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1. Punts clau

e Venetoclax és un inhibidor potent i selectiu de la proteina antiapoptotica BCL-2. Presenta un
nou mecanisme d’accio en el tractament de la leucemia limfocitica cronica (LLC).

e L'EMA ha concedit I'aprovacié a venetoclax en monoterapia per al tractament de I'LLC en
presencia de delecié 17p (dell7p) o mutacio del gen TP53 en pacients que no s6n adequats o
han fracassat a tractament amb un inhibidor de la via del receptor d’antigens del limfocit B
(iIBCR); i en abséncia de dell7p o mutacié del gen TP53 en pacients que han fracassat al
tractament amb immunoquimioterapia i a un iBCR.

e L'evidencia per a I'aprovacio d'aquestes indicacions prové dels estudis M13-982 i M14-032,
ambdos de fase Il i d'un sol brag. A I'estudi M13-982, els pacients inclosos presentaven LLC
en recaiguda o refractaria amb dell7p. A I'estudi M14-032 els pacients inclosos presentaven
LLC amb fracas després del tractament amb un iBCR (ibrutinib o idelalisib) independentment
de la dell7p o mutacio TP53.

e A lestudi M13-982, la taxa de resposta global (TRG) va ser del 79,4% a la cohort principal
(segons comité independent) i del 77% en ambdues cohorts (cohort principal+cohort
d'expansié de seguretat). La supervivéncia global (SG) a 24 mesos de la cohort
principal+cohort d’expansié era del 73%.

e Alestudi M14-032, la TRG (cohort principal+cohort expansio) va ser del 65% en els pacients
amb fracas previ a ibrutinib i del 67% en els pacients amb fracas previ a idelalisib. L'SG als 12
mesos era del 91% al grup d’ibrutinib previ i del 94% al grup d’idelalisib previ.

e La magnitud del benefici clinic associat a venetoclax és incerta ja que I'evidéncia principal en
LLC prové d'estudis no comparatius i les dades d'SG encara sén immadures.

e Les dades disponibles de qualitat de vida suggereixen millores modestes en la qualitat de vida
global, simptomes de la malaltia, funcionament social, emocional i en activitats de la vida
diaria, tot i que no tots els resultats reportats pel pacient van presentar canvis clinicament
importants. Cal interpretar aquests resultats amb precaucié ja que eren exploratoris i d'un
estudi d'un sol brac.

e Venetoclax esta associat a un elevat risc de sindrome de lisi tumoral que es va minimitza fent
una escalada de dosi durant les primeres setmanes, monitoratge estret i altres mesures.
Altres esdeveniments adversos son les alteracions hematologiques, alteracions
gastrointestinals, infeccions, fatiga i hiperfosfatémia. El fet de no haver-hi bra¢ control als
estudis pot comprometre I'avaluacio del perfil de seguretat.

e El seu perfil de seguretat és diferent al d'ibrutinib i idelalisib, fet que pot ser d'interés en
aquesta poblacié. No es coneix quina és la millor seqiieéncia de tractaments.

Acord emes per la Comissié Farmacoterapéutica per al SISCAT:
US D’ACORD A CRITERIS CLINICS DEFINITS
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2. Area descriptiva del problema de salut

2.1. Descripci6 del problema de salut »#3%>°

La leucemia limfocitica cronica (LLC) és el tipus de leucémia més frequent en adults al mén
occidental, representant un 25-50% de totes les leucémies. L’edat mediana al diagnostic és de 72
anys i només un 10% dels pacients s6n <55 anys. Presenta una prevalenca de 3,5 casos/10.000
habitants i una incidéncia anual de 5 casos nous/100.000 habitants. La incidéncia augmenta a >30
caso0s/100.000/any en pacients >70 anys. Afecta amb més frequiencia homes que dones (2:1).

L'LLC és una alteracié hematopoética monoclonal caracteritzada per una expansio progressiva de
limfocits de la linia B. Aquests limfocits son morfoldgicament madurs (petits, amb escas citoplasma
i cromatina parcialment agregada) perdo no ho sén immunologicament. S’acumulen a sang,
medul-la ossia, ganglis limfatics i melsa. El diagnostic d'LLC requereix la preséncia de 25000
limfocits B/UL en sang periférica.

La classificacié de 'OMS, considera que I'LLC i el limfoma limfocitic de cel-lules petites (SLL) sén
la mateixa entitat. El terme LLC s'utilitza quan la malaltia es manifesta inicialment a la sang,
mentre que s'utilitza el terme SLL quan es manifesta inicialment als ganglis limfatics. Mentre que hi
ha diferéncies en el tractament dels estadis inicials, el tractament de I'estadi avancat és el mateix.

L'LLC és una malaltia indolent amb un temps de supervivéncia variable, des de <2 anys fins a 220
anys. Molts pacients amb LLC presenten incialment només limfocitosi i sén asimptomatics. Els
estats més avancats de la malaltia es caracteritzen per l'aparicio de limfadenopaties,
hepatomegalia o esplenomegalia, i insuficiencia de la medul-la 0ssia. Els simptomes B (febre,
sudoracid nocturna, pérdua de pes), la fatiga i les infeccions recurrents son freqients en els
pacients en estadi tarda, pero també es poden produir en estadis més inicials.

S'utilitzen dos métodes per estadificar la malaltia: sistemes de classificacio de Rai i de Binet. En
ambdos, els pacients es classifiquen en grups de risc baix, intermedi i alt basat en el grau de
limfocitosi, la preséncia de limfadenopatia, hepato o esplenomegalia, aneémia i trombocitopénia.

L'edat i les comorbiditats dels pacients son factors pronostics importants de I'LLC. Existeixen
alguns marcadors genétics de mal pronostic de la malaltia. Els pacients amb LLC amb delecié del
cromosoma 17p (dell7p) o mutacio del gen TP53, representen un grup de particular mal pronostic,
amb una mediana de supervivencia de 2-5 anys. Aproximadament un 5-10% de pacients en estadi
precog de I'LLC presenten dell17p i/o mutacié TP53; aquest percentatge augmenta al progressar la
malaltia fins a un 40% en LLC avancada refractaria i estd associat amb poca resposta o
resisténcia a la quimio i immunoquimioterapia. Aproximadament un 80% de pacients amb LLC i
dell7p presenten també una mutacié TP53. Mutacions TP53 sense dell7p s’han reportat en un 4-
5% de pacients.
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La transformacio de I'LLC en un limfoma difas de cel-lules grans (sindrome de Richter) implica un
mal pronostic de la malaltia, amb una supervivencia d'un any de mediana. Entre un 1-10% dels
pacients amb LLC I'experimenten.

2.2. Tractament de la malaltia

En els estadis inicials de la malaltia (Binet A i B; Rai 0-1l) sense malaltia activa, no s’ha demostrat
gue el tractament produeixi un augment en la supervivencia, pel que I'estandard és I'observacio.
En els estadis inicials amb malaltia activa o en els estadis avangats (Binet C; Rai lll-IV), els
pacients han de rebre tractament.

La malaltia activa es defineix per presentar: simptomes B significatius, citopenies no causades per
un fendmen autoimmunitari i simptomes o complicacions de la limfadenopatia, esplenomegalia o
hepatomegalia, temps de doblatge de limfocits <6 mesos (en pacients amb >30.000 limfocits/ul),
anémia autoinmune i/o trombocitopénia amb resposta pobra al tractament convencional.

Cal avaluar l'estat fisic i les comorbiditats del pacient, per a decidir quina és la millor opci6é de
tractament. Tot i que els tractaments actuals aconsegueixen taxes de resposta elevades, I'LLC
continua sent una malaltia incurable i la majoria de pacients recauen al llarg de I'evoluci6 de la
malaltia.

Els pacients amb dell7p o mutacié TP53, degut a la seva resisténcia inherent als analegs de
purines i als agents alquilants, presenten una baixa probabilitat de resposta als tractaments que
han demostrat ser eficagos en I'LLC. Acostumen a tenir una supervivencia inferior des del moment
en que és necessari iniciar el tractament. Atés que alguns pacients poden tenir supervivéncies
llargues, s'apliquen els mateixos criteris per iniciar el tractament que per als pacients sense
aguestes alteracions. La recent introduccio de terapies dirigides, com els inhibidors del receptor
d’antigens del limfocit B (ibrutinib, idelalisib+rituximab), ha millorat les opcions de tractament dels
pacients amb dell7p o mutacié TP53, tant en primera linia com en la recaiguda o refractarietat. Un
altre tractament que es podria considerar és alemtuzumabzcorticoides perd actualment només
esta disponible com a medicament en situacié especial. Recentment, també s’ha aprovat en
aguest grup de pacients venetoclax un inhibidor de la proteina antiapoptotica BCL-2.

