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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Nintedanib

Indicación clínica solicitada:en combinación con docetaxel para el tratamiento de pacientes adultos con cáncer de pulmón no microcítico (CPNM) localmente avanzado, metastásico o localmente recurrente con histología tumoral de adenocarcinoma después de la quimioterapia de primera línea

Autores / Revisores: María Espinosa Bosch1, Rocío Asensi Diez1, Sara García Agudo1, Ana Clopes Estela2. 

1-. Hospital Regional de Málaga. Málaga. 

2-..InstitutCatalàdOncologia. Barcelona. 

Revisión por el grupo Coordinador del grupo GENESIS de la SEFH.

Tipo de informe: Definitivo

Alegaciones: Un borrador de este informe fue presentado como borrador público en la Web del grupo Génesis de la SEFH, con la posibilidad de presentar propuestas al mismo. Se recibieron alegaciones de:

· Claudi Sola Rocabert (Responsable Médico Nintedanib) y NúriaPaladio (Health Economics and Outcomes Research Oncología) BoehringerIngelheim
Declaración de conflicto de Intereses de los autores: Ver declaración en anexo al final del informe.

	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Justificación de la solicitud:Revisión a demanda del grupo GENESIS, por tratarse de un fármaco novedoso, cuyo lugar en terapéutica precisa evaluación en el entorno hospitalario.
	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO Y DEL PROBLEMA DE SALUD


3.1 Área descriptiva del medicamento

Nombre genérico:Nintedanib

Nombre comercial: Vargatef®
Laboratorio:BoehringerIngelheim International Gmbh

Grupo terapéutico: Denominación:Inhibidores directos de la protein-quinasa

Código ATC:L01XE31

Vía de administración: oral

Tipo de dispensación: diagnóstico hospitalario (DH)

Información de registro: centralizado

	Presentaciones y precio 

	Forma farmacéutica y dosis
	Nº de unidades por envase
	Código
	Coste por envase

	Cápsulas blandas 100 mg
	120 (2x6x10)
	704655
	2.972 €*

	Cápsulas blandas 150 mg
	60 (1x6x10)
	704654
	2.972 €*


* Precio calculado a partir del publicado en el Final Appraisaldeterminationdocumentdel NICE para Nintedanib ya que no hay otro disponible en España. Disponible en: http://www.nice.org.uk/guidance/gid-tag449/resources/lung-cancer-nonsmall-cell-nintedanib-final-appraisal-determination-document.

A fecha 08/09/2015 no está comercializado en España. Puede adquirirse a través de la plataforma para la Gestión de Medicamentos en Situaciones Especiales de la AEMPS como acceso expandido a coste 0€.

3.2 Área descriptiva del problema de salud

3.2.a Descripción estructurada del problema de salud

	Tabla 1

Descripción del problema de salud



	Definición
	Se considera cáncer de pulmón (CP) cualquier neoplasia maligna originada en el área broncopulmonar.

El CP se clasifica en dos tipos principales según el tamaño y la apariencia de las células malignas
:

A) Cáncer de pulmón microcítico, o de células pequeñas

B) Cáncer de pulmón no microcítico (CPNM, o de células no pequeñas), alrededor del 80% de los casos.

	Principales manifestaciones clínicas
	Los síntomas más frecuentes del CP incluyen tos persistente, dificultad para respirar, dolor de pecho, respiración sibilante, falta de apetito y fatiga. Con frecuencia, el CP no causa síntomas en las fases iniciales


	Incidencia y prevalencia
	· El CP es el tumor que más muertes causa en los países desarrollados, representando un problema sanitario de primera magnitud
. Globalmente, el CP representa el 13% de todos los nuevos cánceres diagnosticados cada año
.

· El CP afecta cada año alrededor 26.700 españoles
 con una incidencia ajustada por edad de 76,8 / 100.000 en hombres y de 15,7 / 100.000 en mujeres cuando la población de referencia utilizada es la estándar europea
.

· La prevalencia del CP es baja debido al mal pronóstico de la enfermedad y a las bajas tasas de supervivencia a 1 año y a 5 años
.Se estima que la prevalencia a 5 años de los pacientes españoles con CP es del 7,0% en hombres y del 2,1% en mujeres
.

	Evolución / Pronóstico
	Cuando la enfermedad se diagnostica en estadios tempranos la cirugía es el tratamiento de elección ya que aporta una tasa de supervivencia a los cinco años del 70%. Por el contrario, los pacientes diagnosticados de CPNM que debutan con enfermedad en estadío avanzado o metastásico tienen peor pronóstico, con supervivencias medianas de 13 meses


	Grados de gravedad / Estadiaje
	Más del 65% de los CPNM son diagnosticados en estadio IIIB (localmente avanzado) o IV (metastático).

	Carga de la enfermedad*
	· El CPNM tiene un elevado impacto en la calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) de los pacientes y de sus familiares o cuidadores
. La presencia de síntomas como la disnea, la fatiga, la tos, el insomnio, la pérdida de apetito y el dolor, así como la propia evolución de la enfermedad, la presencia de metástasis y los efectos adversos de los tratamientos antineoplásicos, afectan negativamente a la CVRS de los pacientes
.

· Diversos autores han cuantificado los valores de utilidad en pacientes con CPNM con diferentes cuestionarios genéricos de CVRS llegando a las siguientes conclusiones:

· Herder et al.
 constataron que la puntuación media de utilidad de los pacientes y con CPNM avanzado y progresivo es inferior a la de los de pacientes con CPNM avanzado y estable (0,58 frente a 0,70) según el instrumento genérico de calidad de vida EQ-5D, lo que indica una peor CVRS.

· En el estudio de Chouaid et al. 
 se observó que la utilidad en pacientes con CPNM disminuye a medida que aumenta el número de líneas de tratamiento, según la EQ-5D Escala Visual Analógica (EVA). En pacientes con enfermedad progresiva, la puntuación EVA es diez puntos inferior a la de pacientes con enfermedad estable.

· Trippoli et al.
 describieron que las puntuaciones de los 8 dominios del cuestionario de calidad de vida SF-36 son entre un 8% y un 73% inferiores en los pacientes con CPNM comparados con la población sana. Según los mismos autores, la presencia de metástasis es el factor que más afecta a la utilidad de los pacientes con CPNM.

· El coste directo por paciente con CPNM avanzado o metastásico depende del número de líneas de tratamiento recibidas. Se ha estimado que el coste medio del tratamiento farmacológico (€ del año 2012) en pacientes con CPNM localmente avanzado o metastásico es de 36.656€12. En España, el coste estimado desde el inicio del tratamiento hasta el fallecimiento de los pacientes oscila entre los 11.301€ y 32.754€, dependiendo del número de líneas de tratamiento recibidas (€ del año 2009)



3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias

Actualmente, el tratamiento de CPNM avanzado o metastásico se realiza con distintos fármacos en función de las características basales del paciente. Hay que clasificar histológicamente el CPNM (adenocarcinoma, carcinoma de células grandes o de células escamosas)

Tras fracaso a una primera línea, la finalidad del tratamiento es paliativa. El objetivo es aumentar la supervivencia y la calidad de vida del paciente.

Actualmente, los fármacos aprobados en el tratamiento de segunda línea en pacientes en ausencia de mutaciones específicas son docetaxel, erlotinib y pemetrexed en monoterapia. Varios estudios con nuevos agentes biológicos han tratado de mejorar los modestos resultados que obtienen estos fármacos en segunda línea. Recientemente se han publicado los resultados de dos moléculas con impacto en la supervivencia global, nintedanib y ramucirumab, ambos en combinación con docetaxel.

A continuación se resumen las últimas recomendaciones de la Sociedad Española de Oncología Médica (SEOM), de la EuropeanSociety of Medical Oncology (ESMO) y de la NCCN en relación al tratamiento en segunda línea del cáncer de pulmón no microcítico.

Recomendaciones SEOM 2010 segunda línea
: docetaxel, erlotinib, gefitinib (sólo en pacientes EGFR mutado) o pemetrexed (para histología no escamosa) mejoran la supervivencia y los síntomas relacionados con la enfermedad. No ha habido actualización de la Guía de la SEOM desde esta última publicada en el año 2010. 

En su última versión del 2014, la Sociedad Europea de Oncología Médica (ESMO)
propone como opciones de segunda línea de tratamiento: pemetrexed (sólo para histología no escamosa) o docetaxel (con un grado de evidencia I B). Erlotinib es una opción potencial adicional en pacientes con estado EGFR desconocido o EGFR WT con PS 0-2 (grado evidencia II B). Cualquier paciente con un tumor que expresa una mutación activadora de EGFR deben recibir un TKI EGFR como terapia de segunda línea, si no hubiere recibido previamente [I, A]. Cualquier paciente con NSCLC que alberga una fusión ALK debe recibir crizotinib como terapia de segunda línea, si no hubiere recibido previamente [I, A].El tratamiento se debe mantener si la enfermedad está controlada y la toxicidad es aceptable [II, B].

La NCCN (v7.2015)
es la más actualizada y propone como alternativas en pacientes que hayan experimentado progresión de la enfermedad:

· Nivolumab mejora la supervivencia vs docetaxel. 

· Docetaxel es superior a la vinorelbina e ifosfamida

· Pemetrexed es considerado equivalente a docetaxel con menos toxicidad en pacientes con adenocarcinoma o carcinoma de células grandes

· Ramucirumab + docetaxel mejora la supervivencia cuando se compara con docetaxel en monoterapia

· Erlotinib es superior al mejor tratamiento de soporte.

· Afatinib está indicado en pacientes con mutaciones activadoras de EGFR

· Ceritinib está indicado en pacientes con traslocación ALK que han progresado o son intolerantes a crizotinib.

Ninguna de las guías incluye aún nintedanib entre las opciones de tratamiento de CPNM avanzado o metástásico en segunda línea.

3.3 Características comparadas con otras alternativas similares

	Tabla 2

Características diferenciales comparadas con otras alternativas similares

	Nombre
	Docetaxel
	Pemetrexed
	Erlotinib
	Nivolumab
	Nintedanib

	Presentación
	Viales de concentrado para perfusión de 10 o 20 mg/ml, desde 10 mg a 160 mg
	Viales de polvo para solución.

100 mg

500 mg
	Comprimidos

25mg, 100mg o 150mg.
	Viales de concentrado para perfusión de 100mg/10ml, o de 40 mg/4 ml
	Cápsulas blandas

100 mg

150 mg

	Posología
	75mg/m2 cada 21 días
	500mg/m2 cada 21 días
	150mg/día
	3 mg/Kg c/2 semanas 
	200mg/12h días 2 a 21, cada 3 semanas

	Indicación aprobada en FT
	Entre otras:

CPNM, metastásico o localmente avanzado, tras el fracaso de la quimioterapia previa
	Entre otras:

En monoterapia,  segunda línea de CPNM localmente avanzado o metastásico, salvo aquellos que tengan histología predominantemente de célula escamosa
	Entre otras:

CPNM localmente avanzado o metastásico tras fallo, al menos, a un tratamiento quimioterápico anterior
	Autorizado en Europa para CPNM de histología escamosa localmente avanzado o metastásico en pacientes adultos después de QT previa. 
	Aun no autorizado en España. Se administra en combinación con docetaxel para el tratamiento de pacientes adultos con CPNM localmente avanzado, metastásico o localmente recurrente con histología tumoral de adenocarcinoma después de la quimioterapia de primera línea

	Efectos adversos
	Neutropenia, neutropenia febril, reacción de hipersensibilidad, neuropatía
	Mielosupresión, neuropatía, arritmias
	Erupción cutánea, diarrea, hipopotasemia, fallo renal
	Reaccionesadversasinmunorelacionadas. Fatiga, disminuciónapetito, nauseas. 
	Diarrea, aumento de ALT y AST.

	Utilización de recursos
	Administración en hospital de día
	Administración en hospital de día
	No precisa recursos adicionales
	Administración en hospital de día. 
	Asociado a docetaxel, que se administra en hospital de día

	Conveniencia
	
	
	Vía oral
	
	Vía oral

	Otras características diferenciales
	Existen genéricos

Amplia experiencia de uso
	
	No se ha demostrado beneficio en la supervivencia u otros efectos clínicamente relevantes del tratamiento en pacientes con tumores que no expresen el Receptor del Factor de Crecimiento Epidérmico (EGFR)
	Aun no comercializado. Disponible a través de la AEMyPS.
	Aun no comercializado. Disponible a través de la AEMyPS


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción.

Nintedanib es un triple inhibidor de la angiocinasa que bloquea tres tipos de receptores celulares: los receptores del factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGFR -1-3), los receptores del factor de crecimiento derivados de plaquetas (PDGFR α y ß) y los receptores del factor de crecimiento de fibroblastos (FGFR 1-3). Nintedanib se une de forma competitiva al sitio de unión de adenosina trifosfato (ATP) de estos receptores y bloquea la señalización intracelular, que es crucial para la proliferación y la supervivencia de las células endoteliales y perivasculares (pericitos y células del músculo liso vasculares). Además se inhiben la proteína tirosina cinasa 3 similar a Fms (Flt), la proteína tirosina cinasa específica de linfocitos (Lck) y la proteína tirosina cinasaproto-oncogénica Src (Src). 

Efectos farmacodinámicos: La angiogénesis tumoral es una característica fundamental que contribuye al crecimiento y la progresión tumoral y a la formación de metástasis, y se activa predominantemente por la liberación de factores pro-angiogénicos secretados por la célula tumoral (es decir, VEGF y bFGF) para atraer a las células endoteliales del huésped así como a las células perivasculares con el fin de facilitar el suministro de oxígeno y nutrientes a través del sistema vascular del huésped. En modelos preclínicos de la enfermedad, nintedanib en monoterapia interfirió de forma eficaz en la formación y el mantenimiento del sistema vascular tumoral, lo que dio lugar a una inhibición del crecimiento tumoral y a una estasis tumoral.

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación.

EMA y AEMyPS: 

· en combinación con docetaxel para el tratamiento de pacientes adultos con cáncer de pulmón no microcítico (CPNM) localmente avanzado, metastásico o localmente recurrente con histología tumoral de adenocarcinoma después de la quimioterapia de primera línea. [21 de noviembre de 2014, marca Vargatef®]

· en adultos para tratar la fibrosis pulmonar idiopática (FPI). [15 de enero de 2015, marca  Ofev®]

FDA: únicamente autorizado para fibrosis pulmonar idiopática (aprobado 15/10/2014). 



4.3 Posología, forma de preparación y administración.

La dosis recomendada de nintedanib es de 200 mg dos veces al día, administrado aproximadamente con 12 horas de diferencia los días del 2 al 21 de un ciclo de tratamiento estándar con docetaxel cada 21 días.

