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INFORME SEOM DE EVALUACION DE NINTEDANIB (VARGATEF®)

1. RESUMEN

El carcinoma no microcitico de pulmén es la causa mas frecuente de muerte por cancer.
La mayoria de los pacientes se diagnhostican cuando presentan enfermedad avanzada v,
aunque existen tratamientos y dianas especificas en primera linea y el 70% alcanzan
remisiones clinicas o estabilizacion de la enfermedad, todos los pacientes progresaran y
necesitaran un tratamiento de segunda linea. Actualmente, los farmacos aprobados en el
tratamiento de 22 linea en pacientes con ausencia de mutaciones especificas son
docetaxel, pemetrexed y erlotinib en monoterapia. En los ultimos 10 afos, varios estudios
con nuevos agentes biolégicos han intentado mejorar los modestos resultados que
obtienen estos farmacos en 22 linea y, aunque algunos consiguen modestos aumentos del
a supervivencia libre de progresion, hasta el momento ninguno de ellos ha demostrado
aumento significativo de la supervivencia global. Por esta razon, se necesitan tratamientos
mas efectivos en el tratamiento de 22 linea del cancer no microcitico de pulmén tras el
fallo de quimioterapia basada en platino.

Nintedanib (Vargatef®; Boehringer Ingelheim, Ingelheim, Alemania) es un potente inhibidor
oral del dominio tirosina-quinasa de varios receptores pro-angiogénicos: VEGFR1-3,
fibroblast growth factor receptors (FGFR) 1-3, y platelet-derived growth factor receptors
(PDGFR) a and B. Adicionalmente, inhibe las quinasas de los receptores de RET, FLT3, y
la familia Src.

En estudios fase | y Il, nintedanib mostré un perfil de toxicidad manejable y actividad
antitumoral en pacientes con tumores sdélidos, incluyendo pacientes con carcinoma no
microcitico de pulmén. Debido a las escasas interacciones farmacologicas con otros
farmacos y a la ausencia de interaccion con el CYP450, nintedanib se puede combinar
con quimioterapia citotoxica como docetaxel o pemetrexed.

La combinacion de nintedanib con docetaxel ha sido investigada en el ensayo LUME-Lung
1 (ensayo fase lll de eficacia y seguridad de la combinacién de nintedanib y docetaxel en
pacientes con CNMP avanzado que habian progresado a una primera linea de
quimioterapia). Aunque la combinaciébn de docetaxel con nintedanib no produjo un
aumento significativo de la supervivencia global en el conjunto de los pacientes incluidos
en el estudio, si que produjo un aumento significativo de la misma en los pacientes con
adenocarcinoma (andlisis estadistico por subgrupos preplanificado). El perfil de toxicidad
de la combinacion fue manejable.

La EMA (25 September 2014 EMA/CHMP/534352/2014 Committee for Medicinal Products
for Human Use (CHMP) ha dado la opiniéon positiva para la autorizaciéon de la
comercializacion Vargatef, 100 y 150 mg, para el tratamiento del CNMP localmente
avanzado, metastatico o recurrente con histologia de adenocarcinoma tras una primera
linea de quimioterapia.
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Por lo expuesto anteriormente, nintedanib, en combinacion con docetaxel, supone un
avance en el tratamiento del CNMP avanzado con histologia de adenocarcinoma tras una
primera linea de quimioterapia.

2. TITULO: Nintedanib (Vargatef®) en combinacion con docetaxel para el tratamiento de
pacientes con CNMP localmente avanzado, metastatico o recurrente con histologia de
adenocarcinoma tras el fallo a una primera linea de quimioterapia.

3. AUTORES Y FECHA DE EVALUACION: Sociedad Espafiola de Oncologia Médica.
Noviembre 2014.

4. CONTENIDO:
4.1. Identificacién y descripcion del farmaco
4.1.1. Nombre genérico
Nintedanib
4.1.2. Nombre comercial
Vargatef®, capsulas blandas de 100 y 150 mg

4.1.3. Estructura quimica
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Nintedanib es un derivado de indolinona.
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4.1.4. Indicacion clinica evaluada
Nintedanib en combinacién con docetaxel para el tratamiento de pacientes con
CNMP localmente avanzado, metastatico o recurrente con histologia de
adenocarcinoma tras el fallo a una primera linea de quimioterapia.
4.1.5. Laboratorio
Boehringer Ingelheim
4.1.6. Grupo terapéutico y cédigo ATC
Otros agentes inhibidores de protein-quinasas
Cddigo ATC: LOLXE
4.1.7. Via de administracion
Oral
4.1.8. Tipo de dispensacion (hospitalaria/oficinas de farmacia)
Hospitalaria
4.1.9. Presentaciones y precios.
AUn no disponible
4.2. Area de accion farmacologica
4.2.1. Mecanismo de accion
Nintedanib es un potente inhibidor oral del dominio tirosina-quinasa de varios
receptores pro-angiogénicos: receptor de crecimiento endoltelial vascular (VEGFR
1-3), receptor de crecimiento fibrobastico (FGFR 1-3, y factor de crecimiento
derivado de plaquetas (PDGFR a and ). Adicionalmente, inhibe las quinasas de

los recptores de RET, FLT3, y la familia Src.

