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PAZOPANIB CLORHIDRATO
(VOTRIENT® /| GLAXOSMITHKLINE, S.A))
Presentacion Grupo terapéutico
CN 665806: 200 mg comp rec E/30 LO1XE: INHIBIDORES DIRECTOS DE LA
CN 665807: 400 mg comp rec E/60 PROTEIN-QUINASA
Excipientes Naturaleza del recipiente

Nucleo comprimido: estearato de magnesio, celulosa
microcristalina, povidona (K30), glicolato sédico de

almidén (tipo A) Frascos de PEAD con un tapon de polipropileno
Cubierta pelicular: hipromelosa, 6xido de hierro rojo resistente a los nifios
(E172), macrogol 400, polisorbato 80, diéxido de titanio
(E171)
Periodo de validez Estabilidad
2 aflos

Sin condiciones especiales

Dr. J. Montalar Salcedo

SETECD [P (Jefe Servicio Oncologia Médica)

Fecha solicitud 17/05/2011

Fecha auto rizacién en Espafa 14/07/2010

Intercambio terapéutico por/de Sunitinib
[ Estructura y mecanismo de accion ]

Pazopanib es una indazolilpirimidina que compite por con el ATP por los lugares de unién
intracelulares de los receptores tirosin-quinasa, inhibiendo por tanto el receptor.
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Inhibe tres subtipos del receptor del factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGFR):
VEGFR-1, VEGFR-2 y VEGFR-3 vy dos subtipos del receptor del factor de crecimiento
derivado de las plaquetas (PDGFR): PDGFR-a y PDGFR-B, de las células endoteliales. Esta
accion resulta en una inhibicién de la angiogénesis por disminucién de la via de activacion que
implican a la proliferacién celular, la supervivencia celular, la permeabilidad vascular y la
migracion celular.

Los receptores tirosin-quinasa actlian produciendo la inactivacion del gen VHL (Von Hippel-
Lindau), un gen supresor de tumores que codifica una proteina reguladora de la transcripcion
del VEGFR y PDGFR, asi como los receptores de otras proteinas inducibles mediante hipoxia.
La inactivacion parcial o completa del gen VHL conduce a la sobreexpresién de los
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mencionados ligandos, que inducen la angiogénesis tumoral y la actividad autocrina de las
células implicadas.

Finalmente, la actividad de pazopanib es ejercida por una accién antiproliferativa sobre las
células endoteliales y, por consiguiente, una inhibicion de la angiogénesis tumoral?.

Indicaciones y posologia ]

Pazopanib es el tercer inhibidor de tirosin-quinasa y el sexto agente en recibir aprobacion para
carcinoma de células renales (CCR) avanzado, concretamente pazopanib tiene indicacion de
tratamiento en CCR avanzado en primera linea y en aquellos pacientes que han recibido
anteriormente terapia con citoquinas para enfermedad avanzada. De los otros inhibidores de la
tirosin-quinasa, sunitinib tiene las mismas indicaciones que pazopanib y sorafenib s6lo como
segunda linea de tratamiento, después de fracasar el tratamiento con citoquinass's.

La posologia habitual es de 800 mg una vez al dia. Las modificaciones de dosis para el manejo
de reacciones adversas deben hacerse escalonadamente en disminuciones de 200 mg, segun
tolerabilidad individual. No se deben exceder los 800 mg de pazopanib al dia.

Poblacion pediatrica:
No esta recomendado su uso en menores de 18 afios debido a la falta de datos de seguridad y
eficacia en esta poblacion.

Insuficiencia renal:

En pacientes con CrCl = 30 ml/min no se requiere ajuste de dosis.

En pacientes con CrCl < 30 ml/min se recomienda precaucion por no existir experiencia en este
grupo de poblacion.

Insuficiencia hepatica:

Leve (elevacion de ALT o aumento de bilirrubina hasta 1,5 veces el LSN): 800 mg/dia.
Moderada (aumento de bilirrubina de 1,5-3 veces el LSN): se recomienda dosis de 200 mg/dia.
Grave: contraindicado

Pacientes de edad avanzada (= 65 afos):
Datos limitados aunque no se observo diferencias clinicamente significativas de seguridad
entre pacientes 265 afios e individuos j(’)venes.3

Farmacocinética ]

Pazopanib presenta farmacocinética no lineal y relativa variabilidad interindividual (40% para
AUC y Cmax)®.

