Ibrutinib
per al tractament de la
leucemia limfocitica cronica

Consell assessor de la medicacio hospitalaria
Programa d’harmonitzacio farmacoterapeutica
Area del Medicament

1 de febrer del 2019

[

O
A Generalitat de Catalunya E CatSalut
WY, Departament de Salut

Servej Catala
de la Salut



Ibrutinib per al tractament de la leucemia limfocitica cronica
Programa d’harmonitzaci6 farmacoterapéeutica. CatSalut.

Autors:
En I'elaboracié d’aquest informe han participat:

e Membres del Consell Assessor de la Medicacié Hospitalaria del Programa d’harmonitzacio
farmacoterapéutica del CatSalut: Antonia Agusti, Maite Bartoli, Ricard Comet, Lourdes Diez, Roser
Francisco, Pau Galvez, Montserrat Gasol, Josep Ramon Germa, Maria Queralt Gorgas, Cristina Ibafiez,
Carles Llop, M. Antonia Mangues, Victoria Martorell, Josep Maria Mird, Alba Prat Clara Pérez-Mafia, Oti
Regull, Josep Maria Ribera, Raimon Sanmarti, Albert Selva, Mercedes Serrano, Francesc Soler, Ferran
Torres, Mireia del Toro, Marta Trapero.

e Membres consultors del Consell assessor de la medicacid hospitalaria del Programa d’harmonitzacio
farmacoterapéutica del CatSalut: Jordi Esteve.

e Experts clinics externs: Ana Carla de Oliveira (Servei d’Hematologia Clinica de [I'Institut Catala
d’'Oncologia), Pau Abrisqueta (Servei d’Hematologia Clinica de I'Hospital de la Vall d’'Hebron) i Julio
Delgado (Servei d’'Hematologia Clinica de I'Hospital Clinic).

e Geréncia d’harmonitzaci6 farmacoterapéutica del CatSalut: Caridad Pontes.

e Oficina técnica externa de I'Hospital de la Santa Creu i Sant Pau/ Institut Catala d’Oncologia: Mireia Riba/
Sandra Fontanals.

L'autoria d’aquest document correspon al Programa d’harmonitzacio farmacoterapéutica i pot no coincidir totalment

amb els plantejaments fets pels experts que han estat consultats durant el procés d'avaluacio.
Suggerim que aquest document sigui citat de la manera seguent: Ibrutinib per al tractament de la leucémia

limfocitica cronica. Programa d’harmonitzacié farmacoterapéutica. Barcelona: Servei Catala de la Salut.

Departament de Salut. Generalitat de Catalunya; 2019.

Alguns drets reservats

© 2019, Generalitat de Catalunya. Servei Catala de la Salut.

QOO0

Els continguts d’aquesta obra estan subjectes a una llicencia de Reconeixement-NoComercial-
SenseObresDerivades 4.0 Internacional.
La llicencia es pot consultar a: http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/deed.ca

Edita:
Servei Catala de la Salut

Assessorament lingiistic:
Gerencia d’Estrategia i Comunicacio

URL: http://catsalut.gencat.cat/ca/proveidors-professionals/farmacia-medicaments/programa-
harmonitzacio-farmacoterapeutica/informes-avaluacio-acords-medicaments-harmonitzats/a-z/



http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/deed.ca

Ibrutinib per al tractament de la leucemia limfocitica cronica
Programa d’harmonitzaci6 farmacoterapéeutica. CatSalut.

index
L. PUNES CIAU ettt bbb 5
2. Area descriptiva del problema de SAIUL..............c.ccveiuriieieeeeee e 6
2.1. Descripci6d del problema de SAlUL ............eviiiiiiiiiiiiiiiieiiiiiieiieeieieieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeerer e 6
2.2, Tractament de |a Malalli@..........coeeeieiiiiiiiiiiiiiiiiiiiie i 7
3. Area descriptiva del MEAICAMENE ..........ccccueiuiieeieeecee et e et ee e ete e eae e anas 8
3.1, MECANISME Q'ACCIA .....vveiiiiiee ettt e e e ettt e e e e e e e aab b b e e e e e e e e s s annbbbreeeaaeeeaaans 8
3.2. Indicacions i data d’aUtOrItZACIO. ..........cciii ittt a e e 9
3.3. Posologia i forma d’adminiStraCiO.............uuueeiiiiiiiiiiiiiieiieirieeeeeeaaeeeeseeaereeereerrarerrrrrr 9
3.4. Utilitzacid en poblacionNs ESPECIAIS ........vvviiiiiiiiiiiiiiiiieieiitieieeeieeeeeaaeeeeaeeeseresseeeeereerrrerrrrrrrrne 9
ST B - To (1o = 14 4 F= (o Lo T = 1 o [ 1= T 10
4. Evidencia disponible..........coooiiiiii 10
5. AVAIUACIO € I'EFICACIA ......uviiiiiiiiee it a e a e e 11
LI I =T 1T 3 o[ o 11
Caracteristiques prinCipals delS aSSAIGS........coiiiiiiiiiiii e 11
Variables UtilitZades alS @SSAIGS ... . i uiiiieitiiiiii ettt 13
Caracteristiques dels pacients iNCIOSOS..........ccoviiiii 14
RESUITALS ...ttt 15
LT ANV 1 DT Tox o Yo [ F= TR =T=T o [ =] - LR 18
6.1. ESAEVENIMENIS AUVEISOS .....cceviiiiiiiiiiiiiiiiieeitee ettt bb e nbbebnnerbnrreenrree 18
Altres esdeveniments adversos AINEIES .........oiiuuiiiiiiiiea e 20
6.2. Contraindicacions, precaucions i iNTEIACCIONS .........c.cueuuiuuuiiiieeiieiiiiie e e e et eeeeeeeeans 20
CONrAINAICACIONS ... 20
PrECAUCIONS. ... ettt 21
a1 =T = ToToi o] o S TP P PP PP PTTPPPPTPPPTRTTRIN 21
(S T = - W SN0 =TS (ol o I oo 22
7. Validesa interna i @pliCabilitat.............cooiiiiiiiiii e eeee 22
8. ATBA BCONMOMICA. .. ...cviviteitiiteiteete ettt et et e ettt e et et e et et e s st e aeeseeseeseess e st e st et ess et et et et ese s esesennas 26

8.1. Cost del tractament / COSt INCIEMENTAL..........ccuiiuniitiie e e e e e eaaas 26



Ibrutinib per al tractament de la leucemia limfocitica cronica
Programa d’harmonitzaci6 farmacoterapéeutica. CatSalut.

8.2. Estimacio del nombre de pacients candidats i de I'impacte pressupostari..............ccc........ 29
Annex 1. Avaluacil de fONtS SECUNUANES ..........uuuiiiiiiiiiiiiiiiiie et e e e e e e 30
Guies de practica clinica, CONSENS i/0 rECOMANACIONS. .........vvvvierrrirereeereeerereeerrerrrerrerrrrrrrrrrrr.. 30
Avaluacions Per altreS OrgANISIMES. ... ... ittt e ettt e e e e et e e e e e e etba e e e e aeeesban e aaaaaaenes 34
Annex 2. Informacid sobre els CoMParadorsS...........coooviiiiiii e 35

(231 o] [ oTo | = T VAPPSRt 38



Ibrutinib per al tractament de la leucemia limfocitica cronica
Programa d’harmonitzacié farmacoterapeutica. CatSalut.

1. Punts clau

e lbrutinib és un inhibidor potent de la tirosina cinasa de Bruton. L'EMA I'ha aprovat en
monoterapia per al tractament de pacients amb leucémia limfocitica cronica (LLC) que no han
estat préviament tractats i en monoterapia o en combinacié amb bendamustina i rituximab
(BR) per al tractament de pacients amb LLC que han rebut almenys un tractament previ.

e L’evidencia que dona suport a les indicacions aprovades prové dels estudis RESONATE,
RESONATE-2 i HELIOS de fase lll, aleatoritzats, multicéntrics i de superioritat, i de I'estudi de
Farooqi et al. de fase Il, unicéntric i d’'un sol bragc.

e L’'estudi RESONATE-2 inclou pacients 265 anys sense delecio 17p (del17p) considerats unfit
per rebre FCR (fludarabina-ciclofosfamida-rituximab) a dosis plenes. Es va obtenir una millora
en la supervivencia lliure de progressié (SLP) al brac d'ibrutinib vs. clorambucil (no assolida
[NA] vs. 15 mesos; HR=0,12; p<0,0001). Les dades de supervivencia global (SG) encara sén
immadures (HR=0,43; p=0,0145).

e L'estudi de Farooqi et al., proporciona dades d’ibrutinib en pacients sense tractament previ
amb dell7p i/o mutacié TP53. Va incloure un nombre de pacients baix, perd es van obtenir
una taxa de resposta global a les 24 setmanes (97%) i SLP als 24 mesos (82%) elevades. Es
disposa de dades a 5 anys que donen suport a aquests resultats. No hi ha cap estudi de fase
[l d’ibrutinib en primera linia en pacients amb dell17p o mutacié TP53.

e L'estudi RESONATE inclou pacients refractaris o en recaiguda en els que no es considerava
adequat el tractament amb analegs de purina i que podien tenir la dell7p. lbrutinib va
demostrar superioritat enfront d’ofatumumab en I'SLP (NA vs. 8,1 mesos; HR=0,106;
p<0,0001). Les dades d'SG encara son immadures (HR=0,43; p=0,0049).

e L’estudi HELIOS inclou pacients en recaiguda o refractaris sense dell7p o mutacié TP53. El
bra¢c d'ibrutinib+BR va presentar millora de I'SLP respecte a BR (NA vs. 14,3 mesos;
HR=0,206; p=0,0001). Les dades d'SG encara s6n immadures (HR=0,652; p=0,0019).
L'estudi no respon a la qiiestio de si ibrutinib+BR és millor que ibrutinib en monoterapia.

e Es disposa de dades de qualitat de vida dels estudis de fase Ill que mostren en general una
millora o no empitjorament en els bracos d’ibrutinib.

e Els esdeveniments adversos (EA) més freqlients son: diarrea, neutropénia, hemorragia, dolor
musculoesquelétic, nausees, exantema i piréxia. També cal destacar les complicacions
hemorragiques, el risc de presentar fibril-lacié auricular i els nous EA detectats a I'estudi
RESONATE-2 (hipertensio, espasmes musculars i cancer de pell no-melanoma).

e Un tractament amb indicacions similars a les d'ibrutinib és idelalisib+rituximab que presenta
un perfil de seguretat diferent. No es disposa d’'un estudi que els compari. Venetoclax és un
altre farmac aprovat recentment que presenta activitat en pacients amb dell7p i/o mutacié
TP53. No es coneix quina seria la millor seqiiencia de tractament.

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*>%78

La leucemia limfocitica cronica (LLC) és el tipus de leucémia més freqient 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) perd no ho sén immunologicament. S'acumulen a sang,
medul-la 0ssia, ganglis limfatics i melsa. El diagnostic d'LLC requereix la preséncia de 25000
limfocits B/UL en sang periférica.

La classificacié de I'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 ossia. Els simptomes B (febre,
sudoracid nocturna, pérdua de pes), la fatiga i les infeccions recurrents son freqlients 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, anémia i trombocitopénia.