4.2.2. Indicaciones clinicas aprobadas por Agencias Reguladoras y fecha de
aprobacion.

La FDA (15 de octubre de 2014) y la EMA (26 de abril de 2013) aceptaron la
solicitud de autorizaciéon de comercializacién de nintedanib como farmaco huérfano
para el tratamiento de la fibrosis pulmonar idiopatica.


http://www.sukl.eu/modules/medication/search.php?data%5Batc_group%5D=L01XE&data%5Bwith_adv%5D=0
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La EMA (25 September 2014 EMA/CHMP/534352/2014 Committee for Medicinal
Products for Human Use (CHMP) ha dado la opinién positiva para la autorizacion
de la comercializacion Vargatef, 100 y 150 mg, para el tratamiento del CNMP
localmente avanzado, metastatico o recurrente con histologia de adenocarcinoma
tras el fallo a una primera linea de quimioterapia.

4.2.3. Posologia, forma de preparacion y forma de administracion (incluido
premedicacion)

4.2.4. Farmacocinética
4.2.4.1. Absorcién

La concentracion plasmatica maxima se alcanza a las 2-3 horas de la
administracion de dosis Unicas o multiples de nintedanib.

4.2.4.2. Distribucion

El volumen de distribucién de nintedanib es de 10,100 litros (250 mg una vez al
dia) a 25,400 litros (250 mg dos veces al dia), lo que indica una amplia distribucion
en los tejidos a partir del plasma.

4.2.4.3. Metabolismo

La farmacocinética y el metabolismo de nintedanib ha sido estudiado en
voluntarios sanos que recibieron una dosis Unica de 100 mg, observandose la
presencia de metabolitos activos. El principal metabolito fue BIBF 1202, que
posteriormente sufre glucuronoconjugacion hepética. Debido a las escasas
interacciones farmacoldgicas con otros farmacos y a la ausencia de interaccion
con el CYP450, nintedanib se puede combinar con quimioterapia citotéxica como
docetaxel o pemetrexed.

4.2.4.4. Eliminacion
Tras la administracién de una sola dosis radiomarcada de nintedanib a personas
sanas, se recuperaron en las heces el 94,7%. La vida media terminal de nintedanib
es de 12.9 a 19 horas
4.3. Evaluacion de la eficacia
4.3.1. Ensayos clinicos disponibles e informes de las agencias evaluadoras
Docetaxel mas nintedanib versus docetaxel mas placebo en pacientes con

carcinoma no microcitico de pulmoén previamente tratados (LUME-Lung 1): un
ensayo fase Il randomizado, doble ciego.
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4.3.2. Resultados de ensayos clinicos

Resumen del ensayo:
Docetaxel + nintedanib vs docetaxel + placebo en pacientes con CNMP previamente tratados.

Tipo de ensayo clinico
Fase Il randomizado, controlado con placebo

N° de pacientes: 1.314

Farmaco (s) en investigacion y farmaco(s) control.
Docetaxel 75 mg/m? cada 3 semanas + nintedanib 200 mg/12 horas (dias 2 al 21 de cada ciclo) vs docetaxel + placebo.

Duracién del tratamiento
Hasta progresién o toxicidad inaceptable

- Objetivos:
- objetivo principal: supervivencia libre de progresién
- objetivos secundarios: supervivencia global, tasa de respuesta, seguridad y tolerabilidad.
- objetivos terciarios: calidad de vida, mejoria clinica y farmacocinética de nintedanib.

