DASATINIB/NILOTINIB

LMC Ph+ resistent o intolerant a imatinib

Informe per la Comissio de Farmacia i Terapéutica de I'Institut Catala d’Oncologia

Data 21/7/10

Informe técnic d’avaluacié comparatiu dels farmacs inhibidors de kinasa (TK) dasatinib (informe
complementari a 29/6/2007 ) i nilotinib (informe complementari a 26/6/2008 ) en la indicacié de
LMC ph+ resistent o intolerant a imatinib en fase cronica (FC) i accelerada (FA). Com no es
comparteix indicacié aprovada en LMC fase blastica ni en LLA, aquestes indicacions no sén
objecte d’aquest informe comparatiu.

La realitzaci6é d’aquest informe técnic es basa en les seguents raons:

1. Acords reunié del 18/6/2010 de Mesures de I’'Us racional del medicament en front la
crisis a'lCO on s’indica
“Definicié de medicaments homolegs (MH) i negociacié amb la industria
farmaceéutica segons els farmacs proposats i amb aprovaci6 prévia de la Comissié
Farmacoterapéutica i/o dels grups de treball de ICOPraxis”
2. Acta de la reunié de seguiment de MHDA: Institut Catala d’'Oncologia (Hospitalet i
Badalona) amb CatSalut Regi6 Sanitaria Barcelona (Codi: ICOs MHDA_01-10) amb data 9-
06-10

[1.- IDENTIFICACIO DEL FARMAC | AUTORS DE L’ INFORME |

Farmac: Dasatinib/Nilitinib

Indicacié clinca sol-licitada: Leucemia Mieloide Cronica cromosoma Filadelfia positiu (LMC
Ph+) resistente o intolerante a imatinib.

Declaracio Conflicte d’ Interessos dels autors: No existeixen conflicte d’'interessos

| 3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENT.

Nom geneéric: Dasatinib/Nilotinib

Nom comercial: Sprycel®/Tasigna®

Laboratori: Bristol-Myers Squibb/Novartis

Grup terapeutic: Denominacid: Altres citostatics; Codi ATC: LO1XEO6

Via d’ administracié: oral

Tipus de dispensacio: Medicaments de Diagnostic Hospitalari, pero el Servei Catala de la
Salut estableix que en I'ambit del CatSalut la dispensacié es pugui efectuar des dels serveis de
farmacia dels hospitals de la XHUP.

Via de registre: centralitzada (EMEA)

Presentacions i preu

Forma farmaceutica i dosi Envas de xx unitats Codi nacional Cost per unitat (PVL+ IVA)
Sprycel 20 mg comp 56 comprimits 656418.9 33,505€

Sprycel 50mg comp 56 comp 656419.6 67,01€

Sprycel 70mg comp 56 comp 656420.2 67,01€

Tasigna 200mg caps dures 112cap 6602355 33,50€




| 4.- AREA D’ ACCIO FARMACOLOGICA.

4.1 Mecanisme d’ accio.

1. Dasatinib és un inhibidor de la kinasa BCR-ABL i s'uneix no només a la conformacio
inactiva sind també a l'activa. També és un inhibidor de les kinases de la familia SRC
juntament amb altres kinases oncogéniques especifiques incloent ©-KIT, kinases del
receptor ephrin i del receptor PDGF.

2. Nilotinib és un inhibidor de la kinasa BCR-ABL i s’'uneix amb 20 vegades més d'afinitat
queimatiniob al tipus “wild” i presenta activitat in vitro sobre 32 de 33 tipus mutats de BCR-
ABLresistents a imatinib. També presenta activitat a kinases PDGF, Kit i Ephin

3.
4.2 Indicacions cliniqgues formalment aprovades

1. Dasatinib

AEMyPS i EMEA (20/11/2006)

0 Tractament de malalts adults amb leucémia mieloide cronica (LMC) en fase cronica,
accelerada o blastica, amb resisténcia o intolerancia al tractametn previ, inclos imatinib.

o0 Tractament de malalts adults amb leucémia linfoblastica aguda (LLA) amb cromosoma
Filadelfia positiu (Ph+) i crisis blastica linfoide procedent de LMC amb resisténcia o
intolerancia al tractament previ

FDA (28/6/2006)

0 Tractament de malalts adults amb leucémia mieloide cronica (LMC) en fase cronica,
accelerada o blastica, amb resisténcia o intolerancia al tractament previ, incldos imatinib.
Aquesta indicacié esta basada en taxes de resposta hematoldgica i citogenética i
actualment encara no es disposa de dades de benefici clinic (milloria de simptomes,
increment de supervivéncia...).

o0 Tractament de malalts adults amb leucémia linfoblastica aguda (LLA) amb cromosoma
Filadelfia positiu (Ph+) i crisis blastica linfoide procedent de LMC amb resisténcia o
intolerancia al tractament previ

2. Nilotinib

AEMyPS i EMEA (29/11//2007)

0 Tractament de malalts adults amb leucémia mieloide cronica (LMC) cromosoma Filadelfia
positiu en fase cronica (FC) i accelerada (FA) amb resisténcia o intolerancia al tractament
previ, incldos imatinib. No es disposen de dades d’eficacia en malalts amb LMC en crisis
blastica.

FDA (29/10/2007)

o0 Tractament de malalts adults amb leucémia mieloide cronica (LMC) cromosoma Filadelfia
positiu en fase cronica i accelerada, amb resisténcia o intolerancia al tractament previ
d’'imatinib.

Els conceptes de resisténcia i intolerancia a imatinib impliguen:

e Resisténcia a imatinib primaria — fallida del tractament per assolir una resposta
hematologica completa (RHC) als 3 mesos, una resposta citogenetica completa (RCyC) als
6 mesos 0 una resposta citogenetica major (RCyM) als 12 mesos.

¢ Resisténcia a imatinib adquirida — progressié de la malaltia després d’haver assolit una
RHC o RCyM prévia.