L'edat i les comorbiditats dels pacients sdn 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 dell7p 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 avancats (Binet C; Rai llI-IV), els
pacients han de rebre tractament.

La malaltia activa es defineix per presentar: simptomes B significatius, citopénies 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 opci6 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.

En els pacients sense dell7p o mutacié TP53, el tractament estandard de primera linia en I'LLC és
la immunoquimioterapia amb fludarabina, ciclofosfamida i rituximab (FCR). En pacients no
candidats a immunoquimioterapia basada en fludarabina per comorbiditats o altres problemes
relacionats amb I'edat com funcio6 renal alterada, durant molts anys I'estandard de tractament ha
estat clorambucil en monoterapia. Altres tractaments en aquest escenari serien
bendamustinatrituximab, alemtuzumab. No obstant aix0, actualment el tractament recomanat en
aguest escenari ha esdevingut la combinacié d'un anticos monoclonal anti-CD20 (rituximab,
ofatumumab o obinutuzumab) amb clorambucil. Un altre tractament disponible en aquest context,
aprovat recentment per 'EMA, seria ibrutinib.

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 (iBCR; ibrutinib, idelalisib), 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.



Ibrutinib per al tractament de la leucemia limfocitica cronica
Programa d’harmonitzacié farmacoterapeutica. CatSalut.

Els pacients amb LLC experimenten recaigudes en serie i moltes seran tractades amb tots els
agents disponibles durant el curs de la malaltia. L'elecci6 del tractament en la recaiguda hauria de
tenir en compte la qualitat i la durada de la resposta al tractament previ i I'objectiu terapéutic que
es vol assolir. Aquesta selecci6 es fa principalment segons el tractament previ rebut i les toxicitats
esperades. Alguns dels tractaments disponibles en aquest context serien la quimioimmunoterapia,
ibrutinib, idelalisib+rituximab, ofatumumab i, més recentment, també s’ha aprovat venetoclax.

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

Ibrutinib (Imbruvica®)

Laboratori Janssen-Cilag International N.V.
Presentacions Imbruvica® 140 mg, 120 capsules dures

Imbruvica® 140 mg, 90 capsules dures
Excipients de declaracio obligatoria | -

Codi ATC LO1XE27/ Inhibidors directes de la proteina-cinasa
Procediment d’autoritzacio Centralitzat (EMA) / medicament orfe

Data de comercialitzaci6/ 23/12/2015

finangcament de la indicaci6

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

Inhibeix de forma potent la tirosina cinasa de Bruton (BTK). Forma un enllag covalent amb un
residu de cisteina situat al lloc actiu de la BTK, produint la inhibicié sostinguda de l'activitat
enzimatica de la BTK. La BTK és una proteina important implicada en la senyalitzacio del receptor
antigénic de cél-lules B (BCR) i de les vies del receptor de citocines. La via del BCR esta implicada
en la patogenia de diverses neoplasies malignes dels limfocits B. El paper fonamental de la BTK
en la transmissié de senyals a través dels receptors de superficie dels limfocits B consisteix en
I'activacid de les vies que son necessaries per al transit, la quimiotaxi i I'adhesié dels limfocits B.
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3.2.Indicacions i data d’autoritzacio

Només es mencionen les indicacions relacionades amb I'LLC.

EMA/AEMPS:

- En monoterapia per al tractament de pacients adults amb LLC que no han estat
préviament tractats. (26/05/2016)

- En monoterapia o en combinacié amb bendamustina i rituximab (BR) per al tractament de
pacients adults amb LLC que han rebut almenys un tractament previ. (25/08/2016)

Inicialment, la indicaci6é aprovada era la seguent (24/07/2014): tractament de pacients adults amb
LLC que han rebut almenys un tractament previ, 0 en primera linia en preséncia de dell7p o
mutacio de TP53 en pacients en els que la immunoquimioterapia no es considera adequada.

FDA (06/05/2016):

- Leucémia limfocitica cronica/ limfoma limfocitic de cél-lules petites.
- Leucémia limfocitica cronica/ limfoma limfocitic de cél-lules petites amb dell17p.

3.3.Posologia i forma d’administraci6

La dosi d'ibrutinib recomanada, tant en monoterapia com en combinacio, és de 420 mg (tres
capsulas) un cop al dia. No s’ha de prendre amb suc d’aranja o taronges amargues. El tractament
s’administra fins a la progressié de la malaltia o fins a intolerancia.

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

3.4.Utilitzacié en poblacions especials

Taula 2. 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.

IR greu: administrar només si el benefici és major que el risc. No es disposa de
dades en pacients amb IR greu ni en pacients en dialisi.

Insuficiéncia hepatica (IH) | |H lleu: dosi recomanada 280 mg/dia (2 capsules).
IH moderada: dosi recomanada 140 mg/d (1 capsula).
IH greu: no es recomana administrar ibrutinib.

Embaras i lactancia No s’ha d’administrar durant 'embaras. Els estudis en animals han mostrat
toxicitat per a la reproduccio.
Es desconeix si ibrutinib o els seus metabolits s’excreten per la llet materna.
Interrompre la lactancia durant el tractament.
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3.5.Dades farmacocinétiques

Taula 3. Dades farmacocinétiques

Absorcio S’absorbeix rapidament després de la seva administracio oral, amb una mediana de Tmax
d’entre 1 i 2 hores. Ibrutinib té una solubilitat més baixa a pH més elevat.

Distribucio Ibrutinib es va unir de forma reversible a les proteines plasmatiques humanes en un 97,3%.
El volum de distribucié aparent en estat estacionari va ser d’aproximadament 10.000 .

Metabolisme Ibrutinib es metabolitza principalment pel CYP3A4 per donar un metabdlit dihidrodiolic amb

una activitat inhibidora de la BTK aproximadament 15 vegades menor que la d’ibrutinib. La
implicacié del CYP2D6 en el metabolisme d'ibrutinib sembla que és minima.

Eliminacio L’aclariment aparent (CL/F) és d’aproximadament 1000 I/h. La seimivida és de 4-13 hores.
En persones sanes es va eliminar un 80% per la femta i <10% a I'orina, mentre que I'ibrutinib
intacte va representar aproximadament I’1% excretat per femta i no es va excretar per orina.

4. Evidencia disponible

L’evidéncia disponible fins el moment sobre I'eficacia i la seguretat d’ibrutinib en I'LLC prové dels
segients estudis:

Pacients no tractats préviament:

- Sense dell7p / mutacio TP53:
Estudi RESONATE-2/ PCYC-1115-CA (NCT01722487)'"
Estudi d’extensi6 RESONATE-2/ PCYC-1116-CA (NCT01724346)

- Amb dell7p / mutacioé TP53:
Estudi Faroogi et al. (NCT01500733)4*3

Pacients en recaiguda o refractaris:

Estudi RESONATE/ PCYC-1112-CA (NCT01578707)**°

Estudi HELIOS/ CLL3001 (NCT01611090)**’

Altres estudis de suport:

Estudi ALLIANCE A041202 (NCT01886872)': BR vs. ibrutinib+rituximab vs. ibrutinib;
estudi fase Ill en pacients 265 anys amb LLC/SLL no tractats previament.

Estudi ECOG-E1912 (NCT02048813): ibrutinib+rituximab vs. FCR; estudi fase Il en
pacients de 18-70 anys amb LLC/SLL no tractats préviament i que estiguin fit.

Estudi iILLUMINATE (NCT02264574)"°: ibrutinib+obinutuzumab vS.
clorambucil+obinutuzumab; estudi de fase Il en pacients amb LLC/SLL no tractats

préviament 265 anys o0 <65 anys no adequats per a tractament basat en fludarabina.

També es disposa de les dades de 'TEPAR*** de cadascuna de les indicacions aprovades.



5. Avaluacio6 de lI'eficacia

5.1. Assaigs clinics

Caracteristiques principals dels assaigs

Taula 4. Caracteristiques dels estudis

Estudi Tipus de Grup
pacients experimental
No tractats Ibrutinib 420 mg/d
préviament Fins progressi6 o
RESONATE-2 toxicitat inacceptable
Sense dell7p/
mutacié TP53 (n=136)

Ibrutinib 420 mg/d

No tractats ; y:

A Fins progressio6 o

préviament o en Lo
) . toxicitat inacceptable
. recaiguda/refractaris
Farooqi et al.
Amb del17p/
mutacié TP53 (cohort rtlj_elsllgf/TPS?,,

Grup control

Clorambucil
0,5-0,8 mg/kg dies 1 i
15
Cicle 28 dies
(de 3-12 cicles)

(n=133)

Els pacients amb
progressié confirmada
pel comite independent

podien rebre ibrutinib en

I'estudi d’extensio

PCYC-1116-CA

Estratificacio

ECOG (0-1vs. 2)

Estadi malaltia (avancgat
[Rai llI-1V] vs. no
avancat [Rai<III])
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Disseny de
I’estudi

Fase Ill,
aleatoritzat (1:1),
obert, multicéntric,
de superioritat

Fase Il, un sol
brag, obert,
unicentric, iniciat
per I'investigador

Criteris inclusio

265 anys

LLC o SLL no tractats préviament que
requereixin tractament segons criteris de
I'IWCLL

ECOG =2

65-70 anys: 21 comorbiditats que impedeixin
tractament amb FCR

No dell17p

No transformacio6 de Richter

No cardiopatia significativa

No tractament amb warfarina

No afectacié a SNC

218 anys

LLC o SLL que requereixin tractament
segons criteris de I''WCLL

ECOG =2

Del17p13.1 o preséncia de mutacié TP53 si
no presenta del17p13.1

No LLC transformada

No tractament amb warfarina

No infecci6 activa hepatitis B, VIH

No tractament concomitant amb corticoides
(equivalent a prednisona >20 mg/d)

24 setmanes del tractament previ

Variable
principal

SLP

TRG
ales 24
setmanes



En recaiguda o
refractaris
RESOINATIE Amb o sense
dell17p/ mutacio
TP53

En recaiguda o
refractaris
HELIOS
Sense dell7p/
mutacié TP53

Ibrutinib 420 mg/d
Fins progressio6 o
toxicitat inacceptable

(n=195)

Ibrutinib 420 mg/d
+BR

Ibrutinib: fins
progressio o toxicitat
inacceptable
BR: 6 cicles

(n=289)

Ofatumumab
300 mg set. 1; 2000
mg/set x 7 set; 2000

mg/4 set. x 16 set.
(total 24 set., 12
dosis)

(n=196)

Es permetia el
creuament a ibrutinib en
pacients amb progressio
confirmada pel comité de

revisio independent.