Tras una dosis Unica de 800mg de pazopanib se produce una Cmax 19+13ug/mL que aparece
entre 2-4 horas después de la dosis. La AUC,... fue de 650+500ug-h/mL. Se duplicaron la AUC
y Cmax de pazopanib al administrarse con los alimentos, por ello debe administrarse dos horas
después o una hora antes de las comidas, También se duplica Cmax y AUC cuando los
comprimidos se administran triturados.™*
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Presenta unién a proteinas plasméaticas en mas del 99% y es sustrato de la glicoproteina-P y
de la proteina de resistencia al cancer de mama (BCRP).

El metabolismo esta mediado principalmente por CYP3A4, con menor participacién de CYPA2
y CYP2C8, los metabolitos son de 10 a 20 veces menos activos.

La eliminacion es principalmente por las heces, siendo la eliminacion renal menor del 4%. La
vida media de eliminacion es de 30,9 horas™”.

Efectos adversos ]

Los efectos adversos graves mas importantes recogidos en los ensayos clinicos fueron
accidente isquémico transitorio, accidente cerebrovascular, infarto de miocardio, insuficiencia
cardiaca, perforacion y fistula gastrointestinal, prolongacién del intervalo QT y hemorragia
pulmonar, gastrointestinal y cerebral, todos con incidencia <1% ®. De estos efectos adversos,
destacan los accidentes hemorragicos, como en otros inhibidores de la angiogénesis,
relacionandose con eventos mortales. También se registraron eventos mortales debido a
funcién hepatica anormal, perforacion intestinal y accidente cerebrovascular isquémico.

Los efectos adversos mas comunes (>10%) fueron diarrea, cambios en color del pelo
(despigmentacion), hipertensién, nauseas, fatiga, anorexia, vomitos, disgeusia, elevacién de
ALT y AST.? Los gue en mayor medida que conllevaron reduccién de dosis fueron hipertension
y diarrea.

La discontinuacion de tratamiento debido a efectos adversos se produjo mayoritariamente
como consecuencia de anomalias en la funcién y enzimas hepéticas, tales como incremento en
los niveles de ALT, AST, e hiperbilirrubinemia. Diarrea y astenia también produjeron
discontinuacién de tratamiento.’

Las recomendaciones para la prevencién y el manejo de la hepatotoxicidad por pazopanib
incluyen la monitorizacion de la funcién hepética antes de iniciar tratamiento con pazopanib y
al menos una vez cada cuatro semanas durante los primeros cuatro meses de tratamiento en
todos los pacientes y posteriormente en los siguientes casos:
- Aumentos aislados de las transaminasas <8 x LSN: monitorizacion semanal hasta que
los valores de transaminasas vuelvan a Grado 1 o al valor inicial.
Aumentos >8 x LSN: suspender tratamiento. Si se considera que el beneficio de
pazopanib superan los riesgos de la hepatoxicidad.3

Se debe monitorizar la tensién arterial y la funcién tiroidea durante el tratamiento con
pazopanib y puede ser necesario tratamiento para controlar los sintomas. Los pacientes en
tratamiento con pazopanib deben hacerse andlisis de orina y funcién hepatica rutinarios. En
pacientes de alto riesgo de prolongacion del intervalo QT debe realizarse electrocardiograma y
monitorizacién de electrolitos’.

Fecha: Diciembre 2011

Acta N°: 77 Pagina 3de 8



Servicio
La Fe de Farmacia < : I I |
Hospital

Universitari
i Politecnic

COMISION DE FARMACIA Y TERAPEUTICA
Seleccion de medicamentos

[ Analisis de la evidencia disponible ]