- Variables:
-variable principal: supervivencia libre de progresion
-variables secundarias: supervivencia global, tasa de respuesta, seguridad
-variables terciarias: calidad de vida, mejoria clinica y farmacocinética de nintedanib

- Principales criterios de inclusién y de exclusién:

Inclusion:

- Edad > 18 afios

- CNMP citolégica o histolégicamente confirmado (todas las histologias)
- Estadio IIIB/IV recurrente

- Previamente tratados con quimioterapia

- ECOG performance status 0-1

- Al menos una lesién medible segun criterios RECIST 1.0

Exclusion:

- Metastasis cerebrales activas

- Tratamiento previo con docetaxel o inhibidores de VEGFR (excepto bevacizumab)
- Tumores cavitados o necréticos

- Tumores de localizacién central con evidencia de invasion local de grandes vasos
- Historia reciente (< 3 meses) de hemoptisis clinicamente significativa

- Eventos hemorragicos mayores en los ultimos 6 meses

- Andlisis estadistico
Por intencion de tratamiento. Se intenta demostrar una HR de 0,78 para SLP con un poder estadistico del 90%. Analisis
por subgrupos pre-planificado segun la histologia.
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Variable principal 3,4 meses 2,7 meses 0,0019 0,79 (0,68-0,92)
Supervivencia libre de progresion

Variables secundarias 10,1 9,1 0,2720 0,94 (0,83-1,05)
Supervivencia global

Otras variables secundarias 4,4% 3,3% 0,3067 1,34 (0,79-2,39)

Tasa de respuesta

Adenocarcinoma

Supervivencia libre de progresién 4,0 meses 2,8 meses 0,02 0,77
1C95%= 0,62-0,96
Supervivencia global 12,6 meses 10,3 meses 0,04 0,83
1C95%= 0,70-0,99
Tasa de respuesta 4,7% 3,6% 0,48 1,32

1C95%= 0,61-2,93

Carcinoma escamoso

Supervivencia libre de progresién 3,0 meses 2,6 meses 0,020 0,77 (0,62-0,90)
Supervivencia global 8,6 meses 8,7 meses 0,8907 1,01 (0,85-1,21)
Tasa de respuesta 4,7% 2,5% 0,1594 1,93 (0,78-5,2)

LUME-Lung 1: Basic study design

-
1:1
Placebo BID p.o., Day 2-21
+ Docetaxel 75 mg/m?2 IV, Day 1,

21-day cycles (n=659)

n=1314
Number of docetaxel cycles not restricted
Monotherapy allowed after 24 cycles of combination therapy
Stratification: ECOG PS (0 vs. 1) Regions: Europe/Asia/South Africa

Prior bevacizumab (ves vs. no Accrual: 23 Dec 2008 to 09 Feb 2011
Histology (squamous vs. non-squamous)

Brain metastases (yes vs. no)
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Primary Endpoint: PFS

Independent Central Review in All Patients

100 Nintedanib + Placebo +
docetaxel docetaxel

Median, mo 34 2.7
HR (95% CI) 0.79 (0.68 to 0.92)
p-value 0.0019

60 Nov 2010, 713 events

80

40

Probability of progression free
survival (%)

8 10
No. at risk Time (months)

Nintedanib 565 295 155 57 19 4
Placebo 569 250 116 43 21 2

PFS
Independent Central Review in Major Histologies

Adenocarcinoma Squamous Cell Carcinoma

Nintedanib Placebo +
+docetaxel docetaxel

Median, 4.0 2.8
mo

HR (95% 0.77 (0.62 to 0.96)
)

p-value 0.0193
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survival (%)
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o

Probability of progression free
Probability of progression free
survival (%)

6 8 10 12 14 16
Time (months)
No. at risk No. at risk

Nintedanib 8 32 Nintedanib
Placebo 2 7 8 Placebo

Nintedanib Placebo +
+ docetaxel docetaxel

Median, 3.0 2.6
mo

HR (95% 0.7 (0.62 to 0.96)
)

p-value 0.0200

6 8 10
Time (months)
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Overall Survival
All Patients

Nintedanib + Placebo +
docetaxel docetaxel

Median, mo 10.1 9.1
HR (95% ClI) 0.94 (0.83 to 1.05)
p-value 0.2720

Feb 2013, 1314 events

Probability of survival (%)

12 16 20
No. at risk Time (months)

Nintedanib 655 516 374 271 200 147 106 67 34
Placebo 659 511 344 250 162 120 91 58 28

Overall Survival
Patients with Adenocarcinoma Histology

100 = Nintedanib + Placebo +
docetaxel docetaxel

Median, mo 12.6 10.3
HR (95% CI) 0.83 (0.70 to 0.99)
p-value 0.0359

Feb 2013, 535 events

80

60

40

A47% 25.7%

Probability of survival (%)

20 24 28
No. at risk Time (months)

