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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco:   DASATINIB y NILOTINIB
Indicación clínica solicitada: Primera línea en leucemia mieloide crónica.
Autores / Revisores: Victoria Vázquez Vela1, Juan José Fernández Ávila2 y Mª José Martínez Bautista1.
1Servicio de Farmacia, Hospital Puerta del Mar, Cádiz.

2Servicio de Farmacia, Hospital de Torrecárdenas, Almería.

Este informe ha sido revisado finalmente por el Comité de Actualización de la GFTHA.

Con la colaboración del CADIME para la búsqueda bibliográfica. 
Un borrador de este informe fue expuesto públicamente para propuestas y alegaciones, y enviado por correo electrónico a las principales sociedades científicas relacionadas, al Grupo Hospitalario Andaluz de Evaluación de Medicamentos (GHEMA) y al laboratorio fabricante. Las propuestas presentadas y su repercusión en el informe final se reflejan en el anexo correspondiente. 

Declaración conflicto de intereses de los autores: Ver declaración en anexo al final del informe. No existe conflicto de intereses.

	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Justificación de la solicitud: 
El objetivo es el análisis de equivalencia entre nilotinib y dasatinib, para el tratamiento en primera línea de la leucemia mieloide crónica (LMC) cromosoma Filadelfia positivo (Ph+) en fase crónica, para poder determinar su utilización en pacientes adultos que presenten mutaciones específicas que confieran resistencia a alguno de los inhibidores de la tirosin-kinasa, contraindicaciones o bien sean intolerantes a una de las terapias propuestas en la indicación solicitada.

Revisión a solicitud del Comité de Actualización de la Guía Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucía, por tratarse de fármacos novedosos cuyas indicaciones aprobadas son relevantes en el ámbito de la atención sanitaria especializada.
	3.- ÁREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 


Nombre genérico: Nilotinib

Nombre comercial: Tasigna®

Laboratorio: Novartis

Grupo terapéutico. Denominación: Inhibidores de la proteina tirosin-kinasa. Código ATC: L01XE08

Vía de administración: oral

Tipo de dispensación: Medicamento de diagnostico hospitalario. En Andalucía, es de dispensación hospitalaria según la Resolución SAS 403/10*.
Vía de registro: Centralizado a nivel europeo por la EMEA. 
Nombre genérico Dasatinib.

Nombre comercial: Sprycel®
Laboratorio: Bristol Myers Squibb.

Grup terapéutico: Inhibidores de la proteina tirosin-kinasa. Código ATC: L01XE06.

Vía de administración: oral

Tipo de dispensación: Medicamento de diagnostico hospitalario. En Andalucía, es de dispensación hospitalaria según la Resolución SAS 403/10*.
Vía de registro: Centralizado a nivel europeo por la EMEA. FDA.

*Resolución SAS 403/10, por la que se incluyen determinados medicamentos para tratamientos extrahospitalarios en la dispensación de los servicios de farmacia, por requerir especial vigilancia, supervisión y control.
	Presentaciones y precio

	Forma farmacéutica y dosis
	Unidades por envase
	Código Nacional
	Coste por unidad PVL con IVA

	Tasigna 200 mg cápsulas duras
	112
	660235
	32,16 €

	Tasigna 150 mg cápsulas duras
	112
	665944
	24,16€

	Presentaciones y precio

	Forma farmacéutica y dosis
	Unidades por envase
	Código Nacional
	Coste por unidad PVL con IVA

	Sprycel  20 mg comprimidos
	56
	656939
	31,13€

	Sprycel  50 mg comprimidos 
	56
	656419
	64,32€

	Sprycel  70 mg comprimidos
	56
	656420
	64,32€


	4.- ÁREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA


4.1 Mecanismo de acción.

Nilotinib y dasatinib son dos inhibidores potentes de la actividad de la tirosina-quinasa ABL de la oncoproteína BCR-ABL, tanto en líneas celulares como en células leucémicas primarias portadoras del cromosoma Filadelfia (Ph+). La proteína ABL es una quinasa que juega un papel importante en la hematopoyesis normal; su unión con el gen BCR produce la desregulación de la actividad tirosina quinasa del ABL y, como consecuencia, se produce una proliferación celular desordenada. Los inhibidores TK de segunda generación, se unen con gran afinidad al dominio de unión de ATP, de forma que resultan en potentes inhibidores de BCR-ABL y mantienen su actividad contra las formas mutadas de BCR-ABL resistentes al imatinib, impidiendo la activación o la sobreexpresión de diversas vías bioquímicas esenciales para las células maligna, pues como consecuencia de dicha actividad, inhiben selectivamente la proliferación e inducen la apoptosis en líneas celulares y en células leucémicas primarias Ph+ de pacientes con LMC. Dasatinib inhibe también la actividad de la tirosin-quinasa BCR-ABL, pero a través de un mecanismo molecular diferente pues se une tanto a la conformación activa como inactiva de la enzima BCR-ABL. Además inhibe la actividad de otras quinasas de la familia SRC y otras quinasas oncogénicas específicas incluyendo c-KIT, los receptores quinasa de las efrinas (EPH) y el receptor del PDGF-β. 

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación.
EMA/AEMyPS:
TASIGNA® (Nilotinib)

19 de noviembre de 2007 (EMA) y 18 de diciembre de 2007 (AEMyPS): 

· Tratamiento de adultos en fase crónica y en fase acelerada de LMC cromosoma Filadelfia positivo con resistencia o intolerancia al tratamiento previo, incluido imatinib. 
22 de diciembre de 2010 (EMA) y 24 de enero de 2011 (AEMyPS): 
· Tratamiento de pacientes adultos con diagnóstico reciente de LMC cromosoma Filadelfia positivo (Ph), en fase crónica (LMC-FC) en una dosis recomendada de 300 mg dos veces al día. En esta solicitud de prórroga, se le concede la autorización de comercialización a una nueva presentación de Tasigna® (nilotinib) 150 mg cápsulas duras.
SPRYCEL® (Dasatinib)

29 de noviembre de 2006:
· LMC en fase crónica, acelerada o blástica, con resistencia o intolerancia al tratamiento previo, incluido el mesilato de imatinib.

· Leucemia linfoblástica aguda (LLA) cromosoma Filadelfia positivo (Ph+) y crisis blástica

linfoide procedente de LMC con resistencia o intolerancia al tratamiento previo.
El 22 de octubre de 2010:

· LMC en fase crónica de nuevo diagnóstico, cromosoma Filadelfia positivo (Ph+).
Ambos medicamentos tienen la designación de medicamentos huérfanos concedida por la Comisión Europea para el tratamiento de la LMC.
FDA: Autorizados en las mismas indicaciones.
4.3 Posología, forma de preparación y administración. 
La dosis recomendada de nilotinib es:

· 300 mg dos veces al día en pacientes con LMC de nuevo diagnóstico en fase crónica. Para la dosis de 300 mg dos veces al día, se encuentran disponibles cápsulas de 150 mg. 

· 400 mg dos veces al día en pacientes con LMC en fase crónica o fase acelerada con resistencia o intolerancia al tratamiento previo. Para la dosis de 400 mg dos veces al día, se encuentran disponibles cápsulas de 200 mg.
Las cápsulas deben tragarse enteras, con agua. No se debe ingerir alimentos durante las dos horas previas a la administración de la dosis ni durante, al menos, una hora después. Si está indicado clínicamente, nilotinib se puede administrar en combinación con factores de crecimiento hematopoyético como eritropoyetina o factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF), hidroxiurea o anagrelida.
Las dosis recomendadas de dasatinib son las siguientes: 

· La dosis de inicio recomendada para LMC en fase crónica es de 100 mg de dasatinib una vez al día (QD), administrada por vía oral.

· La dosis de inicio recomendada para LMC en fase acelerada, crisis blástica mieloide o linfoide (fases avanzadas) o en LLA cromosoma Filadelfia positivo (Ph+) es de 140 mg una vez al día (QD) administrada por vía oral.
Debe ser administrado por vía oral. Los comprimidos no deben aplastarse ni fraccionarse para minimizar el riesgo de exposición dérmica, deben tragarse enteros, pueden tomarse con o sin comida y deben tomarse sistemáticamente o por la mañana o por la noche.
El tratamiento debe prolongarse mientras continúe el beneficio para el paciente, hasta la progresión de la enfermedad o toxicidad intolerable que provoque la retirada.
4.4 Farmacocinética. 

Nilotinib
Absorción: biodisponibilidad del 30% tras administración oral, alcanzándose la Cmax a las tres horas. La administración junto con alimentos aumenta la Cmax un 112% y el area bajo la curva de concentración plasmática-tiempo un 82%. La dosis única de 400 mg mostró bioequivalencia con 2 de 200 mg.
La exposición a nilotinib en el estado estacionario fue dependiente de la dosis, con aumentos menores a los aumentos proporcionales a la dosis en la exposición sistémica a dosis superiores a 400 mg administrados como única dosis diaria.

Distribución: se une en un 98% a proteínas plasmáticas. La relación sangre/plasma es de 0,71. 

Metabolismo: se metaboliza principalmente por el citocromo CYP3A4 hepático, con contribución menor del CYP2C8. Las principales vías metabólicas de nilotinib son oxidación e hidroxilación, dando lugar a metabolitos sin actividad farmacológica significativa. 

Excreción: tras una dosis oral única en pacientes sanos, el 90% de nilotinib se excretó en 7 días, principalmente por las heces (94%). La vida media aparente fue de 17 h (estimada a partir de la farmacocinética a dosis múltiples con dosis diarias). El estado de equilibrio se alcanza al octavo día. 

Dasatinib
Absorción: se absorbe rápidamente en pacientes después de la administración oral, alcanzándose concentraciones máximas entre 0,5-3 horas. EL AUC es proporcional al incremento de la dosis en el rango de dosis de 25 mg a 120 mg dos veces al día. Los efectos debidos a los alimentos no representan cambios clínicamente relevantes en la exposición al fármaco.

Distribución: el volumen de distribución aparente es muy grande (2.505 l), lo que sugiere que el fármaco se distribuye ampliamente por el espacio extravascular. La unión a proteínas plasmáticas es del 96%.

Metabolismo: es ampliamente metabolizado por múltiples enzimas implicadas en la transformación de los metabolitos. El CYP3A4 es una enzima importante responsable de su metabolismo. Los metabolitos carecen de actividad farmacológica.
Eliminación: se produce predominantemente por las heces, principalmente como metabolitos.
4.5 Características comparadas con otros medicamentos habitualmente disponibles para esta indicación. 
Indicación a evaluar: LMC en fase crónica de nuevo diagnóstico, cromosoma Filadelfia positivo (Ph+).

	Características comparadas con otros medicamentos similares

	Nombre
	Nilotinib
	Dasatinib
	Imatinib

	Presentación


	Cápsulas de 150 mg

Cápsulas de 200 mg


	Comprimidos de 20 mg

Comprimidos de 50 mg

Comprimidos de 70 mg
	Comprimidos de 100 mg

Comprimidos de 400 mg

	Posología


	 300 o 400mg/12 h oral, en ayunas.
	100 mg/día oral.

	≥400 mg/día (600 – 800 mg/día) oral, con alimentos.

	Características diferenciales


	Produce más alteraciones dermatológicas (erupción, prurito, alopecia y sequedad de piel), y más alteraciones de bioquímica hepática
	Produce menos retención de líquidos y más derrame pleural. 
	Uso en pacientes pediátricos. 

La principal toxicidad es la mielosupresión y edemas superficiales

Se pueden utilizar dosis altas en pacientes resistentes a dosis estándar de imatinib. 


5.1 Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
Se dispone de la información publicada en la ficha técnica1,2, del Informe europeo de Evaluación (EPAR)4,5 del Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHPM), del informe asesor de la EMEA6,7(Agencia Europea de Evaluación del Medicamento) y de los artículos publicados con los resultados de los ensayos pivotales32,52, de ambos medicamentos.
La nueva indicación propuesta para nilotinib y dasatinib, es apoyada por los siguientes estudios pivotales que se han considerado para evaluar su eficacia:

-Estudio CAMN107A2303 (ENESTnd): imatinib 400 mg QD frente a nilotinib 300 ó 400 mg BID, en pacientes adultos con diagnóstico reciente de LMC Ph-CP (fase crónica), estudio en fase III, multicéntrico, aleatorio y abierto.

-Estudio CA180056 (DASISION): imatinib 400 mg QD frente a dasatinib 100 mg QD en pacientes adultos con diagnóstico reciente de LMC Ph-CP (fase crónica), estudio en fase III, multicéntrico, aleatorio y abierto.
 Ambos estudios evalúan la eficacia con las variables: tasa de respuesta molecular mayor (RMM) y tasa de respuesta citogenética completa (RCC) a los 12 meses.
El estudio ENESTnd  fue el primer ensayo con la RMM como criterio principal de valoración que logró la autorización de un fármaco por parte de una autoridad sanitaria, lo que demuestra la importancia de la RMM como criterio de valoración y como marcador pronóstico indirecto.
5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 

NILOTINIB
	Tabla 1.  
Study CAMN107A2303 (ENESTnd):  Imatinib versus nilotinib in adult patients with newly diagnosed Ph+ CML-CP

	-Nº de pacientes: 846 pacientes. 
-Diseño: multicentrico (35 países con 217 centros participantes), aleatorizado, abierto, controlado, fase III. La aleatorización se estratificó por grupos de riesgo Sokal (bajo, medio, alto) en el momento del diagnóstico.
-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control:  Pacientes asignados al azar 1:1:1 a nilotinib 300 mg bid (282 pacientes), 400 mg de nilotinib b.i.d. (281 pacientes) o 400 mg de imatinib q.d. (283 pacientes) como grupo control.

