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RELATORIO DE AVALIACAO PREVIA DO MEDICAMENTO PARA
USO HUMANO EM MEIO HOSPITALAR

DCI — sunitinib
. Nome Apresentacao/Forma .

N.? Registo o PVH PVH com IVA  Titular de AIM

Comercial Farmacéutica/Dosagem

28 capsulas doseadas a 12,5

5072103 * * .

Sutent mg Pfizer, Ltd.
5072079 28 capsulas doseadas a 25 mg * *

Data de autorizacao de utilizacao: 21/02/2013

Duracao da autorizacao de utilizagao — 2 anos

Estatuto quanto a dispensa — Medicamento Sujeito a Receita Médica Restrita, alinea c¢) do Artigo 1182 do Decreto-Lei n.2
176/2006, de 30 de agosto

Medicamento orfao: Sim |:| Néo |Z|

Classificacao Farmacoterapéutica: 16.1.8 - Medicamentos antineoplasicos e imunomoduladores - Citotdxicos - Inibidores das
tirosinacinases

Codigo ATC: LO1XE04

Indicacoes Terapéuticas constantes do RCM: Tumor maligno do estroma gastrointestinal (GIST) O Sutent é indicado para o

tratamento de tumores malignos do estroma gastrointestinal irressecaveis e/ou metastaticos (GIST) em adultos, apés insucesso
do tratamento com imatinib, devido a resisténcia ou intolerancia. Carcinoma de células renais metastatico (MRCC) O Sutent é

indicado para o tratamento do carcinoma de células renais avangado/metastatico (MRCC) em adultos. Tumores neuroendécrinos

pancreaticos (pNET) O Sutent é indicado para o tratamento de tumores neuroendécrinos pancreaticos bem diferenciados,

irresecaveis ou metastaticos em adultos com progressdo da doenga. A experiéncia com Sutent como tratamento de primeira
linha é limitada.
Indicagdes terapéuticas para as quais foi solicitada avaliagdao: Tumores neuroendécrinos pancreaticos (pNET) O Sutent é

indicado para o tratamento de tumores neuroenddcrinos pancredticos bem diferenciados, irresecaveis ou metastaticos. A

experiéncia com Sutent como tratamento de primeira linha é limitada.

IndicagOes terapéuticas para as quais esta avaliacao é valida: Tumores neuroendécrinos pancreaticos (pNET) O Sutent é

indicado para o tratamento de tumores neuroendécrinos pancreaticos bem diferenciados, irresecaveis ou metastaticos [apenas

em 2.2 linha).

Nota: Algumas informacdes respeitantes ao medicamento podem ser revistas periodicamente. Para informagao actualizada, consultar o Infomed.

1. CONCLUSOES DA AVALIACAO

Sunitinib € um medicamento que demonstrou vantagem terapéutica acrescida em relagdo ao placebo
em doentes com tumores neuroenddcrinos pancreaticos bem diferenciados, irressecaveis ou

metastaticos que fizeram terapéutica prévia de primeira linha com regimes de quimioterapia
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habitualmente utilizados (utilizagdo em segunda linha apés quimioterapia).

Nao existe vantagem terapéutica acrescida para utilizacdo em primeira linha em doentes com tumores
neuroenddcrinos pancredticos bem diferenciados, irressecaveis ou metastaticos. Nao existe evidéncia
que fundamente utilizagdo em tumores pouco diferenciados ou indiferenciados. E de autorizar a sua
utilizagdo apenas em 2.2 linha, apds quimioterapia, em doentes com tumores neuroenddcrinos
pancreéticos bem diferenciados, irressecaveis ou metastaticos.

De acordo com o resultado da avaliagdo do estudo farmacoeconémico submetido como documentacao
de suporte a avaliacdo do pedido de avaliagao prévia, apenas devera ser considerada a utilizacao de
sunitinib em 2.2 linha. O racio custo-efectividade incremental apresenta valores usualmente aceites

como razoaveis.
2. AVALIAGAO FARMACOTERAPEUTICA

O sunitinib inibe multiplos recetores da tirosina-cinase que estdo implicados no
crescimento tumoral, na neoangiogénese e na progressao metastatica do cancro.
O sunitinib foi identificado como inibidor dos recetores do fator de crescimento
derivado das plaguetas (PDGFRa e PDGFRB), recetores do fator de crescimento
Propriedades endotelial vascular (VEGFR1, VEGFR2 e VEGFR3), recetor do fator das células
farmacologicas estaminais (KIT), recetor Fms-like da tirosina-cinase3 (FLT3), recetor do fator
estimulador de colénias (CSF-1R) e o recetor do fator neutrotréfico derivado de
células gliais (RET).
Para informagéo adicional sobre o perfil farmacolégico e farmacocinético, consultar

o RCM disponivel no Infomed.

Em Portugal ndo existem alternativas terapéuticas aprovadas para a indicagdo em
avaliagdo. Na pratica clinica, utilizam-se varios regimes de quimioterapia, de que
sdao exemplos estreptozocina + fluouracilo (5-FU) / doxorrubicina, cisplatina +
etopdsido, ou doxorrubicina + 5-FU + cisplatina, ou temozolomida + capecitabina.
Estes regimes constituem um uso bem estabelecido, como o atestam as diversas
Comparador guidelines (ESMO, NCCN, ENETS). As recomendagbes europeias
selecionado (Recomendagdes ESMO, 2010) sugerem esquemas de associagdo consoante o
nivel de agressividade biolégica. A estreptozocina é o Unico agente anti-neoplasico
aprovado nesta indicagdo nos Estados Unidos e em alguns paises da Unido
Europeia.
Na utilizagdo em 22 linha ndo existe comparador activo, pelo que o comparador

selecionado foi 0 melhor cuidado paliativo (BSC).