Se estima que cada afio hay unos 58.000 casos nuevos de cancer de células renales y 13.000
muertes debido a enfermedad en EEUU. Aproximadamente un 30% de los pacientes con
nuevo diagnostico presentan enfermedad avanzada®. El CCR es resistente a terapia citotoxica,
radiacion u hormonoterapiag. El tratamiento de la enfermedad avanzada considera previo a la
terapia farmacoldgica la nefrectomia o la metastectomia. Los primeros medicamentos
aprobados en este uso fueron las terapias basadas en citoquinas (interferén alfa e interleuquina
2). Posteriormente aparecieron los inhibidores de la m-TOR, temsirolimus y everolimus y
finalmente los inhibidores de la tirosin-quinasa ya comentados'. Entre todas las opciones
terapéuticas las principales 9uias de préctica clinica recomiendan pazopanib como opcién de
tratamiento en primera linea.”***

El estudio pivotal fue fase Illl, aleatorizado y abierto, con revision independiente de las
evaluaciones radiologicas. Se incluyeron 435 pacientes, que podian haber recibido tratamiento
previo con citoquinas (n=202) o no (n=233), con diagnostico de CCR claras o relativamente
claras. Entre los criterios de exclusiébn se encontraban la hipertensién mal controlada,
alargamiento del intervalo QT o historia de insuficiencia cardiaca congestiva Ill/IV, angioplastia,
infarto de miocardio, angina inestable o accidente cerebrovascular en los 6 meses anteriores al
ensayo. Los pacientes se asignaron a pazopanib 800 mg una vez al dia o placebo. Se obtuvo
una mediana de supervivencia libre de progresion (SLP) para el total de pacientes de la rama
experimental de 9,2 meses frente a 4,2 meses en placebo [HR: 0,46 (IC 95% 0,34-0,62),
p<0,0001]. Por subgrupos, se obtuvo mediana de SLP de 11,1 meses para los no tratados
previamente frente 2,8 meses para los pacientes con placebo [HR: 0,40 (IC 95% 0,27-0,60),
p<0,0001] y 7,4 meses para los pacientes con pazopanib en segunda linea frente 4.2 meses
para placebo [HR: 0,54 (IC 95% 0,35-0,84), p<0,001]. La supervivencia global fue significativa
en el andlisis total de los pacientes pero no por subgrupos siendo de 21,1 para pazopanib y
18,7 meses en placebo [HR: 0,73(IC 95% 0,53-1,00); p:0.0Z]g.

En el estudio de extension se incluyeron a 71 pacientes que habian progresado con placebo en
el estudio pivotal. Se obtuvo 8,3 meses de mediana de SLP (IC 95% 6,1-11,4) y supervivencia
global de 16,8 meses (IC 95% 16,3-No obtenido), que estan en concordancia con los
resultados de estudios anteriores.*?

Un ensayo previo a los anteriores, fase Il, incluyé 155 pacientes para tratamiento en primera
linea y 70 pacientes después de tratamiento con citoquinas o bevacizumab. Todos recibieron
tratamiento con pazopanib 800 mg/dia. Se obtuvo una tasa de respuesta del 31% y una
mediana de SLP de 13 meses.*®

Esta en marcha un estudio de no inferioridad con sunitinib (otro inhibidor del receptor de tirosin-
quinasa y considerado el comparador directo de pazopanib) pero hasta que aparezcan los
resultados, so6lo contamos con los resultados de los ensayos individualmente y de las
comparaciones indirectas realizadas.

El informe EPAR de la Agencia Europea del medicamento resume los resultados de efectividad
de los ensayos para las principales alternativas en el tratamiento del CCR y se muestra a
continuacion:
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MEDIANA SLP HR SLP (IC .
CONTROL (meses) 05%) HR SG (IC 95%)
1 ajfa
Er?ezgrngaé /2 Placebo 9,3 0,42 (0,31-0,57) | 0,73 (0,52-1,00)
1 a
Ill?r?ezglzlilleb33) ! Placebo 10,8 0,36 (0,24-0,55) | 0,74 (0,47-1,15)
2 (N=2239)
a":r‘?'gg')bl linea IFNa 11 0,54 (0,44-0,66) | 0,82 (0,67-1,00)
Bevacizumab +
IFNa 12 linea IFNa 10,2 0,63 (0,52-0,75) | 0,70 (0,62-1,02)
(n=649)
Bevacizumab +
IFNa 12 linea IFNa 8,5 0,71 (0,61-0,83) No analizado
(n=732)
1 a
Er?ggr(ﬁzlzboz) 2 Placebo 75 0,50 (0,32-0,78) | 0,72 (0,46-1,14)
1 a
?r?égf?:;%oz) 2 Placebo 5,5 0,51 (0,43-0,60) | 0,88 (0,71-1,04)

