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NINTEDANIB (VARGATEF)

1. AUTORISATION EMA
21.11.2014

2. MECANISME D’ACTION
Inhibiteur de la tyrosine kinase anti VEGFR 1-3, FGFR 1-3 et PDGFR alpha et béta

3. INDICATION

Adénocarcinome pulmonaire métastatique, traitement en 2iéme ligne métastatique en
association avec le docetaxel

(Autre indication : fibrose pulmonaire idiopathique)

Niveau d’évidence : Classe lla - Niveau de preuve B

ESMO Magnitude of Clinical Benefit Scale : score 1

4. POSOLOGIE ET MODE D’ADMINISTRATION

200mg x 2 /j per os a environ 12 heures d'intervalle duj2 au j 21 d'un cycle de 21 jours en
association avec le docetaxel (donné IV j1)

Si une dose est oubliée, le traitement est continué a la dose suivante. La dose maximale ne
doit pas étre supérieure de 400mg/j.

Aprés I'arrét du traitement par docetaxel, le nintedanib peut étre continué aussi longtemps
qgu’il y a un bénéfice clinique ou jusqu’a I'apparition d'une toxicité inacceptable.

5. ETUDES / RATIONALE :

L’indication est basée sur les résultats de I'étude LUME-Lung | : Etude phase Ill randomisée,
en double aveugle comparant docetaxel versus combinaison docetaxel — nintédanib

1314 patients en rechute ou réfractaires avec un cancer pulmonaire non a petites cellules
avancé ou métastatique, qu’elle qu’ait été I'histologie précise; ECOG 0,1 ; age > 18ans

Primary endpoint : PFS

Résultats : Survie sans Progression 3.5 mois (combinaison) vs 2.7 mois (docetaxel
monothérapie)

Survie sans progression 4,0 m vs 2,8 m dans le sous-groupe d’adénocarcinomes

Survie globale 12,6 mois vs 10, 3mois (traitement combiné vs monothérapie) dans les
patients atteint d'un adénocarcinome (n=658)

Un suivi supplémentaire de 2 ans (mars 2013) a noté un gain total de 1,4 mois chez les
patients atteints d’'un adénocarcinome

Statut de la mutation EGFR connue dans 16,9% de la population étudiée.

LUME-Lung 2 : comparaison entre Pemetrexed monothérapie et en combinaison avec le
nintédanib : étude arrétée pour futilité (endpoint PFS n’allait pas étre atteint)
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6. EFFETS SECONDAIRES
Effets secondaires fréquents (> 10%) :

Diarrhée (50%)
Perte d’appétit (40%)
Hausse des enzymes hépatiques (40%)
Nausée (20%)
Dysesthésies (doigts, orteils) (20%)
Mucosite buccale / gorge (20%)
Epigastralgies
Rash cutané, eczéma
Thrombopénie -> pétéchies
Leucopénie : risque accru d'infections
Hypokaliémie
Fatigue
Infertilité

Effets secondaires infréquents (1-10%)

Thrombose / embolie pulmonaire
Déshydratation

Abces

Ictére

7. AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE
Autorisation de mise sur le marché le 21.11.2014 (EMA)

Remarque :
France : non remboursé : évidence estimé non suffisant

UK : NICE initialement (1/2015) non recommandé (QUALY 70.000 £ /year), puis approuve
(6/2015)

RFA: accepté par IQWIG 30.3.2015
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