-Criterios de inclusión: pacientes mayores de 18 años con diagnóstico citogenético reciente de LMC Ph+-CP (en fase crónica). Los pacientes se encontraban dentro de los seis meses posteriores al diagnóstico y no habían recibido tratamientos anteriores, excepto hidroxiurea y/o anagrelida. Imatinib podía ser prescrito hasta dos semanas antes, si está clínicamente indicado. Los pacientes debían cumplir todos los criterios de inclusión dentro de 2 semanas de la aleatorización (exámenes de médula ósea tenían que estar dentro de 42 días) para entrar en el estudio. ECOG≤2.
- La fase crónica se definió por la presencia de todos los siguientes criterios: <15% blastos en sangre periférica y médula ósea, <30% de blastos + promielocitos en sangre periférica y médula ósea, <20% basófilos en sangre periférica, ≥ 100000 plaquetas/mm3, no evidencia de leucemia extramedular, con la excepción de hígado o bazo (hepatoesplenomegalia). 

-Criterios de exclusión: pacientes en fase acelerada y blástica, pacientes que recibieron previamente tratamiento con algún inibidor de la TK (excepto para imatinib = 2 semanas) o cualquier tratamiento para un periodo >2 semanas (excepto hidroxiurea o anagrelida), tratamiento concomitante con medicamentos que puedan alargar el intervalo QT, inhibidores o inductores del citocromo CYP3A4 o derivados cumarínicos.

-Tipo de análisis: Por intención de tratar (ITT); la eficacia fue analizada utilizando el conjunto de análisis completo (FAS), se incluyeron todos los pacientes asignados al azar (por intención de tratar al principio). Para el análisis de seguridad se analizaron todos los pacientes que recibieron al menos una dosis de la medicación del estudio (por protocolo PPS).
-Pérdidas: En el análisis FAS, se incluyeron todos los pacientes. En el análisis de seguridad, PPS, se excluyeron del análisis un total de 110 pacientes. 
- Variable principal de eficacia: tasa de respuesta molecular mayor (RMM) a los 12 meses

- Variable secundaria principal: tasa de respuesta molecular mayor (RMM) a los 24 meses, tasa de respuesta citogenética completa (RCC) a los 12 meses.

- Otros objetivos secundarios: los tipos de relación BCR-ABL/ABL = 0,01% y = 0,0032%, el tiempo y la duración de la MMR y RCC, la supervivencia libre de eventos (EFS), la supervivencia libre de progresión (SLP), el tiempo de progresión a fase acelerada o crisis blástica (AP / AC), la supervivencia global (SG)



	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio

N=846
	Nilotinib 300 mg BID.

N=282
	Nilotinib 400 mg BID.

N=281
	Imatinib 400 mg QD

(hasta 800mg)

N=283
	RAR (IC95%)
Diferencia riesgo absoluto
	P

N300 y N400 vs I


	NNT
(IC 95%)

	Resultado principal 

· tasa de respuesta molecular mayor* (RMM) a los 12 meses

Para la comparación se utilizó el  Test CMH* = Cochran-Mantel-Haensze,  estratificado por grupo de riesgo Sokal en un 5% nivel de significancia.
	125
44.3%
(38.4 - 50.3)
	120
42.7%

(36.8 – 48.7)
	63
22.3%

(17.6 – 27.6)
	22.1%
 (14.6 – 29.7%)
	20.1%
(12.5 – 27.6%)
	<0.0001

<0.0001
	5

(4 a 7)
	5

(4 a 9)

	Resultados secundarios de interés

· tasa de respuesta molecular mayor (RMM) a los 24 meses

· tasa de respuesta citogenética completa (RCC) a los 12 meses.
	174
61.7%

(55.8-67.4)

226

80.1%

(75.5 – 84.8)
	166
59.1%

(53.1-64.9)

219

77.9%

(72.6 – 82.6)
	106
37.5%

(31.8-43.4)

183
64.7%

(59.1 – 70.2)
	24.2%
(16.2-32.2)

15.5%

(8.2- 22.7%)
	21.6%

(13.6-29.7)

13.3%  
(5.9 -20.7%)
	<0.0001
<0.0001

<0.0001

= 0,0005
	5

(4 a 7)
7
(5 a 13)
	
5
(4 a 8)

    8

(5 a 17)

	tasa de respuesta citogenética completa (RCC) a los 24 meses
	245

86.9 %

(82.4-90.6)
	238
84.7%

 (79.9-89.7)
	218

77.0%

(71.7-81.8)
	9.9%

(3.6-16.1)
	7.7%

(1.2-14.1)
	0.0018

0.016
	11

(7 a 28)
	14 (8 a 84)

	A los 12 meses
· EFS
· SLP
· SG

	97.6%

(95. 7 - 99.5)
98.5%

(97.0 - 100)
99.3%

(98.3 - 100)
	99.6%

(98.8 - 100)
99.6 %

(98.8 - 100)
99.2%

(98.2 - 100)
	95.7%

(93.1 - 98.2)
96.5%

(94.3 - 98.8)
99.3%

(98.3 - 100)
	
	
	0.0898

0.0012

0.0570

0.0037

0.7439

0.4215
	
	

	*Log-rank test p-value (vs. imatinib) 
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	Hazard ratio (99.99% CI)
	p

	
	Nilotinib 300 mg BID vs Imatinib
	Nilotinib 400 mg BID vs Imatinib
	

	· Tiempo hasta RMM

· Tiempo hasta RCC

· Durabilidad RCC

      (resultados a los 24 meses)
	2.5665

1.5952

nd
	1.5774

1.2381

nd


	p< 0.0001*

p < 0.0001*

nd 




*Análisis de los resultados comparables con nilotinib frente a imatinib
[image: image1.emf]
Figura 1- Estimación del tiempo de Kaplan Meyer hasta la primera respuesta molecular mayor6 (RMM).
[image: image2.emf]
Figura 2- Estimación del tiempo de Kaplan Meyer hasta la primera RCC6.

La variable de eficacia primaria: 

· Respuesta Molecular Mayor (RMM) a los 12 meses: La RMM se definió como ≤0,1% Bcr-Abl/Abl % por una escala internacional medida por RQ-PCR, que corresponde a una reducción de ≥3 log del tránscrito Bcr-Abl respecto al valor basal estandarizado.
·  La tasa de RMM a los 12 meses fue superior de forma estadísticamente significativa para nilotinib 300 mg BID que para imatinib 400 mg QD (44,3% frente a 22,3%, p<0,0001).

· La tasa de RMM a los 12 meses también fue superior de forma estadísticamente significativa para nilotinib 400 mg BID que para imatinib 400 mg (42,7% frente a 22,3%, p<0,0001). Las tasas de RMM a 3, 6, 9 y 12 meses fueron también superiores en ambos grupos de nilotinib, mayor en el de 300 mg.  

· En la Figura 1 se muestra el análisis de Kaplan-Meier del tiempo hasta la primera RMM. La probabilidad de alcanzar una RMM a diferentes puntos de tiempo fue superior para ambos grupos de nilotinib a 300 mg y 400 mg BID que para imatinib 400 mg QD (HR=2,6, y orden logarítmico (log-rank) estratificado p<0,0001 entre nilotinib 300mg e imatinib, y HR=1,6 y orden logarítmico estratificado p<0,0001 con nilotinib 400 mg). 
· Para todos los grupos de riesgo Sokal, las tasas de respuesta fueron superiores para ambos grupos de nilotinib. 

Variables secundarias: 

· La tasa de respuesta molecular mayor (RMM) a los 24 meses fue estadísticamente superior para ambos grupos de nilotinib (61,7% y 59.1%, respectivamente) que en el grupo de imatinib (37.5%).
· Respuesta Citogenética Completa (RCC) se definió como un 0% de metafases en la médula ósea basado en un mínimo de 20 metafases evaluadas. La mejor tasa de RCC a los 12 meses (incluyendo pacientes que alcanzaron la RCC a los 12 meses o antes como  respondedores) fue estadísticamente superior para ambos grupos de nilotinib (80,1% y 77,9%, respectivamente) que en el grupo de imatinib (65,0%). 
· Tiempo de respuesta (RCC y RMM): 
· T RMM: La mediana de tiempo en que los pacientes alcanzaron la RMM fue de 8,31 meses en el grupo de imatinib, en comparación con los brazos de nilotinib 5,72 meses  y 5,78 meses en los grupos de 300 mg y 400 mg BID. La RMM se logró en un 30,4% de los pacientes en el grupo de imatinib, el 57,1% de los pacientes en el brazo de nilotinib 300 mg y el 54,4% en el grupo de nilotinib 400mg. Por otra parte, con las estimaciones de Kaplan-Meier hasta la primera RMM se obtuvieron puntos más altos en ambos brazos de nilotinib.

· T RCC: No hubo diferencias en la mediana del tiempo hasta RCC en los tres grupos de tratamiento. Para los pacientes que alcanzaron RCC, el tiempo medio fue de 5,6,  5,7 y 5,8 meses en el grupo de nilotinib 300 y 400mg e imatinib respectivamente. RCC se logró el 81,6%, 80,1%  y 70,7%, respectivamente. Los resultados de los análisis de Kaplan-Meier de tiempo fueron significativamente mayores en cada brazo de nilotinib en comparación con imatinib. 
· Durabilidad de la respuesta: Hasta la fecha de publicación de los resultados no se habían encontrado diferencias en la duración de la RMM entre los brazos de tratamiento. En cuanto a la RCC, mantuvieron la respuesta durante al menos 6 meses en el 99.3% de pacientes tratados con nilotinib 300 mg, 100% con nilotinib 400 mg y 97.9% con imatinib. 
· SLP: Las tasas estimadas de pacientes libres de progresión a fase acelerada o blástica a los 12 meses, fueron del 98,5%, 99,6% y 96,5%, para ambos brazos de nilotinib e imatinib, respectivamente. 

· Las tasas estimadas de SG a los 12 meses fue del 99,3%, 99,2% y 99,3% en los tres grupos de tratamiento, respectivamente. La prueba de log-rank nilotinib vs imatinib no fue significativa para encontrar diferencias entre los grupos. 

Los valores alcanzados para el tiempo y duración de la RCC, SLP y SG, a 12 meses de seguimiento, se consideran datos inmaduros para permitir una conclusión en la actualidad. El titular de la autorización de comercialización se compromete a actualizar los resultados al año de seguimiento (24 meses).
Destacar como resultados de otros objetivos secundarios propuestos en el estudio, que la  transformación a fase acelerada o crisis blástica de la LMC ocurrió (con datos actualizados a los 24 meses) con menos frecuencia en los sujetos tratados con nilotinib (300mg: 2/281, 400mg: 3/283) en comparación con los pacientes tratados con imatinib (12/282), diferencia estadísticamente significativa. La información en cuanto a la frecuencia, tipo y tiempo de aparición de resistencia BCR / ABL fue muy limitada debido a la bajo número de eventos. Sin embargo, no hubo ningún caso de mutación T315I (a nilotinib) observado hasta la fecha. 
DASATINIB

	Tabla 2.  
Study CA180056 (DASISION): Imatinib versus dasatinib in adult patients with newly diagnosed Ph+ CML-CP

	-Nº de pacientes: 519 pacientes

-Diseño: multicentrico (26 países con 108 centros participantes), aleatorizado, abierto, controlado, fase III. La aleatorización se estratificó mediante la puntuación Hasford (por riesgo bajo, medio y alto, sobre la supervivencia).
-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: Pacientes asignados al azar a dasatinib 100 QD (259 pacientes) o imatinib 400 QD (260 pacientes), como grupo control.  
-Criterios de inclusión: pacientes mayores de 18 años con diagnóstico citogenético reciente de LMC Ph+-CP (en fase crónica). Los pacientes se encontraban dentro de los tres meses posteriores al diagnóstico y no habían recibido tratamientos anteriores, excepto hidroxiurea y/o anagrelida. Pacientes con ECOG≤2 y función renal y hepática adecuadas.

La fase crónica se definió por la presencia de todos los siguientes criterios: <15% blastos en sangre periférica y médula ósea, <30% de blastos + promielocitos en sangre periférica y médula ósea, <20% basófilos en sangre periférica, ≥ 100000 plaquetas/mm3, no evidencia de leucemia extramedular, con la excepción de hígado o bazo (hepatoesplenomegalia). 

-Criterios de exclusión: Mujeres embarazadas, durante la lactancia, pacientes con infecciones activas, con historia de trastorno de la coagulación no relacionado con LMC, pacientes con enfermedad cardiovascular grave no controlada, síndrome de QT largo congénito, cáncer previo o concurrente, o derrame pleural conocidos al inicio del estudio pacientes 

-Tipo de análisis: la eficacia fue analizada por intención de tratar (ITT). En el análisis de seguridad, las modificaciones en el protocolo no tienen un impacto importante en los resultados del estudio, solamente fueron reportadas 2 desviaciones del protocolo clínicamente relevantes (pacientes que carecían de criterios diagnósticos para LMC-Ph+ CP), una de cada grupo de tratamiento (258 en cada grupo, 517 pacientes totales).
- Variable principal de eficacia: tasa de respuesta citogenética completa (RCC) confirmada (se define como respuesta obtenida en dos ocasiones consecutivas, como mínimo, separadas por 28 días) a 12 meses.
- Variables secundarias: el tiempo y la durabilidad de la respuesta RCC,  tasa de respuesta molecular mayor (RMM)  y  tiempo hasta RMM, la supervivencia libre de progresión (PFS) y la supervivencia global (SG).

- Otras variables terciarias: Seguimiento de los parámetros anteriores especificados, evaluación del perfil de toxicidad en cada grupo de tratamiento, la farmacocinética de dasatinib en relación a las variables de eficacia y seguridad, y el desarrollo de mutaciones puntuales BCR-ABL en ambos grupos de tratamiento.



