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Nilotinib
LMC Ph+ resistent o intolerant a imatinib i fases a  vancades

Informe d’avaluacié a la Comissio Farmacoterapéutica de I'Hospital Universitari Vall d’Hebrén
Data 12/11/2008 Codi 25/08

|1.- SOL-LICITUD | DADES DEL PROCES D’AVALUACIO

Facultatiu que efectua la sol-licitud : Dra. XXXX

Servei: Hematologia

Justificacié de la sol-licitud:  Leucémia Mieloide Cronica cromosoma Filadelfia positiu (LMC Ph+) resistent
o intolerant a tractament previ amb imatinib

Data recepcio de la sol-licitud : 29/07/08

Autors: Juan Carlos Juarez, Miriam Maroto, Lourdes Girona

| 2.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENT

Nom generic : Nilotinib

Nom comercial : Tasigha ®

Laboratori : Novartis

Grup terapéutic : Denominacio: Altres citostatics Codi ATC : LO1XEOQ6

Via d’administracio : oral

Dispensaci6é : Medicament de Diagnostic Hospitalari, amb dispensacié al Servei de Farmacia
Via de registre : centralitzat (EMEA)

Taula |
Forma farmaceutica i dosi Envas de xx unitats Codi nacional Cost per unitat (PVL+ IVA)
Tasigna ® 200 mg caps dures 112 cap 6602355 33,50€

[3.-AREA D' ACCIO FARMACOLOGICA

3.1 Introduccié i Mecanisme d’'accio.

La LMC Ph+ és una patologia mieloproliferativa que es caracteritza per la preséncia del cromosoma
filadelfia, que genera un gen de fusié (BCR-ABL) que provoca l'activitat mieloproliferativa (desordres clonals
hematopoietics, produccié anomala de cél-lules mieloides i tendéncia a progressar a leucémia aguda.

L'activitat d'aquest gen esta modulada per la Tirosin Kinasa (TK). Els inhibidors de la TK (ITK) com imatinib
un ITK de primera generacid, dasatinib i nilotinib (ITKs de segona generacio) constitueixen alternatives
farmacologiques pel tractament de la LMC Ph+. Amb la utilitzaci6 d'aquests farmacs la LMC Ph+
evoluciona a una fase cronica (FC)', indolent, perd pot evolucionar a una fase més agressiva o fase
accelerada (FA) amb dificultats importants de control, freqiientment causada per resisténcies al ITK. Una
fase més greu i evolucionada és I'aguda, generant una leucémia aguda o crisis blastica (CB), refractaria als
tractaments anteriors.

Actualment al nostre hospital s'utilitza imatinib com a tractament de 12 linia i s’ha inclos a la GFT el dasatinib
com a 2° linia. La resisténcia als ITK per mutacions al BCR-ABL, pot produir-se i pot ser necessari el
trasplantament de moll d'os.

Nilotinib és un ITK amb una afinitat per la TK 20 vegades superior a imatinib al tipus “wild” i presenta
activitat in vitro sobre 32 de 33 tipus mutats de BCR-ABL resistents a imatinib. També presenta activitat a
altres kinases com PDGF, Kit i Ephin.

! L’assaig IRIS va mostrar que imatinib donava 5 anys de supervivéncia al 89% de pacients.
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3.2 Indicacions cliniques formalment aprovades ida  ta de aprovacio

FDA (10/2007), AEMPS i EMEA (11/2007): Tractament de malalts adults amb LMC Ph+ en FC i FA amb
resisténcia o intolerancia al tractament previ, inclds imatinib (29/11/2007).

3.3 Posologia, forma de preparacio i administracié

Administracio via oral: 400mg/12 h pel mati i la nit, sense aliments (2 hores després o 1 hora abans).

Durada del tractament: als assaigs clinics el tractament es va continuar fins a progressio de la malaltia o fins
intolerancia.

Hi ha modificacié de la dosi en funcié de la toxicitat hematalogica que es pot consultar a la fitxa técnica
www.agemed.es

3.4 Farmacocinética

Absorcié: biodisponibilitat adequada, fins un (30%). Els aliments incrementen fins un 82% 'AUC.
Distribucié: unié a proteines plasmatiques d’'un 98%.

Metabolisme i eliminacio: metabolisme hepatic, per isoenzimes CYP3A4 i CYP2CS8.