No se debe tomarse el mismo día en el que se administre la quimioterapia con docetaxel (= día 1). Si se olvida una dosis de nintedanib, la administración se debe reanudar a la dosis recomendada a la siguiente hora del programa establecido. Las dosis diarias individuales de nintedanib no deben aumentarse por encima de la dosis recomendada para compensar una dosis olvidada. No se debe superar la dosis diaria máxima recomendada de 400 mg. Los pacientes pueden continuar el tratamiento con nintedanib después de suspender el tratamiento con docetaxel mientras se observen ventajas clínicas o hasta que se produzca una toxicidad inaceptable.

Administración

Las cápsulas deben tomarse por vía oral, preferiblemente con alimentos, y tragarse enteras con agua, sin masticarlas ni partirlas.

4.4 Utilización en poblaciones especiales.

Pediatría: No se ha establecido la seguridad y la eficacia de nintedanib en niños de 0 a 18 años. No se dispone de datos.

Mayores de 65 años: No se observaron diferencias globales en la seguridad y la eficacia en pacientes de edad avanzada. En el estudio pivotal, 85 pacientes (12,9 % de ellos con histología de adenocarcinoma) tenían una edad ≥ 70 años (mediana de edad: 72 años, rango: 70-80 años). No es preciso realizar un ajuste de la dosis inicial basándose en la edad del paciente.

Insuficiencia renal: Menos del 1% de una dosis única de nintedanib se elimina a través del riñón. No es necesario ajustar la dosis inicial en pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada. La seguridad, la eficacia y la farmacocinética de nintedanib no se han estudiado en pacientes con insuficiencia renal grave(menor 30 ml/min de aclaramiento de creatinina).

Insuficiencia hepática: Nintedanib se elimina sobre todo a través de la excreción biliar y fecal (>90%). Teniendo en cuenta los datos clínicos, no es necesario realizar un ajuste de la dosis inicial en el caso de pacientes con insuficiencia hepática leve (ChildPugh A). La seguridad, la eficacia y la farmacocinética de nintedanib no se han investigado en pacientes con insuficiencia hepática clasificada como ChildPugh B y C. Por lo tanto, no se recomienda tratar con nintedanib a pacientes con insuficiencia hepática moderada (ChildPugh B) y grave (ChildPugh C).

Ajuste de dosis en pacientes con reacciones adversas: Como medida inicial para el manejo de posibles reacciones adversas se debe interrumpir temporalmente el tratamiento con nintedanib hasta que la reacción adversa específica haya alcanzado de nuevo niveles que permitan la continuación del tratamiento (grado 1 o nivel basal). El tratamiento con nintedanib puede reanudarse a una dosis reducida. Se pasa de 200 mg dos veces al día a 150 mg dos veces al día y, si se considera necesaria una segunda reducción de la dosis, a 100 mg dos veces al día.Si se producen aumentos específicos de los valores de aspartatoaminotransferasa (AST) / alaninaaminotransferasa (ALT) a > 3 x del límite superior de la normalidad (LSN) en combinación con un aumento de la bilirrubina total a ≥ 2 x LSN y de la fosfatasa alcalina (FA)< 2 x LSN, el tratamiento con nintedanib se debe interrumpir. 

4.5 Farmacocinética.

Absorción:Nintedanib alcanzó la concentración plasmática máxima aproximadamente de 2 a 4 horas después de la administración oral como cápsula de gelatina blanda junto con alimentos (rango de 0,5 a 8 horas). La biodisponibilidad absoluta de una dosis de 100 mg fue del 4,69 % (90 % de IC: 3,615 a 6,078) en voluntarios sanos. La absorción y la biodisponibilidad disminuyen por los efectos de los transportadores y por el metabolismo sustancial de primer paso. La proporcionalidad de la dosis se demostró mediante un aumento de la exposición a nintedanib (rango de dosis de 50 a 450 mg una vez al día y de 150 a 300 mg dos veces al día). Las concentraciones plasmáticas en estado estacionario se lograron como muy tarde en el plazo de una semana de dosificación. Después de la ingesta de alimentos, la exposición a nintedanib aumentó en aproximadamente el 20 % en comparación con la administración en ayunas (IC: 95,3 a 152,5 %) y la absorción se retrasó (mediana de tmax en ayunas: 2,00 horas; con alimentos: 3,98 horas). 

Distribución:Nintedanib sigue al menos una cinética de disposición bifásica. Después de una perfusión intravenosa, se observó un alto volumen de distribución (Vss: 1050 l, 45,0 % de gCV). La unión a proteínas in vitro de nintedanib en el plasma humano fue alta, con una fracción unida del 97,8 %. Se considera que la albúmina sérica es la proteína de unión más importante. Nintedanib se distribuye preferentemente en el plasma, con una relación sangre/plasma de 0,869. 

Biotransformación: La reacción metabólica prevalente para nintedanib es la ruptura hidrolítica mediante esterasas que dan lugar a la fracción de ácido libre BIBF 1202. A continuación, BIBF 1202 se glucuronida mediante enzimas UGT, concretamente a glucurónido de BIBF 1202. Tan solo una pequeña proporción de la biotransformación de nintedanib se realiza a través de las vías CYP, siendo la CYP 3A4 la enzima predominante implicada. En experimentos preclínicos in vivo, BIBF 1202 no mostró eficacia a pesar de su actividad en los receptores diana de la sustancia. 

Eliminación: La principal vía de eliminación del fármaco fue la excreción biliar/fecal 

Linealidad: La farmacocinética de nintedanib se puede considerar lineal respecto al tiempo

	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1.a Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada

Se dispone del informe EPAR de la EMA (08/01/2015)
. No se dispone de informe CDER de la FDA para la indicación de CPNM (consultado 01/06/2015). En el EPAR se describe un único ensayo clínico pivotal fase III (LUME Lung 1 – 1199.13) realizado en pacientes con CPNM en estadio IIIB/IV o recurrente tras fallo a primera línea de quimioterapia. También se describe un estudio de apoyo fase III (LUME Lung 2 – 1199.14) en el que se estudió nintedanib en combinación con pemetrexed pero que se detuvo antes de finalizar por no alcanzar el límite de eficacia pre-especificado (estudio no publicado).
En fecha 23/06/2015 se realizó una búsqueda bibliográfica en Medline (PubMed)  utilizando los siguientes términos MESH:("nintedanib" [Supplementary Concept]) AND "Carcinoma, Non-Small-CellLung"[Mesh]. Se obtuvieron 18 resultados. Cuatro de ellos hacían referencia a ensayos clínicos, tres de fases I o II y el ensayo pivotal de fase III considerado en el informe EPAR.

Para la realización del presente informe se ha considerado únicamente el estudio (LUME Lung 1 – 1199.13)por ser el único ensayo clínico controlado disponible para la indicación evaluada. Este ensayo está publicado en dos artículos, Reck et al
 publican los resultados principales de eficacia y seguridad y Novello et al
 publican los resultados de calidad de vida.

5.1.b Variables utilizadas en los ensayos

	Tabla nº 3

Variables empleadas en el ensayo clínico LUME Lung 1 – 1199.13

	EFICACIA
	Enunciado
	Descripción
	Variable intermedia o final

	Variable principal
	Supervivencia libre de progresión (comité independiente)
	Tiempo desde la aleatorización hasta la progresión radiológica (RECIST modificados v. 1.1)  o la muerte determinada por un comité independiente
	Variable predictora intermedia 

	Variable principal pre especificada
	Supervivencia global
	Tiempo desde la aleatorización hasta la muerte por cualquier causa
	Final

	Variable secundaria a
	Supervivencia libre de progresión (investigador)
	Tiempo desde la aleatorización hasta la progresión radiológica (RECIST modificados v. 1.1)  o la muerte determinada por el investigador
	Variable predictora intermedia

	Variable secundaria b
	Tasa de respuesta objetiva
	Proporción de pacientes con respuesta parcial o total  de acuerdo a los criterios RECIST modificados (v. 1.1) alcanzada a lo largo del tratamiento o en los 30 días tras la suspensión de este
	Variable predictora intermedia

	Variable secundaria c
	Tasa de control de la enfermedad
	Proporción de pacientes con respuesta parcial o total o pacientes con enfermedad estable de acuerdo a los criterios RECIST modificados (v. 1.1) alcanzada a lo largo del tratamiento o en los 30 días tras la suspensión de este
	Variable predictora intermedia

	Variable secundaria d
	Calidad de vida*
	Calidad de vida relacionada con la salud de acuerdo con los cuestionarios  EORTC-QLQ-C30 específico de cáncer; EORTC-LC-13, específico de cáncer de pulmón y EQ-QoL (EQ-5D y EQ-VAS) genérico de enfermedad (día 1 de cada ciclo de 21 días de tratamiento activo y en la primera visita de seguimiento)
	Variable final

	SEGURIDAD
	Enunciado
	Descripción
	Variable intermedia o final

	Variable principal
	Efectos adversos
	Naturaleza y frecuencia de RAM, efectos adversos que provocaron la discontinuación del tratamiento o causaron la muerte.  
	Final


5.2.a Resultados de los ensayos clínicos

Nintedanib ha sido probado en varios ensayos clínicos de fase I en combinación con pemetrexed, docetaxel, paclitaxel/carboplatino o FOLFOX 6 modificado (ensayos 1199.4, 1199.5, 1199.6, 1199.18 y 1199.51). 

La indicación aprobada se basa en un ensayo clínico fase III (1199.13, LUME-Lung 1). Además se apoya en otro ensayo clínico fase III (1199.14, LUME-Lung 2) en combinación con pemetrexed, que tuvo que ser interrumpido prematuramente por no conseguir los resultados esperados en un análisis intermedio.

En la tabla a continuación se describe en detalle el estudio LUME-Lung 1 presentado a registro para la indicación aprobada.

	Tabla 4: LUME-Lung 1 (1199.13)

Referencias: 

· Reck M, et al. Docetaxel plus nintedanib versus docetaxel plus placebo in patients with previously treated non-small-cell lung cancer (LUME-Lung 1): a phase 3, double-blind, randomized controlled trial. The Lancet Oncology, 15(2):143-5521
· Novello S, Kaiser R, Mellemgaard A, Douillard JY, Orlov S, Krzakowski M, et al. Analysis of patient-reported outcomes from the LUME-Lung 1 trial: a randomised, double-blind, placebo-controlled, Phase III study of second-line nintedanib in patients with advanced non-small cell lung cancer. Eur J Cancer 2015;51(3):317-2622

	Breve descripción del ensayo:

· Nº de pacientes: 1314 (655 brazo nintedanib/docetaxel y 659 brazo placebo/docetaxel).

· Diseño: Ensayo clínico de fase III, aleatorizado, multicéntrico, doble ciego, de grupos paralelos y controlado con placebo 

· Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control:

· Grupo activo: nintedanib 200mg/12h día 2 a 21 + docetaxel 75mg/m2 día 1. Cada 21 días. 

· Grupo control: placebo/12h día 2 a 21 + docetaxel 75mg/m2 día 1. Cada 21 días

· Criterios de inclusión: Adultos con diagnóstico confirmado de CPNM estadio IIIB/IV tras recaída a primera línea de quimioterapia (al menos 4 semanas antes de iniciar nintedanib). Expectativa de vida >= 3 meses, buen estado de salud (ECOG 0-1).

· Criterios de exclusión: más de una línea de tratamiento previo, tratamiento previo con inhibidores de VEGFR excepto bevacizumab, tratamiento previo con docetaxel, presencia de metástasis cerebral activa, enfermedad cardiovascular clínicamente relevante. Ausencia de otras condiciones clínicas de interés.

· Estratificación: ECOG (0/1), bevacizumab previo (sí/no), histología (escamoso/no escamoso), metástasis cerebrales (si/no)

· Pérdidas: 646 pacientes discontinuaron el tratamiento con nintedanib+docetaxely 650 con placebo+docetaxel (progresión de la enfermedad principalmente, 64%)

· Tipo de análisis: ITT para las variables de eficacia. Todos los pacientes tratados para las variables de seguridad

· Estratificación: ECOG (0 vs 1), bevacizumab previo (Sí vs No), histología (escamoso vs no escamoso), metástasis cerebrales (Sí vs No).



	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Nintedanib + docetaxel

N = 655
	Placebo + docetaxel

N = 659
	HR u OR (IC95%)
	P

	Resultado principal 

           -Supervivencia libre de progresión (comité independiente)*
	3,4 meses

(IC95% 2,9-3,9)
	2,7 meses

(IC95% 2,6-2,8)
	+0,7 meses

HR = 0,79

(0,68-0,92)
	0,0019

	-Supervivencia global**


	10,1 meses

(IC95% 8,8-11,2)


	9,1 meses

(IC95% 8,4-10,4)


	+1 meses

HR = 0,94

(0,83-1,05)
	0,272, 

n.s.



	Resultados secundarios de interés

          -Supervivencia libre de progresión (investigador)

 -Tasa de respuesta objetiva

-Tasa de control de la enfermedad
	4,2 meses

(IC95% 3,9-4,4)

29 (4,4%)

354 (54,0%)
	3,1 meses

(IC95% 2,8-3,8)

22 (3,3%)

272 (41,3%)
	+1,1 meses

HR = 0,80

(0,69-0,93)

OR = 1,34

(IC95% 0,76-2,39)

OR = 1,68

(1,35-2,09)
	0,0034

0,3067, 

n.s.

p<0,0001

	        -Calidad de vida (Novello et al)


	La tasa de respuesta al cuestionario fue alta. No hubo diferencias significativas en el tiempo hasta el deterioro del estado de salud en general (calidad de vida o síntomas como tos, disnea o dolor entre los grupos de tratamiento en la población global o en el subgrupo de adenocarcinoma). El tiempo hasta el deterioro de eventos gastrointestinales fue más corto en el grupo de nintedanibvs placebo. El análisis longitudinal en la población con adenocarcinoma muestra cambios comparables entre los grupos en la puntuación de síntomas a lo largo del tiempo, con diferencias numéricas a favor de nintedanib en las escalas de tos y dolor y reducción significativa en algunos ítems de dolor en nintedanibvs placebo. No hay diferencias significativas en los cuestionarios EQ-5D y EQ-VAS entre los grupos

	Resultados por grupos pre especificados 

· Pacientes con adenocarcinoma y progresión < 9 meses del inicio de la primera línea

 Supervivencia global

Supervivencia libre de progresión

· Pacientes con adenocarcinoma

(INDICACIÓN APROBADA)

Supervivencia global

Supervivencia libre de progresión (determinada en el análisis final)


	N = 206

10,9 meses

(IC95% 8,5-12,6)

3,6 meses

(IC95% 2,8-4,3)

N = 322

12,6 meses

(IC95% 10,6-15,1)

4,2 meses
	N = 199

7,9 meses

(IC95% 6,7-9,1)

1,5 meses

(IC95% 1,4-2,6)

N = 336

10,3 meses

(IC95% 8,6-12,2)

2,8 meses
	+ 3 meses

HR = 0,75

(0,6-0,92)

+2,1 meses

HR = 0,63

(0,48-0,83)

+2,3 meses

HR = 0,83

(0,7-0,99)

+1,4 meses

HR = 0,84

(0,71 – 1,00)
	0,0073

0,0008

0,0359



	*Análisis realizado en dos momentos, uno preplaneado para el objetivo principal (SLP) cuando la mediana de seguimiento era de 7,1 meses y otro preplaneado para el objetivo secundario principal (SG) cuando la mediana de seguimiento era de 31,7 meses.