Els pacients amb LLC experimenten recaigudes en série i moltes seran tractades amb tots els
agents disponibles durant el curs de la malaltia. L’eleccio del tractament en la recaiguda hauria de
tenir en compte la qualitat i la durada de la resposta al tractament previ, I'estat del pacient i
I'objectiu terapéutic que es vol assolir. Aquesta seleccio es fa principalment segons el tractament
previ rebut i les toxicitats esperades. Els tractaments disponibles en aquest context serien la
quimioimmunoterapia, ibrutinib, idelalisib+rituximab o ofatumumab i, més recentment, també s’ha
aprovat venetoclax.
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A l'annex 2 es poden consultar amb més detall les caracteristiques comparatives dels diferents
tractaments disponibles en les indicacions avaluades.

3. Area descriptiva del medicament ’
Taula 1. Caracteristiques del medicament

Venetoclax (Venclyxto®)

Laboratori Abbvie LTD
Presentacions Venclyxto® 100 mg comprimits recoberts amb pel-licula; 112, 14 i 7
comprimits

Venclyxto® 50 mg comprimits recoberts amb pel-licula; 7 comprimits
Venclyxto® 10 mg comprimits recoberts amb pel-licula; 14 capsules
Excipients de declaraci6 obligatoria | -

Codi ATC LO1XX52/ Altres agents antineoplastics

Procediment d’autoritzacio Centralitzat (EMA) / medicament orfe, aprovacio condicional
Data de comercialitzacié/ 23/03/2018

financament de la indicacié

Condicions de dispensacio Hospitalaria

Es recomana consultar la fitxa técnica’ per a obtenir informacié més detallada i actualitzada de les
caracteristiques d’aquest farmac.

3.1.Mecanisme d’acci6

Venetoclax és un inhibidor potent i selectiu de la proteina antiapoptotica BCL-2 (B-cell lymphoma).
Existeix una sobreexpressié de BCL-2 a I'LLC que fa possible la supervivéncia de les cél-lules
tumorals i s’ha associat a la resistencia a medicaments antineoplastics. Venetoclax s’uneix
directament al lloc d’'unié del domini BH3 de BCL-2 produint el desplacament de les proteines
proapoptotiques amb dominis BH3, com BIM, per iniciar la permeabilitzacio de la membrana
mitocondrial externa, I'activacié de les caspases i la mort cel-lular programada. En estudis
preclinics, s’ha mostrat que venetoclax té activitat citotoxica a les cel-lules tumorals amb
sobreexpressio de BCL-2.

3.2.Indicacions i data d’autoritzacio

EMA/AEMPS (05/12/2016):

- En monoterapia esta indicat per al tractament de I'LLC: (05/12/2016)
0 En preséncia de la dell17p o mutacié del gen TP53 en pacients adults que no s6n adequats
o han fracassat al tractament amb un inhibidor de la via del receptor d’antigens del limfocit
B (iBCR), o
0 En abséncia de dell7p o mutacio del gen TP53 en pacients adults que han fracassat al
tractament amb immunoquimioterapia i a un iBCR.
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- En combinacié amb rituximab esta indicat per al tractament de pacients adults amb LLC que
han rebut almenys un tractament previ. (29/10/2018) (actualment no disposa de preu de
reemborsament i finangcament en el SNS)

FDA (11/04/2016):
Tractament de pacients amb LLC o limfoma limfocitic de cél-lules petites (SLL), amb o sense
dell7p, que han rebut almenys un tractament previ.

3.3.Posologia i forma d’administraci6

La dosi inicial de venetoclax és de 20 mg/dia durant 7 dies. La dosi s’augmenta gradualment
durant un periode de 5 setmanes fins a assolir una dosi de 400 mg/dia. Aquesta pauta té I'objectiu
de reduir gradualment la massa tumoral i disminuir el risc de sindrome de lisi tumoral (SLT). Es
recomana I'administracio juntament amb menjar. El tractament s’administra fins a la progressio de
la malaltia o fins a intolerancia.

Taula 2. Pauta d’increment gradual de la dosi de venetoclax

Setmana Dosi diaria
1 20 mg
2 50 mg
3 100 mg
4 200 mg
25 400 mg

Abans d'iniciar I'administracié de venetoclax, cal avaluar la massa tumoral del pacient incloent una
valoracio radiologica. S’ha de realitzar una analisi de sang (potassi, acid uric, fosfor, calci i
creatinina) i corregir les anomalies preexistents. Cal administrar les mesures profilactiques
necessaries per prevenir I'SLT (hidratacio, agents antihiperuricemics, control de parametres
bioquimics, etc.). Pot ser necessaria I'hospitalitzacio del pacient per a I'administraci6 de la primera
o0 posteriors dosis per tal de fer una profilaxi i un monitoratge més intensius del pacient.

La posologia es manté o modifica en funci6 de les toxicitats presentades (veure fitxa técnica).

3.4.Utilitzacié en poblacions especials

Taula 3. Poblacions especials

Pacients d’edat avancada | No cal realitzar un ajust de dosi especific en els pacients d’edat avancada (265

anys).

Pediatria No s’ha establert la seguretat i eficacia en menors de 18 anys. No es disposa de
dades.

Insuficiéncia renal (IR) IR lleu 0 moderada: no necessari ajust de dosi. Els pacients amb IR necessiten

profilaxi i seguiment més intensius per a reduir el risc d'SLT a I'inici i durant la fase
d’ajust de la dosi.

IR greu: administrar només si el benefici és major que el risc. Degut al major risc
d’'SLT, cal controlar de prop aquests pacients.
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Insuficiéncia hepatica (IH) | |H lleu o moderada: no es recomana ajustar la dosi. Ates que es va observar una
tendencia a un augment del esdeveniments adversos en els pacients amb IH
moderada, cal un control estricte d'aquests pacients a I'inici i durant la fase d’ajust
de dosi.

IH greu: no es recomana administrar venetoclax.

Embaras i lactancia Les dones en edat fertil han d'utilitzar un métode anticonceptiu altament efectiu
durant el tractament. Segons estudis en animals, venetoclax pot provocar danys al
fetus. No es recomana I'administracio durant I'embaras.

Es desconeix si venetoclax o els seus metabolits s'excreten per la llet materna.
Interrompre la lactancia durant el tractament.

3.5.Dades farmacocinétiques

Taula 4. Dades farmacocinétiques

Absorcio La Cmax es va assolir a les 5-8 hores. L'AUC en estat estacionari augmenta
proporcionalment en un interval de dosi de 150-800 mg. L’administracié amb un menjar baix
en greixos va augmentar I'exposicié a venetoclax en 3,4 vegades i amb un menjar ric en
greixos, de 5,1-5,3 vegades, en comparacié amb I'administracio en deja.

Distribucio S’uneix altament a proteines plasmatiques humanes. La mitjana del quocient sang/plasma
va ser de 0,57. El volum de distribuci6 aparent estimat va ser de 256-321 L.
Metabolisme Es metabolitzat principalment pel citocrom P450 CYP3A4. M27 va ser identificat com un dels

metabolits principals en plasma, amb una activitat inhibidora de BCL-2 almenys 58 vegades
inferior a la de venetoclax in vitro.

Eliminacio La semivida d’eliminaci6 terminal va ser d’aproximadament 26 hores. En persones sanes, el
[C**]-venetoclax radiomarcat es va recuperar en >99,9% en femta i en <0,1% en orina. El
venetoclax inalterat va suposar el 20,8% de la dosi radioactiva excretada en femta. La
farmacocinética de venetoclax no canvia al llarg del temps.

4. Evidencia disponible

L’evidéncia disponible fins al moment sobre I'eficacia i la seguretat de venetoclax en monoterapia
en el tractament de I'LLC prové de dos estudis de fase 2:

Estudi M13-982 (NCT01889186) ® °: estudi pivot
Estudi M14-032 (NCT02141282) **!: estudi de suport

També es disposa de les dades de 'EPAR? de la indicacié avaluada.
Altres estudis:

Estudi MURANO (NCT02005471)*: venetoclax+rituximab vs. bendamustina+rituximab;
fase lll, en pacients amb LLC en recaiguda o refractaria.
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5. Avaluacio6 de I'eficacia

5.1. Assaigs clinics

Caracteristiques principals de I'assaig/assaigs

Taula 5. Caracteristiques dels estudis

Disseny

Nombre de pacients

Criteris d’inclusié

Criteris d’exclusio

Grup intervenci6

Estudi M13-982

Fase 2, multicéntric, obert, d'un sol brag.

Pacients amb LLC refractaria o en recaiguda o
préviament no tractats amb del17p.

Cohort principal (107 pacients)

Cohort d’expansio6 de seguretat (51 pacients)

e 218 anys

e ECOG =2

¢ Diagnostic d’LLC segons els criteris IWCLL 2008

e Deleci6 17p

e Indicaci6 de tractament segons els criteris

modificats IWCLL 2008

Malaltia mesurable

LLC en recaiguda/refractaria o préviament no
tractada:

o Recaiguda o refractaria: després =1 linia
prévia de tractament (progressié després
d'un cicle o haver completat almenys 2
cicles d'una linia de tractament).

o Préviament no tractada: no quimioterapia o
immunoterapia prévies o que compleixin els
criteris diagnostics anteriors i que tinguin
>5x10° céls/L de limfocits B en sang
periférica. (a partir de desembre 2014 per
esmena protocol).