Tabla 1: SLP y SG para los medicamentos aprobadose n CCR™

A su vez, la EMA ha realizado comparaciones indirectas con los agentes autorizados (tabla 2):

COMPARACION HR INDIRECTO IC 95%
Pazopanib vs IFNa 12 linea 0,50 0,31-0,81
i HiTall a
Pazopanlb’vs Sunitinib 1 0.93 0.55-1.56
linea
Pazopanib vs Bevacizumab 074 0.45-1.21
12linea
i i a
Pazopanib vs Sorafenib 2 0.98 0.61-1,58
linea

Tabla 2: comparacion indirecta entre pazopanib ylo s medicamentos aprobados en CCR %

La comparacion sale favorable para pazopanib comparado con IFNa y no se puede decir que
existan diferencias en SLP respecto a los otros tratamientos.

Grupo Espafiol de Oncologia Genitourinaria ha elaborado recomendaciones de tratamiento del
CCR segun grupos de riesgo. En estas recomendaciones pazopanib aparece como opcién
terapéutica en primera linea para pacientes de riesgo favorable e intermedio y en segunda
linea después de tratamiento con citoquinas para pacientes de riesgo intermedio®. El Scottish
Medicines Consortium (SMC), s6lo considera el uso en primera linea, pues la poblacién
elegible para segunda linea, en la practica es muy pequefia®.

Respecto a otros inhibidores de la tirosin-kinasa parece tener menos incidencia de sindrome
mano-pie, efectos hematoldgicos y aumentos de lipasa, sin efecto negativo sobre la fraccion de
eyeccion ventricular." Como se muestra en la tabla 3 la incidencia de los efectos adversos mas
representativos es menor en pazopanib, excepto para la hepatotoxicidad, con un 10-40% mas
de incidencia.
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Sdme mano —pie BENacon
Medicamento Rash (%) (%) P Fatiga (%) enzimas
. hepéticas (%)

Pazopanib 8 6 19 >50

Sorafenib 40 30 37 1-10

Sunitinib 27 21 58 39

Tabla 3: comparacién de seguridad de los ITK ~ °

Respecto a sunitinib que ha sido denominado comparador directo de pazopanib, destacan
como efectos adversos la aparicion de diarrea (61%), fatiga (54%), hipertensién (30%),
sindrome mano-pie (29%) y astenia (20%). También se detect6é un 18% de neutropenia y
leucopenia y destaca la disminucién de la fraccién de eyeccion ventricular en un 13% de los
pacientes. Esto obliga a un estrecho control de la funcién cardiaca, que seria diferencial al
manejo del tratamiento con pazopanib’.

Otro aspecto a considerar en estos tratamientos es como pueden afectar a la calidad de vida
de los pacientes. La calidad de vida relacionada con la salud se determiné en el ensayo fase |l
de pazopanib con placebo. No se encontraron diferencias entre los grupos de pazopanib y
placebo en ningin momento, lo que indica que el tratamiento con pazopanib no empeora la
calidad de vida relacionada con la salud™.

Estudio econémico ]

La aproximacion del coste comparado con sunitinib se muestra en la tabla 4.

PVL o Dosis Coste/ciclo Coste/afio Cost_e/ total . Coste
Envase/Unitario pacientes | incremental
VOTRIENT 400 mg a b c
COMP E/60 2.829,97 € 800mg/24h 3.961,96 € | 35.657,62 € | 35.6576,2 €
(pazopanib)
SUTENT 50 mg 5208mdg|'{32542 i
CAPSULAS E/30 4.673,28 € 14 dias 4.361,84 €% | 39.256,56 €° | 39.2565,6 €° | +35.989,4€
(sunitinib) descanso

Tabla 4.Coste de la presentacion de pazopanib.

#Coste de 42 dias de tratamiento

bAproximacic’m a 1 afio=378 dias (9 ciclos de tratamiento con sunitinib)
Coste para 10 pacientes previstos de tratamiento al afio

Pazopanib se administra de forma continua y sunitinib de con ciclos de 42 dias compuestos de
28 dias de tratamiento y 14 dias de descanso. Se ha escogido las dosis estandar para los dos
tratamientos. Esto supone un ahorro con la utilizacién de pazopanib 3.598,94 euros por afio y
paciente.