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

4.3 Posologia, forma de preparaci6 i administracié.
1. Dasatinib

- Dosi d'inici recomanada per a la LMC en fase cronica: 100 mg un cop al dia, administrada per
via oral pel mati o per la nit.

- Dosi d'inici recomanada per a la LCM en fase accelerada, mieloide 0 en fase blastica limfoide
0 en LLA Ph+: 70 mg administrats per via oral, dos cops al dia, un comprimit pel mati i un per la
nit.

-Durada del tractament: als assaigs clinics el tractament es va continuar fins progressié de la
malaltia o fins intolerancia. No s’ha estudiat I'efecte de la suspensio del tractament després
d’'assolir una resposta citogenética complerta (RcyC).

Escalada de dosis:

Als assaigs clinics a LMC i LLA Ph+ es va permetre en malalts que no assolien resposta
hematologica i/o citogeneética, I'augment gradual de la dosis a 90mg/12h (LMC fase cronica) o
100mg/12h (LMC fase accelerada, blastica o LLA Ph+).

Modificacio de dosi:
o0 Per mielosupressio

v En LMC fase cronica: quan els neutrofils<0,5x109/L i/o plaquetes<50x109/L
suspendre la dosis i reiniciar a dosis a dosis normal i a dosis reduida en segon
episodi (50mg/12h via oral) i en tercer epidosi (40mg/12h)

v' En LMC fase accelerada, blastica y LLA Ph+: quan els neutrofils<0,5x109/L i/o
plaquetes<10x109/L descartar citopénia per malaltia i suspendre la dosis i
reiniciar a dosis normal i a dosis reduida en segon episodi (50mg/12h via oral) i
en tercer episodi (40mg/12h)

o0 Per altres toxicitats: s’ha de suspendre el tractament i reiniciar a dosis reduida.

o0 Insuficiéncia hepatica: no s’ha realitzat assaigs en aquesta situacio clinica. Com es
un farmac que es metabolitza per via hepatica, s’ha d'utilitzar amb precauci6

o0 Insuficiencia renal: no s’ha realitzat assaigs en aquesta situacié clinica. Com es un
farmac que el seu aclariment renal és <4% del total, no s’espera una disminucié de
I'aclariment corporal en insuficieéncia renal.

2.Nilotinib

-Administraci6 via oral: 400mg/12 h pel mati i la nit, sense aliments (2 hores després o 1 hora
abans).

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

Nilotinib pot administrar-se en combinaci6 amb factors de creixement hematopoiétic com
eritropoietina o factors estimulants de colonies de granulocits (G-CSF) i també amb hidroxiurea
0 anagrelida, sempre que estigui clinicament indicat.

Modificaci6 de dosis:
o0 Per mielosupressio

v' En LMC fase cronica: quan RAN < 1,0 x 109/L i/o plaquetes < 50 x 109/L.:
1.Interrompre tractament amb Tasigna® i controlar hemogrames.
2.Reiniciar el tractament a les 2 setmanes amb la dosi prévia de 400mg dues
vegades al dia quan RAN > 1,0 x 109/L i/o Plaquetes > 50 x 109/L.
3.Si hemograma es manté baix, pot ser necessari una reduccié de la dosi a 400mg
1 vegada al dia.

v" En LMC fase accelerada: quan RAN < 0,5 x 109/L i/o laquetes < 10 x 109/L:
1. Interrompre tractament amb Tasigna® i controlar hemogrames.



2. Reiniciar el tractament a les 2 setmanes amb la dosi prévia de 400mg dues
vegades al dia quan RAN > 1,0 x 109/L i/o Plaquetes > 20 x 109/L.

3. Si hemograma es manté baix, pot ser necessari una reduccié de la dosi a 400mg
1 vegada al dia.

0 Alteracions cardiaques: Als assaigs clinics es van excloure malalts amb alteracions
cardiaques bassals. S’ha d'utilitzar en precaucié en aquest grup de malalts,
especialment en els que tinguin risc de prolongacié de l'interval QT

o Elevaci¢ lipasa sérica: elevacié grau 3-4 reduccio de dosis a 400mg/dia interrompre
el tractament

o0 Elevaci6 bilirrubina i ALT/AST: : elevacié grau 3-4 reduccié de dosis a 400mg/dia o
interrompre el tractament

o Insuficiencia hepatica: no s’ha realitzat assaigs en aquesta situacio clinica. Com es
un farmac que es metabolitza per via hepatica, s’ha d’utilitzar amb precaucio

o0 Insuficiéncia renal: no s’ha realitzat assaigs en aquesta situacié clinica. Com es un
farmac que el seu aclariment renal és <4% del total, no s’espera una disminucio
del’aclariment corporal en insuficieéncia renal.

4.4 Farmacocineética.
1. Dasatinib

Absorcid: Biodisponibilitat correcte, amb lleu modificacié pel menjar (increment del 21%
de 'AUC gquan es dona amb menjars).

Distribuci6: S'uneix a proteines plasmatiques aproximadament un 96% i presenta una
amplia distribuci6 al cos amb volum aparent de distribucio de 2505I.

Metabolisme: Es metabolitza per via hepatica, primariament pel CYP3A4 i en menys
extensio per altres isoformes del CYP.

2. Nilotinib

Absorci6: Biodisponibilitat correcte (30%), amb modificacié important relacionada pel
menjar (increment del 82% de '’AUC quan es dona amb menjars).

Distribucid: S'uneix a proteines plasmatiques aproximadament un 98%.
Metabolisme: Es metabolitza per via hepatica, primariament pel CYP3A4 i en menys

extensio per altres isoformes del CYP com CYP2C8

4.5 Caracteristigues comparades amb altres medicaments amb la mateixa indicacio

disponibles a I’ Hospital/mercat

No es disposa de cap altre tractament especificament aprovat per aquesta indicacid. La Unica
alternativa possible de comparacio seria la de imatinib a dosis altes.

