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Sorafenib
Tractament del carcinoma renal avancat, després del fracas de la
terapia amb interferé-a o interleukina-2 o quan el seu us es
considera inadequat

Informe d’avaluacioé per la Comissié Farmacoterapéeutica de I'Hospital Universitari Vall d’hebron
Data 14/06/2007 Codi 08/07

|1.- SOL-LICITUD | DADES DEL PROCES D’AVALUACIO

Facultatiu que efectua la sol-licitud: Emiliano Calvo

Servei: Oncologia médica

Justificacio de la sol-licitud: Tractament del cancer de cel-lules renals avangat i/o metastasic
després de progressi6 a citoquines/interferdé o en 12 linia (No hi ha alternativa en 22 liniai en 12
linia és superior a l'interfero alfa).

Data recepcid de la sol-licitud:10/05/2007

Autors: Juan Carlos Juarez, Elena Florensa, M2 José Carreras C, Lourdes Girona

| 2.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENT

Nom genéric:Sorafenib

Nom comercial: Nexavar®

Laboratori: Bayer HealthCare

Grup terapeutic: Denominaci6: inhibidors protein cinasa Codi ATC: LO1XE

Via d’administracio: oral

Dispensacio: Diagnostic hospitalari. EL SCS estableix que en 'ambit del CatSalut la
dispensacié de Nexavar®s’ha d'efectuar des dels Serveis de Farmacia dels hospitals de la
XHUP

Via de registro:centralitzat (EMEA)

Presentacions i preu

Forma farmaceéutica i dosi Unitats per envas Codi nacional | Cost per unitat (PVL+ IVA)
Nexavar® 200 mg comprimits coberta pel-licular 112 comprimits 6543641 33,38 €
de tosilat de sorafenib

| 3.- AREA D’ACCIO FARMACOLOGICA.

3.1 Mecanisme d’accié.

Les neoplasies renals son poc freqlients amb una evolucié variable d’'un malalt a un altre. La
nefroctomia constitueix el tractament de referéncia, destacant que aquest tipus de tumor
presenta una baixa sensibilitat a la quimioterapia. Les alternatives farmacologiques en el
procés metastasic son l'interfero alfa (IFNa) i l'interleukina -2 (IL-2).

Recentment s’han comercialitzat el sorafenib i sunitinib, inhibidors de mudltiples cinases
implicades en el procés de I'angiogenesi, i de la proliferacié tumoral. Del mecanisme del
sorafenib, destaca la inhibicié de la serin-treonina cinasa Raf-1 (in vitro) i dels receptors dels
factors de creixement endotelial vascular (VEFGR) 1, 2 i 3, del factor de creixement derivat de
les plaquetes B (PDGRF- B) i RET tirosin cinases. També inhibeix el receptors tirosin cinasa c-
Kit i FIt-3 que afavoreixen el desenvolupament de tumors.
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3.2 Indicacions cliniques formalment aprovades i data d’aprovacié del sorafenib

AEMPS i EMEA: Tractament del carcinoma renal avancgat quan ha fracassat la terapia prévia
basada en interfer6-a (INF) o interleukina-2 (IL-2) o quan el seu Us es considera inadequat.

FDA: Tractament del carcinoma renal avangat.
3.3 Posologia, forma de preparacioé i administracio.

Posologia: 400mg/12hores (2 comprimits de 200mg) via oral. El tractament s’ha de continuar
mentre s’observi benefici clinic o fins que es produeixi toxicitat inacceptable.

Modificacié de dosi: I'aparicié de reaccions adverses pot fer necessaria la interrupci6 transitoria
del tractament o la reduccié de dosi. Quan sigui necessari ajustar la dosi, aquesta es reduira a
400mg/24hores. No és necessari ajustar en insuficiencia renal lleu 0 moderada. No hi ha dades
en insuficiencia hepatica.

Recomanacions d’administracié: es recomana administrar el farmac 1 hora abans o 2 hores
després dels aliments, amb I'ajuda d’un got d’aigua [3].