3.5 Caracteristiques comparades amb altres medicame  nts amb la mateixa indicacié disponibles en el
Hospital.

Nom Nilotinib Dasatinib Imatinib
(Tasigna®) (Sprycel®) (Glivec®)
L Comp 20mg
Presentacio Caps 200mg Comp 50mg ggmp iggmg
Comp 70mg P Y
LMC Ph+ FC: 100mg/dia oral 2400mg/dia oral
Posologia 400mg/12h oral LMC Ph+ FA i CB: 70mg/12h oral (600-800mg/dia)
(en deju) . ’
(amb o sense aliments) (amb aliments)
L Indicat en LMC Ph+ FC i FA Indicat en LMC Ph+ FC, FA i CB Utilitzat en pacients resistents a dosis
Caracteristiques ) ; . L . . ! .- A . o
diferencials resistent o intolerant a imatinib. reS|sten} o intolerant a imatinib. estandards d’'imatinib.
No aprovat en LMC Ph+ CB. També aprovat en LLA Ph+.
Taula ll
| 4.- AVALUACIO DE L’ EFICACIA
| 4.1 Assaigs clinics disponibles per a la indicacio cl inica avaluada

Els estudis avaluan principalment la Resposta Citogenética Major (RCM) i la Resposta Hematologica
Completa (RHC) parcial i completa. Principalment destaca els estudis 2101-E2 LMC Ph+ en FC resistent o
intolerant a imatinib i 2101-E1 LMC Ph+ en FA resistent o intolerant a imatinib.
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4.2.a Resultats dels assaigs clinics

Taula Il

Estudi 2101-E2. Kantarjian et al

-N° de pacients: 280
-Disseny: assaig clinic fase Il, obert, no randomitzat , multicéntric

-Tractament: 400mg/12h de nilotinib. Es permet I'escalada de dosis fins 600mg/12h

-Criteris d'inclusié: malalts amb LMC Ph+ en fase cronica (FC) amb resiténcia a altes dosis d'imatinib (>600mg/d) o intolerancia a imatinib,
mitjana de temps des del diagnostic inicial de LMC fins administracié de la primera dosis de nilotinib va ser de 4,6 anys.

69% dels malalts eren resistents a imatinib i 31,% intolerants a imatinib.?

-Criteris d’exclusi6: pacients amb medicacié que prolongui I'interval QT o inhibidors CYP3A4 o tractament amb FEC-G.

-Tipus d’'analisi: ITT

Resultats

Variable avaluada Total (n=320)

Resultat principal:
-Tassa de resposta citogenética major (RCM= 48 % (134)
complerta (RCC) més parcial (RCP)) en malalts amb LMC en fase cronica i
resisténcia o intolerancia a imatinib

Resultats secundaris d’interes:

- RCC 31% (88)
- RCP 16 % (46)
- Resposta hematologica complerta (RHC) 74 % (137) (n=185)

La RH es va presentar de forma rapida al mes, i es va valorar en 185 pacients(sense RH basal). L'estimacio
de supervivencia als 12 mesos va ser del 95,5 %.
L'analisi de subgrups resistents vs intolerants va mostrar una RCM al 47% i del 48% respectivament. La RH
va ser de 68% als resistents i 90% als intolerants.

Taula IV

Estudi 2101-E1. Le Coutre et al

-N° de pacients: 119
-Disseny: assaig clinic fase Il, obert, no randomitzat, multicéntric

-Tractament: 400mg/12h de nilotinib. Es permet I'escalda de dosis fins 600mg/12h

~Criteris d’inclusi6: malalts amb LMC Ph+ fase accelerada (FA) amb resiténcia a altes dosis d'imatinib (>600mg/d) o intolerancia a imatinib.
La grandaria de la mostra calculada era 64, pero finalment es van incloure 119 pacients. Durada aproximada de

202 dies

-Criteris d’exclusié: pacients amb medicacié que prolongui I'interval QT o inhibidors CYP3A4 o ractament

amb FEC-G.
-Tipus d'analisi: ITT
Resultats
Variable avaluada Total (n=119)

Resultat principal:
-Resposta hematologica (RH) 47 % (56)
Resultats secundaris d'interés:

- RHC 26 % (31)

- RCM 29 %(35)

L’estimacio de superviveéncia als 12 mesos va ser del 79 % .