Placebo + BR

Placebo: fins
progressio o toxicitat
inacceptable
BR: 6 cicles

(n=289)

Es permetia el
creuament a ibrutinib en
pacients amb progressio

confirmada pel comité
independent

Resisténcia a analegs
de purina (si vs. no)

dell7p (presencia vs.
abséncia)

Linies prévies de
tractament (1 vs. >1)

Refractarietat a analegs

de purina (si vs. no)
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Fase Il
aleatoritzat (1:1),
obert, multicentric,
de superioritat

Fase lll,
aleatoritzat (1:1),
doble cec,
multicéntric, de
superioritat

218 anys

LLC o SLL que requereixin tractament
segons criteris de I'WCLL

Haver rebut 21 linies de tractament préevies i
no adequat un tractament amb analegs de
purina (segons uns criteris establerts al
protocol)

ECOG <2

No afectacié a SNC

No transformaci6 de Richter

Informacié sobre preséncia o abséncia de
dell7p

No anticoagulants anti-vitamina K

No inhibidors potents CYP3A4/5

No malaltia cardiovascular activa en els 6
mesos previs

218 anys

LLC o SLL que requereixin tractament
segons criteris de I''WCLL

En recaiguda o refractaris a 21 linies de
tractament prévies consistents en almenys 2
cicles de quimioterapia

ECOG <2

No dell17p

No transformaci6 de Richter

No ibrutinib o inhibidor BTK previ

No bendamustina en els 24 mesos previs

No anticoagulants anti-vitamina K

No inhibidors potents CYP3A4/5

No cardiopatia significativa en els 6 mesos
previs

No TPH

No afectacié a SNC

SLP

SLP

LLC: leucemia limfocitica crénica; SLL: limfoma limfocitic de ceél-lules petites; IWCLL: International Workshop for Chronic Lymphocytic Leukaemia; BR: cicle 1 bendamustina 7Omg/m2 dies 2-3 + rituximab 375 mg/m2 dia 1;
cicles 2-6 bendamustina 70mg/m2 dies 1-2 + rituximab 500 mg/m2 dia 1; SLP: supervivéncia lliure de progressid; TRG: taxa de resposta global; BTK: tirosina cinasa de Bruton; TPH: trasplantament de progenitors

hematopoetics; SNC: sistema nerviés central.

¥ L’estudi tenia dues cohorts, una amb pacients 265 anys no tractats préviament o en recaiguda/refractaris i I'altra amb pacients amb dell7p/mutacié TP53 no tractats préviament o en recaiguda/refractaris. Només es
descriuran les caracteristiques i resultats de la cohort amb del17p/mutaci6é TP53.

Estudi RESONATE-2: els pacients tractats amb clorambucil que van presentar progressio confirmada pel comite independent de revisid i presentaven
indicacié de tractament segons els criteris de I'lWCLL es van passar a un estudi d’extensié separat PCYC-1116-CA en que s’administrava ibrutinib.
Els pacients de la branca d'ibrutinib van continuar a I'estudi d’extensié PCYC-1116 al tancar-se I'estudi RESONATE-2 i continuaven amb ibrutinib si
no havien presentat progressio per a caracteritzar millor I'eficacia i seguretat d’ibrutinib a llarg termini. L'objectiu principal d’aquest estudi d’extensio
PCYC-1116 és I'SLP a 5 anys. Es preveia tenir dades el segon trimestre de 2018, de moment encara no estan publicades.
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Variables utilitzades als assaigs

Taula 5. Variables utilitzades als assaigs clinics

Variable principal Comentaris

Supervivencia lliure de progressio (SLP) Temps des de I'aleatoritzacio fins a la progressio de la malaltia o mort
per qualsevol causa, el que passi primer. La progressio de la malaltia
és la progressi6 de I'LLC basada en els criteris IWCLL 2008 i que es
produeix per qualsevol raé diferent de limfocitosi. La limfocitosi aillada
relacionada amb el tractament (en abséncia d’'una altra evidencia
clinica, prova dimatge o de laboratori que indiqui progressio de la
malaltia) no es considerava indicativa de progressié de la malaltia.

Era avaluada per un comité independent de revisio.

Taxa de resposta global (TRG) a les 24 Proporci6 de pacients que assoleixen una RC, RCi, nRP o RP

setmanes avaluades per un comité de revisi6 independent segons els criteris de
I'WCLL 2008 a les 24 setmanes, incorporant I'RP amb limfocitosi (RP-
L).

Variables secundaries rellevants Comentaris

TRG Proporci6 de pacients que assoleixen una RC, RCi, nRP o RP
avaluades per un comité de revisi6 independent segons els criteris de
I''WCLL 2008.

Supervivencia global (SG) Temps des de la data de la primera dosi fins a la mort per qualsevol
causa.

Taxa de malaltia minima residual (MMR) Proporcié de pacients que assoleixen una MMR negativa definida per

negativa <1 cél-lula d’'LLC per 10.000 leucocits, avaluat per citometria de flux

d’'un aspirat de medul-la 0ssia o mostra de sang periférica.
RC: resposta completa; RCi: RC amb recuperaci6 incompleta de la medul-la 0ssia; RP: resposta parcial; nRP: RP ganglionar.

La qualitat de vida es va avaluar com a variable secundaria o exploratoria en els estudis de fase
M.

Estudi RESONATE: es va planejar un seguiment de 3 anys (fins juny 2015) després de que es

reclutés I'tltim pacient. Al tall de dades de novembre 2013, es va fer una analisi intermédia amb
146 esdeveniments d’SLP que representava un 83% dels esdeveniments totals planejats. Aquesta
analisi va creuar el limit de superioritat i el comite de monitoratge de dades va considerar-la com
I'analisi final de I'estudi.

Estudi HELIOS: es va planificar una analisi intermédia després de 171 esdeveniments (50%
d’esdeveniments). L'analisi es va fer quan s’havien produit 239 esdeveniments (70% del nombre
total d’esdeveniments planejats) d’'SLP confirmats pel comité de revisié independent, un nombre
d’esdeveniments superior al planejat, i es va creuar el limit estadistic preespecificat per I'aturada
precog (p<0,0001). Com a consequencia d’aquesta analisi el comite de monitoratge de I'assaig va
recomanar obrir el cec degut al perfil benefici-risc favorable al brac d'ibrutinib.
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Caracteristiques dels pacients inclosos

Estudi RESONATE-2: la majoria de pacients presentaven LLC (n=249), la resta presentaven SLL
(n=20). Les caracteristiques basals dels pacients entre els dos grups estaven ben equilibrades.
L’edat mediana va ser de 73 anys, amb un 70% de pacients =70 anys. Un 63% eren homes. La
majoria de pacients presentaven un ECOG 0-1 (91%). El 45% tenien un Rai estadi IlI-IV i
presentaven malaltia bulky =5 cm un 40% de pacients d’ibrutinib vs. un 30% de clorambucil. La
mediana de temps des del diagnostic era de 31 mesos en els dos grups.

Estudi Faroogi et al.: els pacients tenien una mediana de 62 anys i un 61% eren homes. La
majoria de pacients presentaven un estadi Rai avancat (IlI-IV: 67%). Quaranta-set pacients
presentaven dell7p i quatre pacients tenien mutaci6 TP53 en abséncia de dell7p. Al grup de
pacients no tractats previament, un 61% presentaven dell7p.

Estudi RESONATE: un 68% eren homes i la mediana d’edat dels pacients era de 67 anys. Només
un 5% de pacients presentaven SLL. La majoria de pacients presentaven malaltia en estadis
avancats (Rai llI-1V) (57%) i malaltia bulky =25 cm (58%). Un 32% de pacients presentaven dell17p.
Els pacients del grup d’ibrutinib havien rebut una mediana de 3 tractaments previs i 2 els del grup
d’'ofatumumab. La majoria de pacients havien rebut tractament previ amb analegs de purina (85%
vs. 77%), agents alquilants (93% vs. 88%) i anticossos anti-CD20 (>90%), que s’'administraven
freqientment en combinacié. Només un 1% havien rebut un trasplantament al-logénic. La mediana
de temps des del diagnostic era d’'aproximadament 7,5 anys.

Estudi HELIOS: es va incloure el mateix nombre de pacients amb LLC (n=257) i SLL (n=32) en
ambdos grups de tractament. Un 66% de pacients eren homes i I'edat mediana va ser de 64 anys,
amb un 30% de pacients >70 anys. No hi va haver diferencies significatives en les caracteristiques
basals dels pacients entre els dos grups, excepte que hi havia una proporcié més elevada de
pacients del grup placebo que tenien un Rai estadi Ill o IV (39% vs. 46%), mentre que al grup
d’ibrutinib hi havia una proporcid6 major de pacients amb malaltia bulky (58% vs. 54%) i delllq
(30% vs. 22%). El 25,8% eren refractaris a analegs de purines. La majoria de pacients havien
rebut previament analegs de purines (71%), agents alquilants (95%) i anticossos monoclonals anti-
CD20 (70%). La mediana de temps des del diagnostic era de 6 anys i la mediana de tractaments
previs va ser de 2 (1-11) en ambdds grups.



Resultats

Taula 6. Resultats estudis
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SLP mediana, mesos
(1C95%)

NA (NA-NA)

18,9 (14,1-22)

NA (ND) 8,1 (ND)

NA (24,9-NA)

13,3 (11,3-13,9)

HR (IC95%); p

0,161 (0,091-0,283)

0,106 (0,075-0,151)

0,203 (0,150-0,276)

SG mediana, mesos
(1C95%)

NA (NA-NA)

NA (NA-NA)

<0,0001 <0,0001 0,0001
SLP als 12 mesos 93% 62% - - 84% 19% 86% 51%
SLP als 24 mesos 84% ND 82% ND 74% 0 74% 19%
TRG ales 24 setmanes 92% 97%
-RC } ) 0 0 } } } )
-RP 50% 55%
-RP-L 42% 42%

NA (ND) NA (ND)

NA (NA-NA)

NA (NA-NA)

HR (IC95%); p

0,163 (0,048-0,558); 0,001

0,434 (0,238-0,789); 0,0049 "

0,628 (0,385-1,024); 0,0598 *

SG als 12 mesos 98% 91% - - 90% 81% 93% 89%
SG als 24 mesos 98% 85% 80% 84% 86% 77% 89% 84%
TRG 82,4%" 35,3% 43% ™ oo 4% 82,7%" 67,8%
-RC/RCi 4,4% 1,5% i i 0 0 10,4% 2,8%
-RPn 0,7% 0 0 0 0 0
-RP 77,2% 33,8% 42,6% 4,1% 72,3% 65,1%
-RP-L 3,7% 0 20% 0 0,7% 0

13% 5%
MMR negativa; p 0116 058 - - - - > >

NA 0,0011

NA: no assolit; ND: no disponible; RR: recaiguda/refractari.
§ Pacients avaluables per resposta a les 24 setmanes.

1T Dades seguiment 9,4 mesos.

* En una analisi préviament planificada amb ajust pel creuament, es va obtenir una SG major amb diferéncies estadisticament significatives a favor del grup d'ibrutinib (HR=0,577; p=0,033). Al moment de I'analisi 90 (31%) de

pacients del grup placebo amb progressié confirmada havien creuat a rebre ibrutinib en monoterapia.

¥ p<0,0001.

« En el seguiment a 24 mesos un 90% de pacients del brag d’ibrutinib presentaven RP-L o millor (7% de pacients amb RC/RCi) vs. un 25% al bra¢ d’ofatumumab.
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Estudi RESONATE-2: al seguiment a 36 mesos, la mediana d’SLP al bra¢ d’'ibrutinib encara no
s’havia assolit i era de 15 mesos al bra¢ de clorambucil (HR 0,12 [IC95% 0,07-0,20]; p<0,0001),
I'SLP als 24 mesos era del 89% al bra¢ d’ibrutinib i del 34% al bra¢ control, la mediana d'SG no
s’havia assolit encara en cap dels dos bracos (HR 0,43 [IC95% 0,21-0,86]; p=0,0145) i la TRG al
bra¢ d'ibrutinib era del 92% (18% d'RC, 1% d’'RPn, 71% d'RP i 1% d’'RP-L).

