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CARATTERISTICHE DELLE DUE SPECIALITA E DEI RISPETTIVI PRINCIPI ATTIV

Sono oggetto della presente richiesta di equivalenza le tre seguenti specialita (in riferimento alle rispettive
indicazioni cliniche sotto riportate):

SUTENT®- Sunitinib

NOME DEL MEDICINALE: Sutent

CODICE AIC: 0371920-10-22-34

NOME TITOLARE AIC: Pfizer

ATC: LO1XEO4

PRINCIPIO ATTIVO: SUNITINIB

FORMA FARMACEUTICA: COMPRESSE

VIA DI SOMMINISTRAZIONE: ORALE

INDICAZIONE PER LA QUALE SI RICHIEDE LA VALUTAZIONE

SUTENT é indicato per il trattamento del carcinoma renale metastatico/avanzato (MRCC)

DOSAGGIO REGISTRATO (DOSE EQUIVALENTE): 50 mg al giorno

REGIME DI FORNITURA

CLASSE H - RNRL

VOTRIENT®- Pazotinib

NOME DEL MEDICINALE: VOTRIENT

CODICE AIC: 0399450-11-35

NOME TITOLARE AIC: NOVARTIS

ATC: LO1XE11

PRINCIPIO ATTIVO: Pazotinib

FORMA FARMACEUTICA: Compresse

VIA DI SOMMINISTRAZIONE: orale

INDICAZIONE PER LA QUALE SI RICHIEDE LA VALUTAZIONE:

Votrient é indicato negli adulti come trattamento di prima linea con carcinoma renale avanzato (RCC) e nei
pazienti che hanno ricevuto in precedenza un trattamento con citochine per malattia avanzata.

DOSAGGIO REGISTRATO (DOSE EQUIVALENTE): 800 mg al giorno

REGIME DI FORNITURA: CLASSE H -RNRL
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INTRODUZIONE

Ormai da diversi anni, il trattamento del tumore renale si € arricchito della possibilita di utiilizzare gli
inibitori della tirosin-kinasi. Rientrano in questa classe sunitinib e pazotinib, i quali hanno infatti un uso
ben consolidato.

Lo scenario nel trattamento del carcinoma renale & percido molto simile al caso dei farmaci anti-PD1/anti-
PDL1 nel non-small cell lung cancer. Infatti, sono disponibili ad oggi (Gennaio 2020) diversi farmaci con il
medesimo meccanismo d’azione che possono competere per I'impiego nella medesima popolazione di
pazienti con tumore renale. | due seguenti farmaci sono oggetto del presente documento:

* sunitinib
* pazotinib

Sunitinib inibisce molteplici recettori delle tirosin chinasi (RTK) che sono coinvolte nella crescita dei
tumori, nella neoangiogenesi tumorale e nella progressione metastatica del cancro. Sunitinib & stato
identificato come un inibitore dei recettori del fattore di crescita di derivazione piastrinica (PDGFRa e
PDGFRB), dei recettori del VEGF (VEGFR1, VEGFR2 e VEGFR3), del recettore del fattore della cellula
staminale (KIT), del recettore tirosin-chinasico FLT3 (Fms-like tyrosine kinase 3), del recettore CSF-1R
(colony stimulating factor receptor) e del recettore del fattore neutrofico di derivazione gliale (RET). Il
principale metabolita evidenzia una potenza sovrapponibile a quella di sunitinib nei test biochimici e
cellulari.

Pazopanib & un potente multi-target inibitore della tirosin-chinasi (TKI), somministrato oralmente, dei
vascular endothelial growth factor receptors (VEGFR) -1, -2, e -3, dei platelet-derived growth factor
(PDGFR) -a e —B, e dei stem cell factor receptor (c-KIT), con valori di IC50 di 10, 30, 47, 71, 84 e 74 nM,
rispettivamente.