	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio

N=519
	Dasatinib 100 mg QD 

N=259
	Imatinib 400 mg QD 
(hasta 800 mg)

N=260


	RAR (IC95%)
Diferencia riesgo absoluto
	p
	NNT 

(IC 95%)

	Resultado principal 

- Tasa de respuesta citogenética completa* (RCC) confirmada a 12 meses.
- Tasa de RCC (no confirmada)
Para la comparación se utilizó el  Test CMH* = Cochran-Mantel-Haensze,  estratificado por grupo de riesgo Hasford en un 5% nivel de significancia.
	199

76.8%

(71.2–81.8%)

83%
	172

66.2%

(60.1–71.9%)

72%
	10,7%

(3.0 – 18.4%)

11%
	p< 0.007*

p<0.001
	10 

(6-34)

	Resultados secundarios de interés

· tasa de respuesta molecular mayor (RMM) a los 12 meses


	135

52.1%
(45.9–58.3%)
	88

33.8%
(28.1–39.9%)
	18,3%

(9.9 – 26.6%)
	p< 0.00003*
	6 

(4- 11)

	A los 12 meses

· SLP

· SG
	96.4%

(94.1%-98.7%)

97.2%

(94.4%-99.0%)
	96.7%

(95.2%-99.3%)

98.8%

(97.4- 100%)
	
	n.s
n.s.

	

	
	Hazard ratio (99.99% CI)
	p

	· Tiempo hasta RMM

· Tiempo hasta RCC

· Durabilidad RCC


	2.01 (1.2 -3.4)

1.55 (1 - 2.03)

0.7 (0.4 – 1.4)
	p< 0.0001*
p < 0.0001*
p< 0.035


· El tiempo de RMM, una razón de riesgo de 2.01 indica que un sujeto tratado con dasatinib tiene el doble de probabilidad de lograr una RMM en cualquier tiempo, frente a uno tratado con imatinib.
· El tiempo hasta RCC con un hazard ratio de 1.55 indica que un sujeto tratado con dasatinib presenta un 55% más de probabilidades de alcanzar la RCC en cualquier tiempo, frente a uno tratado con imatinib.
· En cuanto al tiempo de duración de la RCC (durabilidad), un cociente de riesgo de 0.7 indica que un sujeto tratado con dasatinib tiene un 30% menos de probabilidad de progresión de la enfermedad tras alcanzar una RCC o nunca lograr una RCC, en comparación al ser tratado con imatinib. Los pacientes que nunca alcanzan una RCC se consideran que progresaron el día 1.
Una mayor proporción de pacientes en el grupo de dasatinib alcanzó una RCC comparada con los pacientes del grupo de imatinib dentro de los primeros 12 meses de tratamiento. La eficacia de dasatinib se consideró demostrada a través de los diferentes subgrupos, incluyendo, edad, género, e Índice de Hasford basal.
[image: image3.emf]
Figura 1- Tiempo hasta RCC confirmada en cualquier momento7
[image: image4.emf]
 Figura 2- Tiempo hasta RMM en cualquier momento7
Resultados:

Variable principal RCC confirmada: El tratamiento con dasatinib produjo una tasa más alta de RCC en un plazo de 12 meses en comparación con imatinib 77% vs 66% (p <0,007).
Variables secundarias: 

· RMM en cualquier momento fue significativamente mayor en los sujetos tratados con dasatinib (n = 135, el 52%) en comparación con los sujetos tratados con imatinib (n = 88, el 34%) (p <0,00003). Las tasas de RMM a los 3, 6 y 9 meses de tratamiento también fueron consistentes con el objetivo primario. 
· Tiempo de RCC en cualquier momento: La mediana de tiempo hasta RCC (p <0,0001)  fue de 3,1 y 5,6 meses para el grupo de dasatinib e imatinib respectivamente, para pacientes con una RCC confirmada.
· La mediana de tiempo hasta RMM fue de 6.3 meses en el grupo de dasatinib, y 9.2 meses en el grupo de imatinib en pacientes con RMM confirmada (p<0.0001). RMM es más sensible que RCC, por lo que se considera una variable secundaria clave.
· Durabilidad RCC: Se observó una tendencia de respuesta citogenética completa más duradera con dasatinib en comparación con imatinib. Aunque todavía es demasiado pronto para evaluar la durabilidad de la respuesta esperada. La progresión se definió como un incremento de glóbulos blancos sanguíneos a pesar de un manejo terapéutico adecuado, pérdida de RCC o RC parcial y transformación a Fase Acelerada o Crisis Blástica y muerte por cualquier causa.
· La SLP a 12 meses con las estimaciones de Kaplan-Meier fueron del 96,4% (IC: 94.1 a 98.7) y 96.7% (IC: 94.4-99.0%) para el grupo de imatinib, dasatinib y respectivamente. 
· No se observaron diferencias significativas en la SG entre los dos grupos de tratamiento a 12 meses, 97,2% y 98,8% en el grupo de imatinib y dasatinib respectivamente. Se considera que el período de seguimiento en el estudio pivotal es demasiado corto para detectar una diferencia en la SG entre los grupos de tratamiento. 
Los valores alcanzados para el tiempo de RCC, SLP y SG, a 12 meses de seguimiento, se consideran datos inmaduros para permitir una conclusión en la actualidad. El laboratorio se ha comprometido a evaluar los datos durante un periodo mínimo de 5 años.
Destacar como resultados de los objetivos terciarios propuestos en el estudio, que la  transformación a fase acelerada o blástica de la LMC ocurrió con menos frecuencia en los sujetos tratados con dasatinib (5 / 259, 1,9%, toda la fase blástica) en comparación con los pacientes tratados con imatinib (9 / 260, 3,5%, toda la fase blástica). En cuanto al desarrollo de mutaciones puntuales BCR-ABL, se reportaron mutaciones para conferir resistencia a imatinib (hubo 3 T315I y 1 F317V).

COMPARACIÓN INDIRECTA NILOTINIB vs DASATINIB
Hasta el momento carecemos de ensayos clínicos en los que se compare la eficacia de nilotinib vs dasatinib. Sin embargo, sí que disponemos de ensayos clínicos pivotales en fase III en los que se evalúa la eficacia y seguridad de ambos fármacos frente a placebo, para la indicación propuesta.

Tras revisar los dos ensayos pivotales, concluimos que es posible realizar una comparación indirecta de las variables de eficacia de ambos fármacos porque:

* los criterios de inclusión y exclusión, condiciones del tratamiento (dosis, duración), tipo de seguimiento y evaluación, parecen similares. 
* los resultados del grupo control de cada ensayo (imatinib vs imatinib) son superponibles en la evaluación de la eficacia.
Así, hemos realizado una comparación indirecta ajustada de los ensayos clínicos frente a un comparador común (imatinib), utilizando la calculadora según el método Bucher, para comparaciones indirectas (tabla 3). 
	Tabla 3.  Comparación Indirecta:
Study CAMN107A2303 (ENESTnd): Imatinib versus nilotinib in adult patients with newly diagnosed Ph+ CML-CP
Study CA180056 (DASISION): Imatinib versus dasatinib in adult patients with newly diagnosed Ph+ CML-CP 



	Calculadora:

- Altman DG, Bland JM. Interaction revisited: the difference between two estimates. BMJ 2003;326:219.

	Resultados  

	Variable evaluadas comparables en los estudios


	RR

Nilotinib

300 mg BID

vs

Imatinib 400 mg QD

	RR

Nilotinib

400 mg BID

vs

Imatinib 400 mg QD

	RR

Dasatinib 100 mg QD

vs
Imatinib 400 mg QD

	RR

(IC95%)

Riesgo Relativo ajustado indirecto
	z
	p

	
	
	
	
	N300 vs D
	N400 vs D
	N300 vs D
	N400 vs D
	N300 vs D
	N400 vs D

	Tasa RCC a los 12 meses.

	0.79 

(0.71- 0.88)
	0.82

(0.74-0.92)
	0.86 

(0.77- 0.96)
	0.92 

(0.79 – 1.07)
	0.95

(0.82 – 1.11)
	-1.08
	-0.60
	0.27
	0.54

	Tasa de RMM a los 12 meses


	0.50 

(0.39 – 0.65)
	0.53 

(0.41 -0.68)
	0.65 

(0.53 -0.80)
	0.77

(0.55 -1.07)
	0.88 

 (0.59 –1.13)
	-1.57
	-1.23
	0.11
	0.22


Disponemos de resultados de ensayos clínicos que nos han permitido obtener RR comparativos con sus IC95%. Hemos tenido en cuenta que, el RR de dasatinib versus imatinib es prácticamente idéntico, usemos los datos de la RCC (sin confimar, que es el objetivo secundario en dicho ensayo) o de la RCCc (respuesta confirmada, variable principal). 
Según los datos obtenidos en la comparación indirecta, no hay diferencias estadísticamente significativas en el RR ajustado indirecto entre los grupos de nilotinib y dasatinib, por lo que, no hay evidencias de superioridad de uno u otro medicamento y, a nivel práctico, hasta no disponer de estudios más concluyentes se podrían considerar equivalentes.
Ambos fármacos han demostrado una ventaja estadísticamente significativa y que consideramos clínicamente relevante sobre imatinib. Por tanto, y en ausencia de información adicional que nos haga preferir uno sobre otro por eficacia o seguridad, se debería utilizar el más económico en la mayoría de los pacientes.

 

No obstante, sería bueno cuantificar de forma más precisa su eficacia comparativa, para considerarlos o no alternativas terapéuticas equivalentes, realizando la comparación utilizando el valor delta, es decir, determinando cual es la mínima diferencia que se considera clínicamente relevante. Sin embargo, carecemos de un valor establecido en la literatura como mínima diferencia clínicamente relevante, con el fin de comparar dasatinib y nilotinib. Para decidir si pueden ser considerados o no alternativas terapéuticas equivalentes, necesitamos establecer un margen de equivalencia razonable, basándonos en la información disponible. El estudio DASISION con dasatinib, en su metodología, considera como clínicamente relevante una diferencia del 12% entre la RCCc de dasatinib e imatinib (esperaban un 81% de RCCc para dasatinib y un 69% para imatinib). La ventaja obtenida finalmente en RCCc a los 12 meses (dasatinib vs imatinib) es del 10,7%, que asumimos también como relevante clínicamente. Por su parte, la mayor ventaja sobre imatinib, en cuanto al valor numérico de RAR, es conseguida en el estudio pivotal con nilotinib, que alcanza un 15,5%. Si tomamos la mitad de este valor ((= 7,75% (-7,75%, +7,75%)) como delta  para comparar dasatinib con nilotinib, mantenemos al menos la mitad de la ventaja de eficacia de nilotinib sobre imatinib, y es un valor inferior al 10,7% que anteriormente hemos considerado como relevante. En resumen, valor delta del 7,75% puede ser aceptable como criterio clínico de no-inferioridad.
 

Realizando la comparación indirecta de la RCC a los 12 meses mediante comparación indirecta, utilizando el método Bucher empleando la calculadora ITC (Indirect Treatment Comparisons) de la Agencia Canadiense de Evaluación de tecnologías Sanitarias, obtenemos un RAR (favorable a nilotinib)= -4,4% (IC95% -15.0 a +6,2).  
 

Por tanto:

 

- Ambos fármacos han mostrado una ventaja clínicamente relevante en eficacia frente a imatinib, y no se encuentran diferencias estadísticamente significativas entre ellos en la comparación indirecta.

 

- El valor medio estimado para el RAR en comparación indirecta es de -4,4% (favorable a nilotinib), el cual está comprendido dentro del margen de equivalencia que hemos predeterminado en 7,75% (IC95%, -7,75%, +7,75%).

 

- El intervalo de confianza para el RAR de dasatinib vs nilotinib (-15.0 a +6,2) excede el margen de equivalencia. No obstante, la mayor parte del intervalo está comprendido en el margen de equivalencia (p<0,5 para un diferencia relevante). 

 

Esta situación, en la que no se ha demostrado diferencia entre ambos tratamientos (p>0,05) pero existe una posibilidad <50% de diferencia clínicamente relevante, la catalogaríamos como "probable equivalencia clínica". Es un caso dudoso para el establecimiento de alternativas terapéuticas equivalentes. En tales situaciones hemos propuesto que, si el evento (no alcanzar una RCC a los 12 meses) supone un perjuicio grave/irreversible para el paciente, se consideren como no equivalentes, y al contrario.

 

En este caso, la gravedad/irreversibilidad del evento creemos que se reduce por varias consideraciones:

 

- La posibilidad de usar una segunda línea eficaz, en caso de imatinib especialmente (datos a largo plazo del estudio IRIS).
 

- La ausencia de impacto apreciable en los estudios a 12 meses sobre la SG o la SLP 

 

- La ausencia de diferencias estadísticamente significativas en RMM. La comparación indirecta dasatinib vs nilotinib aporta un RAR= -3,8 (-15,0 a +7,5).
 

- Dasatinib es el tratamiento que obtiene una menor eficacia numérica en la comparación indirecta, aunque no estadísticamente significativa. Sin embargo, la variable empleada en su estudio pivotal es RCC confirmada, más dura que la RCC del estudio con nilotinib. Esto podría hacer que las diferencias fueran aún menores.

 

Por tanto, estimamos que dasatinib y nilotinib pueden ser considerados como ATE en primera línea de LMC.
Otras Fuentes de comparaciones indirectas:

Signorovitch JE, Wu EQ, Betts KA, Parikh K, Kantor E, et al. Comparative efficacy of nilotinib and dasatinib in newly diagnosed chronic myeloid leukemia: a matching-adjusted indirect comparison of randomized trials. Curr Med Res Opin 2011; 27(6): 1263-71. 