Estudi Faroogi et al.: amb una mediana de seguiment de 4,8 anys, la TRG als 6 mesos era del
95,8% per a la cohort TP53 (global). La profunditat de la resposta millorava amb el temps, un
29,2% de pacients de la cohort TP53 (global) van obtenir una RC com a millor resposta. En els
pacients no tractats previament, I'SLP i I'SG a 5 anys va ser del 74% i del 85,3%, respectivament.

Estudi HELIOS: amb una mediana de seguiment de 34,8 mesos, la mediana d’'SLP (avaluada per
I'investigador) al bra¢ d'ibrutinib+BR no s’havia assolit i era de 14,3 mesos al bra¢ control (HR
0,206 [IC95% 0,159-0,265]; p<0,0001), I'SLP a 36 mesos era del 68% vs. 13,9%, respectivament.
La mediana d'SG no s’havia assolit encara en cap dels dos bragcos (HR 0,652 [IC95% 0,454-
0,935]; p=0,019). La TRG va ser de 87,2% (RC/RCi 38,1%) per ibrutinib+BR i de 66,4% (RC/RCi
8%) per placebo+BR (p<0,0001) La taxa d’'MMR negativa va ser del 26,3% per ibrutinib+BR i del
6,2% per placebo+BR (p<0,0001).

Resultats de subgrups

En tots els estudis els resultats de subgrups van ser consistents amb els de la poblacio global de
'estudi. No obstant aix0, a I'estudi RESONATE-2 els pacients amb SLL van presentar una
HR=1,6. Aquest resultat es considera degut a I'atzar ja que la mostra de pacients era molt petita
(n=20), els pacients amb malaltia bulky tenien un resultat positiu i no hi ha un racional biologic que
justifiqui una diferéncia d’'activitat en SLL vs. LLC, que es consideren la mateixa patologia.

A I'analisi dels 24 mesos de seguiment de I'estudi RESONATE, els pacients amb alguna alteracié
de tipus dell7p i/o mutacié TP53 (n=86) no van mostrar una SLP inferior comparats amb aquells
gue no en tenien cap (n=68) (p=0,1306), tampoc es van veure diferéncies en I'SG (p=0,1903). No
obstant aix0, en una analisi exploratoria dels pacients amb dell7p i mutacié TP53 (n=38) comparat
amb els que no en tenien cap (n=68) van presentar una pitjor SLP en el subgrup amb ambdues
alteracions (p=0,0381).

Qualitat de vida

Estudi RESONATE-2: es va avaluar amb els glestionaris FACiT-fatiga, EORTC QLQ-C30 i EQ-
5D-5L. Es van veure taxes meés elevades de millora minimament important respecte el basal per
ibrutinib vs. clorambucil en el FACiT-fatiga (62% vs. 53%; p=0,164). Es van observar taxes més
elevades de millora minimament important respecte el basal per ibrutinib vs. clorambucil en I'estat
de salut global de FTEORTC QLQ-C30 (60% vs. 48%; p=0,045). No s’han reportat resultats per
'EQ-5D-5L. El percentatge d’'ompliment dels questionaris va ser elevat al grup d’ibrutinib en tots
els talls (=85%), mentre que va ser variable a clorambucil (<50% a partir del cicle 12).

Al seguiment a 36 mesos, es van veure millores més grans al brac d’ibrutinib vs. el de clorambucil
en les analisis repetides del FACiT-fatiga (0,0013). Es van produir millores clinicament
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significatives més frequentment amb ibrutinib vs. clorambucil en el FACiT-fatiga, tot i que no eren
estadisticament significatives (63% vs. 53%; OR=1,50; p=0,1013).

Estudi RESONATE: es va avaluar amb els giestionaris FACiT-fatiga, EORTC QLQ-C30 i EQ-5D-
5L. Hi va haver millores respecte el basal en els tres qulestionaris per ambdéds grups. No hi va
haver diferéncia significativa entre els dos grups de tractament en la puntuacié del FACIiT-fatiga.
Numericament més pacients d’'ibrutinib que d’ofatumumab van assolir una millora clinicament
significativa en FACiT-fatiga (millora =23 punts), en la puntuacié de salut global de 'TEORTC QLQ-
C30 (millora 210 punts) i en 'EQ-5D-5L.

Estudi HELIOS: durant la fase de tractament, les taxes d'emplenament per cadascun dels
guestionaris avaluats (FACIT-Fatigue, EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-CLL 16 i EQ-5D-5L) van
ser acceptables. Les puntuacions mitjanes a nivell basal van ser similars en ambdds grups. No es
van observar canvis notables al llarg del temps respecte a les puntuacions basals dins del grup i
entre els grups. El temps fins a millora i deteriorament van ser similars entre els dos grups.

Estudi de suport
Estudi ALLIANCE

Fase Ill, obert, aleatoritzat (1:1:1) i multicéntric. Els pacients eren 265 anys amb ECOG 0-2 i
presentaven LLC no tractada previament amb necessitat de tractament segons els criteris IWCLL.
Estaven estratificats en funcié de I'estat de metil-lacié de ZAP70 (no metil-lat [<20%] vs. metil-lat
[220%)]), categoria de risc segons estadiatge Rai modificat (intermedi vs. alt) i estat de
del(17p13.1) o del(11922.3) per FISH (abséncia vs. presencia). Els pacients del bra¢ BR podien
passar a rebre ibrutinib en I'any posterior a la progressid de la malaltia. Si es demostrava que
ibrutinib i ibrutinib+R eren superiors a BR, llavors es comparava ibrutinib+R vs. ibrutinib.

La mediana d’edat va ser de 71 anys, amb un 61% d’homes. Un 46% de pacients tenien risc
intermedi i un 54% risc alt segons estadiatge de Rai modificat. Un 6% de pacients presentaven
del(17p13.1) i un 10% presentaven mutacid TP53. Un percentage més elevat de pacients del grup
ibrutinib+R presentaven cariotip complex que en els altres dos grups (p=0,04).

Taula 7. Resultats estudis.

Estudi ALLIANCE
(tall dades 04/10/2018 — seguiment 38 mesos)

BR Ibrutinib Ibrutinib+R
Variable principal (n=183) (n=182) (n=182)
SLP mediana, mesos
(1IC95%) 43 (38-NA) NA NA
Ibrutinib vs. BR: 0,39 (0,26-0,58); <0,001
HR (IC95%); p Ibrutinib+R vs. BR: 0,38 (0,25-0,59); <0,001
Ibrutinib+R vs. ibrutinib: 1 (0,62-1,62); 0,49
SLP als 24 mesos 74% 87% 88%
Variables secundaries
SG als 24 mesos 95% 90% 94%
TRG 81% 93% 94%
-RC 26% 7% 12%
MMR negativa 8% 1% 4%

BR: bendamustina+rituximab; R: rituximab; NA: no assolit
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6. Avaluacio de la seguretat

6.1.Esdeveniments adversos 234918

El perfil de seguretat d'ibrutinib es basa en les dades conjuntes de 981 pacients tractats en tres
assaigs clinics fase Il i quatre assaigs aleatoritzats fase Il i durant I'experiéncia
postcomercialitzacié. Els pacients tractats per al linfoma de cel-lules del mantell van rebre 560
mg/dia d'ibrutinib i els pacients tractats per a 'LLC o macroglobulinemia de Waldenstrém van rebre
420 mg/dia d’ibrutinib. Tots els pacients dels assaigs clinics van rebre ibrutinib fins a la progressié
de la malaltia o fins que van deixar de tolerar-lo.

Las reaccions adverses (RA) més frequents (220%) de qualsevol grau en els pacients que van
rebre ibrutinib van ser: diarrea, neutropénia, hemorragia (ex. hematomes), dolor
musculoesquelétic, nausees, exantema i piréxia. Les RA més frequents de grau 3/4 (= 5%) van
ser: neutropenia, pneumaonia, trombocitopénia i neutropenia febril.

A l'estudi RESONATE-2 la durada mediana de tractament al bra¢ d’ibrutinib va ser de 28,5 mesos,
mentre que va ser de 7 mesos per clorambucil. A I'estudi RESONATE la durada mediana de
tractament al bra¢ d'ibrutinib va ser de 8,6 mesos i de 5,3 mesos per ofatumumab. A I'estudi
HELIOS un 81% dels pacients del grup d’ibrutinib van rebre els 6 cicles de BR vs. un 77% del grup
placebo, i la medicaci6 oral la van rebre durant una mediana de 14,7 mesos al bra¢ d’ibrutinib i de
12,8 mesos al bra¢ de placebo.

A l'estudi RESONATE, es va aturar el tractament per EA en un 4% de pacients de cada brag. Es
van produir EA greus en un 42% de pacients del brag¢ d’ibrutinib i en un 30% de pacients del brag
d’ofatumumab. Es van produir EA fatals en un 4% de pacients d’ibrutinib i en un 5% de pacients
d’'ofatumumab. Al seguiment a més llarg termini (24 mesos), 'EA acumulatiu més freqiient de
gualsevol grau és la diarrea (54%), seguit per la fatiga (34%), nausees (31%) i febre (30%). Les
infeccions més freqiients van incloure infeccions del tracte respiratori superior (25%; grau =3
0,5%), pneumonia (17%; grau =3 12%), i infeccions del tracte urinari (14%; grau =3 4%). La
diarrea, fibril-lacié auricular, artralgia i infeccié grau =3 de nova aparicié van disminuir al llarg del
temps. Els esdeveniments de sagnat van ser infreqiients amb 3 esdeveniments addicionals al llarg
d'aproximadament un any des de l'analisi intermédia (epistaxi grau 3, hematoma de psoas
espontani i hematoma subdural grau 4).

El perfil de seguretat d'ibrutinib observat a I'estudi RESONATE-2, va ser globalment consistent
amb l'observat préviament perd es van identificar nous EA: hipertensié (14,1%), espasmes
musculars (11,1%) i cancer de pell no-melanoma (13,3%). Es van produir més aturades de
tractament (10% vs. 23%) i reduccions de dosi (10% vs. 19%) per EA al bra¢ control. Els EA
reportats més freqientment relacionats amb el tractament van ser diarrea (42%), fatiga (30%),
nausees (22%) i tos (22%). Quan es comparava amb clorambucil, ibrutinib es va associar a taxes
més elevades d’EA grau =3 (66% vs. 52%) i EA greus (41% vs. 25%), perd menys EA produien
aturades o reduccions de dosi. Com era d'esperar en una poblaci6 naif a tractament, el
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percentatge de pacients amb morts produides per EA va ser baixa (ibrutinib 2,2% vs. clorambucil
(diarrea, fatiga, tos, anémia i nausees). Els EA grau =3, en general van disminuir al llarg del temps.
Els EA greus van incloure pneumonia (11,8%), fibril-lacio auricular (FA) (4%), infeccio del tracte
urinari (4%), carcinoma de cél-lules basals (4%), vessament pleural (3%), hipertensio (2%) i
anemia (2%). Un 12% de pacients van discontinuar el tractament per EA. La toxicitat limitant de
tractament, incloent reduccions i discontinuacions per EA, va disminuir amb el temps amb ibrutinib.