Caracteristicas comparades amb altres farmacs similars

Nom Dasatinib Nilotinib Imatinib
(Sprycel®) (Tasigna®) (Glivec®)
Presentaci6 Comp 20mg Caps 200mg Comp 100mg
Comp 50mg Comp 400mg
Comp 70mg
Posologia LMC Ph+ FC: 100mg/dia oral 400mg/12h oral 2400mg/dia oral

LMC Ph+ FA i CB: 70mg/12h
oral (amb o sense aliments)|

(en deju)

(600-800mg/dia)
(amb aliments)

Caracteristiques

Indicat en LMC Ph+ FC, FAi CB

Indicat en LMC Ph+ FC | FA resistent

Utilitzat en pacients

diferencials resistent o intolerant a imatinib. o intolerant a resistents a imatinib
També aprovat en LLA Ph+. imatinib. a dosis altes
No aprovat en LMC Ph+
CB ni LLA ph+.




|5.- EVALUACIO DE L’ EFICACIA.

\ 5.1 Assaigs clinics disponibles per la indicacio clinica avaluada.

Amb data 26/06/2010 es va realitzar una cerca bibliografica mitjangant PubMed i es

disposa de l'informe EPAR de la EMEA i de I'informe CEDER de la FDA.

Els assaigs clinics fase Il i fase Il (dastinib) disponibles en la indicaci6é objecte de I'informe

(LMC resisten o intolerant a imatinib en fase cénica (FC) i accelerada(FA)) son:

Estudi Objectiu estudi Tipus destudi / Tractaments assajats N° pacients
control
Assaig clinic no controlat DASTINIB
Fase Il LMC fase cronica resistent o | Estudio obert Dasatinib 186
START-C intolerant
CA180013
Fase Il LMC fase accelerada | Estudi obert Dasatinib 107
START-A resistent o intolerant
CA180005
Fase Il amb 2 | LMC fase cronica Dasatinib  vs imatinib | 150
bracos i dosis altes
randomitzat
START-R
CA180017
Fase Il amb 4 | LMC fase cronica resistent o | Estudi obert Dasatinb a diferents | 670
bracos i | intolerant dosis
randomitzat
CA180-034
Fase Ill amb 2 | LMC fase  accelerada | Estudi obert Dasatinib a diferents | 319
bracos i | resistent or intolerant dosis
randomitzat
CA 180-035
Assaig clinic no controlat NILOTINIB
Fase 1 2101-01 Farmacocinética Estudio obert Nilotinib 119
Escalada de dosis
LMCiLLA
Fase 1 2101-01 Relacié exposicio seguretat Estudio obert Nilotinib FC n=320
2101E2 LMC-fase FA n=119
cronica (FC)
2101E1 LMC fase
accelerada (FA)

No s’inclouen els assaigs clinics que avaluen les indicacions no objecte de I'informe (LMC en

fase blastica i LLA).

5.2.a Resultats

dels assaigs clinics.

1.Dasatinib

> Estudi CA180013-START-C

Assaig clinc fase Il multicéntric per determinar I'activitat de dasatinib en malalts amb LMC
Ph+ en fase cronica amb resitencia a altes dosis d’imatinib (>600mg/d) o intolerancia a

imatinib. La resisténcia o intolerancia es defineix com:

o Desenvolupament de malaltia progressiva durant tractament amb imatinib (>600mg/d)

amb resisténcia adquirida o primaria

o LMC amb resisténcia a imatinib <600mg/dia amb mutacié genética del gen que codifica

el BCR-ABL que s’associava a un alt nivell de resiténcia a imatinib

o0 Intolerancia a imatinib a qualsevol dosis definida com toxicitat hematoldgica grau 3 o

superior




Objectiu:
- Principal: taxa de resposta citogenética major (RCM) en malalts amb LMC en
fase cronica i resisténcia a imatinib
- Secundari: taxa de RCM en malalts amb intolerancia a imatinib, durada de la
RCM i temps fins RCM en els grups de malalts resistents i intolerants a imatinib
La mitjana de temps des del diagnostic inicial de LMC fins administracié de la primera
dosis de dasatinib va ser de 64 mesos (5,3 anys, interval 4 a 251 mesos). La durada en els
malalts resistents va ser de 77 mesos (interval 4 a 251 mesos) i en els intolerants 26
mesos (interval 4 a 145 mesos).
Presentem les dades de 8 mesos de seguiment

Objectiu Total (n=186) | Intolerants | Resistents
Principal: RCM (n=59) (n=127)

Completa (0%) 73 (39%) 38(64%) 35 (28%)
Parcial (0-35%) 24(13%) 9(15%) 15 (12%)
Menor (35-65%) 7 (4%) 1 (2%) 5(6%)
Minima (65-95%) 16 (9%) 1(2%) 15 (12%)
Sense resposta (>95%) nd nd nd
NA nd nd nd

nd= no disponible
Estudi CA180017-START-R

Assaig clinic multicéntric, randomitzat, obert en malalts que havien fracassat a imatinib
400 o 600mg/dia.

Es randomitzaren (2:1) a dasatinib (70mg/12h) o imatinib (400mg/12h). Es permetia el
creuament si els malalts presetnaven intolerancia o progressio.

Es disposen de les dades de 150 malalts: 101 a dasatinib i 49 a imatinib.

Presentem les dades de 24 mesos de seguiment (publicat: 15/09/2009)

Objectiu Dasatinib (%) Imatinib a
dosis alta (%)
RHC 94 (93%) 40 (82%)
RCMa 54 (53%) 16 (33%)
RCC 44 (44%) 9 (18%)
Fracas (com progressi6 54(46%) 43(88%)
creuament)

Estudi CA180005-START-A

Assaig clinc fase Il multicéntric per determinar I'activitat de dasatinib en malalts amb LMC

Ph+ en fase accelerada amb resiténcia o intolerancia a imatinib.