Funci6 hepatica, renal i hematologica adequada.

TPH previ

Transformacié de Richter

Leucemia prolimfocitica

Al-léergia a inhibidors de xantina oxidasa i

rasburicasa

Citopénies autoimmunitaries no controlades

Infecci6 sistémica

Infeccié per VIH, hepatitis C o hepatitis B

e Criteris d'exclusié relacionats amb el temps dels
tractaments previs rebuts indicats al protocol de
I'estudi

Venetoclax

Escalada de dosi setmanal gradual durant 4-5
setmanes, comencant amb una dosi diaria de 20 mg
fins una dosi diaria de 400 mg (20, 50, 100, 200, 400

mg).

Profilaxi de la sindrome de lisi tumoral segons el risc
del pacient basat en la carrega tumoral basal.

Estudi M14-032

Fase 2, multicéntric, obert, d'un sol brag.
Pacients amb LLC refractaria o en recaiguda després
del tractament amb un iBCR (ibrutinib o idelalisib).
Cohort principal: 64 pacients (43 pacients amb fracas
recent a ibrutinib, 21 pacients amb fracas recent a
idelalisib)
Cohort d’'expansié: 63 pacients (48 pacients amb
fracas recent a ibrutinib, 15 pacients amb fracas
recent a idelalisib)
Total: 127 pacients (91 pacients amb fracas recent a
ibrutinib, 36 pacients amb fracas recent a idelalisib)
e 218 anys
e ECOG =2
o Diagnostic d’'LLC segons els criteris IWCLL 2008
¢ Indicaci6 de tractament segons els criteris modificats
IWCLL 2008
e LLC en recaiguda/refractaria després de tractament
amb un inhibidor del receptor de la cel-lula B
(ibrutinib o idelalisib):
o] Fracas del tractament amb un dels dos
farmacs
0 Progressio durant el tractament o després
de la discontinuacié d'un dels dos farmacs.
¢ Funci6 hepatica, renal i hematologica adequada.

e TPH en I'any anterior de I'entrada a I'estudi

¢ Transformacio de Richter

¢ Citopénies autoimmunitaries no controlades

« Toxicitats de I'anterior tractament no resoltes

e Al-lergia a inhibidors de xantina oxidasa i
rasburicasa

 Infeccio per VIH, hepatitis C o hepatitis B

e Criteris d'exclusié relacionats amb el temps dels
tractaments previs rebuts indicats al protocol de
I'estudi

Venetoclax (2 grups: resistent o refractari a ibrutinib i
resistent o refractari a idelalisib).

Escalada de dosi setmanal gradual durant 5
setmanes, comencant amb una dosi diaria de 20 mg
fins una dosi diaria de 400 mg (20, 50, 100, 200, 400
mg).

Profilaxi de la sindrome de lisi tumoral segons el risc
del pacient basat en la carrega tumoral basal.

Cohort d’expansié: es permetia I'escalada de dosi
accelerada (durant 3 setmanes) en pacients amb alta
carrega tumoral amb signes clinics de progressio
rapida durant el cribatge. També es podia augmentar
la dosi a 600 mg en aquells pacients que no responien
després de I'avaluacio de la resposta a la setmana 12.
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Durada

Variable principal i
tipus d’'analisi
Calcul de mida
mostral

Els pacients podien continuar rebent el tractament
durant un maxim de 2 anys després de la data de
'dltim pacient reclutat, mentre toleressin bé el
tractament i no hi hagués evidéncia de progressio de
la malaltia.
TRG/ITTm

L'analisi de 70 pacients després de l'avaluacio de la
setmana 36 proporciona una potéencia d'un 90% o
més (a bilateral del 5%) per rebutjar I'hipotesi nul-la
de que un 40% de pacients assoleixen una resposta
global (basat en dades historiques).

Els pacients podien continuar rebent el tractament fins
a 2 anys després de la data de I'tltim pacient reclutat,
fins a la progressio de la malaltia o discontinuaci6 per
altres motius.

TRG/ITTm

Aquest estudi va ser el primer d’avaluar el tractament
en pacients amb LLC que havia progressat durant o
després d'iBCR i, per tant, no hi havia dades
historiques disponibles; no hi havia una hipotesi
planificada i [l'estudi no tenia poténcia. Es va
determinar que una mida mostral de 60 pacients (40
pacients tractats préviament amb ibrutinib i 20 amb
idelalisib) asseguraria que la diferéncia amb la taxa
verdadera estigués dins el 14% de la taxa observada
amb un 95% de confianca. Després de l'avaluaci6 de
la resposta inicial a venetoclax de la cohort principal,
es va fer una esmena al protocol (09/2016) que
permetia el reclutament daproximadament 60
pacients addicionals en una cohort d'expansio.

IWCLL: International Workshop for Chronic Lymphocytic Leukaemia; iBCR: inhibidor del receptor de la cél-lula B; TPH: trasplantament
al-logénic de progenitors hematopoétics; TRG: taxa de resposta global.; ITTm: poblacién per intencié de tractar modificada.

Variables utilitzades als assaigs

Taula 6. Variables utilitzades als assaigs clinics

Variable principal

Taxa de resposta global (TRG)

Variables secundaries rellevants

Comentaris

Estudi M13-982: proporci6 de pacients amb una resposta global

(RC+RCi+nRP+RP) segons els criteris de I''WCLL 2008. Avaluat per un
comité de revisio independent (CRI). L'analisi principal es va fer en els
primers 70 pacients reclutats a la cohort principal que van completar
I'avaluacié de la setmana 36. L'analisi final es va fer després de que
107 pacients havien completat la setmana 36 d’avaluaci6 de la malaltia,
havien progressat abans de la setmana 36, havien discontinuat el
tractament per qualsevol rad o després de que tots els pacients havien
discontinuat venetoclax, el que passés primer.

Estudi M14-032: proporci6 de pacients amb una resposta global
(RC+RCi+nRP+RP) segons els criteris IWCLL a les 24 setmanes en la
cohort principal i a les 36 setmanes a la cohort d’expansio. Avaluada
per l'investigador i es feia una avaluaci6 de suport per un CRI.

Comentaris

Durada de la resposta
Supervivencia lliure de progressio (SLP)

Supervivencia global (SG)

Dies des de la data de la primera resposta (RC, RCi, nRP o RP), fins a

la progressio de la malaltia o mort.

Dies des de la data de la primera dosi fins a la progressio de la malaltia

o mort per qualsevol causa.

causa.

Dies des de la data de la primera dosi fins a la mort per qualsevol

RC: resposta completa; RCi: RC amb recuperaci6 incompleta de la medul-la ossia ; RP: resposta parcial; nRP: RP ganglionar.

La taxa de malaltia minima residual (MMR) negativa (hombre de cel-lules leucémiques que
queden a sang periférica o a la medul-la 0ssia després del tractament) i la qualitat de vida
estava previst avaluar-les com a variables exploratories.
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Caracteristiques dels pacients inclosos

Estudi M13-982:

La mediana d’edat era de 67 anys. Un 63% de pacients eren homes. La mediana de tractaments
previs era de 2 (1-10). Un 28% eren refractaris a fludarabina, un 10% (n=16) havien rebut iBCR
préviament (14 pacients van discontinuar per progressio i 2 per esdeveniments adversos) i un 3%
(n=5) no havia rebut cap tractament previ. Un 48% tenien malaltia bulky =5 cm. El 93% de
pacients presentaven ECOG<1l. La mediana de temps des del diagnostic de I'LLC fins a
I'administracio de venetoclax va ser de 81,7 mesos (6,8 anys) i de I'Gltim tractament previ fins a la
primera dosi de venetoclax va ser de 5,4 mesos. Tots els pacients menys un presentaven dell7p
(error en la mostra del pacient) i un 71% presentaven mutacié TP53.

Estudi M14-032:

La mediana d'edat era de 67 anys. Un 70% de pacients eren homes. La mediana de temps des del
diagnostic d'LLC era de 8,7 anys. La mediana de tractaments previs era de 4 (1-15) en els
pacients tractats amb ibrutinib i de 3 (1-11) en els tractats amb idelalisib. Un 31% de pacients
préviament tractats amb ibrutinib havien recaigut durant o després de la discontinuacié d’ibrutinib i
un 68% havien sigut refractaris a ibrutinib. En el grup préviament tractat amb idelalisib de la cohort
principal, un 29% havien presentat refractarietat i un 52% havien presentat progressio després de
la discontinuacié d’idelalisib per toxicitat. El 39% presentaven dell7p (42 al grup d’ibrutinib i 8 al
grup d’idelalisib) i el 26% mutacié a TP53. Dels 91 pacients del grup d’ibrutinib previ, un 12%
també havien rebut idelalisib préviament. Dels 36 pacients del grup d'idelalisib previ, un 28%
també havien rebut préviament ibrutinib.