El perfil de seguretat de la combinacié d’ibrutinib amb BR és I'esperat dels dos per separat. No hi
va haver EA nous per la combinacié. Cal destacar la major freqiiéncia d’aparici6 de diarrea,
fibril-lacié auricular i esdeveniments hemorragics entre els pacients tractats amb ibrutinib-BR que
conincideix amb el perfil ja conegut d’ibrutinib en monoterapia. Els EA més frequents van ser
hematologics (neutropénia, trombocitopénia i anemia) i no hematoldgics (nausees, diarrea, febre,
fatiga). Els EA grau =3 es van produir en una proporcié semblant en ambdos bracos (77% vs.
74%) i els més frequents van ser neutropénia, trombocitopenia, pneumonia i neutropenia febril. Es
van produir EA greus en un 52% de pacients d’ibrutinib vs. un 44% dels de placebo. Les
discontinuacions per EA van ser similars en ambdos bragos (14% vs. 12%). Van morir un 7% de
pacients en cada brac¢ per EA. Al seguiment a 34,8 mesos, els resultats de seguretat van ser en
general consistents amb I'analisi inicial. Es va observar que la prevalen¢ca d’EA disminuia després
del primer any, excepte els espasmes musculars i la hipertensié que es mantenien estables. Els
EA greus es van produir en un 61,3% de pacients d'ibrutinib+BR, sent els més freqlents la
pneumonia i la neutropénia febril. Es va reportar FA greu o flutter en un 4,9% de pacients
d’ibrutinib+BR (comparat amb un 7% de I'analisi inicial), sent els més frequents les infeccions. La
incidencia d'EA d'interes (citopénies, sagnats, infeccions) va disminuir durant el periode de
seguiment.

A I'estudi ALLIANCE, es van produir més EA hematologics de grau 23 al bra¢ de BR (61%) que al
d’ibrutinib (41%) o ibrutinib+R (39%), mentre que els EA no hematoldgics grau =3 van ser inferiors
al bra¢ de BR (63%) respecte els bragos d'ibrutinib (74% en cada brag). Als bracos d'ibrutinib es
va produir més FA (17% i 14% vs. 3% a BR) i hipertensio (29% i 34% vs. 14% a BR). Hi va haver 2
morts (1%) al bra¢ de BR i 13 (7%) en cada bra¢ d'ibrutinib durant o en els 30 dies després de
discontinuar el tractament, per causes com mort no explicada o presenciada, infeccié i cancers
secundaris. Es va produir transformacié de Richter en 1 pacient del grup BR i 2 pacients del grup
ibrutinib+R.
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Altres esdeveniments adversos d’'interes

e Un EA a tenir en compte son les complicacions hemorragiques amb i sense trombopeénia. S’han
descrit hemorragies gastrointestinals, intracranials i hematdria, a més de sagnats menors
(petéquies, epistaxi). Alguns pacients estaven rebent concomitantment heparina de baix pes
molecular, aspirina o vitamina E. Els estudis no van incloure pacients en tractament amb
anticoagulants anti-vitamina K.

e S’ha reportat FA en un 6-16% de pacients tractats amb ibrutinib segons una analisi agrupada
d’'estudis de pacients amb LLC i limfoma del mantell. El tractament amb ibrutinib, els
antecedents d’'FA i I'edat 265 anys eren factors de risc independents d’FA. La majoria de
pacients (85,7%) amb FA no van discontinuar ibrutinib. Inicialment 'FA es va manejar amb
control del ritme cardiac i més de la meitat van rebre anticoagulants/antiagregants durant
I'estudi.?°

e Limfocitosi: després d'iniciar el tractament, s’ha observat un augment reversible del recompte
de limfocits (augment =250% respecte el valor basal i recompte absolut >5000/ul) en quasi tres
guarts dels pacients amb LLC tractats amb ibrutinib, sovint associat a la disminucié de la
limfadenopatia. Aquesta limfocitosi és un efecte farmacodinamic i no s’ha de considerar com a
una progressio de la malaltia en absencia d’altres troballes cliniques. Apareix tipicament durant
el primer mes de tractament amb ibrutinib i generalment remet en una mediana de 14 setmanes
en pacients amb LLC. En alguns pacients s’ha observat un augment important del nombre de
limfocits circulants (p.ex. > 400.000/pl).

e El desembre de 2016, 'EMA va emetre una alerta' sobre el risc de leucoencefalopatia multifocal
progressiva en pacients tractats amb ibrutinib (17 casos reportats), en els que no es pot
excloure que el farmac sigui el causant d’aquesta complicacio.

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 o a algun dels excipients.
e Us concomitant de preparats que continguin herba de Sant Joan.

: Disponible a: https:/bit.ly/2Qi7]52
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Precaucions:

e Esdeveniments hemorragics: no administrar junt amb antagonistes de la vitamina K. Evitar
I'ds de suplements com oli de peix i preparats de vitamina E. L's amb altres anticoagulants o
medicaments que inhibeixen la funcid de les plaquetes pot augmentar el risc d’hemorragia.

e Leucostasi: s’ha de considerar I'aturada temporal de I'administracié. Administrar mesures de
suport segons estigui indicat (hidratacié i/o citoreduccio).

e Infeccions: vigilar I'aparici6 de febre, neutropénia i infeccions i instaurar un tractament
antiinfeccios adequat. Considerar profilaxi en pacients amb un augment del risc d'infeccions
oportunistes. S’han notificat casos de leucoencefalopatia multifocal progressiva, pel que cal
considerar-la en els diagnostics diferencials.

e Citopenies: realitzar un hemograma complet mensual.

e Malaltia pulmonar intersticial (EPI): si es desenvolupen simptomes, s’ha d'interrompre el
tractament i manejar I'EPI de forma adequada. Si persisteixen, considerar els riscs i beneficis
del tractament amb ibrutinib i seguir les normes de modificacio de dosi.

e Arritmia cardiaca: es pot produir sobretot en pacients amb factors de risc cardiac, infeccions
agudes i antecedents d’FA. Realitzar una avaluacio clinica i un ECG si el pacient presenta
simptomes. En pacients amb FA preexistent, considerar tractaments alternatius. En els que la
desenvolupen durant el tractament amb ibrutinib, realitzar una avaluacié exhaustiva del risc
de malaltia tromboembodlica. En pacients d'alt risc i sense alternatives a ibrutinib, considerar
tractament amb anticoagulants sota un control exhaustiu.

e Sindrome de lisi tumoral: risc en pacients amb carrega tumoral elevada abans de l'inici del
tractament. Vigilar estretament i adoptar les precaucions adequades.

e Efectes sobre l'interval QT: s’ha vist que pot produir una lleugera disminucié de linterval
QTcF, toti que no es coneix el mecanisme ni la rellevancia clinica d’aquesta troballa.

e Cancer de pell no-melanoma: monitorar I'aparicié de cancer de pell no-melanoma.

e Reactivacio6 viral: en cas de serologia positiva per hepatitis B, cal consultar a un especialista
en malalties hepatiques abans de comencar el tractament i prevenir la reactivacio.

Interaccions:

Inhibidors del CYP3A4: evitar I'Gs concomitant d’ibrutinib i inhibidors potents o moderats del
CYP3A4 ja que pot augmentar I'exposicié a ibrutinib. Si s’ha d'utilitzar un inhibidor potent o
moderat del CYP3A4, s’ha de reduir la dosi d’ibrutinib a 140 mg o interrompre temporalment el
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tractament (durant <7 dies) amb els inhibidors potents i s’ha de reduir la dosi a 280 mg amb els
inhibidors moderats. No és necessari ajustar la dosi en combinacié amb inhibidors débils.

Inductors del CYP3A4: esta contraindicat I'Us concomitant amb preparats d’herba de Sant Joan. Si
s’ha d'utilitzar un inductor potent o moderat del CYP3A4, cal vigilar estretament al pacient per si
presenta falta d'eficacia. Es poden utilizar inductors lleus pero cal vigilar la potencial falta
d’eficacia.

Farmacs que modifiquen el pH gastric: com que la solubilitat d’ibrutinib és dependent del pH, hi ha
risc tedric de que els farmacs que augmenten el pH gastric puguin disminuir I'exposici6 a ibrutinib.

Substrats de la gp-P i BCRP: ibrutinib és un inhibidor in vitro de la gp-P i la BCRP. Ibrutinib pot
inhibir també la BCRP al fetge i augmentar I'exposicié a medicaments afectats per aquesta.

Substrats de CYP3A4 i CYP2B6: ibrutinib és un inhibidor débil reversible del CYP3A4 (in vitro) a
nivell intestinal. També és un inductor débil del CYP2B6 i pot tenir el potencial d'afectar a
I'expressid d'altres enzims i transportadors regulats per la via del receptor constitutiu d’androsta
(CYP2C9, CYP2C19, UGT1A1 i MRP2).

6.3.Pla de gesti6 de riscos *

El pla de gestid de riscos inclou els segtients riscos importants considerats rellevants: leucostasi,
hemorragia, sindrome de lisi tumoral, hepatotoxicitat (incloent insuficiéncia hepatica), cancer de
pell no-melanoma, malaltia pulmonar intersticial (identificats) i interaccions farmacologiques,
anémia, trombocitopénia, infeccions, arritmia cardiaca, alteracions gastrointestinals greus, altres
neoplasies, hipersensibilitat, teratogenia, alteracions oculars, insuficiencia renal, hipertensié
(potencials). Es considera que falta informacié o que les dades son limitades en I'Us off-label en
pacients pediatrics, Us durant la lactancia, Us en pacients amb cardiopatia greu, Us en pacients
amb insuficiéncia renal greu, Us en pacients amb insuficiéncia hepatica greu, Us a llarg termini (>2
anys). Com a part del pla de gestié de riscos d’ibrutinib, es troben en marxa estudis per obtenir
meés dades del perfil de seguretat d'aquest farmac, d'interaccions farmacologiques i dades d'Us a
llarg termini (>2 anys).

7. Validesa interna i aplicabilitat

Es disposa de quatre estudis d’ibrutinib que donen suport a les indicacions aprovades per 'EMA.
Els estudis RESONATE, RESONATE-2 i HELIOS so6n estudis de fase |Ill, aleatoritzats,
multicentrics i de superioritat. Els estudis RESONATE i RESONATE-2 eren oberts, mentre que
I'HELIOS era doble cec. El risc de biaix que hi pot haver per ser estudis oberts, podia veure's
disminuit ja que els resultats eren avaluats per un comité de revisio independent. L'estudi de
Farooqi et al. és un estudi de fase I, unicentric i d’'un sol bragc.
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La variable principal dels estudis de fase lll és I'SLP que es considera una variable intermédia
adequada d'SG. Hauria estat més adequat utilitzar 'SG com a variable principal de I'estudi. No
obstant, cal tenir en compte que I'LLC és una malaltia que pot presentar una evolucio i
supervivéncia llargues, pel que pot ser complicat avaluar I'SG. A I'estudi de fase Il la variable
principal era la TRG a les 24 setmanes.