2 Resisténcia: Pacients que no assoleixen RHC (resposta hematoldgica complerta) en els 3 mesos o que han perdut la RHC. Pérdua de RHC
documentada 2 cops amb al menys separacié de 2 setmanes . Pacients que no assoleixen al menys una resposta citogenética minima als 6 mesos
de tractament amb imatinib. Pacients que no assoleixen una resposta citogenética major als 12 mesos. Recaiguda citogenetica. Evolucio6 clonal
Intolerancia: Intolerancia a imatinib a qualsevol dosis definida com toxicitat hematoldgica grau 3 o superior

Durant tractament amb imatinib >600mg/d: Progressi6 definit com >50% d'increment en leucocits periférics, blastes, basofils o plaquetes durant
tractament amb imatinib per FA. Abséncia de resposta hematologica en moll d’6s durant un minim de 4 setmanes de tractament amb
imatinib per FA. Progressié de FC a FA amb tractament amb imatinib. Pacients amb LMC-FA que esdevenen resistents durant la FC i
presenten les seguients mutacions L248, G250, Q252, Y253, E255, T315, F317, H396.

La intolerancia es defineix com: Intolerancia a imatinib a qualsevol dosis definida com toxicitat hematologica grau 3 o superior
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4.2.b Avaluacié de la validesa i de la utilitat pra  ctica dels resultats

- Els estudis utilitzats s6n oberts i no comparatius.
- No hi ha cap assaig clinic que compari nilotinib enfront imatinib i/o dasatinib. Es pot fer un analisis
per comparacid indirecta, amb resultats favorables per dasatinib:

Talula V
Dasatinib N RH (%) RHC (%) RCM (%) RCC (%)
FC 387 - 91 58 47
FA 174 63 43 37 28
CBmieloide 74 53 24 30 27
Nilotinib
FC 280 - 74 48 31
FA 119 48 23 29 16
CB -- - 21 --

- Ladosis aprovada es de 400 mg/12h. El estudi pivotal es podia augmentar fins els 600 mg/12h.

- Hi ha l'estudi de Qunitas-Cardama et al que avalua les dades de 23 pacients amb LMC Fase
accelerada i/o crisis blastica, després de fracas amb imatinib i nilotinib als que s’administra
dasatinib. S’observa 57% de respostes (RH complerta 43% i RCC 30%).

4.3 Avaluacié de fonts secundaries

-El NCC (National Comprehensive Cancer Network V.2.2009) inclou nilotinib, tanmateix com dasatinib com
una alternativa quan no hi ha resposta hematologica. La toxicitat pot indicar la seleccié del ITK.

-El SMC (Scottish medicines Consortium) indica la utilitzacié del farmac pel tractament de la LMC Ph+ en
FC en pacients resistents o intolerants a imatinib. Per la FA no s’ha realitzat la sol-licitud per part del
laboratori fabricant en Escocia.

- La revista Prescrire indica que nilotinib presenta un perfil d’eficacia semblant a dasatinib. El perfil d’efectes
adversos te diferencies en quant a toxicitat hematologica i incidéncia d’edemes, superiors en dasatinib,
segons els resultats dels estudis clinics.

| 5.- AVALUACIO DE LA SEGURETAT

| 5.1. Descripci6 dels efectes adversos més significa  tius (per la seva freqiieéncia o gravetat)

Las dades de seguretat han sigut obtingudes dels 439 pacients inclosos als assaigs. Destaca principalment
la toxicitat hematologica grau 3-4 : amb trombocitopéncia (28% en FC - 37% en FA) neutropénia (28 en
FC - 37% en FA) i anémia (8% en FC - 23% en FA). Aquests s6n més freqlients quant es tracten malalts en
FA. Aquets efectes adversos serien mes freqiients per dasatinib”.

Trastorns cardiacs : fins un 6,7% com ara: mareigs, sincopes, aritmies, insuficiéncia cardiaca congestiva,
edema pulmonar, angina de pit, isquémia miocardica, etc. i fins i tot infart agut de miocardi. Aquesta toxicitat
deriva de la perllongacié de la repolaritzacioé cardiaca ventricular mesurada per l'interval QT de 'ECG de
forma concentracié-depenent. Cal destacar que dels 2.740 pacients havien rebut Nilotinib dintre dels estudis
clinics promoguts per Novartis en LMC, GIST i altres malalties hematologiques, sota un programa d'Us
Compassiu, s’han identificat 10 casos de morts cardiaques sobtades. La revisié externa per part d'un
cardioleg expert va permetre classificar 5 d’aquests casos com a “possiblement” relacionats amb el farmac i

* Per dasatinib: trombocitopéncia (35% en FC - 82% en FA) neutropénia (45% en FC - 82% en FA). Major
incidéncia d’edemes: 5% en FC, 9% en FA. Quince pacacients van mostrar edema pleural.
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els altres 5 com a “no relacionats”. Aixi, el risc global de morts cardiaques sobtades podria trobar-se entre
un 0,18% i 0,36%, en cas d'incloure tots els casos.