** Después del ajuste del resultado en función de la suma de los diámetros mayores de las lesiones diana (es un factor pronóstico, ajuste preespecificado en el protocolo) se obtienen diferencias significativas en SG (HR = 0,88 (IC95% 078-0,99, p = 0,0365). La investigación de la interacción entre el tratamiento y esta variable demuestra que la combinación es más efectiva en pacientes con mayor carga de enfermedad




La supervivencia global a 1 año fue del 52,7% (95% CI 46·8–57·9) en el brazo de nintedanib más docetaxelvs. 44,7% (38·9–49·8) en el brazo de docetaxel más placebo. A los 2 años fue del 25,7% (95% CI 20·5–30·2) en el brazo de nintedanib más docetaxelvs. 19,1% (14·4–23·2) en el brazo de docetaxel más placebo.

A continuación se muestran las figuras 2 y 3 tomadas de la publicación: Reck M et al. Docetaxel plus nintedanib versus docetaxel plus placebo in patients with previously treated non-small-cell lung cancer (LUME-Lung 1): a phase 3, double-blind, randomized controlled trial. TheLancetOncology, 15(2):143-5521

Figura 2. Supervivencia libre de progresión
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Figura 3. Supervivencia global
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Figura 4.Hazard ratio de SLP evaluado por el comité independiente por características basales en el análisis de seguimiento, tomada del informe EPAR.20
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Los diferentes subgrupos obtienen resultados similares, con pequeñas diferencias no significativas a favor de subgrupos con características como edad <65 años, histología adenocarcinoma o tiempo desde el inicio de la primera línea < 9 meses

Figura 5. Hazard ratio de SG en pacientes con adenocarcinoma por características basales, tomada del informe EPAR 20
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En el análisis de SG por subgrupos en función de las características basales en pacientes con adenocarcinoma no se demuestra diferente tendencia en SG en pacientes en función de la edad, pero sí en los pacientes con tiempo desde el inicio de la primera línea < 9 meses y sin metástasis cerebrales, aunque las diferencias no son estadísticamente significativas. 

Meta análisis de ambos ensayos para SLP y SG. 

Análisis de ambos ensayos LUME Lung 1 y Lung 2 extraídos del informe EPAR de la EMA: En el corte final de SG para LUME Lung 1 se realizó un meta análisis para SLP y SG recopilando los datos de población con carcinoma de células no escamosas, adenocarcinoma y población con adenocarcinoma y progresión <9 meses desde el inicio de la primera línea de QT de ambos EECC (fecha de corte 15 Feb 2013). 

Nintedanib mas docetaxel mejoró la SLP en la población con adenocarcinoma HR 0,84 (IC95% 0,74-0,95 p=0,0072). El beneficio del tratamiento de Nintedanib mas docetaxel es más pronunciado en el pool de datos de pacientes con adenocarcinoma que progresan durante o poco tiempo después de la primera línea de tratamiento (HR=0,72 IC95% 0,61-0,84 p<0,0001). SG no fue estadísticamente significativa en este análisis.

5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados

A. Validez interna. Limitaciones de diseño y/o comentarios:

El ensayo LUME Lung 1 es un ensayo clínico bien diseñado, con bajo riesgo de sesgos y buena randomización. Se mantiene el ciego hasta el final. Las características basales de los pacientes (incluido el subgrupo de adenocarcinoma que es el que recibe la indicación por las agencias reguladoras) están bien balanceadas. 

Características basales de los pacientes:

Las características de los pacientes del ensayo LUME Lung 1 estaban bien balanceadas entre los grupos de tratamiento dentro de la población global y dentro de los subgrupos de acuerdo con la histología. La mayoría de los pacientes incluidos en el estudio fueron hombres (72,7%), de raza caucásica (80,9%) y europeos (75,0%). La mediana de edad fue de 60,0 años. En cuanto al hábito de fumar, la mayoría de los sujetos incluidos en el estudio eran ex fumadores (51,5% nintedanib; 53,7% placebo) y aproximadamente una cuarta parte de los sujetos (25,2% en el brazo de nintedanib; 24,4% en el brazo de placebo) no habían fumado, o eran fumadores (23,4% en el brazo de nintedanib; 21,9% en el brazo de placebo). Todos los pacientes tenían un estado funcional ECOG de 0 o 1 (ECOG 0: 28,6%). Un 5,8% de los pacientes presentaron metástasis cerebral estable al inicio del estudio y un 4,1% de los pacientes habían recibido tratamiento previo con bevacizumab en el brazo de nintedanib frente a un 3.5% en el de placebo. 

La mayoría de los pacientes presentaron CPNM metastásico al inicio del estudio (90,8%). No se observaron diferencias entre los grupos de tratamiento en cuento a características demográficas basales o características de la enfermedad. 

En cuanto a la histología del tumor, un 50,1% de la población en estudio presentó histología de adenocarcinoma, un 42,2% presentó histología de células escamosas, y un 7,7 % presentó otras histologías tumorales. Las características demográficas del subgrupo de pacientes con adenocarcinoma fueron similares a las de la población global del estudio. Un 94,2% de los pacientes con adenocarcinoma presentaron enfermedad metastásica al inicio del estudio. Con respecto al tratamiento de primera línea previo, los dos brazos de tratamiento estuvieron equilibrados. La mayoría de los pacientes con adenocarcinoma habían recibido una línea previa de tratamiento basada en platino (95,7% en el brazo de nintedanib vs. 96,1% placebo).

Los pacientes con mutación activadora del EGFR no fueron excluidos del estudio, si bien sólo en el 16,9% de los pacientes se conocía el estado de la mutación EGFR, de estos sólo 20 pacientes presentaron mutación EGFR positiva (12 en el grupo placebo y 8 en el de nintedanib). No se han realizado análisis en este subgrupo. Se comenta más ampliamente este dato en el apartado 5.2.c.

Comparador: la comparación con docetaxel es adecuada. Otras alternativas como erlotinib se usan en pacientes con estado general peor (ECOG = 2). Ramucirumab dispone de un ensayo en un subgrupo de pacientes similar al LumeLung 1, pero no estaba publicado cuando se diseñó el estudio pivotal de nintedanib y por ello no se puede valorar este fármaco como comparador adecuado con nintedanib. 

La asignación de tratamientos se realizó por un tercero mediante un sistema IVRS telefónico. La aleatorización fue estratificada según ECOG, bevacizumab previo (Bevacizumab y Nintedanib son inhibidores de VEFG), histología y metástasis cerebrales. Investigadores y pacientes fueron ciegos a la asignación y ninguna persona directamente involucrada en el curso y análisis del estudio tuvo acceso a la asignación de los tratamientos antes del cierre de la base de datos. La variable principal, supervivencia libre de progresión, fue evaluada por un comité independiente. El análisis de las variables de eficacia fue por ITT.

La autorización por parte de las agencias reguladoras es para el subgrupo de pacientes con adenocarcinoma. Este subgrupo supone aproximadamente el 50% de los pacientes del ensayo pivotal. 

La variable supervivencia global fue analizada en grupos pre especificados en el análisis estadístico: 

1-. Pacientes con adenocarcinoma y progresión <9 meses desde la primera línea. 

2-. Pacientes con adenocarcinoma. 

3-. Todos los pacientes. 

Estadística: Se llevó a cabo un análisis primario de la SLP cuando aparecieron 713 eventos de progresión o muerte para detectar un HR = 0,78 con un poder estadístico de 90% en un análisis por intención de tratar. La supervivencia global se determinó cuando habían ocurrido 1151 eventos, diseñado para detectar un incremento del 18% en la supervivencia global media o un HR = 0,85. En ese momento también se llevó a cabo un análisis de seguimiento de la supervivencia libre de progresión que confirma los resultados iniciales

El ensayo LUME-Lung 2 de nintedanib + pemetrexed frente a placebo + pemetrexed se generó la hipótesis de que los pacientes que progresaron en los 9 primeros meses tras el inicio de la primera línea de QT o pacientes con adenocarcinoma eran los que más se beneficiaban del tratamiento con nintedanib. Esto generó un cambio en el plan estadístico del ensayo LUME-Lung 1 a través de una enmienda introducida antes de cerrar la base de datos, que no afectó al análisis inicial de la Supervivencia libre de progresión pero sí al análisis final de supervivencia global, cambiándolo por un análisis jerarquizado: 

1-. Pacientes con adenocarcinoma y progresión < 9 meses desde el inicio de la primera quimioterapia. 

2-. Pacientes con adenocarcinoma

3-. Todos los pacientes

El ensayo LUME-Lung 2 es un estudio multicéntrico aleatorizado, doble ciego, de grupos paralelos y controlado con placebo, en el que se comparó nintedanib en combinación con pemetrexed frente a placebo en combinación con pemetrexed, en pacientes con CPNM no escamoso localmente avanzado (IIIB), metastásico (IV) o recurrente tras fracaso de la quimioterapia de primera línea (se excluyeron pacientes con histología escamosa). Los pacientes fueron aleatorizados 1:1 para recibir bien nintedanib en combinación con pemetrexed (n=353) o placebo más pemetrexed (n=360). El tratamiento se administró en ciclos de 21 días.

La variable principal fue la supervivencia libre de progresión (SLP) evaluada por un comité central independiente. Como variables secundarias la SG, SLP medida por el investigador, la tasa de respuesta y la calidad de vida.

La mediana de edad fue de 59 años, 42% de sexo femenino, 61-62% con ECOG PS 1, un 93-95% con adenocarcinoma y un 8% de los pacientes recibieron tratamiento previo con  bevacizumab. 

Cuando se habían reclutado 713 pacientes, un análisis intermedio pre-planificado de la SLP evaluada por el investigador con el 50% de los eventos (N=356), no alcanzó el poder condicional pre-establecido (20%). Como consecuencia el estudio se detuvo de forma precoz por una probable falta de eficacia, aunque no se identificaron problemas de seguridad. Posteriormente, los datos de SLP evaluada por un comité central independiente mostraron una mejoría estadísticamente significativa en los pacientes tratados con nintedanib+pemetrexed en comparación con placebo+pemetrexed. En consonancia con las observaciones del estudio LUME-Lung 1, en el total de los pacientes del estudio LUME-Lung 2, también se obtuvo un beneficio con el tratamiento nintedanib+pemetrexed, mediana de la SLP 4,4 meses vs 3,6 meses de la rama placebo+pemetrexed (HR=0,83; IC95% 0,7-0,99). No se encontraron diferencias estadísticamente significativas en la SG en pacientes con adenocarcinoma (HR=1; IC95% 0,84-1,20). 

Ver ANEXO I para la evaluación del riesgo de sesgos.

B. Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital

Nintedanib ha sido autorizado por las agencias reguladoras en combinación con docetaxel para el tratamiento de pacientes adultos con CPNM localmente avanzado, metastásico o localmente recurrente con histología tumoral de adenocarcinoma después de la quimioterapia de primera línea.

En CPNM tras fracaso a una primera línea, la finalidad del tratamiento es paliativa. El objetivo es aumentar la supervivencia y la calidad de vida del paciente.

Actualmente, los fármacos aprobados en el tratamiento de segunda línea en pacientes en ausencia de mutaciones específicas son docetaxel, erlotinib y pemetrexed en monoterapia. Varios estudios con nuevos agentes biológicos han tratado de mejorar los modestos resultados que obtienen estos fármacos en segunda línea. En este contexto aparecen dos moléculas con impacto en la supervivencia global, nintedanib y ramucirumab, ambos en combinación con docetaxel.

Como primera línea, sólo el 18,8% de los pacientes con adenocarcinoma recibió pemetrexed, que sin embargo es lo más frecuente actualmente. Pero cuando comenzó este EECC (año 2008) el pemetrexed estaba empezando a utilizarse. El ensayo no contempla análisis de subgrupo según la primera línea de tratamiento recibida (excepto para bevacizumab), por lo que cabría la duda de si esta diferencia entre los pacientes del ensayo y los pacientes de la práctica clínica pudiera tener repercusión en una diferente respuesta al tratamiento de segunda línea. 

Sin embargo, en la discusión del EPAR de la EMA20 (página 87) concluyen lo siguiente: El análisis de la SG con la combinación Nintedanib-Docetaxel en segunda línea es mejor que Placebo-docetaxel y es independiente de si los pacientes fueron tratados con pemetrexed o no en primera línea (HR= 0,79 con pemetrexed primera línea y HR=0,83 sin pemetrexed). No se encontró interacción en los resultados entre los brazos de tratamiento según la primera línea recibida cuando se compararon los subgrupos. 

Paclitaxel en combinación con platino esta registrado como tratamiento de 1ª línea para CPNM.

Aprox. el 20% de los pacientes del LUME-Lung 1 fueron tratados con paclitaxel en primera línea. El solicitante realizó un análisis de SG para los pacientes en función de si habían recibido paclitaxel o no en primera línea mostrando un HR de SG de 0,86 en aquellos sin paclitaxel y un HR de SG de 0,75 en los que si lo habían recibido. No se encontró interacción en los resultados entre los brazos de tratamiento según la primera línea recibida cuando se compararon los subgrupos. El uso de docetaxel después de paclitaxel no resulto ser problemático en el estudio. 

En el ensayo LUME-Lung 1, la variable principal es la SLP, que es una variable predictora intermedia, sustituta de la supervivencia global. Sin embargo se considera una variable correcta en estas circunstancias ya que la correlación entre SLP y SG en patologías con supervivencias cortas suele ser alta y con poca interacción de tratamientos sucesivos
. Además, también se mide como “variable secundaria principal” la supervivencia global, que es una variable robusta y exenta de sesgos.

El tiempo de tratamiento es adecuado, ya que en este contexto los tratamientos se usan hasta progresión o efectos adversos inaceptables. 

