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EVALUACION DE MEDICAMENTOS PARA LA ELABORACION DE LA LISTA
COMPLEMENTARIA DE MEDICAMENTOS PARA EL TRATAMIENTO DE
ENFERMEDADES NEOPLASICAS AL PETITORIO NACIONAL UNICO DE

MEDICAMENTOS ESENCIALES

. DATOS DEL MEDICAMENTO

Medicamento : Sunitinib 25mg tableta

Indicacién : Cancer renal avanzado o metastasico

ll. ANALISIS DE LA LITERATURA CIENTIFICA

Sunitinib es un inhibidor selectivo y potente de ciertas tirosin-quinasas como los receptores de
los factores de crecimiento endoteliales (VEGF) y los factores de crecimiento derivados de las
plaguetas (PDGF). Algunos estudios sugieren que sunitinib presenta una actividad antitumoral
debido al efecto antiangiogénico y antiproliferativo.*

Indicaciones clinicas aprobadas:

AEMyPS, EMA? y FDA®:

e Sunitinib est4 indicado para el tratamiento de tumores malignos no resecables
y/o metastasicos del estroma gastrointestinal (GIST) en adultos después del
fracaso con imatinib debido a resistencia o intolerancia.

e Indicado para el tratamiento de carcinoma de células renales
avanzado/metastasico (CCRM) en adultos.

e Indicado para el tratamiento de tumores neuroendocrinos pancreaticos (pNET)
bien diferenciados, no resecables o0 metastasicos, con progresion de la
enfermedad en adultos.

2.1 EFICACIA

e Motzer’ et al (2007), en un ensayo clinico en fase lll, internacional, multicéntrico y
randomizado compararon sunitinib con interferén alfa para el tratamiento carcinoma de
celular renales metastésico en 750 pacientes (375 para el grupo control y 375 para el
grupo de intervencion). Los pacientes del grupo control recibieron interferén alfa-2a
subcutdneo 3 veces por semana en dias alternos, 3MU la primera semana, 6MU la
segunda semana y 9MU en las siguientes semanas. Los del grupo de intervencién
recibieron sunitinib oral, 50mg/24h administrado fuera de las comidas durante 4 semanas,
seguidas de 2 semanas sin tratamiento, completando asi un ciclo de seis semanas. En
ambos grupos los pacientes continuaron con el tratamiento hasta la progresion de la

! Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria (IECS). Informe de respuesta rapida N° 67. Sunitinib para el tratamiento del carcinoma
de células renales. Junio 2006, ISSN 1668-2793. Argentina.

2 European Medicines Agency (EMA). SUTENT® (Sunitinib) [En linea]. [Fecha de consulta: Febrero 2013]. URL disponible en:
http://www.ema.europa.eu.

® Food and Drug Administration (FDA). SUTENT® (Sunitinib) [En linea]. [Fecha de consulta: Febrero 2013]. URL disponible en:
http://www.accessdata.fda.gov.

4 Motzer R, Hutson T, Tomczak P, Michaelson D et al. Sunitinib versus Interferon Alfa in Metastatic Renal-Cell Carcinoma. N Engl J
Med 356;2 January 11, 2007
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enfermedad, aparicién de efectos adversos o retirada del consentimiento del paciente. Se
redujo la dosis de ambos medicamentos en pacientes en los que se produjeron efectos
adversos.

Resultados:

Tasa de Respuesta Objetiva (ORR). el tratamiento con sunitinib se relacion6 con
una tasa de respuesta objetiva mas alta que el interferon alfa, segun la evaluacion
de revision ciega de los estudios de imagenes, se obtuvieron: 31% en el grupo de
sunitinib (IC 95%: 26-36) y el 6% en el grupo de interferén alfa (IC 95%: 4-9). Los
resultados de la evaluacion realizados por el investigador fueron similares (37% y
9%, respectivamente).