Resultats
Taula 7. Resultats estudi M13-982

Variable principal (tall de dades abril 2015) Venetoclax (cohort principal)

TRG; % (n); avaluacié CIR 77% (54/70)°

79,4% (85/107)

- TRG; % (n); avaluacié CIR RC+RCi 8%
Variables secundaries (tall de dades gener 2016

Venetoclax (n=107)* Venetoclax (n=158)**

i abril 2017)
TRG; % (n); avaluacié investigador 74,8% (80) 77% (122)

- RC+RCi 18,7% 20%
Durada mediana de la resposta, mesos (IC95%); 26,5 (22,7-NA) 33,2 (26,7-NA)
avaluacio investigador ' ' ' '
Durada de la resposta als 12 mesos 89,9% 90,3%
Durada de la resposta als 18 mesos 83,5% 83,9%
Durada de la resposta als 24 mesos ND 66%

SLP mediana, mesos (IC95%); avaluacio 27,2 (19,7-NA) 27,2 (21,9-NA)
investigador ' ' ' '

SLP als 12 mesos 74,9% 75,7%
SLP als 18 mesos 65,8% 66,7%
SLP als 24 mesos ND 54%

0
SG 12 mesos (estimacio Kaplan Meier juny 2015) 86,7% ND
SG 24 mesos (estimacio Kaplan Meier abril 2017) ND 73%

NA: no assolit; ND: no disponible

$ Enfront 40% esperat segons I'especificat al protocol d’acord amb dades historiques; p<0,0001.

* Cobhort principal.

** Inclou pacients de la cohort principal i de la cohort d’expansio6 de seguretat.
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La primera resposta (RC o RP) es va observar a la primera visita en la majoria de pacients de la
cohort principal amb una mediana d'1 mes (IC95% 0,5-4,4).

Quatre pacients van rebre posteriorment un TPH. A I'dltim tall de dades, un 30% (n=48) de
pacients d’ambdues cohorts presentaven MMR negativa a sang periférica i un 13% a medul-la

ossia (n=20).

Taula 8. Resultats estudi M14-032

Venetoclax
Cohort principal (n=64)
(tall de dades juny 2016) Fracas a ibrutinib Fracas aidelalisib
(n=43) (n=21)
TRG; avaluacio investigador 67,4% 57,1%
- RC+RCi 7% 14,3%
TRG; avaluacio6 CIR 69,8% 61,9%
- RC+RCi 2,3% 0
Venetoclax
Analisi cohort principal + cohort (n=127)
expansio (tall de dades juny 2017) Fracas a ibrutinib Fracas a idelalisib
(n=91) (n=36)
TRG; avaluacio investigador 65% 67%
- RC+RCi 9% 8%
Variables secundaries
(tall de dades juny 2017)
Durada mediana de la resposta,
mesos (IC95%) NA (17,6-NA) NA (ND)
Durada de la resposta als 12 mesos 88% ND
SLP mediana, mesos (IC95%) 24,7 (19,2-NA) NA (ND)
SLP als 12 mesos 75% 79%
SG mediana, mesos (IC95%) NA (27,8-NA) NA (ND)
SG als 12 mesos 91% 94%

NA: no assolit; ND: no disponible

Un 42% de pacients (24 de 57 avaluats per MMR) del grup d’ibrutinib previ van assolir MMR
negativa a sang periférica a la setmana 24 (26% de 91 pacients en total). Un 40% de pacients (8
de 20 avaluats per MMR) del grup d’idelalisib previ van assolir MMR negativa a sang periferica a la
setmana 24 (22% de 36 pacients en total).

Resultats de subgrups

Estudi M13-982: la TRG no va variar de forma rellevant segons la refractarietat al tractament previ,
proporcié de cel-lules d'LLC amb dell7p, presencia de mutacié TP53 o altres caracteristiques
relacionades amb mal pronostic. En general, els resultats de subgrups van ser consistents amb els
de la poblacio global.

Els 16 pacients que havien rebut tractament previ amb iBCR van presentar una TRG del 63% (RC
12%). Als 24 mesos, la durada de la resposta era del 82%, I'SLP del 50% i I'SG del 55%.
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Estudi M14-032: al grup d’ibrutinib previ, en general, els resultats de subgrups van ser consistents
amb els de la poblacio global. No s’han localitzat resultats de subgrups del grup d’idelalisib previ.

Qualitat de vida

Estudi M13-982: era una variable exploratoria. Es va avaluar utilitzant diferents questionaris: M.D.
Anderson Symptom Inventrory (MDASI), EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ CLL16, EQ-5D. En tots
els moments en que es va avaluar, els canvis mitjans respecte al basal de les dues escales
MDASI (gravetat dels simptomes i interferencia dels simptomes) no excedien la diferéncia minima
rellevant de 0,98 punts. Els canvis respecte el basal de I'estat de salut global, fatiga, funcionalitat
emaocional, desenvolupament de les activitats de la vida diaria i funcionalitat social mesurat per
'TEORTC QLQ-C30 es van considerar clinicament rellevants basat en el llindar minim de canvi de
cinc punts. També es van determinar canvis clinicament importants en fatiga, preocupacions de
salut futures, simptomes de la malatia i problemes socials amb el gqliestionari EORTC QLQ CLL16.
També es van observar millores en les puntuacions de 'EQ-5D i escala visual analogica.

Estudi M14-032: estava previst avaluar-la com a variable exploratoria perd encara no es disposa
de dades publicades (EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ CLL16 i EQ-5D).

6. Avaluacio de la seguretat

6.1.Esdeveniments adversos %" *2

La seguretat de venetoclax es basa en les dades agrupades de 296 pacients tractats amb
venetoclax en dos estudis de fase Il i un estudi de fase I. En els estudis de pacients amb LLC
tractats préviament es van incloure 188 pacients amb dell7p i 92 pacients amb fracas al
tractament amb un iBCR. Els pacients van rebre 400 mg/dia de venetoclax en monoterapia,
després d'un esquema d’ajust de dosi.

Las reaccions adverses (RA) més frequents (220%) de qualsevol grau en els pacients que van
rebre venetoclax van ser: neutropenia/descens del recompte de neutrofils, diarrea, nausees,
anémia, infeccio de les vies respiratories altes, fatiga, hiperfosfatémia, vomits i restrenyiment. Les
RA greus notificades amb maijor frequiéncia (22%) van ser pneumonia, neutropénia febril i SLT.

A l'estudi M13-982 la durada mediana del tractament va ser de 23,1 mesos. A 'estudi M14-032 la
durada mediana del tractament va ser de 14 mesos al grup d’idelalisib previ i no s’ha localitzat la
del grup d'ibrutinib previ.



Venetoclax en monoterapia per al tractament de la leucemia limfocitica cronica
Programa d’harmonitzacié farmacoterapéutica. CatSalut.

Esdeveniments adversos més freqients

Estudi M13-982:

Els EA de qualsevol grau més freqlients van ser: neutropenia (42%), diarrea (39%), nausees
(37%), anemia (25%), fatiga (23%) i trombocitopenia (20%). Els EA grau 3/4 més freqiients van
ser principalment hematologics: neutropénia (40%), trombocitopenia (15%) i anémia (15%).

Estudi M14-032:

e  Grup ibrutinib previ:
Els EA de qualsevol grau més freqlients van ser: neutropenia (62%), nausees (57%), anemia
(53%), diarrea (52%) i trombocitopénia (47%). Els EA grau 3/4 van ser principalment
hematologics, incloent neutropénia (51%), trombocitopénia (29%), anémia (29%), leucopenia
(19%) i limfopénia (15%). Un 30% de pacients van rebre factors estimulants de colonies de
granulocits.

e Grup idelalisib preuvi:
Els EA de qualsevol grau més freqiients van ser: neutropenia (56%), diarrea (42%), infeccio
del tracte respiratori superior (39%), trombocitopenia (36%), nausees (31%), fatiga (28%), tos
(22%), erupcié cutania (22%) i anemia (22%). Els EA grau 3/4 van ser principalment
hematologics, incloent neutropénia (50%), trombocitopénia (25%) i anemia (17%),
hipopotassémia (11%). Un 39% de pacients van rebre factors estimulants de colonies de
granulocits i no hi va haver cap neutropénia febril. No es van reportar casos d’SLT clinic.

Esdeveniments adversos greus

Estudi M13-982:

Un 58% de pacients van experimentar un EA greu (independentment de la relacié amb
venetoclax), sent els més freqlents: pneumonia (10%), anémia hemolitica autoimmune (5%),
pirexia (5%) i neutropénia febril (4%).