Ad oggi & disponibile un solo studio randomizzato, condotto da Motzer et al. nel 2013 [1], che ha
confrontato direttamente sunitinib vs pazopanib; queste le conclusioni dello studio: “Pazo-

panib and sunitinib have similar efficacy, but the safety and quality-of-life profiles avor pazopanib”.
D'altro lato, I'analisi -piu recente- condotta in Canada da Nazha e collaboratori su una casistica di
pazienti real-world [5] ha esaminato sia le evidenze real-world sia il rapporto costo-utilita di questi due
farmaci ed ha generato un risultato a favore di sunitinib.

Non esistono tuttora altre sperimentazioni cliniche controllate che abbiano confrontato direttamente
(“head-to-head”) questi due farmaci in termini di efficacia. Di conseguenza, le considerazioni
sull’efficacia comparativa di tali due farmaci possono basarsi soltanto su confronti indiretti, con tutti i
limiti metodologici intrinseci a tale tipo di valutazione. Come & noto, le metanalisi a rete (“network
meta-analysis”), a differenza delle metanalisi tradizionali, non si limitano a combinare i risultati di studi
che abbiano confrontato direttamente un trattamento A vs. un trattamento B, ma possono confrontare
anche i risultati ottenuti da due o piu trattamenti, combinando studi che abbiano incluso un braccio di
trattamento comune (es. trattamento C). Disponendo percio di studi comparativi di confronto A vs C e di
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studi comparativi di confronto B vs C, € perciod possibile eseguire il confronto (indiretto) A vs B, pur in
assenza di trial “reali” che abbiano eseguito tale confronto A vs B.

Nel caso del trattamento del carcinoma renale con sunitinib or pazopanib, la conduzione di una
metanalisi “network” e tecnicamente possibile, essendo disponibili per ciascuno dei due farmaci TKI-
inibitori uno o pil studi randomizzati comprendenti il medesimo trattamento (piu spesso, uno standard
of care) per i pazienti del gruppo di controllo. Infatti, vi sono in letteratura diverse metanalisi a rete di
guesto tipo [2-17], le quali hanno unanimemente concluso che sunitinib e pazopanib hanno efficacia
equivalente. Piu contraddittori i risultati in termini di effetti avversi perché & stata riportata qualche
differenza in funzione dello specifico effetto avverso preso in esame [2-17].

Va ribadito, come indicato nel documento dell’Associazione Italiana di Oncologia Medica (AIOM)
dedicato all’equivalenza terapeutica [19], che importanti limiti sono insiti nella conduzione dei confronti
indiretti e, quindi, molta cautela & necessaria nell’'interpretazione di tali confronti. In generale, le
metanalisi “network” dovrebbero servire come supporto, e non come strumento decisionale per sancire
la superiorita di un trattamento piuttosto che un altro. Statisticamente, vale comunque un’accettabilita
scientifica maggiore quando la network metanalisi € impiegata a fini di non-inferiorita o di equivalenza.
All’aumentare dei comparator, aumenta infatti a dismisura (e ben pil che proporzionalmente) il numero
dei confronti (diretti o indiretti) teoricamente possibili (2 comparator: 1 solo confronto possibile; 3
comparator: 3 confronti possibili; 4 comparator: 6 confronti possibili; 5 comparator: 10 confronti
possibili; etc etc) cosicché ben si capisce che in tante situazioni di confronti plurimi € irrealistico
“pretendere” evidenze costituite esclusivamente da confronti diretti.

Pur tenendo presenti tali limiti, va sottolineato che tutte le metanalisi network, recentemente
pubblicate nel setting in questione, non hanno evidenziato alcuna differenza significativa di efficacia tra i
due farmaci presi in esame [2-17].