Table 3. Best Tumor Response.*
Response Independent Central Reviewy Investigator Assessment
Sunitinib Interferon Alfa Sunitinib Interferon Alfa
(N=335) (N=327) (N=374) (N=373)
no. of patients (%)

Objective responses 103 (31) 20 (6) 137 (37) 33(9)
Complete response 0 0 1(<1) 0
Partial response 103 (31) 20 (6) 136 (36) 33(9)

Stable disease 160 (48) 160 (49) 176 (47) 213 (57)

Progressive disease or disease could 72 (21) 147 (45) 61 (16) 127 (34)

not be evaluated

* Tumor response was assessed according to the Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST). Listed are the numbers of patients
with measurable disease at baseline. Differences in the numbers of patients for independent central review and for investigator assessment
were predominantly due to the availability of imaging studies.

1 Imaging studies for 88 patients had not been sent or were available but had not been assessed by central review at the time of the analysis.

1 P<0.001 for the comparison between the sunitinib group and the interferon alfa group in both assessments.

Supervivencia Libre de Progresion y Global. La mediana de supervivencia sin
progresion fue de 11 meses en el grupo de sunitinib (IC 95% 10-12) y 5 meses en el
grupo tratado con interferén alfa (IC 95% 4-6), correspondiente a una razén de
riesgo de 0.42 (IC 95% 0.32-0.54, p<0.001). los resultados fueron similares en los
analisis realizados por los investigadores: 11 meses (IC 95%: 8-14) y 4 meses (IC
95% 4-5) con un hazard ratio de 0.42 (IC 95%: 0.33-0.52).

En el momento del analisis, la supervivencia global media no se habia alcanzado en
ninguno de los grupos, el 13% de los pacientes del grupo sunitinib y el 17% en el
grupo tratado con interferén alfa habian muerto. Aunque hubo una tendencia hacia
una mejor supervivencia con sunitinib con un hazard ratio de muerte de 0,65 (IC
95%, 0,45-0,94; p=0,02), la comparacion no cumpli6 con el nivel previamente
especificado de importancia para este analisis provisional.
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Progression-free Survival
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Figure 2. Kaplan—Meier Estimates of Progression-free Survival (Indepen-
dent Central Review).

e Motzer® et al (2009), Presenta los andlisis finales de la supervivencia y los resultados
actualizados, del ensayo aleatorizado en fase Ill, se demostré la superioridad de sunitinib
respecto a interferén alfa en cuanto a supervivencia libre de progresion (objetivo primario)
como tratamiento de primera linea de carcinoma renal metastasico.

- Tasa de respuestas objetivas y supervivencia libre de progresion:
El tratamiento con sunitinib se asocié a una mayor tasa de respuestas objetivas que
interferon alfa (47% en el grupo de sunitinib, frente al 12% en el grupo de interferon
alfa). 11 pacientes del grupo de sunitinib y 4 del de interferén alfa lograron una
respuesta completa segun la evaluacion de los investigadores. La mediana de la
supervivencia libre de progresion fue de 11 meses en el grupo de sunitinib y de 5 meses
en el de interferon alfa.

® Motzer R, Hutson T, Tomczak P, Michaelson D et al. Overall survival and updated results for sunitinib compared with interferon
alfa in patients with metastatic renal cell carcinoma. J Clin Oncol. 2009 Aug 1;27(22):3584-90.
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Table 2. Best Tumor Response and Progression-Free Survival
Sunitinib IFN-a
{n = 375) (n = 375)
No. of No. of
Response Patients % Patients %
Objective response” 176 47 46 12
Complete response 1" 3 4 1
Partial response 165 a4 a2 n
Stable disease 150 40 202 54
Progressive disease 26 7 69 18
Disease could not be
ovaluated or data
missing 23 6 58 15
Progression-free survivalt
H in analysis 375 375
Median, months n 5
95% CI, months 1t013 4106
NOTE. Tumor response was assessed by investigators according to the
Response Evaluation Criteria in Salid Tumors,
Abbreviation: IFN-a, interferon alfa.
*P < 001 for the comparson between the sunitinid group and the IFN-a group.
tHazard ratio = 0.539; 95% CI, 0.451 to 0.643; P < .00

- Supervivencia global:
La mediana de la supervivencia global fue mayor en el grupo de sunitinib que en el
grupo de interferén alfa (26.4 meses frente a 21.8 meses respectivamente) razon de
riesgo instantaneo (RRI) es 0.821 (IC95%, 0.673-1.001) segun el andlisis principal de la
prueba del rango logaritmico no estratificada. Segun la prueba del rango logaritmico
estratificada, la RRI fue de 0.818 (IC95% 0.669-0.999).