Encontramos un análisis comparativo de la eficacia de nilotinib y dasatinib en LMC de nuevo diagnóstico, a través de una comparación indirecta realizada de los ensayos clínicos pivotales de cada fármaco. 

El propósito de este estudio fue comparar indirectamente las tasas de respuesta molecular mayor (RMM), la supervivencia libre de progresión (PFS) y la supervivencia global de 12 meses con el tratamiento con nilotinib y dasatinib de los nuevos diagnósticos CML-CP.

MÉTODO: Se llevó a cabo una comparación indirecta ajustada a partir de los resultados de los ensayos aleatorios de nilotinib vs imatinib (ENESTnd) y dasatinib vs imatinib (DASISION). Se realizó una ponderación de los datos individuales de los pacientes tratados con nilotinib y dasatinib, con el fin de que coincidieran sus características basales, incluyendo la edad, género, ECOG performance status y valores de laboratorio de hematología. Tras comparar  los resultados de eficacia de los pacientes tratados con nilotinib 300 mg dos veces al día frente al dasatinib 100mg una vez al día, se compararon los pacientes tratados con imatinib en cada ensayo, esto se utilizó para evaluar la adecuación de la correspondencia (control negativo).
Estudio de la población

En ENESTnd, 846 pacientes fueron al azar en una proporción 1:1:1 para recibir 300 mg de nilotinib dos veces al día, nilotinib 400 mg dos veces al día, o imatinib 400 mg una vez al día. En DASISION, 519 pacientes fueron aleatorizados en una relación 1:1 para recibir dasatinib 100 mg una vez al día o 400 mg de imatinib una vez al día.

Los datos individuales de los pacientes con un mínimo de 12 meses de seguimiento fueron reportados en el estudio ENESTnd por Novartis Pharmaceuticals Corporation (no se incluyó el brazo de tratamiento con  nilotinib 400 mg al no presentarse los resultados de esta dosis para su aprobación por la FDA). Los datos del estudio DASISION se obtuvieron de informes disponibles publicados a los 12 meses. 
Las medidas de resultado

Resultados de eficacia a los 12 meses en ENESTnd y DASISION incluyen: (1) RMM de 12 meses, (2) la supervivencia libre de progresión (SLP) y (3) la supervivencia global (SG). ENESTnd y DASISION utilizan el mismo laboratorio de referencia central (MolecularMD) y la misma conversión factor de transcripción para la cuantificación (0,81) en la evaluación de RMM. 

Las tasas de respuesta citogenética completa (RCC) no se compararon formalmente entre ENESTnd y DASISION debido a diferencias en la presentación en los informes y su frecuencia de evaluación. No se evaluó una comparación en el perfil de seguridad entre nilotinib y dasatinib en los ensayos, debido a la utilización de diferentes escalas para evaluar la relación con el medicamento estudiado. 
Análisis estadístico

Se llevó a cabo una comparación indirecta ajustada, con el equilibrio de las diferencias en las características basales de los pacientes entre los ensayos. Se calculó (1) la media ponderada o la mediana de las características basales en ENESTnd y (2) el peso asignado a cada característica basal en ENESTnd se consideró igual a la probabilidad estimada en DASISION. Los valores ponderados se obtuvieron a través de un modelo de regresión logística con los valores de cada paciente, con las siguientes características basales emparejadas en ambos ensayos: edad media, porcentaje de pacientes mayores de 65 años, recuento de glóbulos blancos y recuento de plaquetas. El resto de los pacientes fueron excluidos del análisis. Posteriormente se llevó a cabo un análisis de sensibilidad. La comparación de la eficacia de nilotinib frente dasatinib en los grupos equilibrados se realizó mediante la ponderación de las pruebas de chi-cuadrado. Como control negativo, el análisis se repitió para los brazos de imatinib de ENESTnd y DASISION. La significación estadística se consideró en el nivel del 5%. Los análisis se realizaron con SAS versión 9.2 (SAS Institute, Cary NC, EE.UU.).
RESULTADOS:
Se realizó una comparación antes del ajuste entre las características individuales de los pacientes de los ensayos y después del mismo.

Antes del ajuste: Los pacientes asignados al azar a nilotinib 300 mg en ENESTnd (273) y dasatinib 100 mg en DASISION (259), fueron similares en términos de la proporción de varones y recuento de glóbulos blancos-células, pero había diferencias en la mediana de recuento de plaquetas (419 vs 448), en el porcentaje de pacientes mayores de 65 años (el 11% vs 8%) y en la valoración del ECOG (88% vs 82%). 

Después del ajuste: todas las características basales fueron equilibradas entre los grupos de tratamiento. Los pacientes tratados con nilotinib vs dasatinib experimentaron significativamente tasas más altas de RMM (56,8 vs 45,9%,p 0,014) y SG (99,5 vs 97,3%, p 0,046) y una tasa mayor de la SLP (98,8 vs 96,5%), con IC 95%. El posterior análisis de sensibilidad tuvo un impacto insignificante en los resultados. La comparación entre los brazos de imatinib no mostró diferencias estadísticamente significativas o clínicamente relevantes en estos resultados. 

Limitaciones:

Todas las variables medidas en ambos ensayos no pudieron ser emparejadas. Las tasas de eventos adversos no fueron formalmente comparadas entre los ensayos debido a las diferencias en la presentación de los informes. 

CONCLUSIÓN:

Nilotinib se asoció significativamente con tasas más altas de la RMM y SG en comparación con dasatinib a los 12 meses en el tratamiento de diagnóstico reciente de LMC-FC. Un futuro ensayo aleatorizado podría ayudar a confirmar estos hallazgos y permitiría una comparación exacta de los resultados de la tolerabilidad.
Transparencia 

Este estudio puede presentar conflicto de intereses, la investigación fue financiada por Novartis Pharmaceuticals Corporation,East Hanover,NJ EE.UU.
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Tablas 2 y 3. Características basales y comparación de la eficacia entre nilotinib 300 mg BID y dasatinib 100 mg QD, antes y después del ajuste indirecto. (Signorovitch JE. Et al. Current Medical Research & Opinion pubicado el 28 de abril de 2011)
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Figura 1. Comparación de las variables de eficacia tras el ajuste comparado: a) Nilotinib 300 mg dos veces al día vs Dasatinib 100 mg una vez al día. b) imatinib 400 mg una vez al día vs imatinib 400 mg una vez al día. (Signorovitch JE et al. Current Medical Research & Opinion pubicado el 28 de abril de 2011) 
5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados  

NILOTINIB y DASATINIB
· Validez interna. Limitaciones de diseño y/o comentarios 

La eficacia y seguridad de nilotinib en pacientes recién diagnosticados con LMC-FC se han evaluado en el estudio CAMN107A2303 en fase III, multicéntrico, aleatorizado, abierto, en el que se comparan dos dosis diferentes de nilotinib con el tratamiento estándar, imatinib.
La eficacia y seguridad de dasatinib en la misma indicación, se ha evaluado en el estudio CA180056 (DASISION), un estudio abierto, aleatorizado, en fase III, basado en criterios indirectos de valoración a un plazo de 12 meses de seguimiento. 
El diseño abierto de ambos estudios puede no ser muy relevante, ya que la mayoría de las variables analizadas citogenéticas, moleculares y hematológicas, son determinantes, si bien, debido a la facilidad para haber realizado el ensayo doble ciego, y que están descritos los sesgos incluso en variables objetivas, nos parece al menos criticable. Los criterios de inclusión / exclusión son adecuados, ya que reflejan la indicación propuesta y los riesgos previstos implicados en el tratamiento con nilotinib, dasatinib e imatinib. Las características basales estaban bien equilibradas entre los grupos de tratamiento.
En el primer estudio, los pacientes fueron aleatorizados 1:1:1, a nilotinib 300 mg bid, nilotinib 400 mg bid o imatinib de 400 mg QD y fueron estratificados según los grupos de riesgo de Sokal. En el ensayo DASISION, los sujetos del estudio fueron asignados al azar y se estratificaron 1:1 con la puntuación de Hasford para recibir dasatinib 100 QD mg o 400 mg QD imatinib. En este estudio, la selección de la dosis de 100 mg QD se basó en estudios previos de dosis-respuesta y la fase 3 del estudio de optimización de dosis en LMC en fase crónica (CA180034). 
La elección y la posología del brazo control de imatinib frente a nilotinib o dasatinib, es aceptable, ya que es el actual estándar en el tratamiento de pacientes adultos con nuevo diagnóstico de LMC en fase crónica.
El uso de RMM como variable principal de valoración en el estudio con nilotinib como grupo experimental, se basa en un estudio pivotal de imatinib, el estudio CSTI571A0106, a largo plazo (84 meses), en el cual el CHMP aceptó la RMM a los 12 meses. 

En el caso de dasatinib, la elección del RCC a los 12 meses como variable principal del estudio, también fue aprobada por el CHMP. Tanto la RMM como la RCC como variables primarias se consideran aceptables, pues se consideran de relevancia clínica. 
Los objetivos secundarios y terciarios, se consideraron pertinentes para apoyar las variables de valoración principales (RMM o RCC).  Los datos del tiempo y la duración de las respuestas (RMM y RCC) a 12 meses, son inmaduros  (pocos eventos) y, por lo tanto, no se pueden sacar conclusiones todavía. Por otra parte ningún efecto perjudicial sobre cualquier variable secundaria se ha visto en comparación con imatinib, el estándar eficaz para la nueva indicación propuesta.
El grado de significación estadística en cada uno de los parámetros medidos se consideró adecuado. Todos los análisis se realizaron en un mismo laboratorio independiente de referencia central en cada estudio. Esto garantiza la robustez de los resultados siendo comparables y precisos. 

El uso de la SLP o SG como objetivos principales para evaluar la eficacia, no es viable, ya que, los resultados a 12 meses no son suficientes, por lo tanto, no se pueden extraer datos concluyentes. 
· Aplicabilidad a la práctica del hospital
En cuanto a la aplicabilidad de los ensayos a la práctica del hospital, la población objeto de estudio con nilotinib y dasatinib, representa a la población estudiada en la indicación propuesta, LMC PH+ en fase crónica de nuevo diagnóstico, al tratarse de una enfermedad rara con el uso de nilotinib, dasatinib e imatinib, como medicamentos huérfanos en esta indicación. Los criterios de exclusión e inclusión fueron adecuados con respecto a la indicación propuesta.

· Relevancia clínica de los resultados
En cuanto a los resultados, tanto nilotinib como dasatinib demostraron superioridad a imatinib en el tratamiento de primera línea en pacientes con LMC en fase crónica. La tasa de RCC y RMM a un plazo de 12 meses y un menor tiempo hasta remisión, se cumplen claramente con estos tratamientos en comparación con imatinib. La consistencia de los resultados de la variable principal a través de subgrupos apoyó la solidez de los datos.
Los titulares de autorización de comercialización de nilotinib y dasatinib, se han comprometido a ofrecer actualizaciones de los resultados del ensayo. En el caso de dasatinib, la confirmación de los datos se realizará anualmente y con un mínimo de 5 años e incluirá un meta-análisis con más de 1500 pacientes, procedentes de otros ensayos (SWOG, OPITM, SPIRIT y MDACC). De este modo se podrá establecer el beneficio clínico global de los fármacos a largo plazo en la indicación solicitada.
El beneficio de ambos tratamientos es suficiente para su uso en primera línea por la evidencia estadística y la validez interna de los resultados. Por otro lado, se conoce que nilotinib y dasatinib son eficaces en pacientes con LMC Ph que han recidivado después del uso previo de imatinib. Sin embargo, la eficacia de estos tratamientos tras refractariedad o recaída es aún desconocido y no hay algoritmo de tratamiento basado en la evidencia para esos casos, lo que hace que reservarlos para casos de intolerancia o resistencia a imatinib siga siendo una opción válida, tal y como recogen algunas revisiones
ESCALA DE VALORACIÓN DE LA CALIDAD DE UN ENSAYO CLÍNICO: Aplicada a los dos ensayos clínicos analizados.
Alejandro R. Jadad. Randomised controlled trials. Londres, BMJ Books, 1998; 51- 52.
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Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados de la comparación indirecta ajustada: nilotinib 300 mg vs dasatinib 100 mg. 

En el estudio de Signorovitch JE et al, la comparación entre el nilotinib y dasatinib se basó en pruebas indirectas. Las comparaciones indirectas son similares a la observación de estudios  y sus limitaciones pueden ser similares. Aunque el diseño del estudio, con el desarrollo de un  análisis estadístico de los datos, el ajuste de las características basales de los pacientes incluidos y la propuesta de un grupo control negativo, ofrece mayor fiabilidad que la tradicional observación de los grupos de tratamientos. 

La fiabilidad del estudio se ha intentado evaluar mediante un “check-list de comparaciones indirectas”. El objetivo principal de esta lista guía es disponer de una herramienta de fácil uso para determinar si un estudio de comparación indirecta es adecuado para ayudarnos a tomar una decisión en la evaluación de medicamentos. El esquema propuesto está basado en las plantillas del grupo CASPe y en artículos sobre metodología de las comparaciones indirectas.
El estudio no es evaluable por presentar falta de transparencia. 

Otras limitaciones del estudio encontradas:
- En el estudio no fue posible el ajuste de todas las diferencias entre los ensayos clínicos aleatorizados (ENESTnd y DASISION). En el estudio ENESTnd participaron 35 países y 217 centros, aunque la mayoría de los pacientes incluidos procedían en gran parte de los Estados Unidos y Reino Unido, mientras que en DASISION los pacientes eran de Asia, Australia, Europa, Rusia y América del Sur. Las calificaciones de riesgo son distintas en cada ensayo (riesgo de Sokal o Hasford). La escalada de dosis no está permitida con nilotinib pero fue permitida para dasatinib (hasta 140 mg una vez al día). Sin embargo, dada la similitud observada de RMM, SLP y SG en la comparación de los brazos de imatinib, reduce el impacto potencial de las desviaciones observadas. 
- Todas las variables de ambos ensayos no pudieron ser emparejadas (pe: RCC).