Estudi M14-032:

e Grup ibrutinib previ: un 50% de pacients van experimentar un EA greu, sent els més freqients
la neutropenia febril (n=10, 11%) i la pneumonia (n=5, 6%). Els EA greus possiblement
relacionats amb venetoclax van ser la neutropénia febril (n=2), pneumonia (n=1,
hiperpotassemia (n=2) i hiperfosfatémia (n=1).

e Grup idelalisib previ: els EA greus van ser infreqiients i van incloure pneumonia (n=2, 5%) i
colecistitis (n=2, 5%).




Venetoclax en monoterapia per al tractament de la leucemia limfocitica cronica
Programa d’harmonitzacié farmacoterapéutica. CatSalut.

Morts

Estudi M13-982:
Es van produir 9 morts per EA (6 morts en els 30 dies després de I'Ultima dosi de venetoclax).

Només una de les morts (pneumonia) va ser considerada com a possiblement relacionada amb
venetoclax.

Estudi M14-032:
e Grup ibrutinib previ: es van produir 6 morts per EA en els 30 dies després de I'Gltima dosi de
venetoclax, pero cap es va relacionar amb el tractament de I'estudi.

e Grup idelalisib previ: no hi va haver morts atribuides a EA.

Discontinuacions per esdeveniments adversos

Estudi M13-982:
Un 11% de pacients van discontinuar el tractament per EA (72 pacients [46%] continuaven en

tractament al moment del tall de dades). Vint-i-un pacients van discontinuar el tractament per
transformaci6 de Richter.

Estudi M14-032:

e Grup ibrutinib previ: un 7% de pacients van discontinuar el tractament per EA (46 pacients
[51%] continuaven en tractament al moment del tall de dades). Cinc pacients van discontinuar
el tractament per transformacioé de Richter.

e Grup idelalisib previ: cap pacient va discontinuar el tractament per EA (22 pacients [61%]
continuaven en tractament al moment del tall de dades). Dos pacients van discontinuar el
tractament per transformacio de Richter.

Altres esdeveniments adversos d’interés

Sindrome de lisi tumoral
El risc d’'SLT es redueix considerablement amb les mesures profilactiques, pero I'SLT grau 3 té
una incidéncia al voltant del 3%.

Transformacid/sindrome de Richter

A linforme EPAR s'indica que la incidéncia de transformaciéo de Richter en els estudis de
venetoclax en monoterapia és d’'un 10,7%; la incidéncia en els no-responedors (20,7%) va ser
superior que en els pacients amb resposta clinica documentada per l'investigador (6,9%). La
mitjana d’inici de transformacié de Richter des de l'inici de venetoclax va ser de 290,5 dies (rang 9-
700), amb 14 pacients diagnosticats en els 6 mesos després de la primera dosi de venetoclax.

La incidencia de transformacié de Richter sembla elevada comparada amb les dades historiques,
pero els estudis van incloure pacients amb elevat risc i es van prendre mesures especifiques per
identificar casos de transformacié. No s’ha identificat cap mecanisme que ho pugui explicar i
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s’hauria de considerar un risc potencial important. No obstant aix0, a I'estudi MURANO, la
incidencia de transformacié de Richter va ser de 3,6% al brac de venetoclax+rituximab i de 3,2% al
bra¢ de bendamustina+rituximab.

6.2.Contraindicacions, precaucions i interaccions ’

Es recomana consultar la fitxa técnica per a obtenir informacié detallada i actualitzada de les
contraindicacions, precaucions i interaccions d’aquest farmac.

Contraindicacions:

e Hipersensibilitat al principi actiu o0 a algun dels excipients.
e Us concomitant d’inhibidors potents del CYP3A a I'inici i durant la fase d’ajust de la dosi.
e Us concomitant de preparats que continguin herba de Sant Joan.

Precaucions:

e Sindrome de lisi tumoral (SLT): s’han produit casos d'SLT durant el tractament amb
venetoclax, alguns d’ells mortals, en pacients amb LLC previament tractats amb una gran
massa tumoral. Venetoclax pot causar una rapida reduccioé del tumor que comporta un risc
d'SLT en la fase inicial d'ajust de dosi. Els pacients amb una gran massa tumoral i/0
insuficiencia renal tenen més risc de desenvolupar SLT. Cal administrar una profilaxi
adequada amb hidratacié i antihiperuricémics. En cas necessari, s’haura d'interrompre
I'administracio. L’as concomitant d’'inhibidors moderats o potents del CYP3A, inhibidors de la
gp-P o0 BCRP pot augmentar el risc d’'SLT per augment d’exposicié a venetoclax.

e Neutropénia: cal fer hemogrames complets durant tot el tractament. Es recomana reduir la
dosi o suspendre I'administracio en pacients amb neutropénia greu.

e Immunitzacié: no s’han estudiat la seguretat i eficacia de la immunitzacié6 amb vacunes vives
atenuades durant el tractament. No s’han d’administrar vacunes vives durant el tractament ni
després d'aquest, fins a la recuperacié dels limfocits B.

Interaccions:
Inhibidors potents del CYP3A: contraindicats a I'inici i durant la fase d’ajust de dosi de venetoclax
pel major risc d’'SLT. Si s’ha completat la fase d’ajust de dosi i s’esta rebent una dosi constant de

venetoclax, reduir-la en un 75%.

Inhibidors moderats del CYP3A: evitar I'Us a l'inici i durant la fase d’ajust de dosi de venetoclax.
Considerar tractaments alternatius. Si no és possible, reduir la dosi de venetoclax d’inici i de la
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fase d’ajust al 50%. Si s’ha completat la fase d’ajust de dosi i s’esta rebent una dosi constant de
venetoclax, reduir-la en un 50%.

Inhibidors de la gp-P i BCRP: evitar I'Gs a I'inici i durant la fase d’ajust de dosi de venetoclax. Si no
és possible, seguir el pacient de prop per detectar signes de toxicitat.

Inductors del CYP3A: evitar I's concomitant amb inductors potents o moderats. Estudiar la
possibilitat d’administrar altres tractaments amb menys induccié del CYP3A. Els preparats amb
herba de Sant Joan estan contraindicats.

Segrestadors d’'acids biliars: no es recomana I'administracié concomitant amb venetoclax ja que
en poden reduir I'absorci6. Si no és possible, consultar la fitxa técnica del segrestador per reduir el
risc d'interaccio i administrar el venetoclax almenys 4-6h després.

Warfarina: venetoclax pot augmentar els nivells de warfarina. Fer un monitortatge estret.

Substrats de la gp-P, la BCRP i 'OATP1B1.: evitar I'administracié concomitant de substrats amb
marge terapeutic estret amb venetoclax. Si no és possible, administrar amb precaucié. Si s'utilitza
un substrat de gp-P o BCRP per via oral susceptible d'inhibici6 al tracte gastrointestinal, separar la
seva administracié de la de venetoclax el maxim possible per a minimitzar la possible interaccio.

6.3.Pla de gesti6 de riscos ***

El pla de gestio de riscos inclou els seglients riscos importants considerats rellevants: sindrome de
lisi tumoral, neutropenia, infeccié greu (identificats) i toxicitat embrionaria, error de medicacio,
transformacié de Richter, segona neoplasia primaria (potencials). Es considera que falta
informacié o que les dades sén limitades en estudis de carcinogénesi, seguretat en insuficiéncia
hepatica greu, seguretat en insuficiéncia renal greu, seguretat en exposicio a llarg termini (>12
mesos).

Com a part del pla de gestié de riscos de venetoclax, es troben en marxa estudis per obtenir més
dades del perfil de seguretat d’'aquest farmac.

7. Validesa interna i aplicabilitat

Es disposa de dos estudis de fase Il de venetoclax en monoterapia (M13-982 i M14-032). Ambdds
eren d'un sol brag, fet que representa una limitacié dels estudis. D’acord amb el scientific advice
del CHMP (gener 2014) basat en els resultats preliminars de I'estudi M12-175 (fase 1) i la falta
d’alternatives terapéutiques aprovades al moment del disseny de I'estudi/scientific advice, I'estudi
d’'un sol brag M13-982 seria suficient en el suposit d'un increment substancial en 'RC o en la
proporcié de pacients que assoleixen una MMR negativa, durabilitat de les respostes i un perfil de
seguretat acceptable.
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A l'estudi M13-982, els pacients inclosos presentaven LLC en recaiguda o refractaria amb dell7p.
Es va fer una esmena al protocol que permetia incloure pacients no tractats previament a la cohort
d’expansié, només es van incloure 5 pacients amb aquestes caracteristiques. Aquest estudi
donaria suport a la indicacié de venetoclax en pacients amb LLC que presenten dell7p o mutaci6
TP53 i que no sbn adequats o han fracassat al tractament amb un iBCR. Tanmateix, I'estudi no va
reclutar especificament pacients no candidats o amb fracas a iBCR, i la no adequacio no es va
definir clarament. Només es van incloure 16 pacients tractats préviament amb iBCR.