Nintedanib 322 263 PAOK] 163 131 96 72
Placebo 336 269 184 139 101 73 55
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Calidad de vida
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Mean difference 95% CI p-value
Cough (QLQ-LC13) —— -0.99 -3.44-1.46 0.4285
Dyspnea (QLQ-LC13) —— 4@ — 003 -2.00-1.94 0.9786
Dyspnea at rest —p>— 0.26 -1.74-2.25 0.8015
Dyspnea after walking —&®—— 003 -254-247 0.9782
Dyspnea after climbing stairs — -0.63 -3.16-1.90 0.6267

Short of breath (QLQ-C30) —— 0417
Pain (QLQ-C30) _ -2.13 -4.51-0.24 0.0787
Have pain — -2.86 -5.50-0.23 0.0332
Pain affecting daily activities —— -1.66 -4.25-0.93 0.2080
Pain in chest (QLQ-LC13) ——— -2.71 -4.98-0.43 0.0196
Pain in arm and shoulder (QLQ-LC13) — -4.18 -6.50--1.85 0.0004
Pain in other parts (QLQ-LC13) —— -2.23 -4.98-0.53 0.1136

7é0 -1 f; —‘i 0 —|5 0 é

Favors nintedanib <=——
Difference in mean score
Mean difference 95% CI p-value
Global health status/QOL o 0.85 -0.80-2.71 0.2865
Cognitive functioning & -0.92 -2.79-0.94 0.3324
Emational functioning . 2 0.2 -1.70-2.10 0.8328
Physical functioning & 1.05 -0.82-2.91 0.2702
Role functioning & 0.43 -2.07-2.94 0.7338
Social functioning . 2 -0.69 -3.05-1.67 0.5672
- = 0—> Favozrs nintedanib
Difference in mean score

4.3.3. Evaluacion de la validez del ensayo vy utilidad practica de los resultados

La evidencia aportada por los estudios evaluados es consistente en sus
resultados, estos resultados han sido comunicados en Congresos Internacionales
y publicados en revistas de alto indice de impacto. El estudio ha sido evaluado por
la Agencia europea del Medicamento. El disefio estadistico de los estudios es

adecuado.

4.3.4. Revisiones sistematicas publicadas y sus conclusiones

No existen

4.3.5. Guias de Practica clinica y evaluacion de otras fuentes secundarias
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Aun no ha sido incluida en ninguna guia de préactica clinica (NCCN, NICE, ESMO,
SEOM).

4.4. Caracteristicas comparadas con otros medicamentos en la misma indicacién

Tabla 3. Comparacion con otros medicamentos similares

Nombre Farmaco en Farmaco 2 Farmaco 3 Farmaco 4
evaluacioén Docetaxel Pemetrexed Erlotinib
Docetaxel +
Nintedanib

Presentacion Comprimidos de 100 | Viales de 30y 80 |Vialesde 100 mg |Comprimidos de

y 150 mg mg 150, 100 y 25 mg
Posologia 75 mg/m? IV cada 21 | 75 mg/m? IV cada | 500 mg/m? IV cada | 150 mg/dia via oral
dias + Nintedanib 21 dias 21 dias

200 mg oral cada 12
horas dias 2-21

Caracteristicas | Administracion IV + | Administracion IV | Administracion IV | Administracién oral
diferenciales administracién oral

4.5. Caracteristicas comparadas con otros medicamentos en la misma indicacién

4.6. Aplicabilidad y relevancia clinica

4.6.1. Posicionamiento segun guias reguladoras internacionales

La EMA ha evaluado la eficacia y seguridad clinica de docetaxel + nintedanib y
recomienda su uso para el tratamiento de para el tratamiento del CNMP
localmente avanzado, metastatico o recurrente con histologia de adenocarcinoma
tras el fallo a una primera linea de quimioterapia. La EMA, ademas de la
recomendacion para la comercializaciéon de nintedanib, también incluye un
programa de farmacovigilancia.

4.6.2. Categorizacion

Pacientes con diagnostico de CNMP localmente avanzado, metastatico o
recurrente con histologia de adenocarcinoma tras el fallo a una primera linea de
quimioterapia.

4.6.3. Innovacion

Nintedanib es el primer farmaco que, en combinacion con quimioterapia

(docetaxel), aumenta la supervivencia global en pacientes con CNMP avanzado
tras progresion a una primera linea de quimioterapia.
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Nintedanib ademéas se administra via oral y es un inhbibidor de todos los
receptores inclinados en la via de la angiogénesis (VEGFR, FGFR y PDGFR).

4.6.4. Presencia o no de biomarcador asociado

Hasta el momento no se ha descrito ningun biomarcador que permita identificar a
pacientes en los que el tratamiento con nintedanib puede ser especialmente eficaz
0 seguro.