- El perfil de seguridad de ambos tratamientos no fue comparado debido a las diferencias en la presentación de los informes en cada ensayo. Existían diferencias sustanciales en las tasas de eventos adversos observadas entre los brazos de imatinib del estudio ENESTnd y DASISION.
- La medida de SLP y SG a los 12 meses no son concluyentes en los ensayos para nilotinib y dasatinib. Sería necesario obtener datos a más largo plazo para poder realizar la comparación entre ambos. 
- En cuanto a los resultados al comparar los valores de las tasas de respuesta (RMM) para nilotinib vs dasatinib, a pesar de observarse  tasas significativamente más altas para nilotinib, la fiabilidad de estos resultados se ve enmascarada por la falta de transparencia.
Los resultados de los que disponemos para la consideración o no de equivalentes terapéuticos, deben ajustarse a un proceso riguroso de evaluación científico-técnica de los criterios básicos de selección de medicamentos, como son, en primer lugar, la eficacia, pero también la seguridad, y de forma secundaria, la comodidad y el coste. Por lo tanto, no se dispone de resultados concluyentes para la decisión terapéutica. 
5.3 Revisiones sistemáticas publicadas y sus conclusiones 

· Ed Susman. Dasatinib y nilotinib vs imatinib como tratamiento de primera línea para la leucemia mieloide crónica: Una revisión sistemática y un metanálisis: Abstract 3436. Presentado en ASH: considera que los inhibidores de la TK de segunda generación, dasatinib y nilotinib para el tratamiento de nuevo diagnóstico de LMC en fase crónica, proporcionan significativamente mejoras en la respuesta citogenética completa y en los principales índices de respuesta molecular comparados con imatinib. Sin embargo, la evidencia actual no es suficientemente como para distinguir entre ambos, ya sea en términos de respuesta o la supervivencia libre de progresión. Este estudio fue financiado por Bristol-Myers Squibb.
· Wei G. J Hematol Oncol 2010: Los autores concluyen que dasatinib y nilotinib, son dos nuevos inhibidores de la TK que han demostrado en ensayos clínicos en fase III con imatinib como comparador común, ser superiores en eficacia en el tratamiento de la LMC en fase crónica de nuevo diagnóstico. Además, presentan actividad contra la mayoría de las mutaciones BCR-ABL con resistencia a imatinib. Los datos disponibles (14 meses de seguimiento) sugieren que no hay diferencias evidentes en eficacia entre dasatinib y nilotinib. En comparación con imatinib, dasatinib se asocia con mayores tasas de derrame pleural y trombocitopenia, pero menores tasas de edema, efectos adversos (EA) gastrointestinales, musculoesqueléticas y erupción cutánea. Nilotinib se asocia con mayores tasas de toxicidad dermatológica, dolor de cabeza y alteraciones bioquímicas asociadas con insuficiencia hepática y toxicidad de páncreas en comparación con imatinib, pero menores tasas de edema, EA gastrointestinales, músculoespasmo y neutropenia. Varios estudios han demostrado que la baja adherencia a imatinib puede afectar a la respuesta y se debe considerar en pacientes con respuesta subóptima. La forma de dosificación de dasatinib (una vez al día con o sin alimentos) y nilotinib (dos veces al día en ayunas) puede ser un factor adicional en su selección como agentes de primera línea. 

5.4 Evaluación de fuentes secundarias 

· Evaluaciones de Organismos independientes (otros países)
· Scottish Medicines Consortium: realizan recomendaciones sobre dasatinib y nilotinib para el tratamiento en segunda línea de la LMC en pacientes intolerantes y/o resistentes a imatinib. Indican que no hay datos sobre calidad de vida en los pacientes que reciben nilotinib.

- Guías de Práctica Clínica 

· NICE: Lo está evaluando y estará disponible en mayo 2012
· National Comprehensive Cancer Network (NCCN): V1_2012 

Imatinib (400 mg una vez al día), nilotinib (300 mg 2 veces al día) o dasatinib (100 mg una vez al día) se recomiendan como tratamiento inicial de LMC (categoría 1). La selección de un inhibidor de TK u otro dependerá del estadío de la enfermedad, del perfil de efectos adversos de los fármacos y de la efectividad contra las mutaciones BCR-ABL. Se sabe que dasatinib y nilotinib son activos contra la mayoría de las mutaciones responsables de la resistencia a imatinib, excepto T315I, donde se recomienda transplante o ensayo clínico. Las mutaciones F315 y/o F317 se han asociado a resistencia a dasatinib y las mutaciones F3594, Y253H y E25K/V se han asociado a nilotinib.

- Opiniones de expertos 

· Doggrell SA et al. Expert Opin Pharmacother. 2011: nilotinib y dasatinib muestran mayor tasa de respuestas citogenéticas completas y respuestas moleculares mayores que imatinib a un plazo de un año. Deben ser considerados como primera elección en el tratamiento de pacientes diagnosticados de LMC-Ph+ en fase crónica. Sin embargo, todavía hay limitaciones importantes en las poblaciones con las que estos  medicamentos se pueden utilizar, y cómo pueden ser utilizados.
- Otras fuentes                

· La Revue Prescrire: compara nilotinib con dasatinib, concluyendo que son comparables desde el punto de vista de la eficacia.  
	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD


6.1. Descripción de los efectos adversos más significativos (por su frecuencia o gravedad)

En la tabla adjunta se expone la incidencia comparada de los efectos adversos. Los datos descritos en la tabla reflejan la exposición del fármaco para la indicación propuesta, en los pacientes expuestos al menos durante 1 año en los estudios controlados.
	Referencia: 
Study CAMN107A2303(ENESTnd): Imatinib versus nilotinib in adult patients with newly diagnosed Ph+ CML-CP
Study CA180056 (DASISION): Imatinib versus dasatinib in adult patients with newly diagnosed Ph+ CML-CP 

	

	Efectos adversos descritos en los ensayos

	
	Nilotinib 300 mg BID

	Imatinib 400mg QD


	Dasatinib 100 mg QD 


	Imatinib 400 mg QD



	Todos los grados %
	N=279
	N=280
	N=258
	N=258

	 - Trastornos del sistema nervioso
	-cefalea


	14
	8
	12
	11

	 - Trastornos gastrointestinales
	-naúsea

-estreñimiento

-diarrea

-vómitos

-dolor abdominal superior

-dolor abdominal
	12

8

8

5

9

5
	31

0.7

21

14

3

5
	8

-

17

6

-

-
	20

-

17

10

10

-

	 - Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo
	-erupción

-prurito

-alopecia

-sequedad de la piel


	31
15

8

7
	11

5

4

3
	9
-
-

-
	13

-

-

-

	 - Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
	-mialgia

-artralgia

-espasmos musculares
	10

6

7


	10

7

24
	6

-

5
	12

-

17

	-Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administración
	-fatiga

-astenia

-edema periférico


	11

7

5


	8

7

14


	-

-

-

	-

-

-



	-Otros trastornos


	-Derrame pericárdico

-Derrame pleural

-Edema superficial

-Edema generalizado

-Edema parpebral

-Edema periorbitario


	<1

<1

-

-

<1

<1


	<1

0

-

-

13

12


	1

10

9

5
<1

-


	<1

0

36

6.2

13

-

	Valores de laboratorio anormales. Grados 3-4
	
	

	-Mielosupresión


	-neutropenia 

-trombocitopenia

-anemia
	12

10

3
	13

9

5
	21

19

10
	20

11

7

	-Parámetros Bioquímicos


	-Lipasa elevada

-AST elevada

-ALT elevada

-Hipofosfatemia

-Bilirrubina total elevada
	6

1

4

5

4
	3

1

2

8

<1


	-

<1

<1

-
1
	-

1

1

-
0




Con respecto al análisis de los perfiles de seguridad de ambos, dasatinib y nilotinib, no se produjo reacciones adversas nuevas o inesperadas. En general la información de seguridad obtenida de otros estudios coincide con los datos obtenidos en los ensayos pivotales para la indicación propuesta.

NILOTINIB
Los efectos descritos fueron notificados en al menos el 5% de los pacientes tratados con 300 mg de nilotinib dos veces al día en el ensayo de fase III en pacientes con LMC en fase crónica de nuevo diagnóstico. En el grupo de nilotinib 400 mg se describieron los mismos efectos adversos que para el grupo de nilotinib 300mg, pero se notificó un porcentaje un poco más elevado. 
Las reacciones adversas (RA) no hematológicas más frecuentes fueron: erupción, prurito, cefalea, náuseas, fatiga y mialgia. La mayoría de estas RA fueron de intensidad leve a moderada. Se observaron de forma menos frecuente, y con intensidad de leve a moderada, dolor abdominal superior, alopecia, estreñimiento, diarrea, astenia, sequedad de la piel, espasmos musculares, artralgia, vómitos, dolor abdominal y edema periférico. Se observó una interrupción del tratamiento debida a RA independientemente de la causalidad en un 6,8% de pacientes.

La toxicidad hematológica derivada del tratamiento incluyó mielosupresión: trombocitopenia neutropenia y anemia. Se observó derrame pleural y pericárdico en <1% de los pacientes en tratamiento con nilotinib. Se notificó hemorragia gastrointestinal en <1% de los pacientes.
En cuanto a los parámetros bioquímicos, con nilotinib se notificaron aumentos de la lipasa, bilirrubina y enzimas hepáticas con mayor frecuencia que dasatinib y el comparador común. 
Señalar que la incidencia de eventos adversos graves, fue notificado más bajo en el grupo de nilotinib 300 mg BID (12,2%), seguido por el grupo de imatinib (13,6%) y nilotinib grupo de 400 mg BID (17,3%). Las interrupciones y reducciones de dosis se observó de forma más frecuente en el grupo de nilotinib. Valores anormales y cambios en el intervalo QT respecto al valor basal fueron encontrados con nilotinib vs imatinib.

Se han actualizado los datos sobre la seguridad de nilotinib a 24 meses siendo similares a los obtenidos a 12 meses.

DASATINIB
La mayoría de las RA descritas de forma frecuente en el grupo de dasatinib fueron: diarrea, cefalea y derrame pleural. La toxicidad hematológica derivada del tratamiento con dasatinib fue mayor que la observada con nilotinib, e incluyó mielosupresión: trombocitopenia, neutropenia y anemia. Se notificó derrame pleural en un 10%, edema superficial en un 9% y derrame pericárdico en un 1% de los pacientes. La incidencia de eventos adversos graves y las interrupciones y reducciones de dosis fueron similares en los dos brazos de tratamiento, dasatinib e imatinib.
Los efectos adversos relacionados con el comparador común de ambos, imatinib, descritos de forma  más frecuente fueron: náuseas, vómitos, espasmos musculares, erupción, edema palpebral, edema superficial, generalizado y mialgia. Toxicidad hematológica importante e hipofosfatemia como alteración bioquímica, mayor que nilotinib y dasatinib. 

Debido a la corta duración del tratamiento en los pacientes con LMC Ph+ en fase crónica de nuevo diagnóstico, en los ensayos disponibles, se desconoce los efectos adversos a largo plazo de nilotinib y dasatinib en primera línea, aunque si que se conocen en segunda línea, con más de 8 años de seguimiento desde el primer paciente incluido en ensayos clínicos. Dado que se trata de la misma población, pero con enfermedad menos avanzada, no es de esperar que aparezcan efectos nuevos no recogidos en el risk management plan, acordado con autoridades sanitarias.
6.2. Seguridad. Ensayos Clínicos comparativos
El perfil de seguridad de nilotinib y dasatinib, no se estableció como objetivo primario o secundario en los ensayos disponibles para la indicación propuesta. 
En general, el perfil de seguridad de nilotinib y dasatinib es conocido a raíz de los resultados de otros ensayos clínicos en los que fueron evaluados previamente en otras indicaciones. Ambos son bien tolerados, con perfiles de seguridad que presentan algunas diferencias en comparación con el perfil de imatinib, pero que son aceptables. Por ejemplo, en cuanto a efectos adversos, toxicidad hematológica y alteraciones bioquímicas:

· Nilotinib: erupción cutánea y prurito, menor toxicidad hematológica, elevación de la lipasa, enzimas hepáticas y bilirrubina. Se han descritos efectos adversos cardiacos.
· Dasatinib: derrame pleural, trombocitopenia, mejor perfil bioquímico.

· Imatinib: retención de líquidos (edema superficial y parpebral), náuseas y vómitos,  neutropenia febril e hipofosfatemia. 

La prolongación del intervalo QT con nilotinib con respecto al valor basal y su importancia clínica ha sido cuestionado, es por ello que los datos de seguridad a largo plazo serían de interés. Sin embargo, imatinib ha sido considerado durante años, como el tratamiento estándar de primera línea en LMC-Ph+ en fase crónica, y su seguridad a largo plazo es bien conocida. Los problemas de seguridad y los riesgos vinculados constituyen una preocupación al posicionarse como primera línea de tratamiento, habiendo otras opciones de tratamiento disponibles.
6.3. Fuentes secundarias sobre seguridad

La Revue Prescrire  señala que la toxicidad cardiaca de nilotinib (prolongación del intervalo QT) parece más importante que en pacientes tratados con imatinib o dasatinib.  En cuanto a la toxicidad hematológica y la incidencia de edemas es superior en los pacientes tratados con dasatinib.