La resisténcia o intolerancia es defineix com:

o Diagnostic de LMC en fase cronica que progressa a accelerada durant tractament amb
imatinib >400mg/d

o Diagnostic de LMC en fase accelerada i fracas per assolir resposta hematologica
despres de >4 setmanes d’'imatinib >600mg/d

o Diagnostic de LMC en fase accelerada o blastica que progressa a LMC en fase
accelerada després de resposta hematologica inicial

0 Intolerancia a imatinib a dosis <400mg/d

Els criteris d’exclusié sén similars a I'estudi CA180013.

Objectiu:

- Principal: taxa de resposta hematologica major (RHMa) i la taxa de resposta
hematoldgica global (RHG) a dasatinib en malalts amb LMC en fase accelerada
amb resisténcia primaria o adquirirda a imatinib

- Secundari: durada de la RH, temps afins resposta, resposta citogenética i
molecular



Presentem les dades de 8 mesos de seguiment

Objectiu Total (n=107) Resistents |Intolerants
(n=99) (n=8)

Durada tractament (mesos) 8,3 nd nd
Durada resposta- 0,86-8,4 nd nd
RHMa (interval) (mesos)
Resposta hematologica n(%)
RHG 87 (80%) 80 (81%) 7 (88%)
RHMa 69 (64%) 64 (65%) 5 (63%)
RHC 42 (39%) 39 (39%) 3 (38%)
Resposta citogenética n(%)
RCMa 35 (33%) 34 (34%) 1 (13%)
RCC 26 (24%) 25 (25%)

nd= no disponible
» Estudi CA180034

Assaig clinic en fase lll, internacional, aleatoritzat i obert de dasatinib en pacients amb LMC en
fase cronica amb resisténcia 0 intolerancia a imatinib, per avaluar I'eficacia (respossta
citogenética (RC)) i seguretat de dasatinib administrat 1 0 2 cops al dia.

N° de pacients:670

Tractament: dasatinib 140mg/24h, 70mg/12h, 100/24h, o 50mg/12h

Presentem les dades actualizats (publicat: 10/08/2009)

Variable avaluada 100mg/24h 50mg/12h 140mg/24h 70mg/12h
(n=167) (n=168) (n=167) (n=168)
Objectiu principal:
- Resposta hematologica 153 (92%) 155 (92%) 145 (87%) 148 (88%)
complerta (RHC)
- Resposta citogenética 106 (63%) 103 (61%) 105 (63%) 103 (61%)
major (RCM)
- Resposta citogenética 83 (50%) 84 (50%) 84 (50%) 90 (54%)
complerta (RCC)
- Efectes adversos* 16 (10%) 27 (16%) 28 (17%) 27 (16%)
- Anémia (p= 0,032)
6L0e7%<;0pénia (p= 27 (16%) 42 (25%) 33 (20%) 38 (23%)
-ol\(l)gté;mpénia (p= 55 (33%) 72 (43%) 68 (42%) 68 (41%)
6T0r8f)1b0pénia(p= 37 (22%) 52 (31%) 64 (39%) 61 (37%)

—*Grades 374
» Estudi CA180035

Assaig clinic en fase lll, internacional, aleatorizado i obert de dasatinib en pacients amb LMC
en fase accelerada amb resisténcia 0 intolerancia a imatinib per evaluar [I'eficacia (RHMa) i
seguretat de dastinib administrat 1 0 2 cops al dia.

N° de pacients: 319

Posologia: dasatinib 140mg/24h vs 70mg/12h

Objectiu:

- Principal: taxa de resposta hematoldgica major (RHMa) a dasatinib en malalts
amb LMC en fase accelerada amb resisténcia primaria o adquirirda a imatinib

- Secundaria: taxa de resposta hematologica global (RHG), resposta citogenética,
temps fins resposta i durada de la resposta, PFS, Supervivéncia global (OS) i
seguretat.

Presentem les dades de 24 mesos de seguiment

v



Variable 140mg/24h 70mg/12h
avaluada
Total Resistens | Intolerants | Total Resistens | Intolerants
(n=158) (n=117) (n=41) (n=159) (116) (n=43)
Objectiu 104(66%) | 74 (63%) 31(76%) 108(68%) | 79(68%) | 18(43%)
primario RHMa
Objectius
secundaris:
= RHG 118(75%) | 83(71%) 36(88%) 120(76%) | 86(74%) | 34(79%)
= RHC 74(47%) | 51(44%) 20(50%) 82(52%) | 53(46%) | 23(53%)
= RCMa 61(39%) | 42(36%) 19(46%) 68(43%) | 48(42%) | 19(44%)
= RCC 50(32%) | 34(29%) 17(41%) 52(33%) | 38(33%) | 14(33%)
= PFS 80(51%) 87(55%)
= OS 99(63%) 114(72%)
2.Nilotinib

De diferents subgrups de I'estudi 2101 es van ver analisis: farmacocinetica poblacional (n=253)
i biodisponibilidad en LCR (54).
No es disposen de dades de nilotinib en LMC en crisis blastica.

Estudi 2101-E2 LMC fase cronica (FC) resistents o intolerants a imatinib

Assaig clinc fase I, obert, no randomitzat, multicéntric per determinar I'activitat de nilotinib en
malalts amb LMC Ph+ en fase cronica (FC) amb resiténcia a altes dosis d'imatinib (>600mg/d)
o0 intolerancia a imatinib. La resisténcia es defineix com:
o0 Pacients que no assoleixen RHC (resposta hematologica complerta) en els 3 mesos o
que han perdut la RHC
0 Peérdua de RHC documentada 2 cops amb al menys separacié de 2 setmanes Pacients
que no assoleixen al menys una resposta citogenéetica minima als 6 mesos de
tractament amb imatinib
o0 Pacients que no assoleixen una resposta citogenética major als 12 mesos
0 Recaiguda citogenética
o Evolucio clonal
La intolerancia es defineix com
o Intolerancia a imatinib a qualsevol dosis definida com toxicitat hematologica grau 3 o
Superior

Obijectiu:
- Principal: taxa de resposta citogenética major (RCM, complerta més parcial) en
malalts amb LMC en fase cronica i resisténcia o intolerancia a imatinib
- Secundari: durada de la RCM i temps fins RCM en els grups de malalts resistents i
intolerants a imatinib, patrons de mutacions basals i durant el tractament.