Ibrutinib disposa de dades i esta aprovat pel seu Us en pacients amb dell7p i/o mutacié TP53. Els
pacients amb dell7p i/o mutacié TP53 representen un grup d’especial mal pronostic, que té una
probabilitat de resposta baixa als tractaments disponibles i que presenta una mediana de
supervivéncia de 2-5 anys. Fins a 'aparicié dels iBCR (ibrutinib, idelalisib) es disposava de molt
poques alternatives de tractament en aquest escenari. Hi ha una necessitat méedica no coberta de
tractaments efectius en aquest grup de pacients.

En general, els resultats de les analisis de subgrups van ser consistents amb els de la poblacié
global en tots els estudis.

Es disposa de dades de qualitat de vida dels estudis de fase Ill que mostren en general una
millora 0 no empitjorament en els bracos d’ibrutinib.

Pacients no tractats previament

Les dades d’ibrutinib en aquest context provenen dels estudis RESONATE-2 i Farooqi et al. La
poblacié inclosa als estudis reflecteix la poblacié de pacients que podrien ser candidats a
tractament amb ibrutinib en la practica clinica habitual.

L'estudi RESONATE-2 va incloure pacients d'edat avangcada (=65 anys) amb LLC o SLL no
tractats préviament. En els pacients de 65-70 anys es requeria a més que tinguessin =1
comorbiditats que impedissin el tractament amb immunoquimioterapia amb FCR. Un criteri
d’exclusio era la preséncia de dell17p.

El comparador clorambucil era el tractament estandard en aquesta poblacié de pacients en el
moment del disseny de l'estudi. Actualment, el tractament recomanat en pacients amb
comorbiditats o no candidats a FCR serien les combinacions d’'un anticos anti-CD20+clorambucil.
No es disposa de cap comparacié directa entre ibrutinib en monoterapia i aquestes combinacions
pel que no es poden extreure conclusions sobre la seva eficacia comparada.

Al seguiment a 36 mesos, es van mostrar diferéncies estadisticament significatives en SLP entre
els dos bracos de 'estudi amb una mediana de 15 mesos al bra¢ de clorambucil mentre que al
bra¢ d’ibrutinib aquesta encara no s’havia assolit (HR=0,12 [IC95% 0,07-0,20]). Les dades d’'SG
encara sén immadures, no s’ha assolit la mediana en cap dels dos bracos, perd es mostren
resultats favorables per al bra¢ d’ibrutinib tot i que els pacients de clorambucil podien passar a
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rebre ibrutinib a la progressi6 (HR=0,43; p=0,0145). Els resultats s’han considerat com a
clinicament rellevants per 'TEMA.

L'estudi RESONATE-2 esta fet en una poblacié de pacients considerada unfit per rebre FCR a
dosis plenes. Tanmateix, la indicaci6 aprovada per I'EMA també inclou pacients que podrien ser
elegibles per FCR o altres quimioimmunoterapies en primera linia. Aix0 estaria basat en
I'extrapolacié de dades a una poblacié més fit perd hi ha incertesa en I'eficacia d'ibrutinib en
aguesta poblacio fora dels pacients que presenten dell7p o mutacié TP53. Es troba en marxa
l'estudi ECOG-E1912 en pacients fit sense dell7p on es compara ibrutinib+R vs. FCR que
aportara meés dades en aquest grup de pacients.

L'EMA va aprovar inicialment la indicaci6 dibrutinibo en primera linia en pacients amb
dell7p/mutacié TP53 tot i no disposar de dades en el moment de l'avaluacio (21/10/2014). Va
considerar que els resultats positius de I'estudi RESONATE en aquest grup d’alt risc amb LLC en
recaiguda o refractaria eren rellevants i donaven suport a I's d’aquest farmac en pacients que no
fossin candidats a quimioimmunoterapia.

L'estudi de Farooqi et al., proporciona dades d’ibrutinib en pacients sense tractament previ que
presenten dell7p i/o mutacié TP53. Cal tenir en compte que el nombre de pacients inclosos era
baix, perd es van obtenir una TRG a les 24 setmanes elevada (97%) i el percentatge de pacients
sense esdeveniment de progressio o mort als 24 mesos, també va ser elevat (82%). Es disposa de
dades de seguiment a llarg termini (5 anys) que donen suport a aquests resultats. No es disposa
de dades d'un estudi de fase IIl d’ibrutinib en primera linia de I'LLC en pacients amb dell7p o
mutacié TP53.

Addicionalment, es disposa de I'estudi ALLIANCE que va demostrar la superioritat en SLP dels
dos bracos d'ibrutinib vs. immunoquimioterapia (BR) en pacients no tractats préviament =65 anys.
No hi va haver diferéncies estadisticament significatives en la comparacié dels dos bracos
d’ibrutinib. L’SG als 24 mesos era 290% en els tres bragos de tractament. La TRG va ser superior
als bracos d'ibrutinib pero el percentatge d'RC era superior al bra¢ de BR.

Pacients en recaiguda o refractaris

Les dades d’ibrutinib en aquest context provenen dels estudis RESONATE (ibrutinib monoterapia)
i HELIOS (ibrutinib+BR). La poblaci6 inclosa als estudis reflecteix la poblacié de pacients que
podrien ser candidats a tractament amb ibrutinib£BR en la practica clinica habitual. En els pacients
en recaiguda o refractaris, ibrutinib+BR s’afegeix com a una alternativa de tractament a les ja
disponibles.

L’estudi RESONATE inclou pacients amb LLC o SLL refractari o en recaiguda i en els que no es
considerava adequat el tractament amb analegs de purina. Eren pacients no candidats a
guimioterapia basada en analegs de purina per presentar edat avancada, edat avancada i
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comorbiditats o baixa probabilitat de resposta als tractaments amb aquests farmacs (fracas o
recaiguda preco¢ a quimioimmunoterapia, dell7p). A part d'altres factors, els pacients estaven
estratificats segons la preséncia o absencia de dell7p que es considera un factor pronostic
important de la malaltia.

En aquest estudi, s'utilitza ofatumumab com a comparador, un anticos monoclonal anti-CD20 que
té indicacio aprovada en LLC refractaria a fludarabina i alemtuzumab. En el moment del disseny
de [l'estudi, es podria haver considerat I'opci6 dalemtuzumabzcorticoides o
bendamustina+rituximab com a comparadors de l'estudi, per ser alternatives de tractament que
s'utilitzaven a la practica clinica habitual en aquests pacients. EI CHMP va considerar que
ofatumumab era un comparador acceptable basant-se en els seglents punts: els criteris d'inclusid
de l'estudi defineixen a una poblacié no apta per fludarabina i a pacients amb exposicié prévia a
fludarabina amb mala resposta o de durada curta; alemtuzumab té actualment un Gs limitat en
I'LLC i és probablement massa toxic per als pacients d'edat avancada i bendamustina també és
molt toxica i no ha estat aprovada per al tractament de segona linia. Al brag¢ d’ibrutinib un 43% de
pacients havien rebut préviament bendamustina i un 21% alemtuzumab. Actualment, els
comparadors més adequats serien idelalisib+rituximab o venetoclax.

Ibrutinib va demostrar superioritat enfront ofatumumab en I'estudi RESONATE en la variable
principal, presentant una HR=0,106 (IC95% 0,075-0,151). La mediana d’'SLP d'ofatumumab va ser
de 8,1 mesos mentre que al brag d’ibrutinib encara no s’havia assolit. La mediana d’'SG no s’havia
assolit en cap dels dos bracos, perdo 'HR mostrava un efecte favorable per ibrutinib (HR=0,43;
p=0,0049). També cal tenir en compte que els pacients podien passar a rebre ibrutinib després de
progressar a ofatumumab. L'efecte positiu d'ibrutinib també es va observar en el subgrup de
pacients amb factors d’alt risc (del17p i refractaris a tractament amb analegs de purina). L'EMA
considera que aguests resultats sén clinicament rellevants.

L'estudi HELIOS inclou pacients amb LLC o SLL en recaiguda o refractaris a 21 linies de
tractament prévies. La mediana de tractaments previs del brag ibrutinib+BR era de 2, mentre que a
I'estudi RESONATE la mediana era de 3 al brag d'ibrutinib.

No es van incloure pacients amb dell7p o mutacié TP53. Tampoc es van incloure pacients que
haguessin rebut ibrutinib o idelalisib previament. Es justifica I'exclusié de pacients amb dell7p o
mutacié TP53 amb l'argument de que l'eficacia de BR en aquest subgrup de pacients és molt
limitada.

El comparador placebo+BR es pot considerar adequat en pacients en recaiguda o refractaris ja
gue és un dels tractaments utilitzats en aquest context. Altres comparadors que serien adequats a
la practica clinica habitual en aquest escenari podrien ser ibrutinib en monoterapia o
idelalisib+rituximab, i actualment també podria considerar-se venetoclax. L'estudi no respon a la
guestio de si ibrutinib+BR és millor que ibrutinib en monoterapia en aquests pacients.
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Els resultats d’'aquest estudi demostren I'eficacia d’afegir ibrutinib a I'esquema de BR ja que els
resultats d’'SLP van afavorir el bra¢ d’ibrutinib amb una HR=0,203 (IC95%: 0,150-0,276) (mediana
no assolida al brag d’ibrutinib vs. 13,3 mesos al brag control). La major diferéncia d’esdeveniments
d’'SLP es veia al finalitzar el periode d'inducci6 amb BR. L'SLP als 18 mesos va ser del 79% al
bra¢ experimental enfront 24% al bra¢ control. Les dades d’'SG encara sén immadures i no s’ha
assolit del mediana en cap dels dos grups (HR=0,628; p=0,0598). Atesos els resultats de I'analisi
intermeédia, el comite de monitoratge de dades va recomanar obrir el cec i tots el pacients van
creuar a ibrutinib. L'EMA considera que aquests resultats son clinicament rellevants. Els resultats
a 34,8 mesos van ser en general consistents amb I'analisi inicial i van mostrar diferencies en SG
(HR 0,652; p=0,019).

Una altra alternativa de tractament aprovada recentment en indicacions similars a les d’ibrutinib és
idelalisib+rituximab. No es disposa d'un assaig clinic que compari aquests dos tractaments.
Ambdoés farmacs presenten un perfil de seguretat diferent. Venetoclax és un altre farmac aprovat
recentment que presenta activitat en pacients amb dell7p i/o mutacié TP53 i en pacients en
recaiguda o refractaris. No es coneix quina seria la millor seqiiéncia de tractament.

Els EA més freqients d’ibrutinib sén la diarrea, neutropénia, hemorragia, dolor musculoesquelétic,
nausees, exantema i pirexia. També cal tenir en compte les complicacions hemorragiques i el risc
de presentar FA, aixi com també els nous EA detectats a I'estudi RESONATE-2 (hipertensio,
espasmes musculars i cancer de pell no-melanoma). Quan es comparava amb la
quimioimmunoterapia (estudi ALLIANCE), els bragos d'ibrutinib presentaven menys EA
hematologics de grau=3 perdo més EA no hematologics de grau=3.

8. Area econdmica

8.1.Cost del tractament / Cost incremental

A les taules 8 i 9, es presenten els costos del tractament amb ibrutinib davant del cost dels
comparadors. ElI CatSalut utilitza internament els preus financats per estimar els costos dels
tractaments. No obstant aixd, 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.