4.6.5. Impacto desde el punto de vista médico

Nintedanib es el primer farmaco que, en combinacibn con quimioterapia
(docetaxel), aumenta de forma significativa la supervivencia global en pacientes
con CNMP avanzado tras progresion a una primera linea de quimioterapia, aunque
s6lo en aquéllos con histologia de adenocarcinoma. Nintedanib no incrementé la
toxicidad hematoldgica de docetaxel, aunque si produjo una mayor tasa de diarrea
e incremento de los valores de AST y ALT, estas toxicidades fueron manejables y
€n pocos casos requirieron ajuste de dosis.

4.6.7. Coste oportunidad desde una vertiente clinica (definido por la Comision
como “que pierden los pacientes que no lo reciben”)

Aun no se conoce el coste de nintedanib al no estar comercializado. Nintedanib es
el primer farmaco que, en combinacién con quimioterapia (docetaxel), aumenta de
forma significativa la supervivencia global en pacientes con CNMP avanzado tras
progresion a una primera linea de quimioterapia, aunque sélo en aquéllos con
histologia de adenocarcinoma. Actualmente existe un programa abierto de uso
compasivo de nintedanib en combinacién con docetaxel para el tratamiento de
pacientes con adenocarcinoma de pulmén localmente avanzado o metastasico
después de una quimioterapia de primera linea, promovido por Boehringer.

4.7. Evaluacién de la seguridad y tolerancia

4.7.1. Descripcion de los efectos adversos mas significativos por su frecuencia o
gravedad

Los efectos mas comunes de la combinacion de docetaxel con nintedanib fueron
neutropenia (incluyendo neutropenia febril), pérdida de apetito, alteraciones
electroliticas, neuropatia periférica, hemorragia, diarrea, nauseas, vomitos
aumento de AST, ALT, fosfatasa alcalina, mucositis y rash.

Nintedanib no aumento la toxicidad hematoldgica de docetaxel, aunque produjo

mayor tasa de diarrea (42-3% vs 21-8%), aumento de ALT (28:5% vs 8-4%),
nauseas (24-2% vs 18-0%), aumento de AST (22-5% vs 6-6%), pérdida de apetito
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(22:2% vs 15-6%) y vomitos (16-9% vs 9-3%). La mayoria de los efectos
secundarios fueron manejables con tratamiento de soporte o reduccion de dosis.

A pesar de este aumento de la toxicidad, nintedanib no produjo ningln deterioro en
la calidad de vida de los pacientes.

4.7.2. Seguridad. Ensayos clinicos comparativos

Toxicidad Docetaxel + Docetaxel + Docetaxel + Docetaxel +
Nintedanib (%) Nintedanib (%) placebo (%) placebo (%)
(Todos los grados) | (Grado >3) (Todos los grados) | (Grado >3)
HEMATOLOGICA
-Anemia 5,4 1.1 7,5 1.6
- Neutropenia 40,9 36.3 40,5 34.8
- Neutropenia febril 7.4 7.0 4,9 4.7
- Trombopenia
NO HEMATOLOGICA
Diarrea 42,3 6.7 21,8 2.6
Aumento de ALT 28,5 7.8 8,4 0.9
Nauseas 24,2 0.8 18,0 0.9
Aumento de AST 22,5 3.4 6,6 0.5
Pérdida de apetito 22,2 14 15,6 1.3
Vémitos 16,9 0.8 9,3 0.5

4.7.3. Poblaciones especiales

En un subgrupo de pacientes, se concluy6 que aquellos pacientes con
adenocarcinoma avanzado, cuya enfermedad progresé en los 9 meses siguientes
al inicio del tratamiento de primera linea, consiguieron el mayor aumento de la
mediana de la supervivencia global de 3 meses (10,9 meses con nintedanib mas
docetaxel frente a 7,9 meses con placebo méas docetaxel).

Aun no se disponen de datos de reducciones de dosis segun alteracion de la
funcion hepética y/o renal.

4. CONCLUSIONES

Considerando toda la evidencia disponible se puede concluir que los pacientes candidatos
a tratamiento con docetaxel + nintedanib son aquéllos con CNMP localmente avanzado,
metastatico o recurrente con histologia de adenocarcinoma tras el fallo a una primera
linea de tratamiento.
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5. RECOMENDACIONES FINALES

SEOM recomienda la aprobacién de nintedanib en combinacion con docetaxel en el
tratamiento del CNMP localmente avanzado, metastético o recurrente con histologia de
adenocarcinoma tras el fallo a una primera linea de quimioterapia.
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