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

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

La mitjana de temps des del diagnostic inicial de LMC fins administraci6 de la primera dosis de
nilotinib va ser de 4,6 anys (interval 0,4 a 22,9 anys).
68,9% dels malalts eren resistents a imatinib i 31,1% intolerants a imatinib.
La grandaria de la mostra calculada era 132, pero finalment es van incloure 320 pacients.
El periode de seguiment promig:
0 Reclutament inicial: Abril 2005 — Octubre 2005. Data analisi primari: Maig 2006 (132
pacients). Durada promig d’exposicid: 235 dies.
o Dates analisis posteriors: Setembre 2006 (280 pacients) i Gener 2007 (320 pacients).
Durades promig d’exposicio: 261 i 341 dies, respectivament.
o0 Les discontinuacions del tractament es varen produir majoritariament per:
efectessecundaris (15,9%) o progressio (15,9%).




L’'analisi es va fer per ITT.

Objectiu Total (n=320) Inclusié primaria (n=132)

(analisis ITT convencional)
Objectiu principal RCM 56,3% (180) 51,5% (68)
(complerta + parcial)
RC Completa 40% (128) 34,1% (45)
RC Parcial 16,3% (52) 17,4% (23)
RH complerta 76,2% (157) 76,7% (66)
Supervivencia (estimacid)*
3 mesos 99,4%
6 mesos 99,1%
12 mesos 95,5%

* Analisis supervivencia no assolit, s'indiquen estimacions

Analisi de subgrups segons criteri d'inclusié (resisténcia o intolerancia a imatinib):

Objectiu (n=320) Resistents Intolerants
(analisis ITT primari)
Objectiu (n=320) 47,3% (107) 52,1% (49)
(analisis ITT primari (n=226) (n=94)
RH complerta 64,3% (99) 86,5% (45)
(n=154) (n=52)

» Estudi 2101-E1 LMC fase accelerada (FA) resistents o intolerants a imatinib

Assaig clinc fase IlI, obert, no randomitzat, multicentric per determinar I'activitat de nilotinib en
malalts amb LMC
Ph+ en fase accelerada (FA) amb resisténcia o intolerancia a imatinib.
La resisténcia es defineix com:
o0 Durant tractament amb imatinib >600mg/d
e Progressi6 definit com >50% d’increment en leucocits periférics, blastes, basofils o
plaguetes durant tractament amb imatinib per FA
e Abséncia de resposta hematologica en moll d’és durant un minim de 4 setmanes
de tractament amb imatinib per FA
e Progressio de FC a FA amb tractament amb imatinib
o0 Pacients amb LMC-FA que esdevenen resistents durant la FC i presenten les
seguentsmutacions L248, G250, Q252, Y253, E255, T315, F317, H396.

La intolerancia es defineix com:
0 Intolerancia a imatinib a qualsevol dosis definida com toxicitat hematologica grau 3 o
superior

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

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

Objectiu:

- Principal: taxa de resposta hematologica (RH)

- Secundari: pérdua de RH, durada de la RH, temps fins RH, temps fins progressio,
presposta citogenética (RC), pérdua de resposta citogenética major (RCM), durada
de la RCM, resposta molecular major (RMM), supervivéncia i patrons de mutacions
basals i durant el tractament.

La grandaria de la mostra calculada era 64, pero finalment es van incloure 119 pacients pel
programa d’accés expandit.
L'analisi es va fer per ITT.




Objectiu
(analisis ITT convencional)

Total (n=119)

Inclusié primaria (n=64)

Objectiu principal RH

47,1% (56)

60,9% (39)

RH Complerta

26,1% (31)

31,3% (20)

RC Major (complerta+parcial)

29,4% (35)

34,4% (22)

Supervivencia (estimacid)*
3 mesos

6 mesos

12 mesos

97,5%
92,4%
78,5%

* Analisis supervivéncia no assolit, s'indiquen estimacions

Analisi de subgrups segons criteri d’inclusio (resistencia o intolerancia a imatinib):

Objectiu (n=119) Resistents Intolerants
(analisis ITT primari) (n=96) (n=23)

Objectiu principal RH 42,7% (41) 39,1% (9)

RCM 26% (25) 30,4% (7)

(complerta+parcial)

5.2.b Avaluacié de la validesa i de I' utilitat practica dels resultats —Assaig pivotal

Els estudis utilitzats per I'aprovacio de nilotinib només disposem d’estudis fase | i Il, que s6n
oberts i no comparatius, amb tots els problemes de validesa interna que comporta. En les
situacion cliniques avaluades, LMC en fase cronica i accelerada, les alternatives
farmacoterapéutiques actuals a part del trasplantament de progenitors hematopoeétics, inclouen
imatinib dosis altes i dasatinib. Perd no hi ha cap assaig clinic que compari nilotinib en vers
aquests farmacs.