— 1.0 — Sunitinib (n = 375)
P 0.9 Median, 26.4 months
:_,-% ’ {96% CI, 23.0 to 32.9)
= 0.8 = IFN-a {n = 375)
2 074 Median, 21.8 months
. {95% CI, 17.9 to 26.9)
= 0.6+
o
% 0.5 F===mrmrmmmmmrree e ,
‘,=, 0.4 4 S E
— 0.3 ' '
5 S
g 0.2 Hazard ratio = 0.821 - 0
0.1 (95%C1, 067310 1.001) i i
e P=.061 ; H
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No: of deithel Time (months)
No. at risk
Sunitinib V375 44/326 38283 48/229 42180  14/61 a2
IFN-a 0275 61/295  4&/242 521187 251490 1583 "

Fig 2. Kaplan-Meier estimates of overall survival. IFN-a, interferon alfa.

- Supervivencia global segun los factores de riesgo pronéstico previos al tratamiento:
La influencia de las caracteristicas clinicas basales y los factores de riesgo pronésticos
identificados anteriormente sobre la supervivencia global se analiz6 mediante un modelo
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de riesgos proporcionales de Cox. En casi todos los sub grupos de pacientes se
observé un efecto beneficioso de sunitinib con respecto a interferén alfa.

1
Baseline Factor N S;::::H? Bl:::ﬁlt

Sunitinib v IFN-a treatment effect,

without adjusting for risk factors 760

ECOG =0 480 =

ECOG=1 290 =

Time from diasgnosis to treatment > 1 year 344 —

Time from diagnosis to treatment < 1 year 391 I

Hemoglobin < LLN 219 —

Hemoglobin > LLN 515 S d—

Corrected calcium < 10 mg/dL 688 ——

Corrected calcium > 10 mg/dL 46 e

LDH < 1.5 x ULN 698 - —s—4

LDH > 1.5 x ULN 35 4 =

No. of metastatic sites = 1 162 fr—

No. of metastatic sites > 2 588

Prior nephrectomy: Yes 674

Prior nephrectomy: No 76 fr—

Bone metastases: Yes 225

Bone metastases: No 525 - a

Lung metastases: Yes 589 .

Lung metastases: No 161 —

Liver metastases: Yes 189 -

Liver metastases: No 561 I

0 0j5 1.0 1.‘5
Hazard Ratio (95% Cl)

Fig 3. Overall survival subgroup analysis by individual baseline factors. Data are
missing for 16 patients for time from diagnosis 10 treatment, 16 patients for
hemoglobin and corrected serum calcium, and 17 patients for lactate dehydro-
genase (LDH). IFN-a, interferon alfa; ECOG, Eastern Cooperative Oncology
Group; ULN, upper limit of normal; LLN, lower limit of normal.

Hetrmann et al®. Realizaron un estudio donde el objetivo fue evaluar la diferencia clinicas
entre los inhibidores de la tirosina cinasa sorafenib y sunitinib como tratamiento de
segunda linea para citoquinas refractarios en pacientes con cancer de rifibn. Veinte
pacientes recibieron un tratamiento continuo de sorafenib oral en una dosis de 400mg dos
veces al dia en ciclos de 6 semanas. Sunitinib se administro a los restantes 20 pacientes,
50mg una vez al dia en ciclos de 6 semanas de duracion con terapia diaria durante 4
semanas + 2 semanas sin tratamiento. En el grupo de sorafenib 2 (10%) pacientes
mostraron una respuesta parcial (PR) y 4 (20%) pacientes tenian enfermedad progresiva
(EP) frente 6 (30%) y 3 (15%) en el grupo de sunitinib respectivamente. La mediana de
supervivencia libre de enfermedad fue de 6.4 meses para sorafenib y 7.4 meses para
sunitinib. Los sintomas gastrointestinales se encontraron que se producen con mayor
frecuencia en el grupo de sunitinib. No se encontraron diferencias en eficacia entre ambos
tratamientos.