3.4 Farmacocinetica.

Absorcié; La biodisponibilitat mitjana relativa del farmac administrat en comprimits és del 38-
49% respecte la solucié oral. No hi ha dades de biodisponibilitat absoluta. Presenta un Tmax
aproximat de 3 hores. Els aliments rics en greix disminueixen I'absorci6 de sorafenib en un 30%
respecte la seva administracié en deju.

Distribucié: La uni¢ in vitro de sorafenib a proteines plasmatiques és del 99.5%. Les Cpee
s’assoleixen en 7 dies.

Metabolisme: hepatic, a través del CYP3A4 i per glucoronitzacié mediada pel UGT1A9. El
principal metabolit de Sorafenib en plasma és la N-0xid piridina. Les dades disponibles fins
aquest moment indiquen que no presenta interaccions amb altres farmacs metabolitzats pels
isoenzims 3A4, 2DS, 2C19i 2C9.

Eliminacié: Majoritariament per via hepatica, presenta una typ,= 25-48h. Després de
I'administracio oral de 100mg d’una solucié de Sorafenib, als 14 dies, el 77% de la dosi s’havia
eliminat per femta, i el 19% per orina en forma de metabolits glucoronitzats. El 51% de la dosi
es va eliminar en forma de farmac inalterat via excreci6 biliar en femta.

3.5 Caracteristiques comparades amb altres medicaments amb la mateixa indicacio
disponibles en el Hospital.

Caracteristigues comparades amb altres alternatives terapeutiques

Medicament IFN a IL-2 IFN | Sorafenib Sunitinib
+IL-
2
Presentacio Xeringa 3MUI, 4.5MUI,6MUI, 9MUI | Vial 18MUI Comprimits | Capsules
200 mg 25 mg
Posologia Setm 1: 3 MUI, 3xsetm Setm 1: 18MUI , 5 xsetm 400mg/12h | 50mg/dia x
Setm2: 9 MUI, 3 x setm Setm 2-4: 9-18MUI, 5 x 4 setm + 2
Setm 3-6:18 MUI 3 x setm setm setm de
El cicle es pot repetir cada descans
4 setmanes
Caracteristiques | Taxes de resposta variables (6 -20%) amb efectes adversos importants | Perfil d’efectes adversos
diferencials similars. sunitinib indicat
en primera linia, sorafenib
en 22 linia
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| 4.- AVALUACION DE LA EFICACIA.

| 4.1 Assaigs clinics disponibles per a la indicacié clinica avaluada

e Assaig pivotal: estudi Fase Il randomitzat, doble cec, controlat amb placebo, de
sorafenib en pacients amb carcinoma renal avangat.

e Assaig fase Il, controlat amb placebo, per avaluar sorafenib en pacients amb tumors
solids avancats, refractaris al tractament, dissenyat per detectar inhibicions del
creixement tumoral en pacients amb cancer colo-rectal, perd al detectar respostes en
pacients amb carcinoma renal avancat, en el qual les opcions de tractament sén molt
reduides, es va optar per ampliar el reclutament de pacients d’aquest grup.

4.2.a Resultats dels assaigs clinics

Escudier B, Eisen T, Stadler WM, et al. Sorafenib in advanced clear-cell renal-cell carcinoma. N Engl J Med 2007;
356:125-34 [9].

Disseny: estudi fase Ill, multicentric, randomitzat, doble cec, controlat amb placebo (Novembre 2003 — maig 2005-
Novembre 2005)

Num de pacients: 903 inclosos, 451 pacients en el grup sorafenib i 452 en el grup placebo.

Tractament grup actiu i tractament grup control: el grup actiu rebé sorafenib 400 mg/12h respecte el tractament amb
placebo del grup control.

Criteris d’inclusio: pacients adults amb carcinoma renal irressecable o metastasic de cél-lules clares avancgat, despres
de 8 mesos, amb esperanca de vida 212 setmanes, tractats amb no més d’una terapia sistémica prévia per a la malaltia
avancada durant o després de la qual s’ha produit progressio.