Taules 81 9. Cost d’ibrutinib i dels seus comparadors

Primera linia amb o sense del17p o mutacié TP53

Ibrutinib

Presentacio Comp. 140 mg

Preu unitarit 73,02 €/comp.140

mg
Posologia 420 mg/dia
Cost cicle/mes
(28 dies)w 6134€
Cost anual 79.741 €

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 mg/m?,
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 €

69.246 €

Obinutuzumab+ClIb

Ob: vial 1000 mg
Clb: comp. 2 mg

Ob: 3963,65 €/vial
1000 mg
Clb: 2 €/comp 2 mg*

Ob: Cicle 1: 1000 mg
dies 1,8i 15
Cicle 2-6: 1000 mg dia
1
Clb: Cicles 1-6: 0,5
mg/kg dia 1115

Cicles de 28 dies

Cicle 1: 11.959 €
Cicles 2-6: 4032 €

32.117 €

R: rituximab, Ob: obinutuzumab, Clb: clorambucil, Of: ofatumumab, B: bendamustina
T Preu en €, consultat al Cataleg de productes farmaceéutics del Servei Catala de la Salut (CatSalut), octubre 2018 (PVL notificat + IVA4%) — RD% .
*Preu d'adquisicié com a medicament en situaci6 especial a través del MSSSI/AEMPS.
** Of+B presenta dictamen d’Us excepcional pel PHMHDA.
% Calculs realitzats per a un pacient de superficie corporal 1,7 kg/m2 o pes corporal de 70 kg.

¥ A I'haver-hi diverses posologies per Clb, es fan els calculs només amb la dosi utilitzada a I'estudi RESONATE-2 (0,5 mg/kg dies 1i 15).

Ofatumumab+Clb o
bendamustina**

Of: vial 100 i 1000 mg
Clb: comp. 2 mg

Of: 647,86 €/vial 100 mg;
2159,54 €/vial 1000 mg
Clb: 2 €/comp 2 mg*
B: 42,71 €/vial 25 mg,
170,86 €/vial 100 mg

Of+Clb:

Of: Cicle 1: 300 mg dia 1 i
1000 mg dia 8
Cicles seguents: 1000 mg
dial
Clb: 10 mg/m? dies 1-7

3-12 cicles de 28 dies

Of+B:

Of: Cicle 1: 300 mg dia 1 i
1000 mg dia 8
Cicles seguents: 1000 mg
dial
B: 90 mg/m? dies 1i 2

3-6 cicles de 28 dies
Of+Clb:
Cicle 1: 4215 €
Cicles 2-12: 2271 €

Of+B:

Cicle 1: 4616 €
Cicles 2-6: 2672 €
Of+Clb: 31.473 €

Of+B: 17.976 €

Ibrutinib per al tractament de la leucemia limfocitica cronica
Programa d’harmonitzacié farmacoterapéutica. CatSalut.

Rituximab+Clb

Rituximab: vial 100 i
500 mg
Clb: comp. 2 mg

Rituximab: 404,91
€/vial 100 mg, 1009,47
€/vial 500 mg
Clb: 2 €/comp 2 mg*

R: Cicle 1: 375 mg/m”?
dial
Cicle 2-6: 500 mg/m?
dial
Clb: 0,5 mg/kg dies 1 i
15

Cada 28 dies

Cicle 1: 1887 €
Cicles 2-6: 2697 €
Cicles >6: 68 €

15781 €

BendamustinatR

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

B monoterapia:
100 mg/m? dies 1 2

B+R:
R: Cicle 1: 375 mg/m® dia
0
Cicle 2-6: 500 mg/m? dia
1
B 90 mg/m2 dies 1i2

Cicles de 28 dies (6
cicles)

B monoterapia: 598 €

B+R:
Cicle 1: 2312 €
Cicle 2-6: 3122 €

B monoterapia: 3588 €
B+R: 18.040 €

Clorambucil

Comp. 2 mg

2 €/comp 2 mg*

10 mg/m?/d x 7
dies cada 28d

o]
0,4-0,8/kg/d cada
15 o0 30 dies
o]

0,15 mg/kg/d

68-448 €
(depenent de la
pauta de Clb
utilitzada)

884 €

Alemtuzumab +
corticoides

Vial 30 mg

0 €/vial 30 mg*

Setmana 1: 3 mg/d
dia 1, 10 mg/d dia
230 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€



En recaiguda o refractaria (a partir de segona linia) amb o sense del17p o mutacié TP53

Ibrutinib

Presentacio Comp. 140 mg

Preu unitari’ 73,02 €/comp.140

mg
Posologia 420 mg/dia
Cost cicle/mes
(28 dies) = 6134€
Cost anual 79.742 €

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

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

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

Cicle 1: 8380 €
Cicle 2-6: 9190 €
Cicle 27: 6134 €

97.268 €

* 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.

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 €

69.246 €

Venetoclax

Comp. 10, 50 i 100 mg

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

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
Cicle 1: 1547 €
Cicles 22: 6688 €

1r any: 81.803 €
22n any: 86.944 €
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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 €

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 0 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 2 i
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 comparacié 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 en I'ambit de Catalunya.

Segons les estimacions de pacients, el potencial tractament de 500 pacients en I'ambit de
Catalunya, suposaria un impacte pressupostari anual de 39.871.000 € (13 cicles).
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Annex 1. Avaluacio de fonts secundaries
Guies de practica clinica, consens i/o recomanacions

Grupo Espafiol de Leucemia Linfocitica Crénica (GELLC) 2017 °

Figura 1. Algorisme de tractament en primera linia.
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Figura 2. Algorisme de tractament del pacient refractari i en recaiguda.
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ESMO Guidelines 2015 (eUpdate juny 2017) *#

Primera linia sense del17p/ 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-logénic [lll, B].
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Recaiguda o progressio 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 [lll, B]:

- Inhibidor de la BTK (ibrutinib).

- Inhibidor de PI3K (idelalisib) combinat amb rituximab.

- Antagonista BCL2 (venetoclax) si fracas a tractament amb inhibidors de BCR.

Altres combinacions de quimioimmunoterapia només poden administrar-se si s’ha exclos la
dell7p/ mutacio TP53.

Els pacients que fracassin a tractament amb iBCR, 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 primera linia:

o Ibrutinib es considera un dels tractaments preferents (categoria 1) en pacients fragils amb
comorbiditats significatives (no capacos de tolerar analegs de purina), en pacients 265
anys i <65 anys amb comorbiditats significatives.

o Ibrutinib es considera una de les opcions preferents (categoria 2A) en pacients <65 anys
sense comorbiditats significatives.

Pacients amb LLC o SLL sense dell7p/ mutacié TP53 en recaiguda o refractaris:
o Ibrutinib es considera un dels tractaments preferents (categoria 1).
o Ibrutinib+BR es considera dins d’'altres régims recomanats (categoria 2B).

Pacients amb LLC o SLL amb dell17p/ mutacié TP53:
o Ibrutinib es considera un dels tractaments preferents (categoria 1) tant en primera linia
com en pacients en recaiguda o refractaris.

Informe de posicionament terapéutic *>**%

Informe de Posicionamiento Terapéutico de ibrutinib (Imbruvica® en leucemia linfocitica crénica
(14/04/2016):

A les conclusions de I'lPT, es fa la segiient consideracid sobre el posicionament d’ibrutinib: no hi
ha estudis que comparin idelalisib+rituximab amb ibrutinib en LLC amb del17p o mutacié TP53, pel
gue I'eleccié d’'un o altre dependra de les caracteristiques del pacient i altres factors rellevants. No
obstant aixo, arran dels recents informes de seguretat que alerten d’'un major risc de mort de
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I'associacio idelalisib+BR en primera linia d’'LLC, fins a no disposar de més informacié, no es
recomana I's d’idelalisib en primera linia de tractament de I'LLC. En el cas de linies posteriors de
tractament i per a aquells pacients sense la del17p o mutacié TP53, ibrutinib es podria considerar
una opcid més a la resta d'alternatives en funcio de les caracteristiques del pacient i altres factors
rellevants.

CONSIDERACIONS FINALS DEL GCPT

Ates que no s’han trobat diferéncies clinicament rellevants entre l'eficacia i seguretat del
medicament avaluat i les seves alternatives en pacients amb LLC que hagin rebut almenys un
tractament previ, I'eleccio entre ells es basara fonamentalment en criteris d’eficiéncia.

Informe de Posicionamiento Terapéutico de ibrutinib (Imbruvica® en primera linea en leucemia
linfocitica cronica (19/10/2017):

A les conclusions de I'IPT, es fa la seguient consideracié sobre el posicionament d’ibrutinib: atesos
els bons resultats del tractament amb ibrutinib en pacients refractaris a altres linies prévies de
tractament, i considerant I'abséncia de dades actuals en pacients fit, sembla raonable considerar
s d'ibrutinib en primera linia en pacients no aptes per a rebre tractament amb
immunoquimioterapia. En els pacients amb LLC amb bon estat general i joves, sense dell7p o
mutaciéo TP53, el tractament estandard actual segueix sent la immunoquimioterapia amb FCR.
Estudis aleatoritzats en marxa que comparen ibrutinib vs. FCR en aquesta poblaci6 faran possible
un milor posicionament de I'Gs d'ibrutinib en primera linia en pacients amb LLC joves i amb bon
estat general.

CONSIDERACIONS FINALS DEL GCPT

Un cop estimat el possible impacte pressupostari que suposa la comercialitzacié d’ibrutinib en
primera linia d’LLC, i atés que no és possible establir la superioritat d’ibrutinib respecte a altres
opcions en primera linia, la seleccio del tractament en pacients no fit es basara fonamentalment en
criteris d’eficiencia.

Informe de Posicionamiento Terapéutico de ibrutinib (Imbruvica® en combinacién con
bendamustina i rituximab (BR) en segunda linea en leucemia linfocitica crénica (12/03/2018):

CONSIDERACIONS FINALS DEL GCPT

Un cop avaluada la relacié de cost/eficacia incremental dibrutinib en combinaci6 amb
bendamustina i rituximab, aixi com I'impacte pressupostari que suposa el seu Us en pacients amb
LLC que han rebut almenys un tractament previ, es considera que l'augment de reaccions
adverses i el cost per I'addicié de rituximab+bendamustina no es justifica per una demostracié de
major eficacia enfront a ibrutinib en monoterapia. Per tant, en els casos en els que resulti adequat,
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es prefereix I'Us de la monoterapia segons els criteris seglients per a pacients amb LLC pretractats

en recaiguda:
En pacients amb bon estat general, que previament hagin rebut almenys un esquema
basat en fludarabina (FCR) o en bendamustina (rituximab+bendamustina), les alternatives
preferents son ibrutinib en monoterapia i idelalisib+rituximab, excepte en el cas de
pacients amb recaigudes tardanes. En el cas particular de pacients amb recaigudes
tardanes (es considera recaiguda tardana la que es produeix més enlla dels 24 mesos
seglents a un tractament immuno-QT o auto-TPH o més enlla dels 12 mesos després de
tractament quimioterapic), les alternatives s’amplien a régims d’'immuno-QT (BR, FCR). La
seleccid entre les opcions disponibles seguira fonamentalment criteris d’eficiéncia, tenint
en compte les mesures de prevenci6 i vigilancia per a I'aparicid d’infeccions greus en el
cas d'idelalisib més rituximab.