Negli ultimi tempi, di fronte al crescente numero di farmaci diversi, ma dal meccanismo d’azione molto
simile (spesso identico), piu di una voce autorevole ha sottolineato i dubbi sulla reale utilita di averne a
disposizione piu di uno nella pratica clinica, per la medesima indicazione (ad es. [18]).
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EFFICACIA (informazioni tratte dai rispettivi EPAR delle tre specialita)

SUNITINIB

Carcinoma renale metastatico in pazienti mai precedentemente trattati

E stato condotto uno studio di Fase 3 randomizzato, multicentrico, internazionale, per valutare I'efficacia e la
sicurezza di sunitinib rispetto a interferone IFN-& in pazienti MRCC mai precedentemente trattati.
Settecentocinquanta pazienti sono stati randomizzati 1:1 ai bracci di trattamento; hanno ricevuto un trattamento
con sunitinib a cicli ripetuti di 6 settimane, ogni ciclo costituito da una somministrazione per via orale di 50 mg al
giorno per 4 settimane seguite da 2 settimane senza assumere il farmaco (Schema 4/2), oppure con IFN-a
somministrato per via sottocutanea alla dose di 3 milioni di unita (MU) la prima settimana, 6 MU la seconda
settimana e alla dose di 9 MU dalla terza settimana in poi, secondo un trattamento di 3 giorni non consecutivi ogni
settimana. La durata mediana del trattamento é stata di 11,1 mesi (range: 0,4—46,1) per il trattamento con
sunitinib e 4,1 mesi (range: 0,1-45,6) per il trattamento con IFN-a. Gli eventi avversi gravi correlati al trattamento
(TRSAE) sono stati segnalati nel 23,7% dei pazienti in trattamento con sunitinib e nel 6,9% dei pazienti trattati con
IFN-a. Tuttavia, le percentuali di interruzione del trattamento a causa di eventi avversi sono state del 20% per
sunitinib e del 23% per IFN-a. Le interruzioni del trattamento si sono verificate in 202 pazienti (54%) del gruppo
sunitinib ed in 141 pazienti (39%) del gruppo IFN-a. Riduzioni della dose si sono verificate in 194 pazienti (52%)
trattati con sunitinib ed in 98 pazienti (27%) trattati con IFN-a. | pazienti sono stati trattati fino alla progressione
della malattia o al ritiro dallo studio. L’endpoint primario di efficacia & stato la PFS. Un’analisi ad interim
pianificata ha evidenziato un vantaggio statisticamente significativo per SUTENT rispetto a IFN-a. In questo studio,
la PFS mediana per il gruppo trattato con sunitinib e stata di 47,3 settimane, rispetto a 22,0 settimane per il
gruppo trattato con IFN-a; I'HR é stato di 0,415 (IC 95%: 0,320; 0,539, p <0,001). Altri endpoint hanno incluso la
ORR, la OS e la tollerabilita. La valutazione radiologica & stata interrotta dopo il raggiungimento dell’endpoint
primario. Nell’analisi finale, la ORR determinata in base alla valutazione dello sperimentatore ¢ stata del 46% (IC
95%: 41%; 51%) per il braccio sunitinib e del 12,0% (IC 95%: 9%; 16%) per il braccio IFN-a (p<0,001). Il trattamento
con sunitinib & stato associato ad una sopravvivenza maggiore rispetto al trattamento con IFN-a. La OS mediana é
stata di 114,6 settimane per il braccio sunitinib (IC 95%: 100,1; 142,9 settimane) e di 94,9 settimane per il braccio
IFN-a (IC 95%: 77,7; 117,0 settimane) con una hazard ratio di 0,821 (IC 95%: 0,673; 1,001; p=0,0510 in base al test
log-rank non stratificato). Nell’analisi non stratificata, & stato calcolato Hazard ratio (sunitinib verso IFN-Z) =
0,5268 con IC 95% 0,4316 fino a 0,6430; p-value <0,0001.