En el cas de dasatinib només I'assaig CA180017-START-R avalua en front un altre alternativa
terapeutica, en aquest cas imatinib dosis altes. Perd certament aquesta avaluacié en front
alternativa és dificil ja que estem parlant d'una situacié clinica on no hi havia alternatives,
excepte entrar en remissid per posteriorment anar a transplant. Conseqiientment per la
valoracié de nilotinib i dasatinib només es poden realitzar comparacions indirectes dels assaigs
clinics.

o Fase cronica

Farmac Fase Assaig N RHM(%) RHC(%) RCM(%) RCC(%)
Dasatinib FC STAR-C 186 -- 168 (90%) 50 (39%) 73 (39%)
Nilotinib FC 2101-E2 320 -- 157 (76%) 180 (56%) | 128 (40%)

o Fase accelerada

Farmac Fase Assaig N RHM(%) RHC(%) RCM(%) RCC(%)
Dasatinib FA STAR-A 107 | 64 (65%) 42 (39%) 35 (33%) 26 (24%)
Nilotinib FA 2101-E1 119 -- 31 (26%) 35 (29%) --

Hi ha 'estudi de Qunitas-Cardama i cols pot aportar certa informacié. Aquest estudi avalua les
dades de 23 pacients amb LMC (fase accelerada o crisis blastica) després de fracas a imatinib i
nilotinib als que s’administra dasatinib. S'observa 57% de respostes (resposta hematologica
complerta 43% i citogenética 30%).

Les variables utilitzades per avaluacié d'eficacia sén respostes, ja sigui hematologica o
citogenética. En el caso del dastinb per una més gran validesa de les dades seria desitjable la
utilizatcio de variables més dures, com supervivéncia. En el caso del nilotinib com variable
secundaria es valora la supervivéncia, pero no s'assoleix i per tant és dificil la seva valoracid
amb dissenys d’estudis fase I
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| 5.3 Avaluacié de fonts secundaries

» NCCN (National Comprehensive Cancer Network) (2010)

- Dasatinib i nilotinib han demostrat ser segurs i eficacos en el tractament de
pacients amb LMC resistents o intolerants a imatinib.

- Dasanitib o nilotinib sén una opcié adequada en el tractament de la fase
cronica o accelerada de la LMC resistent o intolerant a imatinib.

- Dasatinib és el farmac indicat en pacients tractats amb imatinib que progressen
a la fase blastica.

- Les opcions de tractament amb inhibidors de la kinasa BCR-ABL depenen de
'etapa de la malaltia, del perfil d’efectes adversos del farmac i de la seva
efectivitat contra les mutacions BCR-ABL.

» CCO (Cancer Care Ontario)
Dasatinib es considera adequat per:

o tractament dadults amb leucémia limfoblastica aguda (LLA),
cromosoma Filadelfia positiu (Ph +), resistents o intolerants a la terapia
prévia. (04/2009)*

o El tractament d’adults amb LMC en fase cronica, accelerada o blastica
amb resisténcia o intolerancia al tractament previ amb imatinib.
(04/2009)**

*Indicaci6 aprovada per Health Canada
** Autoritzacié condicional per Health Canada a I'espera dels resultats dels estudis per verificar el
seu benefici clinic. Els pacients han de ser informats de la naturalesa de I'autoritzacié.

***Nilotinib es considera adequat en el tractament de la fase accelerada de la
leucémia mieloide cronica (LMC) cromosoma Filadelfia positiu, en pacients
adults resistents o intolerants a, com a minim, una terapia anterior incloent
imatinib . (07/2009)

*** Autoritzaci6é codicional per Health Canada basada en 'analisi provisional de la confirmacié de
la taxa de resposta hematologica

» ESMO (European Society for Medical Oncology)
El tractament farmacologic és superior al trasplantament al.logénic en primera linia en
pacients amb LMC, sent imatinib el tractament estandard en la fase cronica de la LMC.
En cas de resistencia, cal fer un estudi de mutacions de Bcr-abl. Si la mutacié és
mitjanament resistent, s’augmentara la dosi dimatinib a 600-800mg/dia. Si la
resisténcia és alta, les opcions sén: dasatinib, nilotinib, trasplantament al.logénic o
hidroxiurea (2009).

» Journal of clinical oncology

D’acord amb [l'article “Chronic myeloid leukemia: An update of concepts and
management recommendations of European LeukemiaNet” (10/12/2009), el tractament
inicial de la LMC és imatinib 400mg/24h. Es recomana continuar amb imatinib si la
resposta és optima. En cas de resposta suboptima caldra continuar amb imatinib a la
mateixa dosi 0 a dosis superiors, 0 canviar als TKls de segona generacid (dasatinib,
nilotinib). En cas de fracas amb imatinib, es recomana dasatinib o nilotinib. Si aquests
fracassen, es plantejara la realitzacio de trasplantament al.logenic i, en ocasions, quan
s'obté una resposta suboptima amb ells, també, segons el risc del trasplantament.

| 6. EVALUACIO DE LA SEGURETAT.

6.1 Descripcio dels efectes secundaris més significatius (per la seva freqiéencia o
gravetat)

1.Dasatinib
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Toxicitat no hematologica

Els efectes adversos més freqlients van ser: retencio de liquids (incloent vessament pleural),
diarrea, erupcid cutania, cefalea, hemorragies, fatiga, nausees, dispnea, dolor
musculoesquelétic i febre

Reaccions adverses a medicament notificades en >5% dels casos en la globalitat dels
assaigs clinics en fase Il (n=911)

Resultats (%) Tots els graus Grau 3-4
Infeccions 8 2
Anoréxia 11 <1
Cefalea 24 1
Hemorragia 23 7
Hemorragia digestiva 8 5
Vessament pleural 19 4
Diarrees 34 4
Nausees 22 1
Exantema 24 1
Artralgies 6 <1
Edema 23 2
Fatiga 15 2
Asténia 8 <1

Toxicitat hematologica:

Grup de malalts Grau 3-4
RN normals a I'inici de dasatinib
LMC cronica 40%
LMC fase accelerada 68%
LMC mieloblastica 80%
LMC linfoblastica o LLA Ph+ 67%

RN grau 1-2 a l'inici dasatinib

LMC cronica >80%

LMC fase accelerada >80%

LMC mieloblastica >80%
2.Nilotinib

El perfil de seguretat preliminar de nilotinib s’ha obtingut a partir de I'exposicié d’'un total de 438
pacients resistents o intolerants a imatinib amb LMC FC (N=318 pacients) o LMC FA (N=120
pacients) tractats amb Nilotinib 400mg/12 hores, durant I'estudi pivotal Fase 1l 2101, amb els
sub-estudis corresponents 2101-E2 i 2101-E1. L'escalada de dosi a 600mg/12 hores es va
aplicar en un nombre petit de pacients (12,9% i 21,7%, respectivament).