Valor terapéutico Num ensaio clinico de fase 3 com 171 doentes com tumores neuroenddcrinos

acrescentado pancreaticos (pNET) bem diferenciados, com doengca avancada, em que a
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alternativa era o placebo (85 doentes), sunitinib demonstrou melhorar a
sobrevivéncia livre de progressao (SLP), com uma mediana de 11,4 meses para
sunitinib, comparativamente a 5,5 meses para o placebo (hazard ratio para
progressao de doencga ou morte: 0,42; IC 95%, 0.26 a 0.66; p<0.001). Estes dados
foram confirmados por uma revisdo central, oculta e independente (mediana de
SLP de 12,6 meses para sunitinib vs. 5,8 meses; HR de 0.315; IC 95%, 0.18 a
0.54; p<0,001). Naquele ensaio clinico, ndo foi possivel estimar a mediana da
sobrevivéncia global (SG) porque o ensaio foi interrompido precocemente, por
recomendacao do comité independente de monitorizagdo de dados. No entanto, na
altura de interrup¢ao do estudo, observaram-se 9 mortes (10%) no brago sunitinib e
21 mortes no placebo (25%), com um HR para morte de 0.41 (IC 95%, 0.19 a 0.89;
p<0.02), a favor do sunitinib. A resposta tumoral (TR) foi de 9.3% no sunitinib e 0%
no placebo. O perfil de seguranca de sunitinib neste ensaio nao diferiu do que ja se
conhecia, tendo existido um ndmero de reaccdes adversas 3 vezes superior ao do
placebo. O numero de doentes que faleceram por eventual reacgédo adversa foi
igual em ambos os bragos (1 doente com insuficiéncia cardiaca no sunitinib e um
com desidratacdo no placebo). Nao foram encontradas diferengcas na qualidade de
vida.

Sunitinib foi testado num ndmero reduzido de doentes que néo fez quimioterapia
prévia (29 doentes) (niumero reduzido de doentes em 12 linha).

Nao ha comparacdes diretas entre sunitinib e os regimes de quimioterapia
utilizados na prética clinica. Em comparacgdes indirectas (recomendagdes ESMO,
2010; Mitry, 1999; Moertel, 1991; Stroberg, 2011), verificou-se o seguinte:

- cisplatina + etopdsido: a associacdo cisplatina + etopdsido tem estudos que
apontam para uma taxa de resposta entre 40%-60%, uma SLP entre 8 a 9 meses,
e uma SG entre 15 meses e 19 meses. A associacdo cisplatina + etoposido é
utilizada preferencialmente em tumores indiferenciados. O sunitinib ndo tem
indicacao aprovada para os tumores indiferenciados.

- temozolomida + capecitabina (série de casos): o sunitinib teria desvantagem na
SLP (menos 7 meses), na TR (menos 61%) € na SG (o sunitinib tem a mesma SG
aos 6 meses que o comparador aos 2 anos).

- estreptozocina + 5-FU: € um dos regimes de utilizagdo preferencial em primeira
linha em tumores bem diferenciados, e tem estudos apontando para taxas de
resposta entre 40% - 60% e medianas de SG até 26 meses.

Muitos destes estudos sdo da década de 90, mas tém sido comprovados na pratica

clinica pela boa resposta apresentada a quimioterapia.
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Assim, em primeira linha, em comparacdo indireta, o sunitinib ndo demonstrou
vantagem terapéutica acrescida em relagdo aos comparadores e a sua evidéncia
de utilizagao é reduzida. Com os dados atualmente disponiveis ndo é de autorizar a
utilizacdo em 12 linha.

Em segunda linha, o sunitinib demonstrou vantagem terapéutica acrescida em
relagdo ao placebo. E de autorizar apenas a sua utilizacdo em 2.2 linha apés
quimioterapia, em doentes com tumores neuroenddcrinos pancreaticos bem

diferenciados, irressecaveis ou metastaticos.

3. AVALIACAO ECONOMICA

Termos de
comparacao

Tipo de analise

Vantagem

economica

No cenario base foi considerada a utilizagdo de sunitinib (37,5 mg) + melhores
cuidados de saude (BSC) vs. placebo + BSC (comparador).

Considerou-se um horizonte temporal de 10 anos.
Os indicadores de efectividade considerados foram os anos de vida ganhos.

Foram considerados os custos directos (medicamentos, monitorizacdo do estadio

de saude e tratamento de efeitos adversos).

Analise de custo-efetividade

A intervengéo terapéutica associada a utilizagao de sunitinib apresentou um racio

custo-efectividade incremental, no cenario base, usualmente aceite como razoével.

4. OBSERVACOES

As indicagbes de Sutent no tumor maligno do estroma gastrointestinal (“O Sutent é indicado para o

tratamento de tumores malignos do estroma gastrointestinal irressecaveis e/ou metastaticos (GIST) em

adultos, ap6s insucesso do tratamento com imatinib, devido a resisténcia ou intolerancia®) e no

carcinoma de células renais metastético (“O Sutent é indicado para o tratamento do carcinoma de

células renais avancado/metastatico (MRCC) em adultos.”) ndo se encontram no ambito do Decreto-Lei

n.2 196/2006, de 3 de Outubro, pois ja se encontravam em utilizacdo antes da entrada em vigor deste

diploma.

5. CONDICOES CONTRATUAIS

O acesso do medicamento ao mercado hospitalar foi objeto de um contrato entre o INFARMED I.P. e

o representante do titular de AIM, ao abrigo do disposto no n.? 11 do art. 4.2 e no art. 5.2, do

Decreto-Lei n.2 195/2006, de 3 de outubro, na sua redagao atual.
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