Criteris d’exclusio: pacients amb condicions no incloses a I'apartat anterior o amb metastasis cerebrals.

Perdues: 207 pacients inclosos no randomitzats en I'analisi del gener de 2005 per: violacions del protocol (164) i encara
en fase d’screening (43).

Tipus d’analisi: analisi per intencié de tractar (ITT)

Variable principal: supervivéncia global. Es va decidir un creuament, per la resposta al tractament (Maig 2005-
novembre 2005).

Resultats
Diferéncies
Variable avaluada Sorafenib Placebo
HR/RR/OR p NNT
Resultat principal (n=451) (n=452)
Supervivéncia global (1) . .
- Numero de morts (%) als 6,6 mesos 97 (22 /_°> 123 (27%) 0.72 (0.55-0.95) 0.02
- Supervivéncia actuarial mediana (2) No assolida 14.7 mesos
Resultats secundaris (3) (n=384) (n=385)
Supervivéncia lliure de progressio }
- mesos (IC 95% de la mediana) 55 28 0.44(0,35-0,55) | <0.001
(n=335) (n=337)
Taxa de resposta
- Resposta completa (CR) 0 (0%) 0 (0%)
48
- Resposta parcial (PR) 7(2.1%) 0 (0%)
0, 0, 5
- Malaltia estable (SD) 261 (77.9%) | 186 (55.2%)
- Progressié de la malaltia (PD) 29 (8.7%) 102 (30.3%)

1-El primer analisi de supervivéncia va realitzar-se el maig de 2005, immediatament abans de permetre el pas de
pacients del grup placebo al grup actiu. En aquest moment, s’havien randomitzat 903 pacients i la mediana de
seguiment era de 6.6 mesos. L’'analisi final de supervivéncia global estava programat de fer a les 540 morts
aproximadament (amb un 33,3% d’increment de supervivencia global), aixd es va aconseguir mitjangant el
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encreuament de pacients del grup placebo al bra¢ de tractament actiu es va considerar com una limitacié a I'hora
d’interpretar els resultats.

2-La supervivéncia actuarial mediana es va assolir 6 mesos després de que 216 malalts del grup placebo van rebre el
farmac; 19,3 mesos vs 15,9 mesos al grup placebo (HR=0,77 0,63-0,95, p=0,02). Dades molt recents' mostren que 16
mesos després, les diferéncies van ser de 17,8 mesos vs 15,2 mesos al grup placebo (HR=0,88 0.74-1,04, p=0,146),
considerant aquest valor com el definitiu.

3- L’'analisi de la supervivéncia lliure de progressié i els resultats secundaris es va realitzar als 342 esdeveniments en
769 malalts.

= Sorafenib també s’associa a una reduccio del 56% en el risc de progressid determinat per
avaluadors independents.

= La supervivéncia lliure de progressio fou casi el doble en els pacients tractats amb
sorafenib respecte els pacients del grup placebo (5,5 mesos vs 2,8).

= L’avaluaci6 independent de la resposta al tractament al gener de 2005 va evidenciar que el
80% dels pacients del grup actiu no havien presentat progressié mentre que en el grup
control no es va evidenciar progressio en el 55% dels casos.

Ratain MJ, Eisen T, Stadler WM, et al. Phase Il placebo-controlled randomized discontinuation trial of sorafenib
in patients with metastatic renal cell carcinoma. J Clin Oncol 2006; 24:2505-2512.

Estudi fase I, multicéntric, controlat amb placebo. D’un total de 502 pacients inclosos, 202 en el subgrup de pacients
amb carcinoma renal. Tots els pacients van ser tractats inicialment amb sorafenib 400mg/12h durant 12 setmanes.
Aquells amb malaltia estable en aquest punt, foren randomitzats a continuar amb sorafenib 12 setmanes més o a
canviar a placebo, mentre els pacients responedors continuaren amb sorafenib i aquells que havien progressat
s’apartaren de I'estudi. Es va valorar la taxa de supervivencia lliure de progressi6 a les 12 setmanes de randomitzacié.
Finalment es van valorar 65 pacients amb una supervivéncia lliure de progressié va ser de 163 dies per el grup actiu vs
41 dies (p=0.009) al grup amb placebo.