6.4. Precauciones de empleo en casos especiales 

No hay estudios disponibles sobre el empleo de nilotinib o dasatinib en poblaciones especiales.
Pediatría

No se ha establecido todavía la seguridad y eficacia de nilotinib y dasatinib en pacientes pediátricos o <18 años. Por lo tanto, no está recomendado su uso en estos pacientes debido a la ausencia de datos sobre seguridad y eficacia.
Fertilidad, Embarazo y Lactancia
No existen datos adecuados sobre la utilización de nilotinib y dasatinib en mujeres embarazadas, la información disponible es insuficiente o limitada. Se desconoce sus efectos sobre la fertilidad y si se excretan en la leche materna. No se puede excluir el riesgo en recién nacidos/lactantes, por lo que no se recomienda su uso durante la lactancia.

Pacientes de edad avanzada
No se han observado diferencias farmacocinéticas clínicamente relevantes relacionadas con la edad en estos pacientes con ambos medicamentos. No es necesaria ninguna recomendación de dosis específica. 
Insuficiencia Renal 
No se han realizado ensayos clínicos en pacientes con insuficiencia renal ni con nilotinib ni con dasatinib. En pacientes con insuficiencia renal no se espera una disminución en el aclaramiento corporal total, puesto que nilotinib y sus metabolitos no se excretan por vía renal y en el caso de dasatinib y sus metabolitos, representa < 4%.

Insuficiencia Hepática

La insuficiencia hepática tiene un efecto moderado sobre la farmacocinética de nilotinib aunque no se considera necesario un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia. En el caso de dasatinib, los pacientes con insuficiencia hepática leve, moderada o grave pueden recibir la dosis de inicio recomendada. En ambos casos se recomienda el uso de estos medicamentos con precaución en pacientes con insuficiencia hepática.
Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo (nilotinib o dasatinib) o a alguno de los excipientes.
Advertencias y precauciones especiales de empleo
Nilotinib

- Mielosupresión: El tratamiento se ha asociado a trombocitopenia, neutropenia y anemia (Grado 3-4 según el Common Toxicity Criteria del National Cancer Institute)
- Prolongación del QT: Se ha observado que nilotinib prolonga la repolarización cardiaca ventricular de forma dependiente de la concentración, medida por el intervalo QT del ECG. No se observaron episodios de «Torsade de Pointes». Se recomienda el uso de nilotinib con precaución en pacientes con alteraciones cardiacas relevantes. En los ensayos clínicos se excluyeron a pacientes con enfermedades cardiovasculares importantes o no controladas. Se recomienda un control cuidadoso del efecto sobre el intervalo QTc y realizar un ECG basal antes de iniciar el tratamiento y según esté clínicamente indicado. La hipopotasemia o hipomagnesemia deberán corregirse antes de la administración de nilotinib y deberán controlarse periódicamente durante el tratamiento.
- Lipasa sérica: Se han observado elevaciones de la lipasa sérica. Se recomienda precaución en pacientes con antecedentes de pancreatitis. 

- Gastrectomía total: La biodisponibilidad de nilotinib puede reducirse en pacientes con gastrectomía total.

Dasatinib
- Mielosupresión: El tratamiento con dasatinib se asocia a anemia, neutropenia y trombocitopenia (precaución riesgo de sangrado). 
- Prolongación de QT: Los datos in vitro sugieren que dasatinib tiene capacidad de prolongar la repolarización cardíaca ventricular (intervalo QT). Dasatinib debe administrarse con precaución en pacientes que presenten alteraciones cardiacas, hipopotasemia e hipomagnesemia.
- Retención de líquidos: Dasatinib se asocia con retención de líquidos. La ascitis y edema generalizado ocurrieron en <1%, el edema pulmonar en 1%, por lo que no son toxicidades frecuentes. Si es más característico el derrame pleural (en DASISION, de grado 1-2 en el 10% de pacientes, ninguno grado 3-4), los pacientes que desarrollen síntomas tales como disnea o tos seca que sugieran derrame pleural, deberán ser evaluados. El tratamiento con dasatinib debe suspenderse si se diagnóstica un derrame pleural. Una vez resuelto el episodio, se puede considerar la reintroducción de dasatinib.

Ambos contienen lactosa como excipiente. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp o problemas de absorción de glucosa o galactosa no deben tomar estos medicamentos.
Interacciones clínicamente relevantes
Nilotinib y Dasatinib
-Inhibidores potentes de CYP3A4  (incluyendo, aunque no de manera exclusiva, ketoconazol, itraconazol, voriconazol, claritromicina, telitromicina, ritonavir): en caso que se requiera el tratamiento con alguno de estos fármacos, se recomienda interrumpir el tratamiento con nilotinib o dasatinib, si es posible. En caso que no sea posible la interrupción temporal del tratamiento, deberá realizarse un control estricto del paciente para la prolongación del intervalo QT.
-Inductores potentes del CYP3A4 (p.ej. fenitoina, rifampicina, carbamazepina, fenobarbital e hierba de San Juan) es probable que reduzcan la exposición a los fármacos en un grado clínicamente relevante. Por lo tanto, en pacientes que reciben tratamiento con nilotinib o dasatinib, deberán elegirse agentes terapéuticos alternativos con menor potencial de inducción de CYP3A4.
Nilotinib es un inhibidor relativamente potente de CYP3A4, CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6 y UGT1A1 in vitro. No se ha estudiado la relevancia clínica de estas posibles interacciones, pero se recomienda precaución especialmente con el uso concomitante de nilotinib y medicamentos con estrecho margen terapéutico (warfarina, astemizol, terfenadina, cisaprida, pimozida, quinidina, bepridil, alcaloides ergóticos). 
Nilotinib debe utilizarse con precaución con los medicamentos antiarrítmicos (amiodarona, disopiramida, procainamida, quinidina y sotalol) y otras sustancias que pueden prolongar el intervalo QT (cloroquina, halofantrina, claritromicina, haloperidol, metadona y moxifloxacina).

La biodisponibilidad de nilotinib aumenta con los alimentos. No deberá tomarse junto a la comida ni en las 2 horas siguientes. 
Nilotinib, aunque su solubilidad depende del pH, puede utilizarse de forma concomitante con esomeprazol y otros inhibidores de la bomba de protones, en caso necesario al interferir de forma discreta sobre su absorción.
Dasatinib
Se recomienda precaución con el uso concomitante de dasatinib y otros medicamentos, sobre todo, los de margen terapéutico estrecho que tienen como sustrato CYP3A4 y CYP2C8. No se ha estudiado la relevancia clínica de estas posibles interacciones.
No se recomienda la administración concomitante de antagonistas-H2 o inhibidores de la bomba de protones por reducir la exposición a dasatinib. 

6.5. Seguridad: prevención de errores de medicación en la selección e introducción de un nuevo fármaco 

Los principales errores previsibles se pueden dar en la dosis administrada, por lo que será importante una adecuada información al paciente.

	7. ÁREA ECONÓMICA


7.1- Coste tratamiento / día y coste del tratamiento completo. Coste incremental. Comparación con la terapia de referencia o alternativa a dosis usuales 
	Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s alternativa/s 

	Indicación: 
	MEDICAMENTO

	Primera línea en LMC – Ph + en fase crónica 
	Nilotinib

150 mg 112 cap
	Dasatinib

50mg comp
	Imatinib 

100mg , 400 mg comp

	Precio unitario (PVL+ IVA) 
	24,16€/cap 150 mg


	64,32€ comp 50 mg
	19,74€ cap 100 mg

78,92€ cap 400 mg

	Posología
	300 mg/12h vo,
	100 mg/día vo
	≥400 mg/día (400 - 600 - 800 mg/día) vo 

	Coste día
	96,64 €
	128,64€


	78,92 - 118,4 - 157,8€

	Coste tratamiento completo  

o tratamiento/año
	35273,6 €
	46.953,6€


	28.805,8 - 43.216 - 57.611,6 €

	Costes asociados 
	-
	-
	-

	Coste global  

o coste global tratamiento/año 
	35.273,6 €
	46.953,6 €
	28.805,8 - 43.216 - 57.611,6 €

	Coste incremental (diferencial) respecto a la terapia de referencia
	6.467 € – (-7.942 €) - 

(-22.338 €)
	18.147,8 € – 3.737,6 € - 

(-10.658 €)
	-


Para realizar los cálculos se ha supuesto que se administran los tratamientos durante todo el año (sin suspenderlos ni reducir las dosis).
Coste incremental de un año de tratamiento con nilotinib o dasatinib, respecto a la terapia de referencia: 
Nilotinib: El coste incremental respecto a la terapia de referencia (PVL + IVA) es de 6.467€  para la dosis de 400mg/día de imatinib. Para pacientes resistentes a imatinib: -7.942,6€ si se utiliza la dosis de 600 mg/ día, y de -22.338€ si la dosis utilizada de imatinib es de 800 mg/día.
Dasatinib: El coste incremental respecto a la terapia de referencia (PVL + IVA) es de 18.147,8€  para la dosis de 400mg/día de imatinib. Para pacientes resistentes a imatinib: 3.737,6€ si se utiliza la dosis de 600 mg/ día, y de -10.658€ si la dosis utilizada de imatinib es de 800 mg/día. 

7.2.a- Coste Eficacia Incremental (CEI). Datos propios

	Coste Eficacia Incremental (CEI)

Variables binarias

Indicación solicitada: Nilotinib y Dasatinib en 1ª línea para LMC ph+ fase crónica 

	Referencia:

ENSAYOS CLÍNICOS 
	Tipo de resultado


	VARIABLE  evaluada
	Medicamento con que se compara
	NNT (IC 95%)
	Coste incremental (A-B)
	CEI (IC95%)

	
	
	
	
	
	
	NNT*(A-B)
	Ninf (A-B) - Nsup(A-B)

	Estudio CAMN107A2303 (ENESTnd)

(Nilotinib vs Imatinib)
	Variable 1ª


	Tasa de RMM a los 12 meses
	Imatinib ≥400 mg/día

(400 - 600 - 800 mg/día)
	

	
	
	
	
	Nilotinib 300mg vs Imatinib


	5 (4 a 7)
	6467.8 – 

 (-7942) 

(-22338) €
	32339 €
	(25871€ - 45274€)

	
	
	
	
	
	
	
	-39.712 €
	-(31.769€ – 55597€)

	
	
	
	
	
	
	
	- 111.690 €
	- (89.352 € – 156.356 €)

	
	Variable 2ª


	Tasa de RCC a los 12 meses
	Imatinib ≥400 mg/día

(400 - 600 - 800 mg/día)
	

	
	
	
	
	Nilotinib 300mg vs Imatinib


	7 (5 a 13)
	6467.8 – 

 (-7942) 

(-22338) €
	45.274,6 €
	(32.339 -84.081,4)

	
	
	
	
	
	
	
	-55.596,8 €
	-( 39.712–103.251 )

	
	
	
	
	
	
	
	- 156.366 €
	- ( 111.690– 290.394)

	Estudio CA180056 (DASISION)

(Dasatinib vs Imatinib )
	Variable 1ª


	Tasa de RCCconfirmada a los 12 meses
	Imatinib ≥400 mg/día

(400 - 600 - 800 mg/día)
	10 (6-34)
	18.147,8 – 3.737,6 - 

(-10.658) €
	181.478 €
	(108.886,8 – 617.025,2)

	
	
	
	
	
	
	37.376 €
	(22.425,6 – 127.078,4)

	
	
	
	
	
	
	- 106.580 €
	- (63.948 – 362.372)

	
	Variable 2ª


	Tasa de RMM a los 12 meses
	Imatinib ≥400 mg/día

(400 - 600 - 800 mg/día)
	6 (4 a 11)
	18.147,8 – 3.737,6 - 

(-10.658) €
	108.886,8 €
	(72.591,2 -199.625,8)

	
	
	
	
	
	
	22.425,6 €
	(14.950,4 – 41.113,6)

	
	
	
	
	
	
	- 63.948 €
	- (42.632 - 117.238)


Interpretación: 

Según los datos de eficacia del ensayo ENESTnd y el coste anual del tratamiento de nilotinib 300mg/12h, comparando con el coste anual de imatinib de 400mg/día, por cada paciente adicional que alcance una respuesta molecular mayor a los 12 meses, el coste adicional estimado es de 32.339 €, aunque también es compatible con un CEI de 25.871 € y 45.274 €.
Según los datos de eficacia del ensayo DASISION y el coste anual del tratamiento de dasatinib, comparando con el coste anual de imatinib de 400mg/día, por cada paciente adicional que alcance una respuesta molecular mayor a los 12 meses, el coste adicional estimado es de 108.887 €, aunque también es compatible con un CEI de 72.591 € y 199.626 €.
Hay que señalar que estos datos cambiarán radicalmente en el momento en el que expire la patente de imatinib, prevista para el 2012.
7.2.b-Coste eficacia incremental estudios publicados  

No se dispone de ningún estudio farmacoeconómico publicado que comparen los fármacos evaluados.
7.3. Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales
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  

No procede                                                                                  
	8.- ÁREA DE CONCLUSIONES


8.1 Resumen de los aspectos más significativos y propuesta 
Eficacia, seguridad y coste.
La eficacia y seguridad de nilotinib y dasatinib, en pacientes con LMC-FC de nuevo diagnóstico, se ha evaluado en ensayos en fase III, multicéntricos, aleatorizados, abiertos, frente a la terapia de referencia: 400 mg de imatinib QD (Estudio CAMN107A2303: ENESTnd  y CA180056: DASISION).