® Herrmann E, Bierer S, Gerss J, Kopke T, Hertle L, Wiilfing C. “Prospective comparison of sorafenib and sunitinib for second-line
treatment of cytokine-refractory kidney cancer patients” Oncology. 2008;74(3-4):216-22

Calle Coronel Odriozola N2 103 - 111
San Isidro, Lima 27, Peru
T(511) 422-9200

www.digemid.minsa.gob.pe



~

'Séf

PERU Ministerio  Direccidn General DFCENIO DE LAS PERSONAS CON DISCAPACIDAD EN EL PERU
de Salud ‘de Medicomentos, Insumos y Drogas| “Afo de la Inversion para el Desarrollo Rural y la Seguridad Alimentaria”

100 1 'LFV log-rank: p = 0,960
80 1 b
0
g ” Ly,
v ;1' 9
» 1
4 L Sorafenib
Sunitinib
04
0 5 10 15 20
a Time (months)

Table 3. Multivariate analysis

all patients sorafenib sunitinib

risk ratio  95% CI p value risk ratio  95% ClI p value risk ratio  95% C1 p value
Gender 0.875 0.378-L570 0.756 0.748 0302-2.327 0438 0975  0.225-2.797 0.682
Age 1.02 0,535-1.910 0.83 0918 0618-2.125 063 1.196 0.695-2.418 0452
Prior cytokine therapies 1.262 0.755-2.110 0375 1.612 0.690-3.764 027 1.271 0.573-2.816 0.555
Metastatic sites 1.125 0539-2350 0754 3812 0.876-16.590 0074 0577 0.172-1934 0373
ECOG status 2106 1.102-4.024 0.024 3512 1.152-10.709 0.027 2266  0530-9682 0.269
MSKCC criteria 2,662 1.209-3988 0015 1.502 0.550-4.099 0427 4,354 1.085-17.470 0.038

Leung HW y Chan AL’ (2011) Realizaron una revisién cuyo objetivo fue determinar la
eficacia clinica de los inhibidores multiquinasas (sorafenib, sunitinib y pazopanib) en el
tratamiento del carcinoma metastasico de células renales, asi como el tratamiento optimo
entre estos agentes. Se buscaron articulos publicados en inglés de enero del 2008 a marzo
del 2010. el resultado primario fue la supervivencia sin progresion, otro de los resultados
de interés incluyeron la supervivencia global.

Las comparaciones incluyeron sorafenib frente a placebo o interferén alfa, sunitinib versus
interferon alfa y pazopanib frente a placebo. Todos los ensayos incluyeron pacientes con
diagnéstico de metastasis de carcinoma de células claras de células renales y una
esperanza de vida mayor que o igual a 12 semanas.

Resultados:

4 ECA fueron incluidos en la revision (2277 pacientes, rango de 189 a 903), 3 ensayos de
fase Ill y 1 ensayo de fase Il. 2 ensayos obtuvieron un puntaje de 5 y los otros 2 estudios
un puntaje de 3 en la escala de Jadad.

Un efecto significativo sobre la supervivencia libre de progresion fue encontrada a favor de
sorafenib o sunitinib en comparacion con interferon alfa (HR 0.47, 1C95%:0.32-0.71 en dos
ECA) y sorafenib o pazopanib en comparacion con placebo o interferén alfa (HR 0.45,
IC95%: 0.04-0.86, 3 ECA). Sin diferencias entre grupos se encontraron para sorafenib y
sunitinib en comparacién con interferén alfa o placebo (3 ECA), o sorafenib y pazopanib en
comparacion con placebo (2 ECA). Los ensayos no se combinaron para la supervivencia
global como los datos completos no estaban disponibles en todos los ensayos.

" Leung HW, Chan AL. Multikinase inhibitors in metastatic renal cell carcinoma: indirect comparison meta-analysis. Clinical
Therapeutics 2011; 33(6): 708-716
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Los resultados de la comparacioén indirecta (con interferon alfa como comparador) encontrd
un efecto significativo sobre la supervivencia libre de progresion a favor de sunitinib en
comparacion con sorafenib (HR 0.47, 1C95%: 0.32-0.71) no se encontraron diferencias
significativas entre sorafenib frente a placebo con pazopanib como comparador.