Altres dades addicionals de seguretat varen ser presentades en la Fase | del mateix estudi
2101 i d'altres petits estudis. Globalment, la informacié derivada d’aquests estudis esta en linia
amb la informaci6 obtinguda en I'assaig pivotal.

El temps promig d’'exposicio al tractament en l'assaig pivotal 2101 va ser de 341 dies en
pacients amb LMC FC i 202 dies en pacients amb LMC FA.

Toxicitat no hematologica: Reaccions adverses a medicament notificades en >5% dels
casos en la globalitat dels assaigs clinics en fase Il (n=447)

LMC-FC (N = 320) LMC-FA (N = 127)
% Global Gr 3/4 Global Gr 3/4
Rash 34.1 1.6 28.3 0
Piréxia 175 <1 24.4 1.6
Diarrea 25.0 2.8 21.3 1.6
Cefalea 32.8 25 21.3 1.6
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Nausees 334 1.3 21.3 <1
Prurit 30.0 <1 21.3 0
Constipacio 23.4 <1 18.1 0
Fatiga 29.7 1.9 17.3 <1
Dolor en extremitat 15.3 1.6 17.3 1.6
Artralgia 20.9 2.2 15.7 0
Mialgia 16.6 1.9 15.7 <1
Tos 21.9 <1 15.0 0

Altres toxicitats no hematologiques d’'interés:
- Transtorns cardiacs:

Cal destacar I'aparicié d' alteracions cardiaques importants en un 6,7% dels pacients
d'un total de 447, com ara: mareigs, sincopes, arritmies, insuficiéncia cardiaca
congestiva, edema pulmonar, angina de pit, isquemia miocardica, etc. i fins i tot infart
agut de miocardi. Aquesta toxicitat deriva del fet que Nilotinib perllonga la repolaritzacio
cardiaca ventricular mesurada per l'interval QT de 'ECG de forma concentracio-

Amb data de Juliol 2007, aproximadament 2.740 pacients havien rebut Nilotinib dintre
dels estudis clinics promoguts per Novartis en LMC, GIST i altres malalties
hematologiques, sota un programa d’Us Compassiu. D’aquest total de pacients, s’han
identificat 10 casos de morts cardiaques sobtades. La revisid externa per part d'un
cardidleg expert va permetre classificar 5 d'aquests casos com a “possiblement”
relacionats amb el farmac i els altres 5 com a “no relacionats”. Aixi, el risc global de
morts cardiaques sobtades podria trobar-se entre un 0,18% i 0,36%, en cas d’incloure

No s’ha d'utilitzar nilotinib en malalts amb hipocalémia, hipomagnessémia o amb
prolongacio del interval QT basal.

També per aquesta radé s’ha de evitar I'utilitzacié de nilotinib amb farmacs que siguin
inhibidors potents del CYP3A4.

o
depenent.
0
tots els casos.
0
0
o

S’ha de realitzar un ECG basal a l'inici del tractament, 7 dies posteriors a linici i
Periodicament

- Alteracions bioquimiques

(0]

o
o

Elevacié de lipasa. Nilotinib pot produir elevacié de la lipasa. S’ha d'utilitzar amb
precaucié en malalts amb historia prévia de pancreatitis.

Hepatotoxicitat: bilirubina, AST/ALT i fosfatasa alcalina.

Alteracions electrolitiques: hipofosfatémia, hipocalemia, hipocalcémia i hiponatrémia

Toxicitat hematologica:

Toxicitat grau 3-4

LMC FC (n=318)

LMC FA (n=120)

Trombocitopénia 28% 37%

Neutropénia 28% 37%

Anémia 8% 23%
3. Dasatinib vs_Nilotinib

Rang de les readcions adverses hematologiques grau Il o IV en dos revisions sistematiques:

Autor Fase Farmac Anémia (%) Neutropénia (%) Trombocitopenia
(%)

Carpiuc, cronica Dasatinib 18 (9.-20) 49 (364-58) 48 (35-54)

2007 Nilotinib 7.5 (5.3-9.9) 26.4 (13.1-33.1) 24.7 (19.9-32.9)

Snedecor, accelerada | Dasatinib 70 (67.3-80) 74 (71-81.8) 83 (79-4-83)

2007 Nilotinib 27.1(13.5-30.4) | 41.4 (14.6-43.8) 35.6 (28-39.4)

| 6.2 Fonts secudaries de seguretat
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» LaRevue Prescrire indica que la toxicitat cardiaca de nilotinib (prolongacions del
intervalQT) sembla més important que en pacients tractats amb imatinib 6 dasatinib. En
quan a la toxicitat hematologica i la incidéncia d’edemes es superior en els pacients
tractats amb dasatinib.

6.4 Precaucions d’ Us

1.Dasatinib

Precaucions
- Pacients amb insuficiencia hepatica: no hi ha dades amb malalts amb insuficieéncia
hepatica greu i es recomana precaucié amb insuficieéncia hepatica moderada.
- Precauci6 en pacients anticoagulats, per risc de augment de sagnat.
- Precaucié en malalts que tinguin o puguin desenvolupar allargament de QT. La
hipopotassemia i hipomagnessémia s’ha de corregir abans de administrat dasatinib.

Interaccions

Dasatinib es metabolitzat principalment per I'isoenzim CYP3A4 i segons els estudis és un
inhibidor del CYP3A4 .

S’ha de vigilar I'Gs concomitant amb substractes i moduladors del citocrom CYP3A4.

- En pacients que rebin tractament concomitant amb inhibidors potents del CYP3A4 es
poden veure augmentada la exposicié a dasatinib. L'estudi en marxa CA180021
aportara més indicacié en aquesta situacio clinica.