Las pautas de tratamiento de docetaxel y de nintedanib son adecuadas y acordes con las recomendadas en las guías de tratamiento así como en la práctica habitual. 

En el ensayo pivotal LUME-Lung 1 se excluyeron pacientes con derrame pleural, evidencia de lesiones cavitarias o necróticas, pacientes con enfermedad coronaria o en tratamiento anticoagulante (excepto dosis bajas de Heparina de bajo peso molecular) o antiagregante (excepto AAS), así como pacientes con ECOG ≤2. Los pacientes candidatos a este régimen de tratamiento pueden ser similares a estos.

En el ensayo pivotal la mayor evidencia de eficacia es en los pacientes con adenocarcinoma con peor pronóstico (refractario al tratamiento de 1ª línea o con respuestas de corta duración). Entre estos pacientes los que habían progresado en los 9 meses siguientes al inicio de terapia de 1ªlíneala SLP fue mayor en grupo Nintedanib+Docetaxel vs Docetaxel solo, lo que se traduce también en una mejor SG en el grupo de Nintedanib. Si analizamos por subgrupos de pacientes aquellos que no habían fumado nunca tuvieron mejores resultados que los que si lo habían hecho, sin embargo a pesar de estas diferencias numéricas en los análisis estadísticos no se presentó interacción alguna entre tabaco y el resultado de tratamiento aumentando la posibilidad de que este hallazgo pueda deberse al azar. Los autores del artículo del ensayo pivotal no han encontrado explicación alguna de momento. 

Las respuestas objetivas encontradas son mejores en el grupo de adenocarcinoma y con tiempo desde inicio de la primera terapia de menos de 9 meses.

Ver ANEXO II al final sobre aplicabilidad del ensayo

C. Relevancia clínica de los resultados

C.1 Valorar si la magnitud del efecto del tratamiento es de relevancia clínica.

Con respecto a los resultados de la supervivencia global, en la población general no se observó una reducción estadísticamente significativa del riesgo de muerte. Sólo en el subgrupo de adenocarcinomas se hace ES la diferencia. 

La diferencia obtenida en ambos brazos (+1,4 meses de SLP y +2,3 meses de SG a favor de Nintedanib vs grupo placebo en el subgrupo de adenocarcinoma) es pequeña, sin embargo es el primer medicamento que demuestra impacto en la supervivencia global en pacientes que reciben segunda línea de tratamiento para el CPNM. 

La relevancia clínica de este resultado es controvertida. Según las categorías propuestas por Expósito et al
, nintedanib ofrecería una efectividad de nivel D, la menor (no impacto en supervivencia media y mínimo impacto en calidad de vida):

	Tabla 5:

Relevancia clínica de los resultados de efectividad en Oncología. Escala de efectividad  y de la calidad de la evidencia ( Expósito J 2003)

	Efectividad *
A: Prolongación de SM > 9 meses y mejora en la QoL

B: Prolongación de SM 3-6 meses y mejora en la QoL

C: Mejora en la QoL sin cambio en la SM

D: No impacto en SM y mínimo impacto en QoL

	Escala de calidad de la evidencia. **

1.- Metanálisis o, al menos, un ECC de buena calidad (aleatorizado y de tamaño muestral> 300).

2.,- Un ECC de buena calidad (tamaño muestral< 300) y soportado por datos de estudios de Fase II.

3.- Uno o varios estudios Fase II publicados en revistas indexadas en los repertorios explorados.

4.- Unico estudio Fase II ó III publicados como resúmenes de congresos o información interna de laboratorio farmacéutico.

5.- Otras fuentes.

	SM: mediana de supervivencia; QoL: calidad de vida; ECC: ensayo clínico controlado

* Tomada de FergusonJSJ. (1).

** Tomada del mismo autor, con modificaciones.

	-J Expósito, J Hernández,  A Fernández,  E Briones: Evaluación de las prácticas y del coste efectividad de los tratamientos quimioterápicos en pacientes oncológicos avanzados. Agencia de Evaluación de Tecnologías Sanitarias de Andalucía. Informe de Evaluación 2/2003)

-Ferguson JSJ, Summerhayers M, Masters S, Schey S, Smith IE. New treatment for advanced cancer: and approach to priorization. Br J Cancer 2000; 83: 1268-1273.


Un reciente consenso de la ASCO publicado por Ellis et al.9 intenta establecer los límites de la significación clínica en diferentes situaciones clínicas. Para el caso del CPNM, histología no escamosa, propone una mejora en supervivencia global de 3,25 a 4 meses. Si bien hay que tener en cuenta que este valor es el propuesto para un medicamento destinado a CPNM avanzado o metastásico en primera línea.

En nuestro caso la mejora en la SG es de tan sólo 2,3 meses aunque nos encontramos en un contexto de segunda línea de tratamiento.

Por otra parte hay que tener en cuenta que estos resultados no se extrapolan a la población global de CPNM, únicamente se encuentran diferencias estadísticamente significativas en SG en el subgrupo de adenocarcinoma.

Por ello podría considerarse una diferencia pequeña clínicamente relevante.

C.2 La evidencia de equivalencia terapéutica.

No procede

C.3 Alternativas terapéuticas equivalentes (ATE)

No procede

5.2.c Evaluación de las pruebas de cribado utilizadas

En el informe EPAR se explica que los pacientes con mutación EGFR no fueron excluidos de los EECC pero solo se hizo el screening a un pequeño número de pacientes. Los pacientes con esta mutación presentan mejores resultados de SLP y SG comparado con los pacientes que no la tienen, sin embargo en el año en que comenzó el ensayo LUME Lung-1 esto no estaba muy claro en la comunidad científica, por lo que los promotores no hicieron este screening de manera sistemática a los pacientes.  Sin embargo se dispone de este dato del 16,9% de los pacientes del EECC, 20 pacientes eran EFGR +, 12 en el grupo placebo y 8 en el grupo nintedanib. El promotor no llevó a cabo sin embargo ningún tipo de análisis en estos pacientes. La comparación de los resultados de SLP y SG con los EECC TITAN, TAYLOR y DELTA revela que no hay una sobreexpresión de mutación de EFGR en los pacientes del LUME Lung-1. Había mas pacientes asiáticos en el grupo placebo (esta mutación es más frecuente en asiáticos), por lo que se deduce que habría más efecto aun a favor de nintedanib, es decir, que cualquier posible impacto de un potencial desequilibrio entre los pacientes con EFGR mutado en ambas ramas parece tener poco efecto en los resultados obtenidos con nintedanib. 

Los autores del artículo del EECC sugieren que nintedanib inhibe RET, sin embargo no se hizo determinación de biomarcadores de RET en el estudio. En la literatura científica se estima que en torno a un 1% poseen KIF5B-RET fusión de pacientes con CPNM y adenocarcinoma tanto asiáticos como no asiáticos. Sera improbable que esta pequeña fracción haya contribuido a los resultados del EECC pivotal, pero sin embargo tampoco puede excluirse. Por lo que en el futuro será importante relacionar biomarcadores en pacientes con CPNM, en particular adenocarcinoma y refractarios a la primera línea de tratamiento. 

5.3 Revisiones sistemáticas publicadas, comparaciones indirectas y sus conclusiones

5.3.a Revisiones sistemáticas publicadas

Se ha realizado una búsqueda en la base de datos Medline/Pubmed con lenguaje libre utilizando los términos “nintedanib” AND “systematicreview”.

Se han identificado diversos artículos de revisión pero la mayoría de ellos no cumple los criterios de revisión sistemática de la literatura científica de la indicación evaluada, por lo que no se describen en este apartado.

Se ha identificado un network metanálisis25 que se describe en el apartado siguiente.

5.3.b Comparaciones indirectas (CCII)

5.3.b.1 Comparaciones Indirectas publicadas

En fecha 23/05/2015 se realizó búsqueda bibliográfica en Medline. Se dispone de un network meta-análisis o MTC publicado por Popat et al
 que se describe a continuación:

Nintedanib asociado a docetaxel ha demostrado una mejora en la supervivencia global frente a la monoterapia con docetaxel en segunda línea de tratamiento de CPNM de histología adenocarcinoma en el ensayo pivotal LUME-Lung 1. Ningún ensayo previamente publicado ha comparado nintedanib más docetaxel con otros medicamentos aprobados en segunda línea de tratamiento del CPNM. Los autores evalúan la eficacia relativa de la combinación nintedanib + docetaxel frente a otras alternativas mediante un networkmetaanálisis sobre las variables SLP y SG. Entre sus resultados caben destacar: Identifican 9 estudios aptos para en análisis. La probabilidad estimada de que la combinación nintedanib + docetaxel ofrece los mejores resultados en supervivencia global es de un 70%, frente a un 16%  pemetrexed, 10% docetaxel en monoterapia y 3% erlotinib. Los resultados para la variable SLP son similares. Los autores concluyen que en pacientes con CPNM avanzado de histología adenocarcinoma la combinación de docetaxel más nintedanib ofrece los mejores beneficios clínicos comparados con docetaxel en monoterapia cuando se utiliza como segunda línea de tratamiento y sugieren que esta combinación también añade beneficio clínico cuando se compara con erlotinib.

NICE en su Final appraisalconsultationdetermination
 expone que erlotinib y docetaxel han sido considerados tradicionalmente como equivalentes con la salvedad de que erlotinib tiene mejor perfil de efectos adversos. Actualmente en el NHS, en 2ª línea de tratamiento, a los pacientes con CPNM con ECOG 0-1 se les trata con docetaxel, mientras que aquellos con un ECOG peor, de 2 se les trata con erlotinib. Los pacientes que debieran recibir nintedanib mas docetaxel tendrían que ser aquellos con ECOG 0-1 en segunda línea y según los paneles de expertos deberían estar con este tratamiento hasta si la enfermedad progresa y los síntomas se controlan. 
Sin embargo NICE es consciente de que Nintedanib debería suspenderse si la enfermedad progresa y que la mayoría de los pacientes deberían tratarse con erlotinib o Nintedanib+docetaxel en 2ª línea en función de su estado ECOG y de los tratamientos de 1ª línea. Docetaxel solo es el único comparador con docetaxel +nintedanib y no se debería considerar ninguna comparación de Nintedanib+docetaxel con erlotinib.

5.3.b.2 Comparaciones indirectas de elaboración propia

   

No procede. 

5.4 Evaluación de fuentes secundarias

5.4.1 Guías de Práctica clínica

Ver apartado 3.2.b

5.4.2 Evaluaciones previas por organismos independientes

· Nacionales:

Se ha identificado una evaluación nacional de nintedanib para CPNM localmente avanzado, metastásico o recurrente con histología deadenocarcinoma tras el fallo a una primera línea de quimioterapia elaborada por la Sociedad Española de Oncología Médica, publicada en Noviembre de 2014
:

Nintedanib es el primer fármaco que, en combinación con quimioterapia (docetaxel), aumenta la supervivencia global en pacientes con CNMP avanzado tras progresión a una primera línea de quimioterapia.

Nintedanib además se administra vía oral y es un inhibidor de todos los receptores implicados en la vía de la angiogénesis (VEGFR, FGFR y PDGFR)

Impacto desde el punto de vista médico: Nintedanib es el primer fármaco que, en combinación con quimioterapia (docetaxel), aumenta de forma significativa la supervivencia global en pacientes con CNMP avanzado tras progresión a una primera línea de quimioterapia, aunque sólo en aquéllos con histología de adenocarcinoma. Nintedanib no incrementó la toxicidad hematológica de docetaxel, aunque sí produjo una mayor tasa de diarrea e incremento de los valores de AST y ALT, estas toxicidades fueron manejables y en pocos casos requirieron ajuste de dosis.

Coste oportunidad desde una vertiente clínica (definido por la Comisión como “que pierden los pacientes que no lo reciben”) Aún no se conoce el coste de nintedanib al no estar comercializado. Nintedanib es el primer fármaco que, en combinación con quimioterapia (docetaxel), aumenta de forma significativa la supervivencia global en pacientes con CNMP avanzado tras progresión a una primera línea de quimioterapia, aunque sólo en aquéllos con histología de adenocarcinoma. Actualmente existe un programa abierto de uso compasivo de nintedanib en combinación con docetaxel para el tratamiento de pacientes con adenocarcinoma de pulmón localmente avanzado o metastásico después de una quimioterapia de primera línea, promovido por Boehringer.

CONCLUSIONES Considerando toda la evidencia disponible se puede concluir que los pacientes candidatos a tratamiento con docetaxel + nintedanib son aquéllos con CNMP localmente avanzado, metastásico o recurrente con histología de adenocarcinoma tras el fallo a una primera línea de tratamiento.

RECOMENDACIONES FINALES SEOM recomienda la aprobación de nintedanib en combinación con docetaxel en el tratamiento del CNMP localmente avanzado, metastásico o recurrente con histología de adenocarcinoma tras el fallo a una primera línea de quimioterapia.

· Internacionales

Se han identificado 3 evaluaciones internacionales de nintedanib en segunda línea de CPNM

· ScottishMedicinesConsortium (SMC, Marzo 2015, Escocia)
: recomienda su uso

Nintedanib (Vargatef®), Sí es aceptado su uso en el Sistema nacional de salud escocés. (NHS de Escocia).

Indicación en revisión: en combinación con docetaxel para el tratamiento de pacientes adultos con CPNM localmente avanzado, metastásico o recurrente con histología de adenocarcinoma tras una primera línea de quimioterapia. 

La suma de nintedanib a la segunda línea de tratamiento en estadioIIIb/IV CPNM con docetaxel significa incrementar la SG en el subgrupo de pacientes con histología de adenocarcinoma.

Este consejo tiene en cuenta los beneficios de un Patient Access Scheme (PAS) que mejora la relación coste-rendimiento de nintedanib y está supeditado a la disponibilidad continuada del PAS en el NHS Escocés o a un P.V.P. que es equivalente oinferior.

También tiene en cuenta las decisiones del encuentro del PACE (Patient and ClinicianEngagement) con representantes de pacientes y especialistas clínicos que se llevó a cabo para considerar el valor añadido de nintedanib como un equivalente huérfano y medicamento de final de la vida, en el contexto de los tratamientos actuales disponibles en NHS escocés.

Los puntos clave expresados por el grupo fueron entre otros:

· El cáncer de pulmón avanzado tiene un impacto devastador en los pacientes y sus familias. El pronóstico para los pacientes que recaen después de la quimioterapia de primera línea es muy pobre con menos de un año de vida para la mayoría.

· No se han producido nuevos tratamientos de segunda línea para pacientes con adenocarcinoma no seleccionados durante más de 10 años por lo que hay una necesidad insatisfecha en esta área.