2.2 SEGURIDAD

e Motzer® et al (2007), Los eventos adversos generalmente en todos los grados se
produjeron con mas frecuencia en el grupo de sunitinib que en el grupo tratado con
interferon alfa, la proporciobn de pacientes con eventos adversos de grado 3 6 4 fue
relativamente baja en ambos grupos. Fatiga en grado 3 fue significativamente mayor entre
los pacientes en el grupo de interferdn alfa que en el grupo de sunitinib (11% frente a 7%).
Los pacientes en el grupo de sunitinib, en comparaciéon con los del grupo tratado con
interferén alfa, tenian mayores tasas de diarrea de grado 3 (5% frente a ningln caso)
vomitos (4% frente a 1%), hipertensiéon (8% frente a 1%) y el sindrome de mano-pie (5%
frente a ningln caso).

La incidencia de disminucion de la fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo en grado 3
fue similar en ambos grupos (2% y 1% respectivamente). Como era de esperar, los
eventos adversos que se asocian tipicamente con interferén alfa tales como fiebre,
escalofrios, mialgias y sintomas similares a la gripe, se informaron con mayor frecuencia
en el grupo de interferén alfa que en el grupo de sunitinib, pero los sintomas fueron
generalmente de leves a moderados en gravedad.

Leucopenia, neutropenia y trombocitopenia fueron reportados en el grupo de sunitinib que
en el grupo tratado con interferon alfa. Un total de 38% de los pacientes del grupo de
sunitinib y 32% en el grupo tratado con interferén alfa tenian una interrupcién de la dosis
debido a los eventos adversos, mientras que el 32% y 21% respectivamente, tuvieron una
reduccion de la dosis.

e Motzer’ et al (2009), Presenta los andlisis finales de la evaluacion de seguridad el
tratamiento (sunitinib vs interferon alfa).
La mayoria de los acontecimientos adversos relacionados con el tratamiento aparecieron
con mas frecuencia en el grupo de sunitinib que en el grupo de interferén alfa. En ambos
grupos, la proporcién de acontecimientos adversos y anomalias analiticas de grado 3 6 4
se mantuvo relativamente baja y coincidente con el tratamiento a largo plazo en
comparacion con la comunicada en el analisis intermedio.
Los acontecimientos adversos relacionado con el tratamiento de descenso de la fraccion
de eyeccién se notificd en 50 pacientes (13%) del grupo de sunitinib y en 12 (3%) del de
interferdn, incluidos 10 (3%) y 3 (1%), respectivamente con una intensidad de grado 3. El
acontecimiento adverso relacionado con el tratamiento de hipotiroidismo se notificé en 51
pacientes (14%) del grupo de sunitinib y en 6 (2%) de interferon alfa, incluidos 6 (2%) y 1
(<1%), respectivamente con una intensidad de grado 3.
Se realizé una reduccion de la dosis en el 50% de los pacientes del grupo de sunitinib y el
27% de los del grupo de interferon alfa.
23 pacientes del grupo de sunitinib y 20 del de interferén alfa fallecieron durante el estudio
(definido como la aparicion de muerte durante el tratamiento hasta 28 dias después de la
Ultima dosis). Las causas de muerte fueron progresion de la enfermedad (n=19),
insuficiencia renal aguda (n=1), hemorragia gastrica (n=1), insuficiencia respiratoria (n=1) y

8 Motzer R, Hutson T, Tomczak P, Michaelson D et al. Sunitinib versus Interferon Alfa in Metastatic Renal-Cell Carcinoma. N Engl J
Med 356;2 January 11, 2007

® Motzer R, Hutson T, Tomczak P, Michaelson D et al. Overall survival and updated results for sunitinib compared with interferon
alfa in patients with metastatic renal cell carcinoma. J Clin Oncol. 2009 Aug 1;27(22):3584-90.
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muerte sUbita (n=1) en el grupo de sunitinib y progresion de la enfermedad (n=15),
trastornos cardiacos (n=1), infarto de miocardio (n=1), insuficiencia respiratoria (n=1),
hemorragia cerebral (n=1) y hemorragia tumoral intracraneal (n=1) en el de interferén alfa.
3 muertos se consideraron relacionados con el tratamiento seglin la evaluacion del

investigador, incluida una muerte subita en el grupo de sunitinib y 2 en el de interferén alfa
(sendas muertes por trastorno cardiaco e infarto de miocardio).

|10

e En el estudio de Hetrmann et al™ se encontraron los siguientes resultados:

