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SORAFENIB

Tractament del carcinoma hepatocel.lular
Informe per la Comissié de Farmacia i Terapéutica de I'Institut Catala d’Oncologia

Data 22/10/2007

Complementari a I'informe de sorafenib (Acta 2007_03).
Es presenta l'avaluacio de sorafenib en carcinoma hepatocel.lular avancat, utilitzat
actualment en régim d’'Us Compassiu.

| 2.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENT. |

Nom generic: Sorafenib

Nom comercial: Nexavar®

Laboratori: Bayer

Grup terapeutic: Denominacid: inhibidors protein kinasa; Codi ATC: LO1XE

Via d’ administracié: oral

Tipus de dispensacid: Medicament DH (Diagnostic Hospitalari). El Servei Catala de la Salut
estableix que en 'ambit del CatSalut la dispensacié de Nexavar® s’ha d’efectuar des dels
Serveis de Farmacia dels hospitals de la XHUP (data aprovacio: 21 febrer 2007).

Via de registre: centralitzada (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 32,96 €

| 3.- AREA D'ACCIO FARMACOLOGICA. |

\ 3.2 Indicacions cliniques formalment aprovades. \

=  AEMyPS i EMEA: Tractament del carcinoma renal avancgat quan ha fracassat la terapia
prévia basada en interfer6-o (INF) o interleukina-2 (IL-2) o quan el seu Us es considera
inadequat [1].

Perd amb data 20/09/07 el CHMP (Committee for Medicinal Products for Human Use) de la
EMEA 18/07/07 va adoptar la opini6 positiva per incloure la indicacié de CHC i ja amb data
18/7/07 havia rebut la consideracié de la EMEA de farmac orfe en CHC.

= FDA: Tractament del carcinoma renal avancat [2].

Pero amb data 26/04/06 va rebre la consideracié de la FDA de farmac orfe en CHC.

3.5 Caracteristiques comparades amb altres medicaments amb la mateixa indicaci6
disponibles a I'Hospital/mercat

Es pot considerar que en aquest moments no hi ha cap alternativa a sorafenib en CHC avancat
i que el comparador amb placebo és el correcte.
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| 4.- AVALUACIO DE L’EFICACIA. |

\ 4.1 Assaigs clinics disponibles per laindicacio clinica avaluada. \

Tractament estandard

El tractament del CHC, d’acord amb el grau d'afectacio, va des de la reseccié quirdrgica, el
trasplantament de fetge i el tractament de quimioembolitzacié. Segons el sistema de
estadificacio BCLC (Barcelona-Clinic-Liver-Cancer) (4) (figura annexa) els malalts no candidats
a aquestes terapéeutiques, estadi avangcat amb un ECOG 0-2 i Child-Pugh A-B amb invasi6
portal i N1IM1 sén els malalts candidats als assajos amb nous agents com el sorafenib.
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Ag. 2. Strategy for staging and treaftment assignment in patients diagnosed with HCC according to the BCLC pmposal.

Assaigs avaluats

e L’aprovacié de la indicacié es basa en un sol assaig que és el que es presenta a les
agencies avaluadores per la seva utilitzacié com pivotal: un estudi Fase Il (Llovet et al.,
2007, estudi SHARP)(5), randomitzat, doble cec, controlat amb placebo, de sorafenib
en pacients amb CHC avancat.

e També es disposa d’'un assig clinic fase Il en aquesta indicacioé (Abou Alfa GK et al, 6)
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\ 4.2.a Resultats dels assaigs clinics.

Disseny: estudi fase Ill, multicéntric, randomitzat, doble cec, controlat amb placebo, amb avaluaci6 independent.

Nim de pacients: 602 randomitzats en el moment de I'analisi per ITT (299 pacients en el grup sorafenib i 303 en el
grup control).

Tractament grup actiu i tractament grup control: el grup actiu rebé sorafenib 400 mg/12h respecte el tractament amb
placebo del grup control, diariament en regim continuat. No es considera la opcié de creuament de branca als malalts

que reben placebo.
Criteris d’inclusio:
arterial d’acord amb els criteris de la American Association for the Study of Liver Disease (AASLD)
. Funcié hepatica preservada: Child-Pugh A. (encara que finalment el 3%, n=21, van ser Chil-Pugh B)
. Expectativa vital > 12 setmanes.
. ECOG < 2.

. Parametres bioquimics: plaquetes > 60 x 10%/L, hemoglobina > 8.5 g/dl, blirrubina < 3 mg/dl, ALT and AST < 5 x
valor normal, amilasa | lipasa < 1,5 x valor normal, creatinina sérica < 1,5 valor normal, PT-INR < 2,3 or PT<6
segons per sobre control

Criteris d’exclusio:
. Insuficiéncia cardiaca >NYHA classe 2

. Malaltia coronaria o patologia isquemica que contraindiqui medicacié antiangiogénica
. Arritmia cardiaca tractada amb qualsevol farmac diferents a betabloquejants o digoxina
. Hipertensi6 arterial no controlada

. Hemorragia digestiva en els darrers 30 dies. Si ha existit sagnat per varius esofagiques, cal establir tractament
preventiu de recidiva

. Embaras

. Cirurgia major en els darrers 30 dies

consentiment informat (8%), efectes adversos (5%) i mort (4%).