· Nintedanib en combinación con docetaxel ofrece un beneficio de supervivencia adicional de 2,3 meses, lo que es pequeño pero significativo para este grupo de pacientes en el contexto de la corta esperanza de vida. 

· También existen datos limitados que sugieren que nintedanib puede mejorar algunos aspectos de la calidad de vida.

· National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE, Junio 2015, ReinoUnido) 26:
NICE recomienda el uso de Nintedanib en combinación con docetaxeldentro de la autorización de comercialización como una alternativa de tratamiento del CPNM localmente avanzado, metastásico o recurrente con histología de adenocarcinoma y que haya progresado tras una primera línea de tratamiento solo si la compañía proporciona nintedanib con el descuento acordado en el plan de acceso de los pacientes.

· IQWIG (ALEMANIA). Institute for quality and efficiency in health care. 2015-04-01

.

Nintedanib en cáncer de pulmón: el beneficio adicional depende de la gravedad de la enfermedad.

Desde Noviembre 2014 está aprobado nintedanib (Vargatef®) en combinación con docetaxel en el tratamiento de adultos con cáncer de pulmón no microcítico (CPNM) avanzado del tejido glandular (adenocarcinoma) que hayan ya recibido quimioterapia. El InstituteforQuality and Efficiency in Healthcare (IQWiG) alemán examinó en una evaluación del expediente si este nuevo fármaco ofrecía algún beneficio adicional  sobre el tratamiento comparador apropiado. 

Según los resultados, hay un beneficio añadido pequeño de nintedanib en combinación con docetaxel en pacientes sin metástasis cerebrales. Sin embargo, en los pacientes con metástasis cerebrales, el nuevo fármaco tiene más desventajas que la quimioterapia con docetaxel solo.

En el dossier del fabricante se compara nintedanib más docetaxel con placebo más docetaxel. El período de tratamiento en el brazo nintedanibfue más largo vs el grupo placebo (mediana: 4,3 frente a 3 meses), es decir, los periodos de estudio fueron diferentes. Excepto para la supervivencia global, los resultados son inciertos. La única indicación con beneficio en base al único estudio presentado en el dossier depende de si el paciente tiene o no metástasis cerebrales al inicio del estudio. 

Los pacientes SIN metástasis cerebralesviven más. Los que recibieron nintedanibmas docetaxel vivieron más tiempo que los que sólo fueron tratados con placebo másdocetaxel (mediana: 13,5 vs. 10,3 meses). Aunque la diarrea fue más frecuente en los pacientes que recibieron nintedanib, esta desventaja no cuestiona la ventaja obtenida en supervivencia. 

Sin embargo, los pacientes CON metástasis cerebrales tuvieron más efectos adversos. En el grupo Nintedanibse produjo más pérdida de apetito, náuseas, vómitos y diarrea y empeoraron durante el tratamiento vs grupo placebo. Hay indicios de menor beneficio en pacientes con metástasis cerebrales. 

El organismo responsable de establecer las condiciones de financiación en Alemania (G-BA), no aceptó la diferenciación de grupos de mayor y menor beneficio según la presencia o no de metástasis y consideró que nintedanib, en combinación con docetaxel, aporta beneficios en todos los pacientes (G-BA, 2015).

En breve habrá disponible más información en inglés (Secciones 2.1 a 2.6 de la evaluación del expediente, se publicará posteriormente la  información sanitaria en www.informedhealthonline.org).

· Pan Canadian
. Solo han iniciado la revisión en FPI.  

5.4.3 Opiniones de expertos

Dhillon S, Nintedanib: A Review of Its Use as Second-Line Treatment in Adults with Advanced Non-Small Cell Lung Cancer of Adenocarcinoma Histology. TargOncol. 2015. 10(2): 303-31

Nintedanib en combinación con docetaxel prolongó significativamente la SLP, pero  no aumentó SG en la población general. En los pacientes con histología de adenocarcinoma, nintedanib más docetaxel prolonga significativamente ambos, la SLP y SG con un mayor beneficio observado en los pacientes en que la enfermedad progresa rápidamente.

La diarrea, el aumento de los niveles de enzimas hepáticas y vómitos son los efectos adversos más comunes con nintedanib, que son generalmente manejables. Tiene limitadas interacciones medicamentosas, lo que permite su combinación con citostáticos.

Concluyen diciendo que nintedanib en combinación con docetaxel es una opción de tratamiento eficaz en pacientes con CPNM avanzado de histología de adenocarcinoma después de la quimioterapia de primera línea.

Reck M, Heigener D and Reinmuth N. Nintedanib for the treatment of patients with advanced non-small-cell lung cancer. ExpertRev.Clin.Pharmacol.2014. 7(5): 579-590

Los datos clínicos que tenemos hasta la fecha demuestran que nintedanib tiene una prometedora actividad clínica y tolerabilidad manejable para varios tumores, incluido CPNM. Los pacientes con CPNM avanzado son una población con una urgente necesidad no satisfecha de opciones de tratamiento de segunda y tercera línea. La mejoría clínicamente significativa en la SG demostrada para nintedaniben combinación con docetaxelen el LUME-Lung 1 para CPNM muestra que es una opción eficaz de segunda línea para pacientes con histología de adenocarcinoma.

La identificación de biomarcadores moleculares que puedan predecir la eficacia de la terapia en el CPNM avanzado sigue siendo un foco de esfuerzo importante en investigación. Losbiomarcadores de respuesta eficaces ayudarán a reducir el número de pacientes que experimentan toxicidad sin mejoría en su evolución clínica, un importante objetivo en segunda línea de tratamiento.Un análisis más detallado de los datos del estudio LUME-Lung 1 y 2 puede proporcionar información sobre los mecanismos biológicos que subyacen a su eficacia en ciertos subgrupos de pacientes. Un estudio recientemente iniciado fase II estudiará el valor de la amplificación del gen FGFR1 como un predictor de eficacia de nintedanib en pacientes con CPNM de células escamosas.Se planean estudios adicionales que den una explicación aproximada para identificar los mecanismos de acción denintedanib más detalladamente, además de la base molecular de respuesta y de resistencia a nintedanib. Se espera disponer de datos en los próximos 2-3 años.

El estudio de fase I por Doebele et al. (Estudio 1199.5) incluyó 26 pacientes que recibieron terapia de primera línea para CPNM avanzado.Evaluó la combinación de nintedanib (50-250 mg dos veces al día) en los días 2-21, además de paclitaxel (200 mg/m2) y carboplatino(área bajo la curva = 6 mg/ml/min) en el día 1 de cada 21 días del ciclo. La dosis máxima tolerada de nintedanib como parte de esta combinación fue 200 mg dos veces al día. Los acontecimientos adversos más frecuentes relacionados con nintedanib fueron diarrea, fatiga y náuseas.Este estudio muestra que nintedanib tiene una eficacia prometedora y una buena tolerabilidad y en combinación con paclitaxel y carboplatino como tratamiento de primera línea para el CPNM avanzado. Dos estudios Fase I de búsqueda de dosis iniciados hace poco evaluarán la combinación de nintedanib con vinorelbina o vinorelbina y carboplatino en pacientes de edad avanzada con avanzada NSCLC. La combinación de nintedanib con inhibidores tirosin-kinasa de EGFR  para tratamiento de pacientes con tumores mutación positiva EGFR  es otra potencial vía de investigación. La evidencia preclínica de los modelos de cáncer colorrectal indica que esta combinación puede tener un efecto inhibidor sinérgico, y un estudio de búsqueda de dosis fase I de nintedanib más afatinib en pacientes con una variedad de tumores sólidos está ya en marcha. 

El perfil de seguridad de nintedanib se caracteriza por eventos adversos gastrointestinales y elevaciones de las enzimas hepáticas, aunque la mayoría de los eventos son manejables por la reducción de la dosis o suspensión de nintedanib se asocia con una baja incidencia de efectos de clase asociado normalmentecon agentes anti-angiogénicos, como la hipertensión, sangrado, perforación gastrointestinal y el síndrome mano-pie.

5.4.4 Otras fuentes.

No procede

	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD.


6.1.a Descripción de la búsqueda bibliográfica

Disponemos de la evaluación EPAR y, en concreto, del ensayo pivotal fase III para esta indicación.

6.1.b Descripción de los efectos adversos más significativos

En los estudios realizados hasta la comercialización, los efectos adversos más frecuentes fueron diarrea, aumento de los valores de las enzimas hepáticas (ALT y AST) y vómitos.

35 pacientes en el grupo de docetaxel más nintedanib y 25 en el grupo de docetaxel más placebo murieron de eventos adversos posiblemente no relacionados con la progresión de la enfermedad. Los más comunes de estos eventos fueron sepsis, neumonía, insuficiencia respiratoria, y embolia pulmonar.

En la siguiente tabla se describen los resultados de seguridad del ensayo pivotal, para reacciones adversas de grado 3 o mayor. 

	Tabla 7

Referencia: Reck M, et al. Docetaxel plus nintedanib versus docetaxel plus placebo in patients with previously treated non-small-cell lung cancer (LUME-Lung 1): a phase 3, double-blind, randomized controlled trial. The Lancet Oncology, 15(2):143-55.



	Resultados de seguridad

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	Docetaxel / Nintedanib

(N=652)
	Docetaxel / placebo

(N=655)
	RAR (IC 95%) Diferencia Riesgo Absoluto *
	NNH o NND (IC 95%)

	 Diarrea

 Disminución de neutrófilos

 Fatiga

 Aumento ALT

 Leucopenia

 nauseas 

 Aumento AST

 Disminución del apetito

Disnea

 Vômitos

 Alopecia

Tos

Neutropenia

Pirexia

Disminución hemoglobina

 Estreñimiento

 Astenia

 Dolor de pecho

Neutropenia febril

 Anemia

Neumonia

Hipopotasemia

Incremento GGT

 Leucopenia

Hiperglucemia

 Hiponatremia

 Derrame pleural

 Aumento de las enzimas hepáticas
	43 (6,6%)

209 (32.1%)

     37 ( 5,7 %)

     51 (7,8 %)

   107(16,4 %)

      5 (0,8 %)

    22 (3,4 %)

     9 (1,4 %)

    32 (4,9 %)

      5 (0,8 %)

      1 (0,2 %)

6 (0,9 %)

    79 (12,1 %)

5 (0,8 %)

9 (1,4 %)

0 (0  %)

15 (2,3 %)

9 (1,4 %)

46 (7,1 %)

7 (1,1%)

20 (3,1 %)

10  (1,5 %)

10  (1,5  %)

19  (2,9 %)

7  (1,1 %)

14 (2,1 %)

8  (1,2 %)

7(1,1 %)
	17 (2,6%)

196 (29.9%)

     24 (3,7 %)

6  (0,9%)

   100 (15,3%)

6  (0,9 %)

3  (0,5%)

8  (1,2%)

     35 (5,3%)

3 (0,5%)

0  (0%)

4  (0,6 %)

79  (12,1 %)

       2 (0,3%)

14 (2,1%)

3  (0,5%)

     10  (1,5%)

14  (2,1%)

31  (4,7%)

     10 (1,5%)

     22  (3,4%)

     10 ( 1,5%)

1  (0,2%)

     16  (2,4%)

     10 (1,5%)

     11 (1,7%)

      9  (1,4%)

      0 (0 %)
	4 % ( IC95 :1,7% a 6,3%)

2.1%(IC95:- 2.9 % a7.1%)

2% ( IC95:-0,3 % a 4,3 %)

6,9%( IC95 :4,7 % a 9,1%)

1,1% (IC95:-2,8 % a5,1%)

-0,1%(IC95:-1,1% a 0,8%)

2,9% (IC95 :1,4 % a4,4 %)

0,2%(IC95 -1,1 % a1,4 %)

-0,4 %(IC95-:2,8 %a2,0%)

0,3%(IC95:- 0,5% a1,2 %)

0,2% (IC95:- 0,1%a0,5 %)

0,3 % (IC95:- 0,6%a1,3%)

0% (IC95 :-3,5 % a %3,6)

0,5% (IC95:-0,3 %a1,3 %)

-0,8%(IC95:-2,2 %a0,7 %)

-0.5% (IC95 :-1 %a 0%)

0,8% (IC95:-0,7% a2,3 %)

-0,8%(IC95:-2,2 %a0,7 %)

2,3%(IC95:-0,2 % a 4,9%)

-0,5%(IC95:-1,7%a 0,8 %)

-0,3%(IC95 :-2,2%a 1,6%)

0% (IC95 :-1,3 % a1,3 %)

1,4% (IC95 :0,4 % a2,4 %)

0,5% (IC95:-1,3% a2,2 %)

-0,5%(IC95:-1,7 %a0,8 %)

0,5% (IC95 :-1 % a 2 %)

-0,1%(IC95:-1,4 %a 1,1%)

1,1%(IC95 :0,3 % a 1,9 %)



	25 ( 16 a 59)

47 ( -35 a 14)

50 (- 364 a 23)

14  (11 a 21 )

87 (-36 a 20 )

- 670 (-88 a 119 )

 34 (23 a 70 )

 629 (-93  a 72)

 -230 (-35 a 51 )

 324(-186 a 87 )

 652(-680 a 220 )

 323(-157a 80 )

 1802 (-29 a 28 )

 217 (-303 a 80 )

 -132(- 46 a 150 )

 -218(-102 a 1682)

 129(-141a 44 )

-132(-46 a 150 )

  43 (-437 a 21 )

  -221 (-59 a 129)

-343 (-45 a 62 )

  14235( -76 a 75 )

  72 (42 a 255 )

  212 (-78 a 45 )

  -221 (-59 a 129 )

  214 (-98 a 51 )

  -680 (-73 a 92 )

  93 ( 54a 354 )



	(*) RAR y NND o NNH con IC 95 % se exponen en la tabla solo si p<0,05 

Calculadora de RAR y NNH o NND y sus IC 95 %  de CASPe.Pulse aquí.
-Calculadoras/programas en web GENESIS:http://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/genesis/Enlaces/Calculadoras.htm


6.2 Ensayos Clínicos comparativos.

No procede 

6.3 Fuentes secundarias sobre seguridad

Evaluaciones previas por organismos independientes
Nacionales:

SEOM: 

Los efectos más comunes de la combinación de docetaxel con nintedanib fueron neutropenia (incluyendo neutropenia febril), pérdida de apetito, alteraciones electrolíticas, neuropatía periférica, hemorragia, diarrea, nauseas, vómitos aumento de AST, ALT, fosfatasa alcalina, mucositis y rash. Nintedanib no aumentó la toxicidad hematológica de docetaxel, aunque produjo mayor tasa de diarrea (42·3% vs 21·8%), aumento de ALT (28·5% vs 8·4%), nauseas (24·2% vs 18·0%), aumento de AST (22·5% vs 6·6%), pérdida de apetito 12 (22·2% vs 15·6%) y vómitos (16·9% vs 9·3%). La mayoría de los efectos secundarios fueron manejables con tratamiento de soporte o reducción de dosis. A pesar de este aumento de la toxicidad, nintedanib no produjo ningún deterioro en la calidad de vida de los pacientes.