A l'estudi M14-032 els pacients inclosos presentaven LLC amb fracas després del tractament amb
un iBCR (ibrutinib o idelalisib) independentment de la dell7p o mutacié TP53. Els iBCR s’han
incorporat recentment a I'arsenal terapeéutic i s’espera que la poblacié de pacients en aquest
context augmenti a mesura que els pacients vagin recaient i es tractin amb iBCR, per aquest motiu
les dades soOn limitades. L’estudi M14-032 va donar suport a I'aprovacié de la indicaci6 de
venetoclax en pacients amb LLC sense dell7p o mutacié del gen TP53 que han fracassat al
tractament amb immunoquimioterapia i a un iBCR.

Les caracteristiques de les poblacions incloses als estudis reflecteixen les dels pacients amb LLC
en recaiguda o refractaris.

L'EMA considera acceptable la TRG com a variable principal en pacients amb LLC en
recaiguda/refractaria d'alt risc en estudis d’'un sol brag, sempre que les respostes tinguin una
durada raonable i es presenti un perfil de seguretat acceptable.

A l'estudi M13-982, la TRG va ser del 79,4% (RC+RCi 8%) a la cohort principal (segons avaluaci6
CRI) i del 77% (RC+RCi 20%) en ambdues cohorts (cohort principal+cohort d’expansié de
seguretat). La durada de la resposta als 24 mesos era del 66% en ambdues cohorts i s’obtenia
una mediana d'SLP de 27,2 mesos. L'SG a 24 mesos de la cohort principal+cohort d’expansio era
del 73%.

A l'estudi M14-032, la TRG (cohort principal+cohort expansio) va ser del 65% (RC+RCi 9%) en els
pacients amb fracas previ a ibrutinib i del 67% (RC+RCi 8%) en els pacients amb fracas previ a
idelalisib. La durada de la resposta als 12 mesos era del 88% en el grup de fracas previ a ibrutinib
i s’obtenia una mediana d’'SLP de 24,7 mesos. Al grup de fracas previ a idelalisib la mediana
d’'SLP i durada de la resposta encara no s’havia assolit. L'SG als 12 mesos era del 91% al grup
d’ibrutinib previ i del 94% al grup d’idelalisib previ.

La magnitud del benefici clinic associat a venetoclax és incerta ja que I'evidencia principal en LLC
prové d'estudis no comparatius, i les dades d'SG encara s6n immadures. Els resultats finals de
'estudi M14-032 estan previstos per finals del 2018, mentre que els de I'estudi M13-982 estan
previstos pel 2020.
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Hi ha dades limitades dels pacients que han fracassat a iBCR previs, els resultats disponibles de
'estudi M14-032 estan basats en una mida de mostra relativament petita. L'estudi M14-032
proporciona dades limitades de pacients amb LLC en absencia de dell7p o mutaciéo TP53. Cal
tenir en compte pero, que els pacients amb LLC en recaiguda o refractaris a un iBCR tenen mal
pronostic i manca d’opcions de tractament efectives. Per tant, hi hauria una necessitat medica no
coberta en aquells pacients que han fracassat als iIBCR o que no sén elegibles per a rebre aquests
farmacs (mediana d'SG després del fracas a iBCR: 3,1-17,6 mesos). Altres opcions terapeutiques
disponibles en pacients sense dell7p/ mutaci6 TP53 que fracassen a un iBCR serien la
guimioimmunoterapia o I''BCR alternatiu.

Les dades disponibles de qualitat de vida suggereixen millores modestes en la qualitat de vida
global, simptomes de la malaltia, funcionament social, emocional i en activitats de la vida diaria, tot
i que no tots els resultats reportats pel pacient van presentar canvis clinicament importants. Cal
interpretar aquests resultats amb precaucio ja que eren exploratoris i d’'un estudi d’un sol brag.

La principal preocupacio de seguretat en els estudis de venetoclax en LLC era I'elevat risc d’SLT,
especialment a l'inici del tractament i en pacients amb alta carrega tumoral. Aixd es va minimitzar
incloent I'escalada de dosi durant les primeres 5 setmanes, monitoratge estret i altres mesures que
sembla que van contenir en gran mesura aquest risc, reportant-se una incidéncia d’'SLT de grau 3
del 3%. Altres EA de venetoclax son les alteracions hematologiques (neutropénia, anémia),
alteracions gastrointestinals (diarrea, nausees i vomits, restrenyiment), infeccions, fatiga i
hiperfosfatéemia. El fet de no haver-hi brag control als estudis pot comprometre I'avaluacio del perfil
de seguretat ja que les manifestacions de I'LLC inclouen citopenies, infeccions, entre d'altres. Es
va detectar una incidéncia elevada de transformacié de Richter en els estudis (10,7%).

L'EMA va concedir una autoritzacié de comercialitzacié condicional a venetoclax. Aquesta es
basava en que és un medicament orfe, esta destinat a ser utilitzat en una malaltia que amenagca la
vida, el balang benefici-risc es considera positiu, és probable que cobreixi una necessitat medica
en el tractament post-iBCR, les dades encara pendents de recollir es podran aconseguir i és poc
probable que suposin un risc excessiu per a la salut publica. Com a mesures post-comercialitzacio
'EMA va establir que s’aportessin més dades per confirmar I'eficacia i seguretat de venetoclax en
les indicacions aprovades, procedents dels estudis MURANO i M14-032 (publicats posteriorment a
'EPAR de 'EMA).

L’'EMA va considerar que les dades de seguretat no eren completes, sobretot perqué no hi havia
dades comparatives. Va considerar que I'estudi MURANO™ que compara venetoclax-+rituximab vs.
bendamustina+rituximab (BR) era clau per obtenir informacié del benefici-risc. Aquest estudi s’ha
publicat recentment. No s’han determinat nous EA per venetoclax, la neutropénia va ser 'EA de
grau 3-4 més frequent, amb més incidéncia que a BR (57,7% vs. 38,8%), no obstant la incidéncia
de neutropénia febril i infeccions grau 3/4 va ser menor al grup de venetoclax. L'SLT de grau 3/4
es va donar en un 3,1% en el grup de venetoclax vs. un 1,1% en el grup de BR, principalment
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basats només en valors de laboratori. | un nombre semblant de pacients de cada grup va
presentar transformacié de Richter.

Venetoclax presenta un nou mecanisme d’'accio en el tractament de I'LLC. El seu perfil de
seguretat és diferent al d'ibrutinib i idelalisib, fet que pot ser d'interés en aquesta poblacid. No es
coneix quina seria la millor seqiiéncia de tractament en aquests pacients.

8. Area econdmica
8.1.Cost del tractament / Cost incremental

A la taula 9, es presenten els costos del tractament amb venetoclax davant del cost dels
comparadors. ElI CatSalut utilitza internament els preus financats per estimar els costos dels
tractaments. No obstant aix0, es mostren els calculs utilitzant els preus notificats a mode
d’exemple de com es calcularien aquests costos. Només s’inclou el cost dels farmacs, sense tenir
en compte I'aprofitament de vials.



Taula 9. Cost de venetoclax i dels seus comparadors

Venetoclax Ibrutinib Ibrutinib+BR
Ibrutinib: comp. 140 mg
Bendamustina: vial 25 i 100
mg
Rituximab: vial 100 i 500 mg
Ibrutinib: 73,02 €/comp. 140
mg
Bendamustina: 42,71 €/vial 25
mg, 170,86 €/vial 100 mg
Rituximab: 404,91 €/vial 100
mg, 1009,47 €/vial 500 mg

Presentacio Comp. 10, 50 i 100 mg Comp. 140 mg

5,97 €/comp. 10 mg
29,86 €/comp. 50 mg
59,71 €/comp. 100 mg

73,02

-
Preu unitari €/comp.140 mg

Escalada de dosi: Ibrutinib: 420 mg/dia

Setmana 1 - 20 mg/dia
Setmana 2 - 50 mg/dia
Setmana 3 - 100 mg/dia

BR (6 cicles):
Bendamustina 70 mg/m® dies

Posologia Setmana 4 - 200 mg/dia 420 mg/dia 2—R3_ C|c_le lb%:(;fs) 1»2/cnz:lz_s 21»6
Setmana 5 - 400 mg/dia ) REAE] n;g pCc,
cicle 1; 500 mg/m® dia 1 cicles
. . 2-6
Continuar amb 400 mg/dia Cada 28 dies
Cost cicle/mes Cicle 1: 1547 € (.:'Cle 1 .8380 €
(28 dies) Cicles >2: 6688 € 6134€ Cicle 2-6: 9190 €
- Cicle 27: 6134 €
Cost anual SCWEGE Ry 79.742 € 97.268 €

22n any: 86.944 €
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Idelalisib+R

Idelalisib: comp. 150 mg
Rituximab: vial 100 i 500 mg

Idelalisib: 67,34 €/comp.
150 mg
Rituximab: 404,91 €/vial 100
mg, 1009,47 €/vial 500 mg

Idelalisib: 150 mg/12h

Rituximab: 375 ng/mz,
seguit de 500 mg/m*® cada 2
setmanes x 4 dosis i llavors
cada 4 setmanes x 3 dosis

(total 8 infusions).