Tipus d’analisi: analisi per intenci6 de tractar (ITT)

Variable principal: supervivencia global i temps a la progressié simptomatica
Variable secundaria: temps a la progressié

Caracterisitques dels malats segons grups:

. Pacients amb CHC no candidats a tractament quirdrgic (ressecci6 o trasplantament), ablacié o quimioembolitzacié

Pérdues: 300 pacients inclosos no randomitzats en I'analisi per: violacions del protocol (83%), no conformitat amb el

Sorafenib (n=299) Placebo (n=303)

Estadiatge BCLC (%)

B intemig 18% 17%

C avancat 82% 83%
Child-Pugh A/B (%) 95/5 98/2
Etiologia

Hepatitis viral (VHC/VHB) 29/19 27/18

Alcohol/altres 26/26 26/29

Diferéncies

Variable avaluada Sorafenib Placebo

(n=299) (n=303) HRIRRIOR [ p [ NNT




o
& lco

Institut Catala d'Oncologia

Resultat principal
Supervivencia global 46,3 setmanes | 34,4 setmanes 0.69 0.00058
- Supervivencia actuarial mediana (10,7 mesos) (7,9 mesos) (0.55,0.88)
Resultats secundaris
Temps a la progressio 24,0 12,3 0.58
- 0, i h
Setmanes (IC 95% de la mediana) (18,0,30,0) (11,7,17,0) (0.44.0.74) 0,000007
Taxa de respost
- Resposta completa (CR) 0 (0%) 0 (0%)
- Resposta parcial (PR) 7(2.3%) 2 (0,7%)
- Malaltia estable (SD) 211 (71%) 204 (67%)
- Progressié de la malalatia (PD) 54 (18%) 73 (24%)

L’analisi de subgrups indiquen que tots els subgrups per ECOG, funcié hepatica o per extensié tumoral es beneficien

del tractament, encara que s'observa una tendéencia en el subgrup amb afectacié extrahepatica de menor benefici.

Disseny: estudi fase Il, multicéntric.

0 B (28%).

Nim de pacients: 137 pacients inclosos
Tractament grup actiu i tractament grup control:
Criteris d’inclusi6: pacients amb CHC no operable i que no havien rebut tractament previ sistémic i Chil-Pugh A (72%)

Tipus d’analisi: analisi per intenci6 de tractar (ITT)
Variable principal: taxa de resposta (valoraci6 independent)
Variable secundaria: Temps a progressid, supervivencia global, toxicitat, farmacocinética

Variable avaluada

Sorafenib (n=137)

Resultat principal
Resposta parcial
Resposta menor
Malaltia estable

2,2% (n=3)
5,8% (n=8)
33,6% (n=46)

Resultats secundaris
Temps a progressio
Supervivéncia global

4,2 mesos
9,2 mesos

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

» Validesa externa de I'assaig pivotal
L'assaig pivotal avalua I'eficacia de sorafenib respecte cap placebo, comparacié que sembla
correcte en una situacio de malaltia avancada. Pero sempre respectan també que a part de
malaltia avangada, els criteris de inclusié eren: funcié hepatica preservada: Child-Pugh A.
(encara que finalment el 3%, n=21, van ser Chil-Pugh B), expectativa vital > 12 setmanes i
ECOG < 2. Es dir que els resultats no es poden extrapolar a altres grups de malalts, com

malalts amb funcio hepatica alterada. Es desconeix en el nostre entorn, amb I'epidemiologia
diferent de causalitat del CHC respecet a EUA o Asia, si aquest grup de malalts és molt gran,
pero esta clar que no son tots els malalts amb malaltia avancada.

» Validesa interna de I'assaig pivotal
A diferéncia de l'estudi d'aquets farmac en c. Renal, és favorable per la interpretacié de
resultats que el fet de no haver trencat el cec, ja que permet valorar els resultats de
supervivéncia global de manera més madura.
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Es dificil l'avaluacié de els dades només partint de les dades inmadures subministrades en la
presentacio de la ASCO, ja siguin les dades brutes o ja sigui I'analisi de subgrups o els efectes

adversos.

» Rellevancia clinica dels resultats
Les dades de I'estudi SHARP de la presentacié a ASCO mostren que sorafenib és efectiu en el

tractament de CHC avancat i és el primer estudi que mostra una diferéncia estadisticament
significativa en supervivéncia, diferéncia de 11,9 setmanes entre les dos branques.

|5. AVALUACIO DE LA SEGURETAT.

\ 5.1. Seguretat. Assajos clinics comparatius.

En la taula adjunta s’exposa la incidéncia comparada dels efectes adversos d’aquest estudi:

Variable de seguretat avaluada en I'estudi Sorafenib Placebo (303)
(299)
Esdeveniments adversos greus 52% 54%
Diarrees g llI-IV 11% 2%
Reaccid cutania ma-peu g llI-1V 8% 1%
Hemorragies g llI-1V 6% 9%
Infart agut miocardi 2,9% 0,4%
| 6. AREA ECONOMICA
| 6.1. Cost tractament. Cost incremental.
Farmacs Sorafenib
Posologia 400mg/12h
Preu
(PVL+IVA) 3.692 € (112 comp 200mg)
Cost tratactament fins
progressié (32,96 € / comp x 168 comp) = 22.152 €
Calculat per 24 setmanes
Cost incremental
Sorafenib vs placebo 22.152¢

Costos de tractament calculats per 24 setmanes que és el temps a progressio de la branca amb sorafenib.

Preu/cicle* (PVL) 5.538€ 0€

Temps progressio (setmanes) 24 12,3
Cost fins a progressio 22.152 € 0€

Cost incremental vs placebo 22.152€

Cost/mes addicional lliure de progressio vs

placebo 1.893¢

*Cicle = 6 setmanes de tractament
No estan publicats estudis farmacoecondmics de sorafenib en aquesta indicacio.
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