn central, basada en estudios de alta calidad, muestra un beneficio
neto clasificado como “Mayor” pero el IC 95% incluye una estimacién del beneficio dentro del rango de
“Considerable”, esto podria hacer bajar la Calidad de evidencia de “Alta” a “Moderada”.

B) Beneficio neto

Sobrevida (RR <0,85) 6

=  Sintomas serios (o severos o complicaciones tardias) y eventos adversos serios/
Calidad de vida (RR <0,75)

Considerable =  Sobrevida (RR >0,85 y < 0,95)

=  Sintomas serios (o severos o complicaciones tardias) y eventos adversos serios/
Calidad de vida (RR >0,75 y <0,90)

= Sintomas no serios (o no severos o complicaciones tardias) y eventos adversos no
serios (RR <0,80)

=  Sobrevida (RR>0,95y< 1)

= Sintomas serios (o severos o complicaciones tardias) y eventos adversos serios/
Calidad de vida (RR >0,90 y <1)

=  Sintomas no serios (0 no severos o complicaciones tardias) y eventos adversos no
serios (RR >0,80 y <0,90)

= Otros beneficios relevantes para el paciente o el sistema de salud (ejemplos:
facilidad de aplicacion, comodidad del tratamiento, duracidn del tratamiento,
menor impacto organizacional, menores dias de internacion)

Marginal - Nulo - =  Los beneficios son insignificantes é no hay beneficio é el mismo es incierto 6 hay
Incierto - Negativo perjuicio.

El beneficio neto es la resultante de los beneficios menos los dafios atribuibles a la intervencion.

La clasificacién fue realizada por IECS en base la metodologia propuesta por el Institute for Quality and Efficiency
in Health Care (IQWiG Methods Resources. IQWiG General Methods. Cologne, Germany. 2015.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMH0082853/). Estas estimaciones del beneficio son orientativas y
son interpretadas en el contexto de otros factores como el beneficio neto medido en términos absolutos,
relevancia clinica de los mismos o historia natural de la condicién. Por ejemplo, un RR o HR para mortalidad <0,85
pero que implica una diferencia en sobrevida menor a tres meses podria ser interpretado como un beneficio neto
“Considerable” o “Menor” en lugar de “Mayor”.
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(continuacion). Tabla 3. Matriz de Valoracion de Resultados. Dimensiones cardinales incorporadas, y definicion
de cada estrato

C) Costo-efectividad e impacto presupuestario

Favorable = Existe evidencia de adecuada calidad que muestra que es costo-ahorrativo en
Argentina 6

= Existe evidencia de adecuada calidad que muestra que es costo-efectivo* en
Argentina y no representa un alto impacto presupuestario® 6

=  Cumple simultdneamente las siguientes cuatro condiciones: 1) el costo incremental
respecto a su comparador no es elevado¥, 2) la poblacién afectada es pequefiat, 3)
la relacién entre el tamafio del beneficio neto y el costo sugiere que podria ser
costo-efectivo, y 4) no representa un alto impacto presupuestario®.

No cumple criterios para Favorable o para No favorable (esto incluye intervenciones
costo-efectivas con impacto presupuestario elevado).

No favorable = Existe evidencia de adecuada calidad que muestra que no es costo-efectivo en
Argentina 6

= Si bien no existe evidencia de adecuada calidad sobre su costo-efectividad en

Argentina, hay suficientes elementos para pensar que NO seria costo-efectivo (por
ejemplo el costo es alto en relacién a su comparador y la relacion entre el costo de
la intervencion y el tamano del beneficio neto es claramente desfavorable —por
ejemplo mayor a 3 PIB por afio de vida o AVAC (afo de vida ajustado por calidad);
hay evidencia de que no es costo-efectivo en otros paises; o fue explicitamente
excluido de la cobertura de otros sistemas de salud por su impacto presupuestario
y/o falta de costo-efectividad)

*Costo-efectivo: se considera que una tecnologia es costo-efectiva para Argentina si existen estudios realizados para el

pais considerados de buena calidad que estimen valores igual o menor a 1 producto bruto interno (PBI) per cdpita por

afio ganado o AVAC.

Salto impacto presupuestario: el impacto presupuestario anual esperado de incorporar la nueva tecnologia es superior

a 15 gastos anuales en salud per cdpita cada 100.000 personas (representa un aumento en el gasto en salud superior al

0,015%).

¥Elevado costo incremental respecto a su comparador: superior a un gasto anual per cdpita en salud en Argentina, o

superior a un 25% del monto anual que se considera como catastrdfico para un hogar (segun definicion OMS, que

considera gasto catastrofico a un gasto mayor al 40% de los gastos no bdsicos de un hogar).