Internacionales

· SMC: Nada a destacar

· NICE: Nada a destacar

Otras fuentes: opiniones de expertos, alertas de la AEMyPS, centros de farmacovigilancia, FDA, EMA,…:

No hay alertas procedentes de agencias regulatorias, ni opiniones específicas acerca de la seguridad.

6.4 Precauciones de empleo en casos especiales

Pediatría: No se ha establecido la seguridad y la eficacia de nintedanib en niños de 0 a 18 años. No se dispone de datos.

Mayores de 65 años: No se observaron diferencias globales en la seguridad y la eficacia en pacientes de edad avanzada. En el estudio pivotal, 85 pacientes (12,9 % de ellos con histología de adenocarcinoma) tenían una edad ≥ 70 años (mediana de edad: 72 años, rango: 70-80 años). No es preciso realizar un ajuste de la dosis inicial basándose en la edad del paciente.

Insuficiencia renal: Menos del 1% de una dosis única de nintedanib se elimina a través del riñón. No es necesario ajustar la dosis inicial en pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada. La seguridad, la eficacia y la farmacocinética de nintedanib no se han estudiado en pacientes con insuficiencia renal grave(menor 30 ml/min de aclaramiento de creatinina).

Insuficiencia hepática: Nintedanib se elimina sobre todo a través de la excreción biliar y fecal (>90%). Teniendo en cuenta los datos clínicos, no es necesario realizar un ajuste de la dosis inicial en el caso de pacientes con insuficiencia hepática leve (ChildPugh A). La seguridad, la eficacia y la farmacocinética de nintedanib no se han investigado en pacientes con insuficiencia hepática clasificada como ChildPugh B y C. Por lo tanto, no se recomienda tratar con nintedanib a pacientes con insuficiencia hepática moderada (ChildPugh B) y grave (ChildPugh C).

Ajuste de dosis en pacientes con reacciones adversas: Como medida inicial para el manejo de posibles reacciones adversas se debe interrumpir temporalmente el tratamiento con nintedanib hasta que la reacción adversa específica haya alcanzado de nuevo niveles que permitan la continuación del tratamiento (grado 1 o nivel basal). El tratamiento con nintedanib puede reanudarse a una dosis reducida. Se pasa de 200 mg dos veces al día a 150 mg dos veces al día y, si se considera necesaria una segunda reducción de la dosis, a 100 mg dos veces al día.Si se producen aumentos específicos de los valores de aspartatoaminotransferasa (AST) / alaninaaminotransferasa (ALT) a > 3 x del límite superior de la normalidad (LSN) en combinación con un aumento de la bilirrubina total a ≥ 2 x LSN y de la fosfatasa alcalina (FA)< 2 x LSN, el tratamiento con nintedanib se debe interrumpir. 

	7. AREA ECONÓMICA


7.1 Coste tratamiento. Coste incremental

La evaluación económica se ha realizado tomando los costes del Final Appraisaldeterminationdocumentdel NICE26 para Nintedanib.

A fecha 08/09/2015 no está comercializado en España. Puede adquirirse a través de la plataforma para la Gestión de Medicamentos en Situaciones Especiales de la AEMPS como acceso expandido a coste 0€

	Tabla 8

Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s

	Medicamento



	
	Nintedanib

100mg / comprimido

+Docetaxel

Escenario 1

	Nintedanib

100mg / comprimido

+Docetaxel
Escenario 2
	Nintedanib

100mg / comprimido

+Docetaxel

Escenario 3

	Docetaxel

80 a 160mg / vial

	Precio unitario (PVL+IVA) *
	25€****


	20 €
	12,50 €
	Vial de 80mg: 182,9€*****

2,28 €/mg

	Posología
	200mg/12h días 2 a 21 + docetaxel 75mg/m2 día 1. Cada 21 días
	
	200mg/12h días 2 a 21 + docetaxel 75mg/m2 día 1. Cada 21 días
	75mg/m2 día 1.

Cada 21 días

	Coste día
	100€


	
	
	

	Coste ciclo
	2.000 €+291,5 €=

2.291,5 €


	1.600 €+291,5=

1.891,5 €
	1.000 €+291,5=

1.291,5 €
	291,5 €

	Costes directos asociados  **

Costes de Hospital de día
	154,54 €

(administración de fármacos de ½ h a 2 h en Hospital de Día)
	
	
	154,54 €

(administración de fármacos de ½ h a 2 h en Hospital de Día)

	Coste 4 ciclos***
	8.000 €+1.166 €

+618,16 €=

9.784,16  €


	6.400 €+1.166 €

+618,16 €=

8.184,16 €


	4.000 €+1.166 €

+618,16 €=

5.784,16 €


	1.166 €+618,16 €=

1.784,14 €

	Coste incremental (diferencial) respecto a la terapia de referencia
	+8.000  €


	+6.400 €
	+4.000 €
	Ref

	* Se refiere al coste de la forma farmacéutica (vial, jeringa, comprimido…). Para informes de un hospital, valorar precio del medicamento según ofertas, precios de acuerdo marco, concurso centralizado, etc. 

**Costes directos asociados: Son costes que podemos considerar además del coste del medicamento estudiado. Por ejemplo otros medicamentos adicionales requeridos, pruebas de monitorización y laboratorio, pruebas de cribado (farmacogenética, biomarcadores…), material de infusión o manejo de complicaciones. Se tendrán  en cuenta cuando sean relevantes. Se consideran los costes de Hospital de diaextraídos de Oblikue. 

***Suma del coste del tratamiento completo + costes directos asociados. En oncología el coste global se calculará según la media del nº de ciclos recibido (mediana si media no disponible) hasta progresión con cada medicamento.

****Precio estimado del que aparece en el Final appraisaldeterminationdocument del NICE (2.972 €/envase)

*****Precio financiado para el SNS (al disponer de genéricos, el precio real de adquisición es menor en la mayoría de las ocasiones

Coste de cuatro ciclos porque es la mediana de ciclos que reciben los pacientes en el estudio LUME-Lung 1 en ambos grupos


La duración media de tratamiento con Nintedanib fue de 3,4 meses y con placebo 2,8 meses. La media de ciclos administrados de Docetaxel fue de 4 ciclos en ambos grupos. 
7.2.a Coste eficacia incremental. Estudios publicados

Se ha realizado una búsqueda en la base de datos MEDLINE/PubMed con lenguaje libre utilizando los términos “nintedanib” AND “cost-effectiveness AND CPNM” sin resultado alguno.

El Final appraisalconsultationdocumentdel NICE26 describe un resumen de un análisis de coste efectividad remitido por la compañía farmacéutica. 

La compañía presento un análisis donde el Ratio coste efectividad incremental (ICER) por AÑO DE VIDA AJUSTADO POR CALIDAD QALY (AVAC) era de £46.580 (64.353 € aprox.) de Nintedanib+docetaxel vs docetaxel solo. 

Cuando estos datos fueron revisados por el EvidenceReviewGroup (ERG) EGR subieron a £56.804 (78.478 € aprox.). El comité llegó a la conclusión de que debido a la utilidad y otra serie de incertidumbres en torno al modelo usado de SG el ICER más plausible estaría en torno a algo intermedio entre lo que presenta la compañía y lo que estima el EGR y que seguramente el ICER de Nintedanib mas Docetaxel vs docetaxel solo sería inferior a £50.000 (69.078 € aprox.).   

Consideraciones del final de la vida:

· Tratamiento indicado para pacientes con corta esperanza de vida (<24 meses)

· Hay suficiente evidencia para indicar que el tratamiento ofrece una extensión de la vida, normalmente al menos 3 meses comparado con los tratamientos actuales del NHS.

· El tratamiento está indicado para una pequeña población de pacientes. 

Según NICE Nintedanib+Docetaxel cumple los criterios de tratamiento de final de la vida. 

7.2.b Coste eficacia incremental (CEI). Datos propios

Se plantean 3 posibles escenarios al no disponer de precio de financiación fijado aun en España: 

Escenario 1( Precio tomado del Final Appraisaldeterminationdocumentde NICE26
Escenario 2( Precio por capsula de nintedanib=20 €

Escenario 3( Precio por capsulade nintedanib=12,5 €.

	Coste Eficacia Incremental (CEI)

Variables continuas

Escenario 1. Precio tomado del Final Appraisaldeterminationdocumentde NICE26

	
	
	VARIABLE  evaluada
	Eficacia de A
	Eficacia de B
	Diferencia de eficacia (IC95%)
	Coste incremental
	CEI (IC95%)

	Referencia Reck et al. LUME-Lung 1

Nintedanib
	Principal
	SLP


	3,4 

meses
	2,7 

meses
	0,7 meses

(0,058 años)
	8.000€
	11.429€/mes

137.931 €/año

	
	Adenocarcinoma
	SG
	12,6 meses
	10,3 meses
	2,3 meses

(0,19 años)
	8.000€
	3.478€/mes

42.105 €/año 

	
	Adenocarcinoma
	SLP


	4,2

meses
	2,8

meses
	1,4 meses

(0,12 año)
	8.000€
	5.714€/mes

66.667 €/año

	Los datos de eficacia se extraen del apartado 4.1 y las de coste incremental o diferencial del apartado 7.1


Interpretación: Según los datos del estudio LUME-Lung 1, el coste del tratamiento y el precio tomado del Final Appraisaldeterminationdocumentde NICE26, con la adición de Nintedanib a Docetaxel el coste estimado de cada año de vida con supervivencia libre de progresión en la población global sería de 137.931 €. 

En el grupo de adenocarcinoma por cada año de vida ganado con la adición de Nintedanib al docetaxel el CEI sería de 42.105 € y en este mismo subgrupo el CEI por cada año ganado libre de progresión el CEI sería 66.667 €/año. 

	Coste Eficacia Incremental (CEI)

Variables continuas

Escenario 2. Precio por capsula=20 €

	
	
	VARIABLE  evaluada
	Eficacia de A
	Eficacia de B
	Diferencia de eficacia (IC95%)
	Coste incremental
	CEI (IC95%)

	Referencia Reck et al. LUME-Lung 1

Nintedanib
	Principal
	SLP


	3,4 

meses
	2,7 

meses
	0,7 meses

(0,058 años)
	6.400 €
	9.143 €/mes

110.345 €/año

	
	Adenocarcinoma
	SG
	12,6 meses
	10,3 meses
	2,3 meses

(0,19 años)
	6.400 €
	2.783 €/mes

33.684 €/año 

	
	Adenocarcinoma
	SLP


	4,2

meses
	2,8

meses
	1,4 meses

(0,12 año)
	6.400 €
	4.571€/mes

53.334  €/año

	Los datos de eficacia se extraen del apartado 4.1 y las de coste incremental o diferencial del apartado 7.1


Interpretación: Según los datos del estudio LUME-Lung 1, el coste del tratamiento y el precio por capsula de 20 € con la adición de Nintedanib a Docetaxel el coste estimado de cada año de vida con supervivencia libre de progresión en la población global sería de 110.345 € 

En el grupo de adenocarcinoma por cada año de vida ganado con la adición de Nintedanib al docetaxel el CEI sería de 33.684 € y en este mismo grupo el CEI por cada año ganado libre de progresión el CEI sería 53.334 €/año. 

	Coste Eficacia Incremental (CEI)

Variables continuas

Escenario 3. Precio por capsula=12,5 €. 

	
	
	VARIABLE  evaluada
	Eficacia de A
	Eficacia de B
	Diferencia de eficacia (IC95%)
	Coste incremental
	CEI (IC95%)

	Referencia Reck et al. LUME-Lung 1

Nintedanib
	Principal
	SLP


	3,4 

meses
	2,7 

meses
	0,7 meses

(0,058 años)
	4.000 €
	5.714 €/mes

68.965 €/año

	
	Adenocarcinoma
	SG
	12,6 meses
	10,3 meses
	2,3 meses

(0,19 años)
	4.000 €
	1.739 €/mes

21.053 €/año 

	
	Adenocarcinoma
	SLP


	4,2

meses
	2,8

meses
	1,4 meses

(0,12 año)
	4.000 €
	2.857 €/mes

33.334  €/año

	Los datos de eficacia se extraen del apartado 4.1 y las de coste incremental o diferencial del apartado 7.1


Interpretación: Según los datos del estudio LUME-Lung 1, el coste del tratamiento y el precio por capsula de 12,5 € con la adición de Nintedanib a Docetaxel el coste estimado de cada año de vida con supervivencia libre de progresión en la población global sería de 68.965 € 

En el grupo de adenocarcinoma por cada año de vida ganado con la adición de Nintedanib al docetaxel el CEI sería de 21.053 € y en este mismo grupo el CEI por cada año ganado libre de progresión el CEI sería 33.334 €/año
7.3 Estimación del número de pacientes candidatos al tratamiento en el hospital

No procede 

7.4 Estimación del impacto económico sobre la prescripción de Atención Primaria.

No procede

7.5 Estimación del impacto económico global a nivel autonómico/estatal

En el año 2012 se diagnosticaron en España alrededor de 26.715 casos de cáncer de pulmón
. El 55% de los casos que se diagnostican son CPNM en estadios IIIB y IV candidatos a tratamiento no quirúrgico (14.693)
. En cuanto a la histología, un 38% de estos pacientes tendrían adenocarcinoma (5.583)
,
. Según el estudio de Leighl
  mencionado en el artículo que describe los resultados del ensayo pivotal, aproximadamente un 30% son candidatos a recibir tratamiento de segunda línea. Esto supone aproximadamente 1.675 pacientes candidatos a recibir tratamiento de segunda línea.

Si todos estos pacientes se tratasen con la combinación de docetaxel + nintedanib, el impacto económico global a nivel estatal sería de 13,4 millones de € si se mantuviese el precio del NICE. Si el precio por capsula fuera de 20 € o de 12,5 € el impacto se reduciría a 10,7 y 6,7  millones de € respectivamente.Seguramente no todos los pacientes de CPNM con adenocarcinoma y segunda línea sean candidatos a recibirquimioterapia con docetaxel, por lo que este impacto presupuestario podría ser aun menor. 