El Scottish Medicines Consortium (SMC) evalué los datos de un analisis coste-utilidad
presentado por el laboratorio fabricante. En este estudio, se comparaba pazopanib, sunitinib,
IFNa y el mejor tratamiento de soporte. Se incluyeron los costes del tratamiento, la SLP, la SG
y las reacciones adversas. Los datos de SLP y SG del mejor tratamiento de soporte se
obtuvieron del ensayo pivotal, los de IFNa y sunitinib por adecuacién de la funciéon Weibull de la
curva de Kaplan-Meier del ensayo de sunitinib. El resultado principal de este estudio fue que el
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tratamiento con sunitinib incrementaba en 4.263 £ el coste por paciente por 0,068 afios de vida
ajustados por calidad (AVAC) es decir el coste adicional por AVAC era de 6.414 £. Para IFNa y
mejor tratamiento de soporte el coste por AVAC fue 44.697 £ y 37.126 £, respectivamente. El
coste adicional por AVAC era de 100.144£. Segun el SMC, el coste adicional por AVAC no
resultaba aceptable.10

Nivel y grado de la evidencia ]

v" Fuentes de evidencia sobre tratamiento: MEDLINE.
v'  Estrategia de busqueda: filtros metodol6gicos
o Libre: Pazopanib AND Renal Cell Carcinoma
o Limits: Meta-Analysis, Randomized Controlled Trial, Review.
v Nivel evidencia: I, llb
v Grado de recomendacion: A

Conclusiones ]

Pazopanib es el tercer inhibidor de tirosin-quinasa junto con sorafenib y sunitinib aprobado en
cancer avanzado de células renales. Estd aprobado en primera y segunda linea tras terapia
con citoquinas. Las principales guias de practica clinica recomiendan pazopanib como opcién
de tratamiento en primera linea. Estas recomendaciones se basan en los resultados del ensayo
pivotal fase Ill, multicéntrico, aleatorizado y controlado con placebo, los resultados de eficacia
fueron una de una mediana de SLP de 9,2 meses frente a 4,2 meses para los pacientes con
placebo. Esta diferencia fue estadisticamente significativa. Los efectos adversos mas
frecuentes fueron diarrea, hipertension, cambios en el color del pelo, nauseas, anorexia y
vomitos. Efectos adversos mortales fueron eventos tromboticos, hemorragicos vy
hepatotoxicidad.

No existen ensayos comparados con otros tratamientos, de modo que solo hay datos a través
de comparaciones indirectas, éstas sitian a pazopanib con una eficacia equivalente a sunitinib,
a la espera de la conclusion de un ensayo de no inferioridad de pazopanib frente a sunitinib son
los mejores datos de comparacion disponibles. Respecto a los efectos adversos de grado 3y 4
mostré menos incidencia que sunitinib de diarrea, hipertension, nauseas, vomitos, fatiga,
astenia, sindrome mano-pie y efectos hematolégicos. Por otro lado, pazopanib presenté mayor
incremento de las enzimas hepaticas y de la bilirrubina, que se relaciona con la mayor
hepatotoxicidad mostrada por pazopanib.

La calidad de vida relacionada con la salud se determiné en el ensayo fase Ill de pazopanib
con placebo. No se encontraron diferencias entre los grupos de pazopanib y placebo en ningin
momento, lo que indica que el tratamiento con pazopanib no empeora la calidad de vida
relacionada con la salud.

Finalmente, pazopanib parece una opcion en el tratamiento de cancer de células renales
avanzado con eficacia equivalente (obtenida por comparacion indirecta) y con mejor perfil de
seguridad (a la espera de una mayor experiencia de uso) que sunitinib sumado al ahorro
econdmico que supondria el tratamiento de los pacientes con CCR en lugar de ser tratados con
sunitinib, se propone la sustitucién de sunitinib por pazopanib, siempre que se pueda realizar el
intercambio en todos los pacientes.

Grado Recom endacion del CIM : A
Se INCLUYE en Guia Farmacoterapéutica sin
recomendaciones especificas
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