Carcinoma renale metastatico refrattario alle citochine

Uno studio di Fase 2 e stato condotto con sunitinib in pazienti refrattari ad una precedente terapia a base di
citochine trattati con interleuchina-2 o IFN-alfa. Sessantatré pazienti hanno ricevuto una dose iniziale di 50 mg di
sunitinib per via orale, una volta al giorno per 4 settimane consecutive seguite da un periodo di 2 settimane di
riposo, in modo da effettuare un ciclo completo di 6 settimane (Schema di trattamento 4/2). L’endpoint primario
di efficacia e stato la ORR secondo i criteri RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours). In questo
studio, la percentuale di risposta obiettiva e stata del 36,5% (IC 95%: 24,7%; 49,6%) ed il tempo mediano alla
progressione (TTP) & stato di 37,7 settimane (IC 95%: 24,0; 46,4). Uno studio di conferma in aperto, a braccio
singolo, multicentrico, per valutare I'efficacia e la sicurezza di sunitinib & stato condotto in pazienti con MRCC
refrattari ad una precedente terapia a base di citochine. Centosei pazienti hanno ricevuto almeno una dose di
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sunitinib da 50 mg secondo lo Schema 4/2. L’endpoint primario di efficacia di questo studio era la ORR. Gli
endpoint secondari includevano il TTP, la durata della risposta (DR) e la OS. In questo studio la ORR é stata del
35,8% (IC 95%: 26,8%,; :47,5%). La DR e la OS mediana non erano ancora state raggiunte.

PAZOPANIB

Studi clinici Carcinoma renale (RCC)

La sicurezza e I'efficacia di pazopanib nel RCC sono state valutate in uno studio multicentrico, randomizzato, in
doppio-cieco, controllato con placebo. | pazienti (N = 435) con RCC localmente avanzato e/o metastatico sono
stati randomizzati a ricevere pazopanib 800 mg una volta al giorno o placebo. L’obiettivo primario dello studio &
stato valutare e confrontare i due bracci di trattamento per la sopravvivenza libera da progressione (progression-
free survival - PFS) e il principale endpoint secondario e stato la sopravvivenza complessiva (overall survival - OS).
Gli altri obiettivi sono stati la valutazione del tasso di risposta complessiva (overall response rate) e la durata della
risposta. Su di un totale di 435 pazienti di questo studio, 233 pazienti erano naive al trattamento e 202 erano
pazienti in seconda linea che avevano ricevuto in precedenza una terapia a base di IL-2 o INF. Tutti i pazienti
avevano istologia a cellule chiare o istologia prevalentemente a cellule chiare. Circa la meta di tutti i pazienti ha
avuto 3 o pili organi coinvolti dalla malattia e la maggior parte ha avuto il polmone (74%), e/o i linfonodi (54%)
come localizzazione metastatica della malattia al basale. Una percentuale simile di pazienti di ciascun braccio era
naive al trattamento e pre-trattati con citochine (53% e 47% nel braccio pazopanib, 54% e 46% nel braccio
placebo). Nel sottogruppo dei pre-trattati con citochine, la maggioranza (75%) ha ricevuto un trattamento a base
di interferone. Percentuali simili di pazienti in ciascun braccio hanno subito in precedenza nefrectomia (89% e 88%
nel braccio pazopanib e nel braccio placebo, rispettivamente) e/o precedente radioterapia (22% e 15% nel braccio
pazopanib e nel braccio placebo, rispettivamente). L’analisi primaria dell’endpoint PFS & basata sulla valutazione
della malattia in base ad una revisione radiologica indipendente sull'intera popolazione dello studio (naive al
trattamento e pre-trattata con citochine).

In questo studio Pazopanib vs Placebo (N =290 vs 145) i risultanti di maggior rilievo sono stati i seguenti:
-mediana (mesi) della PFS: 8,4 (1C95%: 8,3 — 10,9) vs 9,5 (IC95%: 8,3 —11,0)

-HR della PFS: 1.047 (1C95%: 0,898 — 1,220)

-mediana (mesi) della OS: 28,3 (IC95%: 26,0 -35,5) vs 29,1 (1C95%: 25,4 —33,1)

-HR della 0S: 0,915 (IC95%: 0,786 — 1,065.)

SICUREZZA

Si rimanda agli studi (da[1] a [18]), oltre che alle linee guida AIOM [19], i quali complessivamente
documentano I'assenza di marcate differenze nella sicurezza dei due farmaci.
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LINEE GUIDA

Per i pazienti in cui & indicato e rimborsato I'impiego di SUNITINIB e PAZOTINIB, le linee guida AIOM (Associazione
Italiana di Oncologia Medica [19]) collocano i due farmaci nello stesso “place in therapy”.