4.2.b Avaluacio de la validesa i de la utilitat practica dels resultats

1- L’assaig pivotal no avalua I'eficacia de sorafenib respecte cap altra terapia activa. Malgrat
aix0, s’ha de considerar que en la situacié clinica avaluada a l'assaig pivotal, no hi han
alternatives clares de tractament. La IL-2 i el IFN-a presenten bons resultats, perd sempre com
terapies de primera linia.

2- Els resultats de supervivéncia global son confosos degut a aquest encreuament a terapia
activa. Malgrat tot, s’ha establert que la supervivéncia lliure de progressié per se és una bona
mesura del benefici clinic de sorafenib, que permet demostrar el seu efecte favorable i
clinicament rellevant.

3- Com a terapia de segona linia, sorafenib prolonga la mediana de temps a la progressio6 o la
mort de 84 a 167 dies, corresponent a una reduccié del 56% en el risc de progressié respecte
placebo. La manca d’estudis comparatius entre les diverses opcions de tractament porten a no
recomanar I'ds de sorafenib en primera linia, tot i que la relacié benefici-risc podria ser
favorable a sorafenib, amb bones dades de supervivencia (HR 0.72, p=0.02), perd que
dificilment sera confirmable degut a I'obertura del cec a I'assaig pivotal.

4.2.c Avaluacio de Fonts Secundaries i revisons Sistematiques

e La Societat Europea d’urologia (http://www.uroweb.org/nc/professional-
resources/quidelines/online/ Consultat 5 de juny de 2007) proposa el seglient esquema
de tractament:

' ASCO. Anual Meeting Proceedings june 2007
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825 Recommendations

. Tyrosine kinase inhibitors should be considered as first- or second-line treatment for mRCC patients
{grade A recommendation).

* Sorafenib iz advised as a second-line treatment for mMACS (grade A recommendation).

. Sunitinib |= advised as first-line therapy in good-and intermediate-nsk patients (grace &
recommendation),

. Temsirolimus should be considerad as first-line treatment in poor-nsk patients (grade A
recommendation).

e Larevista prescrire indica que el sorafenib augmenta en 3 mesos la Supervivencia
lliure de progressié, obtingut de I'estudi en fase lll, a diferéncia del sunitib, amb
resultats obtinguts en estudis en fase Il. D’aquesta manera seria preferible el sorafenib
en segona linia.

|5. AVALUACIO DE LA SEGURETAT.

5.1. Descripciéo dels efectes adversos més significatius (per la seva freqiiencia o
gravetat)

Destaquen els efectes adversos de tipus dermatologic, la diarrea i la hipertensié. Aquests
efectes van conduir a disminucions de dosi 0 a discontinuacions del tractament.

També es va comunicar hipofosfatémia en els pacients tractats amb sorafenib (13% vs 3% al
grup placebo). El seu mecanisme és encara desconegut.

Els efectes adversos greus van ser més freqiients en el grup del farmac (34% amb 46 morts vs
24 % amb 25 morts del grup placebo).

Resultats de seguretat
Variable de seguretat avaluada en I'estudi’ | Sorafenib Placebo RAR: p NNH o
(451) (451) Diferencia NND
Risc Absolut
Numero de pacients amb (%):
- Discontinuacié de tractament per EAs: 46 (10%) 37 (8%) - - -
- Reduccié de dosi 59 (13%) 14 (3%) - <0,001 -
- Interrupcio del tractament per EAs: 95 (21%) 27 (6%) - <0,001 -
- EAs responsables de la hospitalitzacio o la
mort del pacient: 154 (34%) | 110 (24%) 10% <0.01 10
- Morts relacionades amb EAs greus: 46 (10%) 25 (6%) 21% - 5
EAs més freqients (Num pacients (%)):
- Gastrointestinals: Diarrea grau 2: 56 (12%) 13 (3%) 9% <0.001 12
Nausees: 102 (23%) | 87 (19%) 4% - -
- Alteracions vasculars:  Hipertensié grau 2: 44 (10%) 3 (<1%) 9% <0.001 12
Isquemia/IAM: 12 (3%) 2 (<1%) 2% 0.01 50
Hemorragia: 68 (15%) 37 (8%) 7% - 15
- Neuropatia sensitiva: 59 (13%) 29 (6%) 7% - 15
- Fatiga: 165 (37%) | 125 (28%) 9% - -
- Dermatologics: Rash: 180 (40%) | 70 (16%) 24% - 5
grau 2: 59 (13%) 9 (2%) 1% <0.001 10
Sindrome ma-peu: 134 (30%) 30 (7%) 23% - 5
“ “grau2: | 55 (12%) 5 (1%) 11% <0.001 10
Pruija: 85 (19%) 29 (6%) 13% - 8