	Tabla 9

Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente
	Beneficio por paciente
	Impacto económico anual
	Unidades de eficacia anuales

	1.675
	8.000 €


	0,19 años de vida ganados
	13,4 millones €


	318,25 años de vida ganados.

	1.675
	6.400 €


	0,19 años de vida ganados
	10,7 millones de €
	318,25 años de vida ganados.

	1.675
	4.000 €


	0,19 años de vida ganados
	6,7 millones de €
	318,25 años de vida ganados.


	8. EVALUACIÓN DE LA CONVENIENCIA.


Desarrollar especialmente este apartado en caso de que la eficacia, seguridad y/o eficiencia sean comparables, si existen pruebas de diferencias entre eficacia y efectividad, o existen aspectos de conveniencia claramente diferenciales entre el medicamento evaluado y sus alternativas.

8.1 Descripción de la conveniencia

8.2 Influencia de la conveniencia en la efectividad del tratamiento

Nintedanib es un medicamento que se administra por vía oral los días 2-21 del ciclo, pero no exime al paciente de acudir a Hospital de Día de Oncología a recibir cada 21 días el tratamiento con docetaxel intravenoso, por lo que no mejora la conveniencia del paciente. Se añade otro medicamento mas al régimen de quimioterapia que se venía utilizando habitualmente que es docetaxel solo. 

	9. AREA DE CONCLUSIONES.


9.1 Resumen de los aspectos más significativos respecto a la alternativa y propuestas

A) Aspectos clínico-terapéuticos

Nintedanib es un triple inhibidor de la angiocinasa que bloquea tres tipos de receptores celulares: los receptores del factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGFR -1-3), los receptores del factor de crecimiento derivados de plaquetas (PDGFR α y ß) y los receptores del factor de crecimiento de fibroblastos (FGFR 1-3). Hay disponibles 2 EECC el LUME lung-1 y el LUME Lung-2. 

Del LUME Lung-1 las conclusiones que se extraen son las siguientes. La ganancia de SLP global fue de 1,4 meses y de SG en el grupo de adenocarcinoma fue de 2,3 meses que aunque es un efecto estadísticamente significativo, es clínicamente pequeño. El HR de SG en el grupo de adenocarcinoma es de 0,83 (IC95% 0,7-0,99); p=0,0359. El HR de SG en pacientes con adenocarcinoma y progresión < 9 meses desde el inicio de primera línea fue de 0,75 (IC95% 0,6-0,92); p=0,0073, con una diferencia de + 3 meses a favor del grupo de Nintedanib. 

En el análisis de SG por subgrupos en función de las características basales en pacientes con adenocarcinoma no se demuestra diferente tendencia en SG en pacientes en función de la edad, pero sí en los pacientes con tiempo desde el inicio de la primera línea < 9 meses y sin metástasis cerebrales, aunque las diferencias no son estadísticamente significativas. 

En cuanto a la seguridad la mayoría de los efectos adversos experimentados fueron debidos a docetaxel en la rama Nintedanib+docetaxel mas que a nintedanib. Los efectos adversos más frecuentes en la rama de Nintedanib+docetaxel fueron diarrea, aumentos de ALT y AST, nauseas, fatiga, disminución del apetito y vómitos. La mayoría de los efectos adversos fueron manejables con tratamiento de soporte y reducción de dosis. 

Nintedanib es un medicamento que se administra por vía oral los días 2-21 del ciclo, pero no exime al paciente de acudir a Hospital de Día de Oncología a recibir c/21 días el tratamiento con docetaxel intravenoso, por lo que no mejora la conveniencia del paciente. Se añade otro medicamento mas al régimen de quimioterapia que se venía utilizando habitualmente que es docetaxel solo. 

B) Coste, Coste eficacia incremental e Impacto presupuestario

Teniendo en cuenta los costes extraídos del Final Appraisalconsultationdocument del NICE26 para Nintedanib. 

En el grupo de adenocarcinoma por cada año de vida ganado con la adición de Nintedanib al docetaxel el CEI sería de 42.105 € y en este mismo grupo el CEI por cada año ganado libre de progresión el CEI sería 66.667 €/año. 

Si el precio por capsula fuera de 20 y 12,5 € en el grupo de adenocarcinoma por cada año de vida ganado con la adición de Nintedanib al docetaxel el CEI sería de 33.684 € y 21.053 € respectivamente. 

Al no disponer de un valor oficial establecido se propone tomar como referencia al más empleado en España, según la bibliografía: 30.000 €/AVAC. 

En el caso del valor de referencia en medicamentos Endof Life (EoL), NICE los ha aplicado desde el año 2009, en que se definieron los criterios EoL con umbrales de 50.000-62.500 € /AVAC, cuando se cumplen los requisitos: 

-Esperanza de vida de los pacientes a tratar < 24meses.

-Aumento de la supervivencia de al menos 3 meses adicionales, en comparación con el tratamiento del NHS actual

-Inexistencia de tratamientos alternativos con beneficios comparables disponible a través del

NHS.

-El tratamiento está indicado para poblaciones depacientes pequeñas (< 7.000 pacientes/año). 

Si el umbral utilizado fuera el propuesto por NICE y asumiendo que cada año de vida ganado fuera con calidad, Nintedanibpodría considerarse una alternativa costo-eficiente para el SNS en combinación con docetaxel para el tratamiento de pacientes adultos con cáncer de pulmón no microcítico (CPNM) localmente avanzado, metastásico o localmente recurrente con histología tumoral de adenocarcinoma después de la quimioterapia de primera línea.
9.2 Decisión

-La propuesta de los autores del informe es que sea clasificado como: 

Incluirlo en categoría D-1. Se incluye con recomendaciones específicas. Pacientes adultos con CPNM localmente avanzadoestadío IIIB/IV con las siguientes consideraciones: 

· CPNM metastásico o localmente recurrente con histología tumoral de adenocarcinoma y progresión < 9 meses desde el inicio de primera línea

· Expectativa de vida ≥3 meses.

· Buen estado de salud. ECOG 0-1.

No se consideraran candidatos a tratamiento con Nintedanib aquellos pacientes que: 

· Hayan recibido más de una línea de tratamiento previo

· Tratamiento previo con VEFGR salvo Bevacizumab

· Presencia de metástasis cerebral activa

· Enfermedad CV clínicamente relevante 

· Tratamiento previo con Docetaxel. 

El posicionamiento de Nintedanib reflejado en este informe será reevaluado cuando la AEMyPS autorice la comercialización de Nivolumab, aprobado por EMA el 20/07/2015 para CPNM de histología escamosa localmente avanzado o metastásico en pacientes adultos después de QT previa y Pembrolizumabaprobado por la FDA el 02/10/2015 para el tratamiento de CPNM que haya progresado después de otros tratamientos y que exprese la proteína PD-L1 determinado por un test aprobado por la FDA. 

9.3 Condiciones de uso (Solo en caso de clasificación D-E de la guía GINF)

Pacientes adultos con cáncer de pulmón no microcítico (CPNM) localmente avanzado estadio IIIB/IV con las siguientes consideraciones: 

· CPNM metastásico o localmente recurrente con histología tumoral de adenocarcinoma y progresión < 9 meses desde el inicio de primera línea

· Expectativa de vida ≥3 meses.

· Buen estado de salud. ECOG 0-1.

No se consideraran candidatos a tratamiento con Nintedanib aquellos pacientes que: 

· Hayan recibido más de una línea de tratamiento previo

· Tratamiento previo con VEFGR salvo Bevacizumab

· Presencia de metástasis cerebral activa

· Enfermedad CV clínicamente relevante 

· Tratamiento previo con Docetaxel. 

9.4 Plan de seguimiento

Identificar sistemas de definición del uso restringido a través de sistemas de prescripción, validación y dispensación. 

ANEXO I
	Tabla 5.2.b.1

Tabla unificada de sesgos (Colaboración Cochrane)

Evaluaciones del riesgo de sesgo

	Item
	Descripción 

(cita)
	Apoyo para la valoración, observaciones que fundamentan la evaluación.
	Evaluación del riesgo de sesgo

(Alto riesgo, Bajo riesgo, Riesgo poco claro)

	Sesgo de selección

	Generación de la secuencia de aleatorización 
	Patients were randomised in a 1:1 ratio to docetaxel plus nintedanib or docetaxel plus placebo. Patients were stratified by ECOG performance status (0 vs1), previous bevacizumab treatment (yes vsno), histology (squamous vsnon-squamous), and presence of brain metastases (yes vsno). Treatment was assigned by an interactive third party telephone via an interactive voice response system, or web-based randomisation via interactive web-based response system. Randomisation was done in blocks per country for administrative reasons. “Country” was not predefined as a stratification factor for the primary analysis. The randomisation lists were provided by a completely separate group within the sponsor, the Clinical Trial Support Group, using a validated randomisation number generating system. 
	
	Bajoriesgo

	Ocultación de la asignación 
	Ver el anterior
	
	Bajoriesgo

	Sesgo de realización

	Cegamiento de los participantes y del personal 
	Patients and investigators were masked to assignment, and none of the individuals directly involved in the conduct and analysis of the study had access to treatment allocation before the final database lock. Appendix p 3 provides details of circumstances that required data unmasking before final database lock.
	
	Bajoriesgo

	Sesgo de detección

	Cegamiento de los evaluadores 
	Ver el anterior
	
	Bajo riesgo

	Cegamiento de los evaluadores del resultado 
	The primary endpoint was progression-free survival (PFS;defined as time from randomisation to progression ordeath) by central independent review
	
	Bajoriesgo

	Sesgo de desgaste

	Manejo de los datos de resultado incompletos 
	The primaryendpoint of independently assessed PFS was analysedon an intention-to-treat basis. Overall survival was analysed on an intention-to-treatbasis in a prespecified stepwise fixed-sequence order:first in patients with adenocarcinoma histology whoprogressed during or shortly after the end of their firstline treatment (defined as time elapsed since start offirst-line therapy of less than 9 months untilrandomisation into the trial),15 followed by all patientswith adenocarcinoma histology and then in all patientsindependent of histology All other secondary efficacy endpointswere analysed by intention to treat.Safety data were analysed descriptively in all treatedpatients.
	
	Bajoriesgo

	Sesgo de notificación

	Notificación selectiva de resultados 
	Nada descrito en la metodología, dan resultados no significativos (Ej: SG en la población global)
	
	Bajo riesgo

	Otros sesgos

	
	
	
	


ANEXO II

	5.2.b.2 Tabla 3

CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLÍNICO 

	
	SI /NO
	JUSTIFICAR

	¿Considera adecuado el comparador? ¿Es el tratamiento control adecuado en nuestro medio?
	Sí
	Docetaxel es tratamiento de segunda línea estándar en pacientes con ECOG 0-1

	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	Sí
	Es el primer medicamento que demuestra beneficio en SG en segunda línea de CPNM en estadio avanzado

	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada? 
	Sí
	En este contexto clínico la SLP puede considerarse una buena variable sustituta de la SG. Además la SG se mide como objetivo secundario

	¿Considera adecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes? 
	Sí
	Sí, en general las características basales son similares a los pacientes atendidos en nuestro entorno

	¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica?
	Sí
	La práctica asistencial ensayada es factible

	Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
	No
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ANEXO III: IMPRESO DE PROPUESTAS Y ALEGACIONES AL BORRADOR PÚBLICO.
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Variable secundaria a: Supervivencia global.





Proponemos especificar que la supervivencia global  fue la variable secundaria principal, ya que de hecho es la que determinó el tamaño final de la muestra del estudio. EPAR: páginas 62 y 63.





Por otro lado, la supervivencia global se analizó a través de un análisis estadístico jerarquizado por grupos pre-establecidos como metodología básica para evaluar dicha variable, tal como se indica en el documento EPAR (páginas 62, 63, 66 y 83). Proponemos describir la variable secundaria principal  de la misma forma que se hace en la página 62 del EPAR.





Supervivencia global:


Pacientes con adenocarcinoma y progresión < 9 meses del inicio de la primera línea


Pacientes con adenocarcinoma


Todos los pacientes





La metodología estadística utilizada implica que primero se analiza el primer grupo predefinido y sólo si se rechaza la hipótesis nula (diferencias estadísticamente significativas) en dicho grupo, se permite analizar el siguiente y así sucesivamente. Esta metodología determina que los resultados obtenidos en cada uno de los grupos pre-definidos tienen valor  estadístico concluyente en cada uno de ellos, y no como análisis de subgrupos. Por esta razón metodológica proponemos que en el resto del informe GENESIS-SEFH se describan estos grupos pre-definidos como grupos y no como subgrupos, así como que en la descripción de la supervivencia global  se haga de acuerdo  con el orden que determina la metodología utilizada. 





Se hará referencia a esta justificación metodológica en algunas de las alegaciones propuestas.
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De acuerdo. Se modifica de acuerdo a esta alegación la explicación de la variable SG. 
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Apartado 5.2.a Resultados de los ensayos. Tabla 4: LUME-Lung 1 (1199.13). Página 10.





Proponemos exponer los resultados obtenidos en la supervivencia global en la Tabla 4 de acuerdo con la metodología utilizada, y tal como se puede observar en las curvas actuariales en la Figura 3 del propio informe GENESIS-SEFH:





Pacientes con adenocarcinoma y progresión < 9 meses del inicio de la primera línea:





Una diferencia entre las medianas de ambos brazos de tratamiento de 3 meses en favor de nintedanib (10.9 meses vs. 7.9 meses) y una reducción del riesgo de muerte del 25% [HR 0.75, IC95% (0.60; 0.92)]; p= 0,0073





Pacientes con adenocarcinoma:





Una diferencia de 2.3 meses en favor del brazo de nintedanib (12.6 meses vs. 10.3 meses) y una reducción del riesgo de muerte del 17% [HR 0.83, IC95% (0.70; 0.99)]; p= 0,0359





Todos los pacientes: 





Una diferencia de 1 mes en favor del brazo de nintedanib  (10.1 meses vs. 9.1 meses) [HR 0.94, IC95% (0.83; 1.05)]; p= 0,2720





Creemos que es importante respetar la metodología que implica el análisis jerarquizado porque si la variable secundaria principal hubiera sido la supervivencia global en todos los pacientes, y las diferencias en supervivencia sólo se hubieran observado a través de los análisis de subgrupos (genera hipótesis, no proporciona resultados confirmativos), la EMA o cualquier agencia reguladora no hubiera aprobado la utilización de Nintedanib combinado con docetaxel para los pacientes con adenocarcinoma. Por este motivo, creemos que se debería evitar nombrar como subgrupos  a los grupos pre-definidos en el análisis jerarquizado.
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Proponemos incorporar los % de pacientes vivos a 1 año y a 2 años para la indicación aceptada (adenocarcinomas), ya que en la descripción de la eficacia en tumores  agresivos cada vez se pide más este dato para complementar la descripción de la eficacia de la de los tratamientos, aparte de las diferencias en medianas y el HR.