Cicle 1: 8219 €
Cicle 2: 9029 €
Cicle 3-6: 6400 €
Cicle 27: 3771 €

69.245 €

Bendamustina + rituximab

Bendamustina: vial 25 i 100
mg
Rituximab: vial 100 i 500 mg

Bendamustina: 42,71 €/vial
25 mg, 170,86 €/vial 100 mg
Rituximab: 404,91 €/vial 100

mg, 1009,47 €/vial 500 mg

Bendamustina:
70 mg/m? dies 1 2
Rituximab:
Cicle 1: 375 mg/m? dia 0
Cicle 2-6: 500 mg/m? dia 1

Cicles de 28 dies (6 cicles)

Cicle 1: 2246 €
Cicles 2-6: 3056 €

17.528 €

T Preu en €, consultat al Cataleg de productes farmaceéutics del Servei Catala de la Salut (CatSalut), octubre 2018 (PVL notificat + IVA4%) — RD% .

* Presenta dictamen d’Us excepcional pel PHMHDA.
** Preu d’adquisicié com a medicament en situaci6 especial a través del MSSSI/AEMPS.
% Calculs realitzats per a un pacient de superficie corporal 1,7 kg/m2 o pes corporal de 70 kg.

Ofatumumab*

Vial 100 i 1000 mg

647,86 €/vial 100 mg
2159,54 €/vial 1000 mg

Setmana 1: 300 mg
Setmana 2-8: 2000
mg/setmana
Setmana 9-12 o 13: descans
2 setmana 13 o 14: 2000 mg/4
setmanes x 4 dosis

Cicle 1: 14.901 €
Cicle 2: 17.276 €
Cicles 3-6: 4319 €

49.453 €

Alemtuzumab +
corticoides

Vial 30 mg

0 €/vial 30 mg**

Setmana 1: 3 mg/d dia
1,10 mg/d dia 21 30
mg/d dia 3
Setmanes 2-12: 30
mg/d dies 1,3i 5
+metilprednisolona
1g/m? x 5 dies cada 4
setmanes

0€

0€
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8.2.Estimacié del nombre de pacients candidats i de I'impacte pressupostari

Segons els experts consultats:

- A Catalunya s’estima que es tractarien uns 700 pacients amb LLC a I'any, dels quals uns
280 pacients podrien ser candidats a primera linia. Estimen que a partir del 2019, un 80-
90% dels pacients no tractats préviament rebran ibrutinib (224-252 pacients).

- Com que la resposta amb ibrutinib és més llarga en comparaci6 amb els tractaments
previs, és esperable que la xifra de malalts recaiguts sigui més baixa, al voltant de 400. Un
percentatge de malalts recaiguts ja hauran rebut ibrutinib com a tractament de primera linia
0 es consideraran no candidats al tractament.

- Es calcula que el nombre total de candidats a ibrutnib estaria al voltant de 500 pacients
anuals.

- D’aquests 500 pacients, el percentatge de pacients recaiguts a I'any s’estima al voltant del
5% per als tractaments de primera linia i del 20% en pacients recaiguts. S’estima que el
nombre anual de pacients candidats a venetoclax estara al voltant de 65 pacients en
I'ambit de Catalunya.

Segons les estimacions de pacients, el potencial tractament de 65 pacients en I'ambit de
Catalunya, suposaria un impacte pressupostari anual de 5.317.195 (1r any) — 5.651.360 € (=2n
any) (13 cicles).
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Annex 1. Avaluacioé de fonts secundaries

Guies de practica clinica, consens i/o recomanacions

Grupo Espafiol de Leucemia Linfocitica Crénica (GELLC) 2017 ®

Figura 1. Algorisme de tractament del pacient refractari i en recaiguda.
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ESMO Guidelines 2015 (eUpdate juny 2017) **

Primera linia sense dell7p/ mutacié TP53: en pacients fit s'utilitzaria FCR (es podria considerar
BR en pacients d’'edat avancada fit amb antecedent previ d’infeccions). En pacients menys fit
clorambucil+anticos anti-CD20 o ibrutinib.

Primera linia amb del17p/ mutacié TP53: ibrutinib [V, A], idelalisib+rituximab només es recomana
en aquells pacients que no poden rebre inhibidors de la tirosina cinasa de Bruton (BTK).
Venetoclax en els pacients no candidats a iBCR. En pacients fit que responguin a aquests
farmacs, es pot valorar realitzar un trasplantament al-logeénic [ll1, B].

Recaiguda o progressid 224-36 mesos després de quimioimmunoterapia i no dell7p/ mutacio
TP53: es pot repetir el tractament de primera linia [lll, B].

Recaiguda o progressié <24-36 mesos després de quimioimmunoterapia, no resposta a la primera
linia: canvi de tractament. Les opcions de tractament inclouen [llI, B]:

- Inhibidor de la BTK (ibrutinib)
- Inhibidor de PI3K (idelalisib) combinat amb rituximab
- Antagonista BCL2 (venetoclax) si fracas a tractament amb iBCR

Altres combinacions de quimioimmunoterapia només poden administrar-se si s’ha exclos la dell7p
/mutacié TP53.
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Els pacients que fracassin a tractament amb iBCR, s’haurien de canviar preferentment a un
antagonista de BCL2 quan estigui disponible. La segona opcié és canviar a un altre iBCR (ex.
d’inhibidor BTK a inhibidor PI3K o al revés). Els pacients fit en una segona remissio després d’'un
segon inhibidor haurien de realitzar un trasplantament al-logénic [V, B].

NCCN Guidelines version 2.2019 *°

Pacients amb LLC o SLL sense dell7p/ mutacié TP53 en recaiguda o refractaris:
0 Venetoclax es considera dins d’altres régims recomanats (categoria 2A).

Pacients amb LLC o SLL amb dell17p/ mutacié TP53 en recaiguda o refractaris:
0 Venetoclax es considera un dels tractaments preferents (categoria 2A).

Informe de posicionament terapéutic *°

La conclusié de I'Informe de Posicionamiento Terapéutico de venetoclax (Venclyxto®) en leucemia
linfocitica crénica (02/08/2018), és la seguent:

Venetoclax, un inhibidor de BCL-2, suposa una nova estrategia terapéutica basada en una via de
senyalitzacié del BCR diferent a la d’ibrutinib i idelalisib. Fins el moment, no es disposa d’assaigs
clinics comparatius amb altres farmacs. L’evidencia de la seva utilitat es basa en dos estudis d’'un
sol brag un en pacients amb dell7p o mutacio de TP53 en els que es va obtenir una TRG del 79%
i una SLP als 12 mesos del 72%, i I'altre en pacients refractaris o en recaiguda després de I'Us
d'immunoquimioterapia i un altre iBCR, en el que es va observar una SLP als 12 mesos del 72%.
La TRG va ser del 64% i no va presentar diferéncies substancials d’eficacia en el subgrup de
pacients amb del17p.

La toxicitat de venetoclax és fonamentalment hematoldgica, amb una tolerabilitat acceptable. Es
necessaria I'escalada progressiva de la dosi durant 5 setmanes i aplicar altres mesures de
prevencié per a reduir el risc de fenomens associats a una lisi tumoral massiva.

Venetoclax ha estat autoritzat de manera condicional, el que implica que I'evidéncia sobre la que
se sustenta el medicament encara és limitada, sobretot en el cas de pacients sense dell7p. Amb
les limitacions actuals de comparabilitat de les dades, venetoclax pot constituir una alternativa
valida per als pacients amb LLC i del17p o mutacié de TP53 que no toleren o son refractaris o en
recaiguda després d’'un iBCR, aixi com en els pacients amb LLC sense dell7p/mutacié de TP53
refractaria o en recaiguda després d’haver rebut immunoquimioterapia i un iBCR posterior.

CONSIDERACIONS FINALS DEL GCPT
Després de la decisié de finangament i preu, no s’han identificat aspectes que puguin modificar el
posicionament de venetoclax.



Venetoclax en monoterapia per al tractament de la leucemia limfocitica cronica

Programa d’harmonitzaci6 farmacoterapéeutica. CatSalut.

Avaluacions per altres organismes

Taula 10. Recomanacions d’altres organismes sobre lenalidomida

Organisme Ambit
d’aplicacio
National Institute for Anglaterra
Health and Care
Excellence (NICE)"’
Scottish Medicines Escocia
Consortium (SMC)*®
Canadian Agency for Canada
Drugs and Technologies
in Health (CADTH)™
Haute Autorité de Santé Franca

(HAS)

Recomanacié

08/11/2017

Esta recomanat pel seu Us dins el Cancer Drugs Fund en les
indicacions aprovades per 'EMA en LLC només si se segueixen les
condicions del managed access agreement.