Imatinib fue el primer inhibidor de TK para el tratamiento de pacientes con LMC en fase crónica. Los resultados iniciales de los ensayos clínicos han demostrado que los inhibidores de segunda generación, nilotinib y dasatinib son superiores a imatinib en la evaluación de la eficacia. Nilotinib y dasatinib, producen respuestas más rápidas y más duraderas que imatinib. Las respuestas observadas en términos de tasa de respuesta mayor molecular (RMM) y de respuesta citogenética completa (RCC), como criterios de valoración en ambos estudios, presentan una diferencia estadísticamente significativa,  aunque la significación clínica de estos resultados no se conoce por el momento, al poder realizarse también escalada de dosis con imatinib y no haber diferencia en términos de supervivencia. 
Sobre el conocimiento de los efectos beneficiosos de ambos tratamiento, nilotinib y dasatinib, existe cierta incertidumbre, pues no se han evaluado a largo plazo. Es necesario un mayor seguimiento de estos pacientes para confirmar los resultados obtenidos a corto plazo. Asimismo, se desconoce si la dosis seleccionada en primera línea de nilotinib 300mg dos veces al día, puede ser inferior en términos de eficacia a largo plazo en comparación con la dosis que se aprobó inicialmente en segunda línea de 400 mg dos veces al día. Hasta el momento, no hay indicios de que la eficacia, medida por RMM o RCC, se vea afectada por la dosis más baja de nilotinib. Se conocen ya los datos a 24 meses de tratamiento, siendo favorables a nilotinib 300 mg en términos de tasa de respuesta mayor molecular (RMM) y de respuesta citogenética completa (RCC). Basándose en los datos del IRIS en los que la mayoría de los eventos ocurrieron en los 3 primeros años, ese análisis dará mucha información sobre si la efectividad y tolerabilidad de ambos productos se mantiene en el tiempo. Hasta entonces y como dicen las guías, parece que cualquier opción de tratamiento inicial tiene un buen respaldo por la evidencia. Así, si bien dasatinib y nilotinib han mejorado estadísticamente la RCC y RMM, hasta que esos datos no se confirmen a más largo plazo (los datos a 24 meses hacen que las diferencias entre imatinib y nilotinib disminuyan respecto a la de los 12 meses (de un 15% a un 10% de RAR y de un 19% a un 10% de RRR en la RCC y el RRR de la RMM baja de un 49% al 39%, si bien aquí se mantiene la RAR) no sabremos si la supervivencia global se ve afectada por el hecho de iniciar antes o después con un inhibidor de segunda generación.
Con respecto al perfil de seguridad observado para nilotinib y dasatinib en los estudios pivotales, fue consistente con el perfil conocido de ambos en estudios previos. No hubo hallazgos importantes nuevos o inesperados. Los perfiles de riesgo de nilotinib, dasatinib e imatinib pueden diferir, pero en general son bien conocidos. Hepatotoxicidad y prolongación del intervalo QT son los riesgos más importantes descritos para nilotinib; edema, alteraciones hematológicas y derrame pleural para dasatinib. En general, teniendo en cuenta las precauciones de empleo, estos riesgos pueden ser manejables. En conclusión, los perfiles de seguridad de nilotinib y dasatinib, son diferentes, aunque no son considerados peores comparados con el de imatinib, son aceptables en la indicación propuesta. Nilotinib 400 mg bid presenta un perfil de seguridad más desfavorable que nilotinib 300 mg bid. 
Los datos sobre la frecuencia, tipos, evolución y desarrollo de mutaciones del gen BCR / ABL, pueden ser útiles para posicionar a los inhibidores de la TK (imatinib, nilotinib y dasatinib), pero hasta el momento son muy limitados. En los ensayos, no se identificó ningún caso de resistencia a nilotinib y dasatinib (mutación T315I). Las posibilidades de tratamiento en caso de refractariedad del tratamiento con los inhibidores de segunda generación de la TK es desconocido.
Posicionamiento terapéutico como equivalentes (considerando sólo la eficacia*): 
*Esta recomendación tiene en cuenta la eficacia del fármaco y la posibilidad de ahorro económico, pero no otros factores como la seguridad y la comodidad, que deben ser valorados de forma complementaria.
La eficacia comparativa de nilotinib y dasatinib para el tratamiento de pacientes con LMC-Ph+ en fase crónica en primera línea, es de gran interés para los profesionales a la hora de tomar una decisión en la atención sanitaria de estos pacientes. Sin embargo, como para la mayoría de nuevos tratamientos, hay una diferencia sustancial entre la necesidad de pruebas comparativas y la existencia de las mismas. No se dispone de ensayos clínicos comparativos entre ambos.
A pesar de que los resultados de la comparación indirecta ajustada no son concluyentes para la consideración o no como equivalentes terapéuticos debido a que no hemos encontrado un delta en la literatura, los datos ya comentados sugieren que pueden ser considerados alternativas terapéuticas equivalentes.
En conclusión, en vista de los datos de eficacia y sin mayores preocupaciones en materia de seguridad clínica, la relación beneficio - riesgo y coste - efectividad se considera favorable para ambos tratamientos (nilotinib y dasatinib) en el tratamiento en primera línea de la LMC Ph+ en fase crónica, pero debemos tener en cuenta que: 
1. Imatinib es un fármaco con un perfil de eficacia/seguridad bien conocido y con mayor experiencia en su empleo en la indicación propuesta. 
No es recomendable un cambio radical en la práctica clínica habitual, pues imatinib es una opción terapéutica válida que reserva otras opciones terapéuticas en caso de refractariedad o intolerancia. Además los datos a 8 años del estudio IRIS muestran una supervivencia de los pacientes tratados con imatinib del 85 % y una RCC del 82%, datos que no sabemos si mejorarán o no si se empieza antes con otro fármaco, siendo además aún más parecidos cuando las guías son menos exigentes a la hora de definir falta de respuesta al imatinib y, por tanto, se pasa antes a la siguiente línea. De hecho las guías de práctica clínica (NCCN) colocan a los 3 fármacos en el mismo nivel.
2. La elección podría verse influenciada por la presencia de alguna mutación concreta del BCR/ABL, a la que pueda ser selectivo uno u otro fármaco. 

a. Nilotinib y dasatinib son una opción terapéutica en pacientes resistentes o intolerantes a imatinib, mientras que si fracasa alguno de los 2 primeros, no hay recomendaciones de tratamiento basadas en la evidencia.
b. Los pacientes con la mutación T315I (mutación presente en el 15-20% de los pacientes resistentes a imatinib) generalmente no responden a nilotinib ni a dasatinib y serán candidatos a transplante o a un ensayo clínico.
c. La actividad de nilotinib en pacientes con las mutaciones Y253H y E255V/K también es limitada. 
En la actualidad se está investigando el papel de otro inhibidor de tirosin-quinasa, como bosutinib.
	EVALUACIÓN: Conclusiones  finales del Comité de Actualización de la Guía Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucía



	Fecha de evaluación por el Comité:    30/06/11                           

Decisión adoptada por el Comité: C-2. NILOTINIB Y DASATINIB son de una eficacia y seguridad comparable para la indicación propuesta. Se estima que su incorporación a los procedimientos de compra podría suponer ventajas en la gestión.  Por tanto, SE INCLUYEN EN LA GUÍA COMO ALTERNATIVAS TERAPÉUTICAS EQUIVALENTES (ATE*), por lo que el fármaco concreto que existirá en cada momento será el que resulte del procedimiento público de adquisiciones. 

* La declaración como ATE no necesariamente implica demostración de equivalencia terapéutica. Se basa en que, en la mayoría de los pacientes, no hay resultados objetivos de eficacia/seguridad que obliguen a decantarse por un fármaco o por otro en la decisión terapéutica. Por tanto, es razonable y exigible, para un aprovechamiento adecuado de los recursos, utilizar el que resulte más ventajoso a nivel de gestión económica, sin perjuicio de posibles excepciones justificadas en pacientes concretos.



8.2 Lugar en terapéutica. Condiciones de uso en el hospital. Aplicación de los datos y conclusiones al hospital. 
Ambos fármacos se consideran alternativas terapéuticas equivalentes para el tratamiento en primera línea de la LMC.
El que sustituyan como tratamiento estándar de primera línea al imatinib no está justificado hasta disponer de datos, tanto de eficacia como de seguridad a largo plazo, tal y como indica la EMA, se necesitan seguimientos superiores para demostrar o no diferencias en SFP o SG.
No parece lógico usar imatinib a altas dosis en caso de refractariedad a dosis habituales, si bien el mantenerlo en primera línea hasta no disponer de datos a largo plazo de dasatinib y nilotinib, y viendo sus positivos resultados a largo plazo, puede mantener al imatinib como la terapia más eficiente en el momento en el que la patente expire. 
8.3 Indicaciones y servicios aprobados.

Uso en Hematología.
8.4 Especificar si la inclusión del fármaco va acompañada con la propuesta de retirada de algún otro fármaco.

No.
8.5 Especificar si se produce algún cambio en el PIT (Programa de Intercambio Terapéutico). 
No.
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	 3. Área descriptiva del medicamento: 
El precio para Tasigna 150 mg cápsulas duras esta pendiente de autorización de precio máximo por parte de la DGFPS. Se actualizará próximamente. 
4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación: 
Las indicaciones y fechas de aprobación son: 
- Tasigna 200 mg cápsulas duras obtuvo la autorización europea (Decisión de la Comisión) el 19 de Noviembre de 2007 y la posterior autorización en España por la AEMyPS el 18 de Diciembre de 2007 para la indicación de tratamiento de pacientes adultos con LMC cromosoma Filadelfia positivo en fase crónica y en fase acelerada, con resistencia o intolerancia a un tratamiento previo, incluido imatinib. 
- Tasigna 150 mg cápsulas duras obtuvo la autorización europea (Decisión de la Comisión) el 22 de Diciembre de 2010 y la posterior autorización en España por la AEMPS el 24 de Enero de 2011 para la indicación el tratamiento de pacientes adultos con leucemia mieloide crónica (LMC) cromosoma Filadelfia positivo, de nuevo diagnóstico, en fase crónica. 
4.5Características comparadas con otros medicamentos habitualmente disponibles para esta indicación. 
En relación a los efectos adversos cardiacos mencionados como característica diferencial de Tasigna, en las fichas técnicas de Nilotinib y Dasatinib), podemos ver que los datos son muy similares (Ver slide Kit adjunto en la bibliografía) 
Los efectos adversos más frecuentes con Nilotinib 300mg BID/400mg BID están relacionados con alteraciones dermatológicas (rash, alopecia, prurito, y sequedad en la piel) y alteraciones bioquímicas de laboratorio (lipasa/amilasa) 
En la ficha técnica actualizada, que incluye los datos a 24 meses, describe que en: 
- El ensayo de Fase III en pacientes con LMC en fase crónica de nuevo diagnóstico que recibieron 300 mg de Nilotinib dos veces al día, el cambio en el tiempo medio del intervalo QTcF respecto al valor basal en el estado estacionario fue de 6 ms. Ningún paciente presentó un QTcF>480 ms. No se observaron episodios de «Torsade de Pointes». 
- En el ensayo de Fase II en pacientes con LMC en fase crónica y acelerada resistentes e intolerantes a imatinib, que recibieron 400 mg de Nilotinib dos veces al día, el cambio en el tiempo medio del intervalo QTcF respecto al valor basal en el estado estacionario fue de 5 y 8 ms, respectivamente. Se observó un QTcF de >500 ms en <1% de estos pacientes. No se observaron episodios de «Torsade de Pointes» en los ensayos clínicos. 
- En un ensayo con voluntarios sanos con exposiciones que fueron comparables a las observadas en pacientes, la media de tiempo del cambio del valor de QTcF respecto al valor basal fue de 7 ms (IC ± 4 ms). Ningún individuo presentó un valor de QTcF >450 ms. Además, no se observaron arritmias clínicamente relevantes durante la realización del ensayo. En particular, no se observaron episodios de «Torsade de Pointes» (transitorios o sostenidos). 
Puede producirse una prolongación significativa del intervalo QT cuando se administra Nilotinib de forma no adecuada con inhibidores potentes de CYP3A4, con fármacos con una capacidad conocida de prolongar el intervalo QT y/o con comida. La presencia de hipopotasemia e hipomagnesemia pueden incrementar este efecto. La prolongación del intervalo QT puede exponer a los pacientes a un riesgo mortal. 
Tasigna debe utilizarse con precaución en pacientes que presentan o que tienen un riesgo importante de desarrollar una prolongación del intervalo QTc, tales como: 
-con prolongación de QT largo congénita.

-con enfermedad cardíaca significativa o no controlada, incluyendo infarto de miocardio reciente, insuficiencia cardiaca congestiva, angina inestable o bradicardia clínicamente significativa. 
-en tratamiento con fármacos antiarrítmicos u otras sustancias que puedan provocar una prolongación del intervalo QTc. 
Se recomienda un control cuidadoso del efecto sobre el intervalo QTc y realizar un ECG basal antes de iniciar el tratamiento con Tasigna y según esté clínicamente indicado. La hipopotasemia o hipomagnesemia deberán corregirse antes de la administración de Tasigna y deberán controlarse periódicamente durante el tratamiento. (Ficha Técnica Nilotinib).
5.1 Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada. 
El “Estudio CAMN107A2303” es el ENESTnd. EL ENESTnd fue el primer ensayo con la RMM como criterio principal de valoración que logró la autorización de un fármaco por parte de una autoridad sanitaria, lo que demuestra la importancia de la RMM como criterio de valoración y como marcador pronóstico indirecto. Los criterios secundarios de valoración del ensayo ENESTnd fueron la tasa de RMM duradera a los 24 meses y la comparación de la RCC en los grupos de tratamiento con Tasigna frente a imatinib hasta los12 meses. 