Table 2. Adverse events and selected laboratory abnormalities

Adverse event! Sorafenib (n = 20) Sunitinib (n = 20)
any grade grade 3 grade 4 any grade grade 3 grade 4

Cardiovascular symptoms

Hypertension 6(30) 1(5) 1(5) 6 (30) 1(5) 1(5)
Constitutional symptoms

Fatigue 10 (50) 1(5) 0(0) 11 (55) 1(5) 0(0)

Weight loss 5(25) 1(5) 0(0) 3(15) 0(0) 0(0)
Dermatology, skin

Rash/desquamation 8 (40) 2(10) 1(5) 10 (50) 1(5) 1(1)

Dry skin 3(15) 0(0) 0(0) 1(20) 1(5) 0(0)

Hand-foot skin reaction 8(40) 2(10) 1(5) 10 (50) 2(10) 0(0)
Gastrointestinal symptoms

Diarrhea 11(55) 2(10) 0(0) 11 (55) 2(10) 0(0)

Constipation 4(20) 0(0) 0(0) 3(15) 0(0) 0(0)

Nausea 6(30) 0(0) 0(0) 10 (50) 1(5) 0(0)

Anorexia 4(20) 1(0) 0(0) 3(15) 0(0) 0(0)

Vomiting 4(20) 0(0) 0(0) 8 (40) 1(5) 0(0)

Stomatitis 4(20) 1(5) 0(0) 7 (35) 0(0) 0(0)
Pain

Abdominal pain or cramping 6(30) 0(0) 0(0) 8 (40) 0(0) 0(0)

Arthralgia 3(15) 0(0) 0(0) 4(20) 0(0) 0(0)
Laboratory abnormalities

Leukopenia 7(35) 1(5) 0(0) 8 (40) 0(0) 0(0)

Thrombocytopenia 4(20) 1(5) 0(0) 6{30) 0(0) 1(5)
Pulmonary

Dyspnea 2(10) 0(0) 0(0) 3(15) 1(5) 0(0)

Cough 3(15) 0(0) 0(0) 4(20) 0(0) 0(0)

Figures in parentheses are percentages.
! Listed are all treatment-related adverse events occurring in at least =2 (10%) patients.

2.3COSTO

Medicamentos Costo Tableta S/.
Sunitinib 25mg tableta 240.00™
Interferén a 2B 9000000 inyectable 35.00
Sorafenib 200mg tableta 109.00"

% Herrmann E, Bierer S, Gerss J, Kopke T, Hertle L, Wiilfing C. “Prospective comparison of sorafenib and sunitinib for second-line
treatment of cytokine-refractory kidney cancer patients” Oncology. 2008;74(3-4):216-22

! Sistema Electrénico de Contrataciones del Estado (SEACE). ESSALUD 04/02/2013. [Internet]. [Fecha de consulta: Febrero
2013]. URL disponible en: http://www.seace.gob.pe/

!2 Sistema Electrénico de Contrataciones del Estado (SEACE). ESSALUD 29/02/2012. [Internet]. [Fecha de consulta; Febrero
2013]. URL disponible en: http://www.seace.gob.pe/

¥ Sistema Electrénico de Contrataciones del Estado (SEACE). ESSALUD 25/04/2012. [Internet]. [Fecha de consulta: Febrero
2013]. URL disponible en: http://www.seace.gob.pe/
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2.4 REGISTROS

En la base de datos de SI-DIGEMID™, para el medicamento Sunitinib 25mg tableta se
ha encontrado 01 registro sanitario.

lll. CONCLUSION

En base a la informacion revisada respecto a Sunitinib 25mg tableta en cancer renal avanzado
0 metastasico, el Equipo Técnico no considera su inclusion en la Lista Complementaria de
Medicamentos para tratamiento de enfermedades neoplasicas al PNUME vigente. A la fecha no
hay evidencia suficiente que justifique el uso de este medicamento en la indicacion solicitada.

Recomendamos que la DIGEMID al amparo del Art. 6.14 de la Resolucion Ministerial N° 540-
2011/MINSA tenga en consideracion estas conclusiones para la opinion sustentada sobre este
medicamento.

¥ Sistema integrado de Medicamentos. SI-DIGEMID. [Fecha de consulta: Febrero 2013]
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