07/07/2017

S’ha acceptat venetoclax per I'Gs dins I'NHS Scotland. Té en
compte un patient access scheme (PAS) que millora el cost-
efectivitat del farmac. La recomanacié esta supeditada a la
disponibilitat continua del PAS o un preu de llista que sigui
equivalent o menor.

02/03/2018

Recomanacio6 condicional de reemborsament de venetoclax per als
pacients amb LLC que han rebut almenys un tractament previ i que
han fracassat a un inhibidor del receptor de cél-lules B. Aquesta
esta supeditada a que es dugui a terme una millora del cost-
efectivitat en forma d'una reduccié de preu substancial fins que es
disposi de dades més robustes per a una futura reavaluacio.

No s’ha localitzat cap avaluacio en marxa.
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Taula 11. Caracteristiques comparades amb altres farmacs utilitzats en el mateix context

Posologia

Via
d’administracio

Indicaci6 aprovada
en I'escenari
avaluat

EA destacables

Altres
caracteristiques

Venetoclax

Escalada de dosi:
Setmana 1 - 20 mg/dia
Setmana 2 - 50 mg/dia
Setmana 3 - 100 mg/dia
Setmana 4 - 200 mg/dia
Setmana 5 > 400 mg/dia

Continuar amb 400 mg/dia

OR

LLC amb dell17p o mutacio
TP53 en pacients no adequats
o que han fracassat al
tractament amb un iBCR.

LLC sense dell7p o mutacié
TP53 en pacients que han
fracassat al tractament amb
immunoquimioterapia i a un
iBCR.

Sindrome lisi tumoral,
neutropénia, anemia, diarrea,
vomits, hiperfosfatéemia, fatiga,
infeccions

Us en pacients amb del17p i
mutaci6 TP53

Ibrutinib

420 mg/dia

OR

LLC que ha rebut
almenys un tractament
previ.

Diarrea, neutropénia,
limfocitosi,
hemorragies, dolor
musculoesquelétic,
nausees, exantema,
infeccions,
trombocitopeénia,
fibril-lacié auricular

Us en pacients amb
dell7p i mutaci6é TP53

Ibrutinib+BR
Ibrutinib: 420 mg/dia

BR (6 cicles):
Bendamustina 70 mg/m?® dies
2-3 cicle 1; dies 1-2 cicles 2-6

Rituximab 375 mg/m? dia 1
cicle 1; 500 mg/m? dia 1 cicles
2-6
Cada 28 dies

ORI EV

LLC que ha rebut almenys un
tractament previ.

EA ibrutinib + EA BR

Us en pacients amb dell17p i
mutaci6 TP53

Idelalisib+R

Idelalisib: 150 mg/12h

Rituximab: 375 ng/mz,
seguit de 500 mg/m*® cada 2
setmanes x 4 +dosis i
llavors cada 4 setmanes x 3
dosis (total 8 infusions).

ORI EV

LLC que ha rebut almenys
un tractament previ.

Infeccions, neutropénia,
limfocitosi, pneumonitis,
diarrea/colitis, augment
transaminases, augment
dels triglicerids, exantema,
hipersensibilitat,
tos/dispnea, dolor
abdominal

Us en pacients amb del17p i
mutaci6 TP53

Bendamustina + rituximab

Bendamustina:
70 mg/m? dies 1 2

Rituximab:
Cicle 1: 375 mg/m? dia 0
Cicle 2-6: 500 mg/m? dia 1
Cicles de 28 dies (6 cicles)

EV

LLC en pacients adults
(FFT)

Citopénies, nausees i
vomits, reaccions
al-lergiques, febre

Administracié de
premedicacio

Ofatumumab

Setmana 1: 300 mg
Setmana 2-8: 2000
mg/setmana
Setmana 9-12 0 13:
descans
2 setmana 13 o 14: 2000
mg/4 setmanes x 4 dosis

EV

LLC refractaria a
fludarabina i
alemtuzumab

Reaccions a la infusio,
infeccions, sindrome de
lisi tumoral, citopénies,
leucoencefalopatia
multifocal progressiva,
alteracions
cardiovasculars

Dictamen PHF-MHDA
d’Us excepcional

iBCR: inhibidor de la via del receptor d’antigens del limfocit B; BR: bendamustina+rituximab; R: rituximab: EA: esdeveniments adversos; FFT: fora fitxa tecnica; PHF-MHDA: programa d’harmonitzacié: programa
d’harmonitzaci6 farmacoterapéutica de la medicacié hospitalaria de dispensacié ambulatoria.

Alemtuzumab +
corticoides

Setmana 1: 3 mg/d dia 1,
10 mg/d dia 2 i 30 mg/d
dia 3
Setmanes 2-12: 30 mg/d
dies1,3i5
+metilprednisolona 1g/m2
x 5 dies cada 4 setmanes

EVo SC

LLC en pacients adults

Es va retirar del mercat
Mabcampath® per motius
comercials, no relacionats
amb l'eficacia o seguretat.

Disponible com a Us
compassiu.

Citopénies, reaccions
infusionals, infeccions,
immunosupressio,
simptomes neurologics i
gastrointestinals

Premedicaci6 i profilaxis
antibiotiques.
Us en pacients amb
dell7p i mutaci6é TP53.
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Taula 12 13. Eficacia dels comparadors utilitzats en el mateix context

LLC amb dell17p o mutaci6 TP53:

Estudi

Farooqi et
al 20,21

101-08 *

CLL206 *

CAM307 *

Disseny

Fase 2, un sol
brac (TN, RR)

Fase 2, un sol
brac (TN)

Fase 2, un sol
brac (TN, RR)

Fase 3,
aleatoritzat,
obert (TN)

Tractament
Ibrutinib (n=51)

Idelalisib + rituximab (n=9)
Alemtuzumab+metilprednisolona

(n=39)

Alemtuzumab (n=149) vs.
clorambucil (n=148)

Variable principal

TRG als 6 mesos: 95,8%;
RC: 0

TRG: 100%; RC: 33,3%

TRG: 85% (88% [TN],
77% [RR]); RC: 36%
(65% [TN], 14% [RRY])

SLP: 14,6 mesos vs. 11,7
mesos (HR=0,58;
p=0,0001)

Variables secundaries

SLP a5 anys: 58,2%
(74,4% [TN], 19,4%
[RR])

SG a5 anys: 75,7%
(85,3% [TN], 53,7%
[RR])

SLP a 36 mesos: 100%
SG a 36 mesos: 100%
SLP: 11,8 mesos (18,3
[TN], 6,5 [RR])

SG: 23,5 mesos (38,9
[TN], 19,5 [RR])

SG: NAvs. NA

TRG: 83% vs. 55%;
RC: 24% vs. 2%

TN: no tractat préviament; RR: en recaiguda o refractari; SLP: supervivencia lliure de progressid; SG: supervivencia global; TRG: taxa de resposta
global; RC: taxa de resposta completa; NA: no assolit

LLC en recaiguda o refractaria:

Estudi
RESONATE *

HELIOS **%'

116 *®

Fischer K et al. *°

Keating MJ et al. *°

Wierda et al. *

Disseny

Fase 3,
aleatoritzat,
obert

Fase 3,
aleatoritzat,
doble cec

Fase 3,
aleatoritzat,
doble cec

Fase 2, un sol
brac
Fase 2, un sol
brac
Fase 2, un sol
brag

Tractament

Ibrutinib (n=195) vs. ofatumumab
(n=196)

Ibrutinib+bendamustina+rituximab
(n=289) vs.
placebo+bendamustina+rituximab
(n=289)

Idelalisib+rituximab (n=110) vs.
placebo+rituximab (n=110)

Bendamustina+rituximab (n=78)

Alemtuzumab (n=93)

Ofatumumab (n=206)

Variable principal

SLP: NA vs. 8,1 mesos
(HR=0,106; p<0,0001)

SLP: NAvs. 14,3
mesos (HR=0,206;
p<0,0001)

SLP: 19,4 mesos vs.
6,5 mesos (HR=0,15;
p<0,0001)

TRG: 59%; RC: 9%
TRG: 33%; RC: 2%

TRG: 47%

Variables secundaries

SG: NA vs. NA
(HR=0,43; p=0,0049)

TRG: 43% vs. 4%;

RC:0vs. 0
SG: NAvs. NA
(HR=0,652; p=0,019)

TRG: 87,2% vs. 66,4%);

RC/RCi: 38,1% vs. 8%
SG: NA vs. 20,8 mesos
(HR=0,34; p=0,0001)

TRG: 83,6% vs. 15,5%);

RCO0Ovs. 0

SLP: 15,2 mesos
SG: 33,9 mesos
TTP: 4,7 mesos
SG: 16 mesos
SLP: 5,5 mesos
SG: 16,3 mesos

SLP: supervivencia lliure de progressid; SG: supervivéncia global; TRG: taxa de resposta global; RC: taxa de resposta completa; RCi: RC amb
recuperaci6 incompleta de la medul-la ossia; TTP: temps fins a la progressio; NA: no assolit
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