Escudier B, Eisen T, Stadler WM, et al. Sorafenib in advanced clear-cell renal-cell carcinoma. N Engl J Med
2007; 356:125-34.
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|6. AREA ECONOMICA

FARMACS

Posologia

Preu (PVL+IVA)

Cost tractament (6 setmanes)

Supervivencia lliure de progressio
Cost tractament 5,5 mesos

Cost tractament 8,2 mesos

Cost per mes de vida guanyat
Impacte pressupostari (1 pac/any)

Impacte pressupostari (8 pac/any)

Placebo

2,8 mesos

Sorafenib Sunitinib
HOSPITALARIA
(DH) HOSPITALARIA (DH)
Setm 1-4: 50mg/dia

Setm 5-6: decans
50mg =176,8€

400 mg/12 h
200 mg = 33,38 €
5.608,05 € 4.950,40 €

5,5 mesos
22.207,05 €

8,2 mesos

29.362,47 €
3.580,78 €
29.362,47€

234.899,76 €

4.037,65 €
22.207, 55€

177.660,36 €

S'ha de considerar que la qualitat de I'assaig del sorafenib (fase Ill, controlat amb placebo), és
superior a la del sunitinib (fase Il, sense comparador)

| 7.- AREA DE CONCLUSIONS.

\ 7.1 Resum dels aspectes més significatius i proposta. \

L’estudi comparat entre els dos farmacs, sunitinib - sorafenib, es resum en la present taula:

Fase Il vs IFN

al anf anf EFECTES
INDICACIONS CRM 12 LINIA CRM 22 LINIA GIST 22 LINIA ADVERSOS
Sl indicat Sl indicat Sl indicat Ef. hematologics

2 fases Il sense

Ef. Gastrointestinals
Hipertensié

Fase Ill vs placebo Ef. Dermatologics

comparador
Sunitinib
SLP: 11 mesos vs 5| SLP: 8,2 mesos TTP: 27,3 set. vs 6,4
mesos grup IFN set. grup placebo
SLP: 24,1 set. vs 6
set. grup placebo
NO indicat* Sl indicat NO indicat Ef. Gastrointestinals
Hipertensié
Fase Il no publicat | Fase Il vs placebo Ef. Dermatologics
Sorafenib vsIFN

SLP: 5,5 mesos vs
2,8 mesos grup
placebo

SLP: supervivencia lliure de progressio, TTP: Temps fins a progressid, Set.: setmanes

*Discutible
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7.2 Lloc en terapéeutica. Condicions d’utilitzacio a I‘hospital. Aplicacions de les dades i
conclusions a I’hospital.

Sorafenib ha mostrat eficacia en el tractament de 22 linia del CRM, la comparacié amb sunitinib,
nomeés es pot fer de forma indirecta. Aixi, malgrat que la SLP sembla superior pel sunitinib,
aquest valor s’ha obtingut d'un assaig dinferior qualitat que els resultats obtinguts amb
sorafenib. Amb aquests resultats, des del punt de vista de I'evidéncia i considerant que la
diferéncia econdomica no és molt superior, sorafenib ha de ser la primera opcié de tractament
en la indicacié sol-licitada.
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