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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco:   Sunitinib
Indicación clínica solicitada:  

· GIST avanzado que haya progresado o sea intolerante a Imatinib

· Carcinoma de células renales  avanzado, que haya progresado o en pacientes que no toleren el tratamiento con citokinas

Autores / Revisores: Dr. Bernardo Santos, Dra. María Victoria Gil y Dra. Dolores Velázquez
Declaración Conflicto de Intereses de los autores: No hay

	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN: 


Facultativo que efectuó la solicitud: Dr. X

Servicio: Oncología Médica

Justificación de la solicitud: El tratamiento cubre un vacío terapéutico. No hay otro tratamiento actual en esas indicaciones concretas
Fecha recepción de la solicitud: 15 de mayo 2006
	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO.


Nombre genérico: Sutinib

Nombre comercial:  Sutent® cápsulas de 12,5, 25 y 50 mg

Laboratorio: Pfizer

Tipo de dispensación: Parece ser que será de Diagnóstico Hospitalario

Vía de registro:   EMEA

Situación comercial:

· En Agosto 2006, Sunitinib fue aprobado por la Agencia Europea del Medicamento para GIST sólo después de Imatinib y en cáncer de células renales en segunda línea y por tanto automáticamente aprobado en España.

· En USA está aprobado en cáncer de células renales en primera línea.

· En España no está comercializado porque tiene que fijarse un precio. El próximo día 20 de septiembre hay reunión de precios y el laboratorio espera que entre en el orden del día. Parece que la clasificación va a ser de "Diagnóstico Hospitalario". Con esto podría estar en las farmacias a finales de noviembre. Para las indicaciones aprobadas se podrá prescribir y, tras el trámite del visado, los pacientes lo tendrán que comprar en una farmacia, (igual que el Imatinib).

· Para renal en primera línea sería uso compasivo y, caso de aprobarse por la Comisión de Farmacia, se dispensaría en el Servicio de Farmacia del hospital.

· El laboratorio dice que la indicación de renal en primera línea se aprobará en Europa en unos 18 meses porque la acaban de presentar.

· Cuando un fármaco ya está aprobado por EMEA y en discusión de precios en España no se puede solicitar a Medicamentos Extranjeros.  

· En cáncer renal, una alternativa puede ser Temsirolimus (también conocido como CCI-779). En un estudio Fase III randomizado en 626 pacientes con enfermedad metastásica y mal pronostico se comparaba con Temsirolimus +Interferon, o Interferón solo. La mediana de supervivencia para el brazo tratado con CCI-779 (10.9 meses) era superior a la obtenida con interferon (7.3 meses) o con la combinación de ambos (8.4 meses). Las diferencias en progresión libre de enfermedad y tasa de respuestas también presentaban el mismo signo. CCI-779 es un fármaco en desarrollo por Wyeth (Información de Pérez Riuxó en la lista de la SEFH).
	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. 

Es un inhibidor inespecífico (actúa en múltiples receptores) de la Tirosin-Kinasa. Afecta a la expresión del VEGRF, al factor de crecimiento derivado de plaquetas y a varios otros.

4.3  Posología,  forma de preparación y administración..

Ciclos de 6 semanas: 

4 semanas de tratamiento y 2 semanas de descanso. 

Dosis de 50 mg  diarios con ajustes según los ciclos entre 37,5 mg y 87,5 mg.

4.5 Características comparadas con otros medicamentos con la misma indicación disponibles en el Hospital/mercado

Tratamiento estándar actual y modificación del mismo con el nuevo medicamento:

	Características comparadas con otros medicamentos similares

	Nombre
	IMATINIB
	SUNITINIB
	

	Presentación


	Cap. y comp de 100 mg

Comp de 400 mg
	
	

	Posología


	En GIST 400 mg/día
	En GIST 50 mg/día
	

	Indicaciones
	LMC

GIST
	Cáncer renal

GIST
	

	Coste
	2.500 Euros /mes
	??????
	


	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1 TUMORES DEL ESTROMA GASTROINTESTINAL- GIST 


La información proviene del informe EPAR en el que se identifica un ensayo pivotal (El ensayo A6181004), que coincide con abstract de Demetri de la ASCO 2005 y 2006. El trabajo, por tanto, no está publicado.
	Ensayo A6181004



	Pacientes:

· 312 en proporción 2:1

· Con GIST demostrado

· Resistentes o intolerantes a Imatinib

Tratamiento

-Placebo

-Sunitinib en esquema 4/2 a 50 mg /24h

	Resultados  eficacia (por intención de tratar y según criterios RECIST)