Altres efectes adversos no hematologics destacables: rash, cefalea, nausees, picor, fatiga, artralgia, tos i
altres.

5.2. Precaucions d'ls en casos especials

- Insuficiencia hepatica: no hi ha dades. S’ha de realitzar un estricte seguiment cardiac per ECG.

- Pacients anticoagulats, possible augment de sagnat.

- Pacients amb risc d’allargament de QT. La hipopotasémia i hipomagnesémia s’ha de corregir abans
de administrat nilotinib

Interaccions : Cal destacar que nilotinib es substrat de la glicoproteina-P (Pgp), i de I'isoenzim CYP3A4. Pot
interaccionar amb inhibidors e inductors d’aquest isonezim.

Poden augmentar les concentracions de nilotinib, inhibidors; ketoconazol, itraconazol, voriconazol, ritonavir,
moxifloxacina, claritromicina, telitromicina i altres. Poden disminuir les concentracions, inductors: fenitoina,
rifampicina, efavirenz, carbamazepina, fenobarbital i herba de Sant Joan, Nilotinib presenta certa activitat
inhibidora dels isoenzims: CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6 i UGT1A1l per aquest motiu cal administrar amb
precauci6 amb; astemizol, terfenadina, pimozida, quinidina, alcaloides ergotics, warfarina i altres
anticoagulants. Per més interaccions consulteu fitxa técnica www.agemed.es.

Nilotinib presenta una solubilitat depenent del pH, i I'absorcié pot ser reduida per substancies que redueixen
0 suprimeixen la secrecid gastrica acida. No es recomana I'administracié concomitant amb antiacids,
bloquejants H2 o inhibidors de la bomba de protons.

Contraindicacions: hipersensibilitat al principi actiu i excipients.

[6. AREA ECONOMICA

Cost tractament
Tractament complert: nilotinib 400mg/12h

Dosis/dia Cost(€)/mes Cost(€)/6 mesos*
Nilotinib 400mg/12h 4.020€ 24.455€

*Numero mesos estimats segons estudi fase cronica.

Cost tractament comparat amb estandard de tractamen  t

Farmacs Nilotinib Dasatinib Imatinib dosis alta
Posologia 400mg/12h 70mg/12h 0 100mg/24h | 400mg/12h
Cost/mes 4.020€ 4.020€ 4.934€
Clvsimatinib |- 914€ - 914€

dosis alta /mes

Clvs 0€

dasatinib/mes
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| 7.- AREA DE CONCLUSIONS.

7.1 Lloc en terapeéutica. Condicions d'utilitzacié a I'hospital. Aplicacions de les dades i conclusions a
I'hospital .

Nilotinib i dasatinib s6n actius en les kinases BCR-ABL mutades que provoquen resisténcies a imatinib.
Aquests farmacs son alternatives de tractament a imatinib. Sembla que nilotinib presenta un millor perfil de
seguretat en quant als edemes i toxicitat hematologica. Malgrat aix0, dasatinib no es pot treure de la GFT
tant per I'evidéncia disponible com per que presenta la indicaci6 en CB. Nilotinib és un altre opcié que
podria introduir-se a la GFT dintre d'un protocol que defineixi el servei d’hematologia posicionant tant
dasatinib com nilotinib.
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ANEXE

Els conceptes de resisténcia i intolerancia a imatinib impliquen:

. Resisténcia a imatinib primaria = fallida del tractament per assolir una resposta hematologica completa (RHC) als 3 mesos,
una resposta citogenética completa (RCC) als 6 mesos o una resposta citogenética major (RCM) als 12 mesos.

. Resisténcia a imatinib adquirida = progressio de la malaltia després d’haver assolit una RHC o RCM prévia.

. Intolerancia a imatinib = pacients que no han assolit una resposta citogenética major i que presenten incapacitat de tolerar
dosis d’ imatinib 2400mg o <1000mg/dia, obligant a discontinuar el tractament per toxicitat associada al mateix.