Ellis LM, Bernstein DS, Voest EE, Berlin JD, Sargent D, Cortazar P, et al. American Society of Clinical Oncology perspective: Raising the bar for clinical trials by defining clinically meaningful outcomes. J ClinOncol 2014; 32:1277-80.





Blagoev KB, Wilkerson J, Fojo W. Hazard  ratios in cancer clinical trials—a primer. NatRevClinOncol 2012; 9 (3): 178-183.








La supervivencia global a 1 año fue del 52·7% (95% CI 46·8–57·9) en el brazo de nintedanib más docetaxelvs. 44·7% (38·9–49·8) en el brazo de docetaxel más placebo. A los 2 años fue del 25·7% (95% CI 20·5–30·2) en el brazo de nintedanib más docetaxelvs. 19·1% (14·4–23·2) en el brazo de docetaxel más placebo.





Reck M, Kaiser R, Mellemgaard A, Douillard JY, Orlov S, Krzakowski M, et al. Docetaxel plus nintedanib versus docetaxel plus placebo in patients with previously treated non-small-cell lung cancer (LUME-Lung 1): a phase 3, double-blind, randomized controlled trial. Lancet Oncol 2014; 15(2):143–55.
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En el último párrafo proponemos unos cambios para adecuar la terminología a la metodología utilizada, y ya explicada en las alegaciones previas: 





La autorización por parte de las agencias reguladoras es para el grupo de pacientes con adenocarcinoma. Este grupo supone aproximadamente el 50% de los pacientes del ensayo pivotal, no fue un factor de randomización, pero se introdujo como grupo pre-especificado en el análisis jerarquizado final de la supervivencia global. Sin embargo, la mayoría de los pacientes con histología no escamosa tenían adenocarcinoma (658 de 759 pacientes) y la histología sí era factor de estratificación. Las características basales de los pacientes con adenocarcinoma se puede considerar que están bien balanceadas
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De acuerdo. Se modifica de acuerdo a esta alegación la explicación de la variable SG. 
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Por los mismos motivos metodológicos, proponemos unos cambios en el párrafo 2:





El ensayo LUME-Lung 2 de nintedanib + pemetrexed frente a placebo + pemetrexed generó la hipótesis de que los pacientes con adenocarcinoma que progresaron en los 9 primeros meses tras el inicio de la primera línea de QT eran los que más se beneficiaban del tratamiento con nintedanib. Esto generó un cambio en el plan estadístico del estudio  LUME-Lung 1 a través de una enmienda introducida antes de cerrar la base de datos, que no afectó al análisis inicial de la Supervivencia libre de progresión pero sí al análisis final de supervivencia global, cambiándolo por un análisis jerarquizado: 1. Pacientes con adenocarcinoma y progresión < 9 meses del inicio de la primera línea. 2. Pacientes con adenocarcinoma. 3. Todos los pacientes. 





EPAR: páginas 62, 63, 66 y 83.





Kaiser R, Barrueco JR, Reck M, Hanna N, Gann C, Glomb P, et.al. Identification of a clinical biomarker for 2nd line combination with nintedanib in adenocarcinoma non-small cell lung cancer (NSCLC) patients in two phase III trials. Eur J Cancer 2013; 49(suppl 2): abstract 3479, P3388.
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Proponemos introducir unos cambios en el párrafo 6 para intentar ser más precisos en la descripción metodológica utilizada:





Cuando se habían reclutado 713 pacientes, un análisis intermedio de futilidad pre-planificado de la SLP evaluada por el investigador con el 50% de los eventos (n=356), no alcanzó el poder condicional preestablecido (20%). Como consecuencia, el estudio se detuvo de forma precoz por una probable falta de eficacia, aunque no se identificaron problemas de seguridad. Posteriormente, los datos de SLP evaluada por un comité central independiente mostraron una mejoría estadísticamente significativa en los pacientes tratados con pemetrexed más nintedanib en comparación con placebo más pemetrexed. . En consonancia con las observaciones del estudio LUME-Lung 1(199.13), en el total de los pacientes del estudio 1199.14 también se obtuvo un beneficio con el tratamiento nintedanib más pemetrexed: mediana de la SLP 4.4 meses nintedanib vs. 3.6 meses placebo [HR 0.83, IC95% (0.70; 0.99)]. No encontrándose diferencias estadísticamente significativas en la SG en la subpoblación de pacientes con adenocarcinoma [HR 1.00, IC95% (0.84; 1.20)].





EPAR: página 84.





Kaiser R, Barrueco JR, Reck M, Hanna N, Gann C, Glomb P, et.al. Identification of a clinical biomarker for 2nd line combination with nintedanib in adenocarcinoma non-small cell lung cancer (NSCLC) patients in two phase III trials. Eur J Cancer 2013; 49(suppl 2): abstract 3479, P3388.
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Párrafo 8. Error tipográfico, ECOG ≥ 2 en vez de ECOG ≤ 2�
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Por las razones metodológicas ya expuestas, proponemos que cuando se haga referencia a los pacientes con adenocarcinoma y/o con adenocarcinoma y progresión < 9 meses del inicio de la primera línea, se les describa como grupo y no subgrupo.
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Párrafo 2. Por las razones metodológicas ya expuestas, proponemos que cuando se haga referencia a los pacientes con adenocarcinoma se les describa como grupo y no como subgrupo. Sin embargo, en el siguiente párrafo se hace referencia al análisis estadístico de subgrupos (no al análisis jerarquizado), por lo que en este párrafo entendemos que la terminología es correcta.
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Apartado 3.3 Características comparadas con otras alternativas similares. Página 4





Se incluye una tabla descriptiva de las alternativas disponibles para el tratamiento de segunda línea en pacientes con cáncer de pulmón. A fecha de 20 de julio de 2015 todas ellas tienen indicación aprobada en estos pacientes salvo ramucirumab, que no ha recibido todavía la opinión positiva del Committeefor Medicinal Productsfor Human Use (CHMP). Proponemos eliminar ramucirumab de la tabla hasta su aprobación en Europa.
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Se elabora una comparación indirecta que compara la eficacia de nintedanib frente a ramucirumab (ambos combinados con docetaxel) en pacientes con cáncer de pulmón basados en los resultados publicados de nintedanib del estudio LUME-Lung 1 (Reck 2014) y los presentados en formato poster en la última edición  del Congreso de la American Society of ClinicalOncology (ASCO) para ramucirumab (Paz-Ares, junio 2015].





A fecha de 20 de julio de 2015, ramucirumab no ha recibido todavía la opinión positiva del Committeefor Medicinal Productsfor Human Use (CHMP) en pacientes con cáncer de pulmón - y por ello tampoco la autorización de comercialización de la Comisión Europea- por lo que se desconoce a qué grupo de pacientes se dirigirá una vez sea aprobado en Europa. 





Tal y como recoge la ficha técnica de VARGATEF®, nintedanib está indicado en combinación con docetaxel para el tratamiento de pacientes adultos con cáncer de pulmón no microcítico (CPNM) localmente avanzado, metastásico o localmente recurrente con histología tumoral de adenocarcinoma después de la quimioterapia de primera línea (Ficha técnica Nintedanib). Los adenocarcinomas son un tipo de tumores no escamosos clasificación que incluye también otros tipos tumorales como carcinoma de células grandes y otros o no especificados del tipo células no-pequeñas (NCCN 2015).





Sugerimos adaptar la comparación indirecta una vez conocida la indicación aprobada de ambos fármacos. Hasta ese momento, sugerimos que el informe de evaluación recoja solo comparaciones indirectas entre tratamientos disponibles en España (docetaxel, erlotinib y pemetrexed).
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Apartado 5.4.2 Evaluaciones previas por organismos independientes. Página 24





IQWIG (ALEMANIA). Institute for quality and efficiency in health care


Las conclusiones de IQWIG, en su versión original en inglés, establecen que:


“According to the findings, there is an indication of a minor added benefit of nintedanib in combination with docetaxel in patients without brain metastases. However, in patients with brain metastases, the new drug has more disadvantages than chemotherapy with docetaxel alone. This results in a hint of a lesser benefit of nintedanib with the extent “considerable”.





La versión traducida del informe GÉNESIS incluye parte de las conclusiones de IQWIG y no considera la última frase de valoración de la calidad de la evidencia “Thisresults in a hint of a lesserbenefit of nintedanibwiththeextent “considerable””.





Como parte de la metodología de trabajo, IQWIG identifica, por un lado, la robustez (o el riesgo de sesgo) de la evidencia analizada y, por otro, la magnitud del efecto del tratamiento sujeto a evaluación frente a un comparador. La robustez de los datos se expresa mediante el uso de 3 categorías (“proof”, “indication” o “hint” –de su traducción al inglés- cuando la incertidumbre alrededor de los datos es muy baja, intermedia o alta). La magnitud del efecto se determina en función de los intervalos de confianza de las variables de resultado analizadas y se expresa también mediante 3 categorías (“Major”, “Considerable” y “Minor” –de su traducción al inglés- cuando la magnitud es importante, considerable o menor) (IQWIG 2013). 





Aplicado lo anterior al caso concreto de nintedanib en pacientes con metástasis cerebrales, IQWIG concluye que la evidencia que sustenta la frase “el nuevo fármaco tiene más desventajas que la quimioterapia con docetaxel solo” está sujeta a un alto riesgo de sesgo (“hint”) por lo que sugerimos que se incluya tal apreciación al redactado final del informe GÉNESIS.





A título informativo, el organismo responsable de establecer las condiciones de financiación en Alemania (G-BA), no aceptó la diferenciación de grupos de mayor y menor beneficio según la presencia o no de metástasis y consideró que nintedanib, en combinación con docetaxel, aporta beneficios en todos los pacientes (G-BA, 2015).
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�
Respuestatutor. 


Se añadeestaconsideración en elinforme.  �
�



NúriaPaladio


Health Economics and Outcomes Research Oncología


BoehringerIngelheim�



7.1 Coste tratamiento. Coste incremental. Página 28





Tal y como se indica en este apartado y al principio del documento, nintedanib todavía no está comercializado en España y no dispone de PVL para ninguna de las indicaciones aprobadas. En su defecto, los autores utilizan el precio publicado en el informe del NationalInstituteforHealth and ClinicalExcellence (NICE) (2.972 € al cambio estimado) como base para los cálculos del área económica. Metodológicamente no se considera incorrecto pero existiendo la posibilidad de que el PVL en España no sea exactamente el mismo se sugiere a los autores presentar diversos escenarios de precio y estimar el coste incremental en cada uno de ellos (ver ejemplo en la Tabla) hasta disponer de PVL oficial en España.





 


Nintedanib


Docetaxel





Presentación


100 mg 120 caps


Vial 80 mg





Escenarios 


Escenario 1


Escenario 2


Escenario 3


Escenario 4


-





 PVL pack


2.975,00 €


2.500,00 €


2.000,00 €


1.500,00 €


182,90 €





 PVL Unitario


24,79 €


20,83 €


16,67 €


12,50 €


2,29 €





Coste/día


99,17 €


83,33 €


66,67 €


50,00 €


-





 Coste ciclo 


2.082,50 €


1.750,00 €


1.400,00 €


1.050,00 €


294,93 €





 Costes directos


0,00 €


0,00 €


0,00 €


0,00 €


154,54 €





Costes 4 ciclos


8.330,00 €


7.000,00 €


5.600,00 €


4.200,00 €


618,16 €





 Coste incremental


7.711,84 €


6.381,84 €


4.981,84 €


3.581,84 €


Ref.
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7.2.b Coste eficacia incremental (CEI). Datos propios. Página 30





Dado que nintedanib sólo está aprobado para pacientes con histología tumoral de adenocarcinoma, se sugiere a los autores eliminar los cálculos de coste-efectividad incremental basados en los resultados de la variable principal (SLP de toda la población) y dejar solo aquellos basados en los resultados de pacientes con adenocarcinoma. En consecuencia, se sugiere también modificar el texto que describe los resultados basados en la variable principal.





A falta de PVL en España sugerimos, de modo parecido al punto anterior, hacer un análisis de sensibilidad de umbrales (mínimo-máximo) del coste-eficacia incremental con el rango de PVL propuestos.  El umbral de PVL mínimo (escenario 4) conduciría a un coste incremental de 3.581 €  que supone un coste por mes de vida ganado de 1.557 €/mes y a un coste por año de vida ganado de 18.687 €/año. Asimismo, el coste por meses libres de progresión sería de 2.558 €/mes y el coste por año libre de progresión ganado de 30.700 €/año.





En relación a lo anterior, sugerimos también incluir el rango de valores obtenidos en el análisis de sensibilidad en las conclusiones del CEI por SG y SLP.


�
Respuesta tutor. 


Se modifica el informe en base a diversos escenarios de precio. �
�



NúriaPaladio


Health Economics and Outcomes Research Oncología


BoehringerIngelheim


�



7.5 Estimación del impacto económico global a nivel autonómico/estatal. Página 30


Las opciones terapéuticas actuales en pacientes con cáncer de pulmón no microcítico que progresan después de una quimioterapia de primera línea son docetaxel, erlotinib y pemetrexed en monoterapia (NCCN 2015, ESMO 2014). Como bien se indica en apartados previos del informe, no todos los pacientes son candidatos a recibir docetaxel en segunda línea. Por este motivo sugerimos que la estimación del impacto presupuestario se haga teniendo en cuenta que sólo una fracción de los 1.675 pacientes con adenocarcinoma estimados cumpliría criterios clínicos para recibir docetaxel en monoterapia. Este porcentaje sería también el que recibiría el tratamiento combinado de docetaxel + nintedanib según los resultados del estudio pivotal LUME-Lung 1 (Reck 2014).





No se han identificado datos públicos que describan el porcentaje de uso de docetaxel en este grupo de pacientes pero se estima que, actualmente, un 30% de los pacientes que requieren tratamiento de segunda línea reciben docetaxel en España. Siendo así, el impacto presupuestario de la introducción de nintedanib en el SNS no sería de 13,4 millones de euros sino de 4 millones de euros según los cálculos basados en el precio de nintedanib en el Reino Unido. Este impacto sería aún menor si el PVL final de nintedanib en España está por debajo de este. Asumiendo las horquillas de precios sugeridas en alegaciones previas, el impacto presupuestario se vería reducido a 3,2 millones de euros, 2,5 millones de euros y 1,8 millones de euros aproximadamente para los escenarios 2, 3 y 4, respectivamente.
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