£poblacién afectada pequefia: hasta 15 casos cada 100.000 habitantes.

Este documento fue realizado en base a la plantilla version 03/2018. Para mas informacién ver:
wWww.iecs.org.arfmetodosETS
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ANEXO Il. EJEMPLO DE POLITICA DE COBERTURA: Lenvatinib en cincer de tiroides diferenciado yodo
refractario

Si su institucion quisiera brindar cobertura a esta tecnologia, este ejemplo que surge luego de analizar las
principales politicas de cobertura identificadas en la confeccion de este documento, podria servir como insumo
para la definicion de la misma.

SEXO, GRUPO ETARIO, PATOLOGIA, SUBTIPO/ESTADIO

Ej: Se autorizara lenvatinib en pacientes con diagndstico de carcinoma diferenciado de tiroides
metastdsico que presenten las siguientes caracteristicas:

e Mayores de 18 afos de edad.

e  Criterio 0-1 de la Escala del estado funcional del Grupo Cooperativo de Oncologia del Este (ECOG, Eastern
Cooperative Oncology Group).

e  Yodo-refractario.

e Enfermedad metastdsica progresiva y/o sintomatica.

e Enfermedad no pasible de tratamiento quirurgico o radiante.

e El paciente no debe haber recibido tratamiento previo con ITK para enfermedad metastasica.

DOSIS, TIEMPO, CRITERIOS DE MANTENIMIENTO Y DE SUSPENSION

Ej:
La dosis de lenvatinib es de 24 mg/dia via oral, diario, y se autorizara por un total de tres ciclos.

Para su renovacion debera presentar estudios de imagenes que certifiquen la estabilidad o respuesta
tumoral al tratamiento segun criterios de evaluacidn de tumores sélidos (RECIST), version 1.1. La duracién
del tratamiento sera hasta progresion de enfermedad o toxicidad inaceptable.

REQUISITOS PARA EVALUAR LA COBERTURA

Ej: El paciente deberd presentar el resultado del estudio anatomopatoldgico; determinacidon de
tiroglobulina; informe de estudio por imagenes; y resumen de historia clinica realizada por médico
especialista especificando fecha del diagndstico, estadio de enfermedad, dosis total de **!I recibido y
valoracion del estado funcional segln escala ECOG.
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Anexo lll. GLOSARIO ONCOLOGICO

Sobrevida global (SG): tiempo trascurrido desde la aleatorizacién hasta que el paciente fallece.

Sobrevida libre de progresion (SLP)*: tiempo trascurrido desde la aleatorizacidén hasta la progresidn objetiva
del tumor o muerte del paciente.

Tiempo hasta la progresién (THP)*: tiempo trascurrido desde la aleatorizacion hasta la progresidn objetiva del
tumor.

Sobrevida libre de enfermedad (SLE)*: tiempo trascurrido desde la aleatorizacidn hasta la hasta la recurrencia
del tumor local/distancia, aparicion de un segundo tumor de la misma localizacién/otra o muerte por cualquier
causa.

Criterios de Evaluacion de Tumores Sélidos (RECIST version 1.1):
Respuesta completa (RC)*: desaparicidon de todas las lesiones.
Respuesta parcial (RP)*: reduccién > al 30% de la suma de los diametros mayores de todas las lesiones.

Progresion de enfermedad (PE)*: Aumento > al 20% de la suma de los didmetros mayores de todas las lesiones
o0 aparicion de nuevas lesiones.

Enfermedad estable (EE)*: No cumple criterios de respuesta parcial ni de progresion.

Tasa de respuesta objetiva (TRO)*: proporcién de pacientes con RC + RP.
* Variables subrogantes utilizadas en estadios avanzados o metastasicos.

# Variable subrogante utilizada en estadios tempranos.

Escala del estado funcional del Grupo Cooperativo de Oncologia del Este (ECOG, Eastern
Cooperative Oncology Group)

GRADO ESTADO FUNCIONAL

Actividad normal, sin limitaciones.

Limitacion de actividades que requieran un gran esfuerzo fisico. Capaz de realizar trabajos
ligeros.

Capaz de realizar todas las actividades de autocuidado. No puede realizar trabajos, aunque
sean ligeros. Permanece levantado mas del 50% del dia.

Limitacion para realizar las actividades de autocuidado. Sintomatico. Confinado a estar
sentado o acostado mas del 50% del dia.

Completamente imposibilitado. Puede precisar hospitalizacidon. Totalmente confinado a
estar sentado o acostado.

Muerto.

Adaptado de: Oken M, Creech R, Tormey D, et al. Toxicity and response criteria of the Eastern Cooperative Oncology Group. Am J Clin
Oncol. 1982,;5:649-655.
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