	Variable  evaluada en el estudio
	Sunitinib

N=  207
	Placebo

N= 105
	RAR (IC 95%) 
	P
	NNT

(IC 95%)

	Resultado principal 

-Tiempo hasta la progresión Mediana (semanas)

Hazard ratio= 0.329 (0.233-0.466)
	27.3 
	6.4 
	
	< 0.001
	

	Resultados secundarios 

-Supervivencia global

Hazard ratio= 0.491(0.290-0.831)
	
	
	
	
	


5.1 CANCER RENAL 

CANCER RENAL REFRACTARIO EN SEGÚNDA LÍNEA

· Publicado sólo existe un trabajo en Fase II no randomizado de una serie de 63 casos. (Motzer et al. Journal of Clinical Oncology 2006)

· El informe EPAR considera como pivotal un trabajo adicional de 106 casos no localizado en la literatura. (Ensayo A6181006)

CANCER RENAL EN PRIMERA LINEA

· En ASCO 2006 hay un póster de un estudio Fase III de 750 pacientes, donde sunitinib se comparaba a interferon en primera línea de tratamiento. (Motzer et al ASCO 2006)

CANCER RENAL EN SEGUNDA LINEA

	Ensayo Motzer Journal of clinical Oncology 2006

	Pacientes:

63 pacientes con carcinoma de células renales y progresión tras la primera línea de citoquinas

Tratamiento

-Sunitinib en esquema 6/4 a 50 mg /24h 

Diseño

Abierto.

	Resultados  eficacia (por intención de tratar y según criterios RECIST)

	Variable  evaluada en el estudio
	Sunitinib
	
	
	
	

	Resultado principal 

-Tiempo hasta la progresión Mediana (meses)
	8.7 meses
	
	
	
	

	Resultados secundarios 

-Supervivencia global (mediana)


	16.4 meses
	
	
	
	


CANCER RENAL EN  PRIMERA LÍNEA

	Ensayo Motzer ASCO 2006

	Pacientes:

750 pacientes con carcinoma de células renales no tratados previamente

Tratamiento

-Sunitinib en esquema 6/4 a 50 mg /24h

-Interferón alfa 9 MU subcutánea /3 veces en semana en ciclos de 6 semanas

Diseño

Randomizado, 

	Resultados  eficacia (por intención de tratar y según criterios RECIST)

	Variable  evaluada en el estudio
	Sunitinib
	Interferon alfa
	
	
	

	Resultado principal 

-Supervivencia libre de enfermedad

hazard ratio 0.394 (0.297 - 0.521)
	47.3 semanas
	24.9 semanas
	
	P< 0,001
	

	Resultados secundarios 

-tasa de respuesta objetiva
	24.8%
	4.9%
	
	P< 0.001
	


	7. AREA ECONÓMICA


Aunque el medicamento aún no tiene precio oficial en España, es posible estimar que el precio será similar al que el laboratorio ha asignado en un estudio farmacoeconómico.

· Ciclo con 50 mg/día: 
4.882 euros

· Ciclo con 37.5 mg/día:
4.959 euros

· Ciclo con 87.5 mg/día: 


Coste anual adicional para el hospital: La GINF no indica el número esperado de pacientes a tratar, pero es previsible que sean muy pocos.

	8.- AREA DE CONCLUSIONES.


8.1 Resumen de los aspectos más significativos y propuesta. 
· Sunitinib se propone para el tratamiento de pacientes en situaciones clínicas que no tienen una alternativa terapéutica. Los pacientes refractarios o intolerantes a Imatinib o citoquinas (según GIST o renal), no pueden ser tratados en la actualidad.

· En GIST:

· existe un verdadero problema de falta de información. El informe EPAR no es muy explícito y los trabajos no están publicados. 

· Las variables utilizadas son poco relevantes (tiempo hasta progresión), pero la diferencia en magnitud es considerable. El hazard ratio de la supervivencia global no está muy claro en qué periodo fue medido.  

· Sin  embargo, y dada la ausencia de alternativas y el buen perfil de seguridad podría ser un tratamiento recomendado. Sin embargo es necesario definir mejor que se entiende por falta de respuesta o intolerancia a Imatinib.

· En cáncer renal:

· además del mismo problema de falta de información, no se han realizado (que se sepa) ensayos controlados con placebo en esta indicación.

· Las series de casos dan una información que es difícil de distinguir de la historia natural de la enfermedad

· El informe EPAR es bastante explícito sobre esta ausencia de información relativa y, de hecho, no es una indicación aprobada en España

· Por todo ello, y dado el déficit de conocimiento sobre si el medicamento modifica sustancialmente el curso de la enfermedad natural, y no siendo una indicación aprobada, parece sensato NO recomendar su uso.
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