5.2.a Resultados de los ensayos clínicos: 
El 18/05/2011 la EMA emite la Opinión Positiva de los datos a 24 meses. Adjuntamos dicho documento de la EMA para su inclusión en el informe de evaluación y actualización de los diferentes apartados donde se menciona. Igualmente, en este documento encontrara la actualización de las variables secundarias a 24 meses que menciona en la pág. 8. 
En la pág. 12, en la “COMPARACIÓN INDIRECTA NILOTINIB vs DASATINIB.” cabe destacar que un numero significativamente menor de pacientes con Nilotinib progresaron a fases avanzadas de la enfermedad frente a Imatinib. Estas tasas de reducción de la progresión son estadísticamente significativas (Saglio 2010). Además, la tasa de mortalidad relacionada con LMC fue menor en los brazos de Nilotinib que en Imatinib (Saglio 2010) 
En la pág. 13-14, además del articulo de Signorovitch, adjuntamos el análisis del grupo de trabajo MDAnderson Cancer Center (Kantarjian 2011) para su valoración e inclusión en el ensayo. El análisis es independiente y de poblaciones similares. 

5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados – Relevancia Clínica de los resultados: 
En la pág. 18, segundo párrafo;” Sin embargo, la eficacia de estos tratamientos tras refractariedad o recaída es aún desconocido “. Adjuntamos un artículo de Tasigna en pacientes con LMC en fase crónica que han fallado a Imatinib con un seguimiento de 24 meses donde se evalúa la eficacia y seguridad de este tratamiento a largo plazo ( Kantarjian 2010) 
En la pág. 18, en la Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados de la comparación indirecta ajustada: Nilotinib 300 mg vs dasatinib 100 mg: 

- Se menciona como limitación de estudio que solo participaran pacientes de EEUU y Reino Unido, sin embargo, fueron 35 los países que participaron en el ENESTnd y 217 centros y mas de un 30% de los pacientes tenían un Riesgo de Sokal alto, es decir, un peor pronóstico al diagnostico( Saglio 2010). El ENESTnd no permitió la escalada de dosis del Nilotinib porque su objetivo es evaluar la eficacia de Nilotinib 300mg dos veces al día evitando así una población heterogénea con diferentes dosis. 
- En cuanto a la falta de transparencia mencionada, rogamos se remita al articulo del grupo de trabajo de MDAnderson Cancer Center (Kantarjian 2011) para su valoración e inclusión en el ensayo. 
5.3 Revisiones sistemáticas publicadas y sus conclusiones 
Proponemos la inclusión de la revisión de Wu 2010 que trata de la adherencia al tratamiento en LMC. 

6.1. Descripción de los efectos adversos más significativos (por su frecuencia o gravedad) 
En el documento adjunto de la EMA sobre la eficacia a 24 meses incluye también una actualización de la seguridad de Nilotinib. 
En la Pág. 22, párrafo 1: un menor número de pacientes discontinuaron por efectos adversos en el brazo de Nilotinib 300mg por eso esta es la dosis aprobada en primera línea de tratamiento. La de 400mg es la de 2ºL. 
Adjuntamos además una presentación oral del grupo GIMEMA (Gruppo Italiano Malattie Ematologiche dell'Adulto) (ASH 2010 ) donde el seguimiento del estudio de pacientes con LMC de nuevo diagnostico tratado con Tasigna es de 3 años, donde se demuestra que no parecen efectos secundarios nuevos. Además, de 73 pacientes solo 1 progresa a fases avanzadas, confirmando los resultados del ENESTnd de menor progresión a fases avanzadas con Tasigna 

6.2. Seguridad. Ensayos Clínicos comparativos (ver comentarios en apartado 4.5)

El efecto del QT es un efecto de clase y el riesgo es el mismo para los inhibidores tirosina quinasa (fichas técnicas Nilotinib, Imatinib y dasatinib). Sin embargo a diferencia de los demás, Nilotinib tiene un estudio con voluntarios sanos donde se confirmo que estos no presentaron un valor del QT por encima de 450ms 
7. ÁREA ECONÓMICA 
Rogamos actualicen este apartado cuando podamos facilitarles el precio para Tasigna 150mg, una vez lo autorice la DGFPS. 

8.- ÁREA DE CONCLUSIONES 
Para confirmar que el beneficio de Tasigna 300mg se mantiene en el tiempo, rogamos se remita al documento adjunto sobre la eficacia y seguridad a 24 meses. 
Recientemente se han publicado datos del IRIS a 8 años. De este estudio se extrae que las tasas de progresión son mas altas en los dos o tres primeros años de tratamiento con lo cual no hace falta un seguimiento a largo plazo para ver la efectividad del tratamiento (Deringer 2009 ASH). 
En relación a las mutaciones, estas no son frecuentes al diagnostico si no que aparecen durante al tratamiento. Se tratan de resistencias secundarias
	3. Actualizado el precio de Tasigna 150 mg.

4.2 En la ficha técnica tanto de Tasigna 150mg como de Tasigna 200 mg aparece la autorización para la indicación de pacientes adultos con leucemia mieloide crónica (LMC) cromosoma Ph+ de nuevo diagnóstico, en fase crónica.

4.5 Se ha revisado la ficha técnica de Nilotinib y aunque figura como trastorno cardiaco frecuente: QT prolongado en el electrocardiograma y palpitaciones, realmente los efectos adversos más frecuentes están relacionados con alteraciones dermatológicas (rash, alopecia, prurito y sequedad de piel).

5.1 Como figura posteriormente en el último párrafo de la página 5 del informe, el estudio ENESTnd y DASISION evalúan la eficacia con las variables: tasa de respuesta molecular mayor (RMM) y tasa de respuesta citogenética completa (RCC) a los 12 meses. Se incluye el párrafo en cursiva.
5.2.a Se incluyen en el informe los datos de la tasa RMM a los 24 meses según el documento de la EMA.

En la página 12 se hace una comparación indirecta Nilotinib vs Dasatinib,  no de nilotinib frente a Imatinib (Saglio 2010).

Pág 13-14:

El análisis del grupo de trabajo MDAnderson Cancer Center (kantarijan 2011) llega a unas conclusiones similares al artículo de Signorovith.

5.2.b

En la pág 18 el segundo párrafo    ”Sin embargo, la eficacia de estos tratamientos tras refractariedad o recaída es aún desconocido “, el estudio Kantarijan 2010 hace referencia a la efectividad de nilotinib en pacientes con LMC fase crónica tras resistencia o intolerancia a imatinib: resultados a 24 meses. No hace referencia a la eficacia de estos fármacos tras refractariedad o recaída tras el uso de los mismos.

En la pág. 18, en la Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados de la comparación indirecta ajustada: Nilotinib 300 mg vs dasatinib 100 mg. En el estudio ENESTnd si que es cierto que participaron 35 países y 217 centros pero la mayoría de los pacientes incluidos en el estudio procedían de EEUU y Reino Unido.
5.3 La revisión de Wu 2010 hace referencia al tratamiento con nilotinib y dasatinib en segunda línea en pacientes con LMC.

Se ha incluido que los datos de seguridad de nilotinib a 24 meses son similares a los obtenidos a 12 meses.

Pág 22, párrafo 1: las dos presentaciones nilotinib 150 mg y 200 mg tienen la indicación en primera línea en el tto de LMC de nuevo diagnóstico según su ficha técnica.

6.2 En el informe se comenta que La prolongación del intervalo QT con nilotinib con respecto al valor basal y su importancia clínica ha sido cuestionado, es por ello que los datos de seguridad a largo plazo serían de interés.

7. Área Económica:

Actualizado
Se ha incluido la frase:

“Se conocen ya los datos a 24 meses de tratamiento siendo favorables a nilotinib 300 mg en términos de tasa de respuesta mayor molecular (RMM) y de respuesta citogenética completa (RCC)”

	Patricia Martín Regueira

Especialista de Área

Bristol Myers-Squibb
	TOXICIDAD.

En relación a la tabla que figura en al apartado 4.3 del informe 

Nos parece que es más correcto:

Nilotinib 
produce más alteraciones de bioquímica hepática y más alteraciones cutáneas

Dasatinib produce menos retención de líquidos que imatinib. Dasatinib produce más derrame pleural.

Referencias nº 7 (Estudio DASISION) y nº 28 (Estudio ENEST) de la Bibliografía incluida en el Borrador del Informe.


	Modificado

	Patricia Martín Regueira

Especialista de Área

Bristol Myers-Squibb
	EFICACIA

En relación al apartado 5.1 sobre Ensayos Clínicos disponibles para la indicación clínica  evaluada: El estudio pivotal DASISION se complementa con otros 4 ensayos clínicos (SWOG. OPTIM, MDACC y SPIRIT2), cuyos resultados serán incluidos en el dossier de registro, según acuerdo con las autoridades reguladoras. De los estudios SOWG y OPTIM se dispone de resultados intermedios
En relación al apartado 5.2a Resultados de los Ensayos Clinicos

En relación a  la tabla 1: Para el análisis de SLP sólo se analizaron por ITT los pacientes en la fase central del estudio (“Core treatment”), es decir, que no habían escalado dosis ni interrumpido tratamiento.

En relación a la tabla 2: 

Existen dos erratas en los criterios de selección:

- Los pacientes que entraron en el estudio reencontraban dentro de los tres meses posteriores al diagnóstico.

- Los pacientes debían tener un ECOG ( 2 a la entrada del estudio.

En el análisis de seguridad se incluyeron 258 pacientes de cada brazo.

En relación a la tabla de Resultados (pag 9) Para la comparación se utilizó el  Test CMH* = Cochran-Mantel-Haensze,  estratificado por grupo de riesgo Hasford, no por Soakl.

El objetivo primario era la Tasa de RCC confirmada (se exigía repetir la evaluación dentro de 28 días para confirmar respuesta; en caso de no repetir la muestra, el paciente se consideraba como no-respondedor), tratándose de un criterio más restrictivo. No obstante, la Tasa de RCC a 12 meses se incluyó como objetivo secundario. Solicitamos se incluyan estos datos en los “Resultados secundarios de interés”: Dasatinib 83% vs Imatinib 72%, p=0,001

En relación a la figura 2 (página 10) Son RCC confirmadas (se exigía repetir la evaluación dentro de 28 días para confirmar respuesta; en caso de no repetir la muestra, el paciente se consideraba como no-respondedor). 

Las tasas de RCC (variable secundaria) fueron de Dasatinib 83% vs Imatinib 72%, p = 0,001

En relación al apartado Variables Secundarias (pag 10): La Progresión en el ensayo DASISION se definió como incremento de glóbulos blancos sanguíneos a pesar de un manejo terapéutico adecuado, pérdida de RCC o RC parcial (ya mencionados) y transformación a Fase Acelerada o Crisis Blástica y muerte por cualquier causa

En cuanto al desarrollo de mutaciones puntuales BCR-ABL, se reportaron mutaciones para conferir resistencia a imatinib y y a dasatinib (hubo 3 T315I y 1 F317V)

En relación al apartado 5.2b: NILOTINIB y DASATINIB. El ensayo DASISION,  usa los criterios de respuesta estándar en esta patología. Las tasas de Respuesta Citogenética y Molecular son medidas directas de la eficacia y profundidad de respuesta, así como los tiempos en alcanzarla. Los criterios indirectos son para estimaciones de PFS y supervivencia a largo plazo.Todo ello aplica de igual modo al estudio ENESTnd.

RELEVANCIA Clínica de Resultados En el caso de dasatinib, la confirmación de los datos se realizará anualmente y con un mínimo de 5 años e incluirá un meta-análisis con más de 1500 pacientes, procedentes de otros ensayos (SWOG, OPITM, SPIRIT y MDACC)

Consideramos que no es correcto afirmar que “la eficacia de estos tratamientos tras refractariedad o recaída es aún desconocido”. Con Dasatinib, tenemos más de 800 pacientes 3 ensayos fase II y 1 ensayo Fase III en LMC fase crónica, este último con resultados a 5 años
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	Patricia Martín Regueira

Especialista de Área

Bristol Myers-Squibb
	SEGURIDAD

En relación al apartado 6. Evaluación de la Seguridad DASATINIB (pag 22):

Los edemas periorbitarios no son frecuentes (<1%). Las edemas superficiales se produjeron, pero con menor frecuencia que con imatinib (9% dasatinib versus 36% imatinib)

Efectivamente, no hay datos a largo plazo en 1ª línea, pero sí en 2ª línea, con más de 8 años de seguimiento desde el  primer paciente incluido en ensayos clínicos. Dado que se trata de la misma población, pero con enfermedad menos avanzada, no es de esperar que aparezcan efectos nuevos no recogidos en el risk management plan acordado con autoridades sanitarias (ver EPAR dasatinib Noviembre 2010)

En relación al apartado 6.4 

Pediatría: La Información es correcta según Ficha Técnica. No obstante,  desde el punto de vista de investigación, tenemos disponibles resultados de Fase I/II (CA180-018) en población pediátrica. Actualmente se está llevando a cabo un ensayo Fase II en niños y adolescentes con leucemias Ph+ en 1ª y ( 2ª línea de tto.

Dasatinib: La ascitis y edema generalizado ocurrieron en <1%, el edema pulmonar en 1%, por lo que no son toxicidades frecuentes. Sí es más característico el derrame pleural (en DASISION, de grado 1-2 en el 10% de pacientes, ninguno grado 3-4) 

COMENTARIO al apartado “Posicionamiento terapéutico como equivalentes”:

Las recomendaciones de tratamiento europeas (ELN 2009) no recomiendan la subida de dosis de imatinib ante un fallo de tratamiento y recomienda cambio de tratamiento

NOTA: Existe una errata a lo largo del documento, ya que el estudio CA180056 se ha denominado DADISISION, en lugar de DASISION.


	Modificado

Incluido

Según ficha técnica no se ha establecido todavía la seguridad y eficacia de nilotinib y dasatinib en pacientes pediátricos o <18 años.

Modificado

El informe EPAR de Imatinib si que recomienda subida de dosis de Imatinib ante un fallo de tratamiento

Corregido





























[image: image7]

[image: image7]