- En l'administracié conjunta de dasatinib amb rifampicina, es va veure una reduccié
important de la exposici6 a dasatinib (disminucio d’'un 81% la AUC). Altres inductors del
CYP3A4 <s’han devitar (fenitoina, carbamazepina, fenobarbital, Hypericum
perforatum...)

L’ds concomitant amb antagonistes H2 (ranitidina), omeprazol o hidroxid de alumini/magnesi
pot reduir I'exposicié a dasatinib (en un estudi en fase | es va reduir I'exposicié en un 61%). No
es recomana la utilitzacié de antagonistes H2 o inhibidors de la bomba de protons. Perd es
poden administrat productes com hidroxid d’alumini fins 2 hores abans o 2 hores després de
I'administracio de dasatinib.

2.Nilotinib

Precaucions
- Pacients amb insuficiencia hepatica: no hi ha dades amb malalts amb insuficiéncia
hepatica greu i es recomana precaucid amb insuficiencia hepatica moderada. En
aquests malalts s’ha de realitzar un estricte seguiment cardiac per ECG.
- Precaucio en pacients anticoagulats, per risc de augment de sagnat.
- Precauci6o en malalts que tinguin o puguin desenvolupar allargament de QT. La
hipopotassemia i hipomagnessémia s’ha de corregir abans de administrat nilotinib.

Interaccions

Substancies que poden augmentar les concentracions plasmatigues de Nilotinib.

Nilotinib és un farmac amb metabolisme hepatic. També és substrat de la glicoproteina-P
(Pgp), bomba d'expulsié de molts farmacs. Per tant, I'absorcid i posterior eliminacio de Nilotinib
absorbit sistemicament poden ser modificades per substancies que afectin el CYP3A4 i/o Pgp.
Cal evitar el tractament concomitant amb inhibidors potents del CYP3A4: ketoconazol,
itraconazol, voriconazol, ritonavir, moxifloxacina, claritromicina, telitromicina, etc.

També pot esperar-se un augment en I'exposicié a Nilotinib amb farmacs inhibidors moderats
del CYP3A4. Caldra considerar tractaments alternatius concomitants que no presentin efectes
inhibidors 0 amb minima inhibicid.

Substancies que poden reduir les concentracions plasmatigues de Nilotinib.
Els inductors potents del CYP3A4 poden augmentar el metabolisme de Nilotinib i reduir les
concentracions plasmatiques del farmac, reduint I'exposicié global de Nilotinib amb un grau
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clinicament rellevant. Cal evitar I'administracié concomitant de farmacs inductors del CYP3A4:
fenitoina, rifampicina, carbamazepina, fenobarbital i herba de Sant Joan.

S’hauran de considerar tractaments alternatius amb menor potencial inductor.

Per altra banda, Nilotinib presenta una solubilitat depenent del pH, per tant I'absorcié de
Nilotinib pot ser reduida per substancies que redueixen o suprimeixen la secrecié gastrica
acida. Per tant, no es recomana la utilitzaci6 concomitant de Tasigna® amb antiacids,
bloguejants H2 o inhibidors de la bomba de protons.

Substancies amb concentracions plasmatiques modificades per Nilotinib.

Nilotinib és un inhibidor relativament potent in vitro de CYP3A4, CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6 i
UGT1Al1, amb capacitat d’augmentar les concentracions plasmatiques de substancies
eliminades mitjancant aquests enzims. No s’ha estudiat la rellevancia clinica d'aquestes
interaccions, perd0 es recomana precaucid, especialment en la utilitzacié de Nilotinib i
medicaments d’'estret marge terapeutic: astemizol, terfenadina, pimozida, quinidina, alcaloides
ergotics, warfarina i altres anticoagulants.

Medicaments antiarritmics i altres substancies que poden perllongar I' interval QT.

Cal utilitzar Nilotinib amb precaucidé en pacients en tractament amb medicaments antiarritmics
(com amiodarona, disopiramida, procainamida, quinidina i sotalol) i altres medicaments que
poden perllongar aquest interval (com cloroquina, halofantrina, claritromicina, haloperidol i
metadona).

Altres interaccions que poden afectar les concentracions plasmatigues.
L’'absorcié de Tasigna® augmenta quan s'administra amb aliments. Evitar prendre suc d’aranja
i altres aliments inhibidors del CYP3A4

| 7. AREA ECONOMICA

[7.1-Cost tractament . Cost incremental |

Cost tractament

Tractament complert: dasatinib 70mg/12h 6 100mg/24h, nilotinib 400mg/12h

Dosis/dia Cost(€)/mes* Cost(€)/6 mesos**
Dasatinib 70mg/12h 4.020€ 24.120€
100mg/24h
Nilotinib 400mg/12h 4.020€ 24.120€

*en PVL+IVA
**n° setmanes mesos estimats segons estudi fase cronica.
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Cost tractament comparat amb estandard de tractament

No es disposa de cap altre tractament especificament aprovat per aquesta indicacié. La Unica
alternativa possible de comparacioé seria la de imatinib a dosis altes.

Farmacs Dasatinib Nilotinib Imatinib dosis alta

Posologia 70mg/12h 400mg/12h 600-800mg/24h
100/24h

Cost/mes 4.020€ 4.020€ 3.695 - 4.927€

Cl/mes vs 324,6 — (-907,2)€ 324,6 — (-907,2)€

imatinib dosis

altas/mes

Cl/mes vs 0€

nilotinib

Cl/mes vs 0€

dastinib

Cost-eficacia incremental

L'analisi del cost-eficacia en aquesta indicacié només es podria realitzar si estigués establert un
altre tractament especific per aquesta indicacié. Com ja s’ha indicat en I'apartat anterior, la
Unica possibilitat seria amb imatinib a dosis altres o dasatinib, perd no s’han publicat aquests
estudis
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