Associazione Italiana di Oncologia Medica (AIOM) 2019 [19] (*)

Linee guida

TUMORI DEL RENE

Edizione 2019
Aggiornata a ottobre 2019

LINEE GUIDA f
TUMORI DEL RENE 2019 .;\EDH

Trattamento medico mRCC istotipo a cellule
chiare

Malattia metastatica
Pazienti Naive

Basso Rischio ’ Alto Rischio

Intermedic Rischio

v
i

Sunitinib Cabozantinib Cabozantinib
Pazopanib Nivelumab+ipilimumab™ Nivolumab+Ipilimumab*
Bevacizumab+IFN-a ] Sunitinib Sunitinib
Tivozanib* Pazopanib Pazopanib
Axitinib+Pembrolizumab* B‘“'“':I_:um“b. + IFN-a Temsirolimus
Tivezanik® Axitinib+Pembrolizumab*

Axitinib+ Pembrolizumab™

Va sottolineato che, nelle linee guida AIOM (Associazione Italiana di Oncologia Medica), i due farmaci in questione
occupano lo stesso “place in therapy”. La differente posologia di questi due farmaci non modifica sostanzialmente
i dati disponibili su efficacia e tossicita.

Per quanto rilevato dalle metanalisi di confronto indiretto e dagli studi registrativi e non registrativi, non
emergono differenze clinicamente apprezzabili in termini di efficacia e tossicita relativamente ai due principi
attivi. Anche la differente posologia di questi due comparator non modifica sostanzialmente i dati disponibili
su efficacia e tossicita.
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ARTICOLI DI RILIEVO PUBBLICATI NELLA LETTERATURA RECENTE

Riguardo alla letteratura selezionata ai fini di questo documento e riportata piu avanti [1-19], si segnala anzitutto
il confronto diretto pazotinib vs sunitinib pubblicato nel 2013 [1].

Per quanto riguarda le metanalisi tradizionali, recentissima quella di Buti et al. [2] che, con una prospettiva molto
ampia, esamina tutti i trattamenti disponibili come prima linea. Nel campo delle metanalisi a rete, i risultati pil
recenti sono quelli di Manz et al [3], He et al [7], Chang et al [10], Larkin et al [11] e Leung et al[12], mentre Moran
et al [4] e Climent et al [6] hanno esaminato gli studi real-world. Il Gruppo Cochrane ha condotto una revisione
sistematica [8] molto ampia, ma non pil recentissima.

La tematica della tossicita é stata oggetto di approfondimento in almeno 5 articoli di rilievo [13-17].

Vanno infine segnalate una revisione sistematica che ha esaminato uno solo dei due farmaci[9] ed una analisi
costo-utilita di confronto sunitinib versus pazopanib in Canada [5]. Le linee-guida di Aiom [19], assieme al gia
citato articolo di Fojo [18], chiudono la lista.

Questa letteratura, complessivamente, offre un solido sostegno alla raccomandazione formulata da AIOM.

CONCLUSIONI

In conclusione, tenendo in considerazione che in questo sottogruppo di pazienti vi & la disponibilita ai fini
della pratica clinica di tre principi attivi con la stessa indicazione terapeutica, raccomandati con lo stesso
livello di evidenza e forza di raccomandazione dalle linee guida nazionali, si e ritenuto opportuno
sottomettere questo documento per richiedere la valutazione dell’ equivalenza terapeutica.

NOTA BENE: La quota di fabbisogno individuata per I'espletamento di gare in equivalenza terapeutica sara non
superiore all’80% del fabbisogno relativo all’indicazione per cui viene richiesta I'equivalenza terapeutica.

Il presente documento é stato approvato dal Coordinamento della rete oncologica regionale di ISPRO di cui all’art.
17 comma 7 Legge Regione Toscana n. 74/2017 nella seduta del 13 febbraio 2020.
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