En pacients grans o fragils que previament han rebut tractament amb agent alquilant
(clorambucil+rituximab) o bendamustina (rituximab+bendamustina), aixi com en pacients
amb del17p o mutacié p53 que no hagin rebut previament ibrutinib ni idelalisib i es troben
en recaiguda, les opcions preferents sén ibrutinib en monoterapia o idelalisib amb
rituximab. La seleccié entre aquests farmacs es basara fonamentalment en criteris
d’eficiéncia, tenint en compte les mesures de prevencié i vigilancia per a l'aparicio
d’infeccions greus en el cas d'idelalisib+rituximab.

A més, en els casos en que sigui factible, pot ser considerada la possibilitat d’'un trasplantament
al-logénic com a tractament previ.

Les conclusions completes dels IPTs d’ibrutinib es poden consultar a:
https://www.aemps.gob.es/medicamentosUsoHumano/informesPublicos/home.htm#LLC-hemato
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Avaluacions per altres organismes

Taula 10. Recomanacions d’altres organismes sobre ibrutinib

Organisme

National Institute for Health
and Care Excellence
(NlCE) 26,27,28

Scottish Medicines
Consortium (SMC) 2303132

Canadian Agency for Drugs
and Technologies in Health
(CADTH) %%

Haute Autorité de Santé
(HAS)

Ambit
d’aplicacio

Anglaterra

Escocia

Canada

Franga

Recomanacié

No tractament previ:

e Amb dell7p o mutacié TP53 (25/01/2017): recomanat en pacients no
adequats per rebre quimioimmunoterapia. Supeditat a un patient
access scheme (PAS).

e Sense dell7p o mutaci6 TP53 (05/07/2017): no es pot emetre
recomanacio perqué el laboratori comercialitzador no ha presentat
sol-licitud d'avaluacio.

21 tractament previ:

e Monoterapia (25/01/2017): recomanat. Supeditat a un PAS.
e Combinacié BR (22/03/2017): no es pot emetre recomanacié perquée
el laboratori comercialitzador no ha presentat sol-licitud d’avaluacio.

No tractament previ:

e Amb dell7p o mutacié6 TP53 (08/08/2016): restringit a pacients no
adequats per rebre quimioimmunoterapia.

e Sense dell7p o mutacié TP53 (13/11/2017): no recomanat perqué el
laboratori comercialitzador no ha presentat sol-licitud d’avaluacié.

21 tractament previ:

e Monoterapia (10/04/2017): restringit a pacients amb LLC en recaiguda
o refractaria en que els régims basats en fludarabina no siguin
adequats. Té en compte un PAS que millora el cost-efectivitat
d'ibrutinib.

e Combinaci6 BR (12/06/2017): no recomanat perque el laboratori
comercialitzador no ha presentat sol-licitud d’avaluacio.

No tractament previ:

e Recomanen financar ibrutinib com a opcié de tractament en pacients
amb LLC o SLL no tractats previament en els que el tractament basat
en fludarabina no sigui adequat, condicionat a una millora del cost-
efectivitat a un nivell acceptable. El tractament hauria de ser per a
pacients amb bon estat funcional i fins a progressio de la malaltia o
toxicitat inaceptable. Consideren que el tractament no és cost-efectiu
comparat amb clorambucil. També destaquen que I'impacte potencial
d'ibrutinib en el pressupost pot estar subestimat i podria ser
substancial.

21 tractament previ:

e Recomanen financar ibrutinib de forma condicional a una millora del
cost-efectivitat a un nivell acceptable en els pacients amb LLC/SLL
que han rebut almenys un tractament previ i no es consideren
adequats per al tractament o retractament amb un esquema basat en
fludarabina. Consideren que el tractament no es cost-efectiu al preu
sol-licitat.

No s’ha localitzat cap avaluacié en marxa.
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Annex 2. Informacié sobre els comparadors

Taules 11 12. Caracteristiques comparades amb altres farmacs utilitzats en el mateix context

Primera linia amb o sense del17p o mutacié TP53

Posologia

Via
d’administracio

Indicaci6 aprovada
en I’escenari
avaluat

EA destacables

Altres
caracteristiques

Ibrutinib

420 mg/dia

OR

LLC no tractada
préviament.

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

Us en pacients amb
dell7p i mutacio
TP53.

Idelalisib+R

Idelalisib: 150 mg/12h

Rituximab: 375 mg/m?,
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 amb del(17p) o
mutaci6é TP53 en primera
linia en pacients no
adequats per rebre cap
altre tractament.

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

Us en pacients amb
dell7p i mutaci6é TP53.
Administraci6 de
premedicacié per
rituximab.

Obinutuzumab+ClIb

Ob: Cicle 1: 1000 mg
dies 1,8i 15
Cicle 2-6: 1000 mg dia
1
Clb: Cicles 1-6: 0,5
mg/kg dia 1115

Cicles de 28 dies

EViOR

LLC no tractada
préviament en pacients
amb comorbiditats que

fan que no sigui
adequat el tractament

basat en una dosi
completa de
fludarabina.

Reaccions a la infusio,
infeccions, sindrome de
lisi tumoral, citopénies,
LMP, alt. CV
+ EA clorambucil

Administracié de
premedicacio.

Ofatumumab+Clb o
bendamustina

Of+Clb:

Of: Cicle 1: 300 mg dia 1 i
1000 mg dia 8
Cicles seguents: 1000 mg
dial
Clb: 10 mg/m? dies 1-7

3-12 cicles de 28 dies

Of+B:

Of: Cicle 1: 300 mg dia 1 i
1000 mg dia 8
Cicles seguents: 1000 mg
dial
B: 90 mg/m? dies 1i 2

3-6 cicles de 28 dies
EViOR

LLC no tractada
préviament en pacients
no candidats a
fludarabina.

Reaccions a la infusio,
infeccions, sindrome de
lisi tumoral, citopénies,
LMP, alt. CV
+ EA clorambucil o
bendamustina

Administracié de
premedicacio.
Dictamen PHF-MHDA
d’Us excepcional per
Of+B.

Rituximab+Clb

R: Cicle 1: 375
mg/m? dia 1
Cicle 2-6: 500 mg/m?
dial
Clb: 0,5 mg/kg dies 1
i15

Cada 28 dies

EViOR

LLC no tractada
préviament.

Reaccions a la
infusi@, infeccions,
sindrome de lisi
tumoral, citopénies,
LMP, alt. CV
+ EA clorambucil

Administracié de
premedicacio.

BendamustinatR

B monoterapia:
100 mg/m? dies 1 2

B+R:

R: Cicle 1: 375
mg/m? dia O
Cicle 2-6: 500 mg/m?
dia 1

B 90 mg/m2 dies 1i
2

Cicles de 28 dies (6
cicles)

EV

LLC en pacients
adults (FFT)

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

Administracié de
premedicacié per
rituximab.

Clorambucil

10 mg/m?/d x 7
dies cada 28d
o]
0,4-0,8/kg/d
cada 15 0 30
dies

o
0,15 mg/kg/d

OR

LLC en pacients
adults (s'utilitza
en pacients
fragils o amb
comorbiditats)

Citopénies,
neoplasies
secundaries,
infertilitat

Disponible com
a medicament
estranger

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 del17p i
mutaci6 TP53.

R: rituximab; Clb: clorambucil; Of: ofatumumab; B: bendamustina; CV: cardiovascular; LMP: leucoencefalopatia multifocal progressiva; EA: esdeveniments adversos; PHF-MHDA: programa d’harmonitzacio: programa
d’harmonitzaci6 farmacoterapéutica de la medicacié hospitalaria de dispensacié ambulatoria.



En recaiguda o refractaria (a partir de segona linia) amb o sense del17p o mutacié TP53

Posologia

Via
d’administracio

Indicaci6 aprovada
en I’escenari
avaluat

EA destacables

Altres
caracteristiques

Ibrutinib

420 mg/dia

OR

LLC que ha rebut
almenys un
tractament previ.

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

Us en pacients amb
dell7p i mutacio
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 del17p i
mutaci6 TP53

Idelalisib+R

Idelalisib: 150 mg/12h

Rituximab: 375 mg/m?, 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

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 del(17p) o mutacio
TP53 en pacients no adequats
o que han fracassat al
tractament amb un iBCR.

LLC sense del(17p) o mutacio
TP53 en pacients que han
fracassat al tractament amb
immunoquimioterapia i a un
iBCR.

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

Us en pacients amb del17p i
mutaci6 TP53

Ibrutinib per al tractament de la leucemia limfocitica cronica

Programa d’harmonitzacié farmacoterapéutica. CatSalut.

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-lérgiques, febre

Administracié de premedicacio

Ofatumumab

Setmana 1: 300 mg
Setmana 2-8: 2000
mg/setmana
Setmana 9-12 0 13:
descans
2 setmana 13 0 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 dies 1,3i 5
+metilprednisolona
1g/m? x 5 dies cada 4
setmanes

EVo SC

LLC en pacients
adults

Es va retirar del
mercat Mabcampath®
per motius
comercials, no
relacionats amb
I'eficacia o seguretat.
Disponible com a Us
compassiu.

Citopénies, reaccions
infusionals,
infeccions,

immunosupressio,
simptomes
neurologics i

gastrointestinals

Premedicacio i
profilaxis
antibiotiques.
Us en pacients amb
dell7p i mutacio
TP53.
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Taules 13 14. Eficacia dels comparadors utilitzats en el mateix context

Primeralinia amb o sense del17p o mutacié TP53

Estudi
101-08 *

CLL11 %%

COMPLEMENT 1 *

OMB115911 **

Fischer et al. *°

Knauf WU et al. **

CLL206 **

CAM307 ®®

Disseny

Fase 2, un sol
brac (TN)
Fase 3,
aleatoritzat,
obert

Fase 3,
aleatoritzat,
obert (TN)

Fase 2, un sol
brag (TN)

Fase 2

Fase 3,
aleatoritzat,
obert (TN)

Fase 2, un sol
brac (TN, RR)

Fase 3,
aleatoritzat,
obert (TN)

Tractament
Idelalisib + rituximab (n=9)
Obinutuzumab-+clorambucil

(n=333) vs.
rituximab+clorambucil (n=330)

Ofatumumab-+clorambucil
(n=221) vs. clorambucil (n=226)

Ofatumumab+bendamustina
(n=44)

Bendamustina+rituximab
(n=117)

Bendamustina (n=162) vs.
clorambucil (n=117)

Alemtuzumab+metilprednisolona
(n=39)

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

Variable principal
TRG: 100%; RC: 33,3%

SLP: 29,2 mesos vs. 15,4
mesos (HR=0,40;
p<0,001)

SLP: 22,4 mesos vs. 13,1
mesos (HR=0,57;
p<0,001)

TRG: 95%; RC: 43%

TRG: 88%; RC: 23,1%

SLP: 21,2 mesos vs. 8,8
mesos (HR=2,83;
p<0,0001)

TRG: 35% vs. 30%; RC:
21% vs. 10,8%

TRG: 85% (88% [TN],

77% [RR]); RC: 36% (65%

[TN], 14% [RR])

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

Variables secundaries

SLP a 36 mesos: 100%
SG a 36 mesos: 100%
SG: NAvs. NA
(HR=0,70; p=0,0632)
TRG: 78,4% vs. 65%;
RC: 20,7% vs. 7%

SG: NA vs. NA
(HR=0,91; p=0,666)
TRG: 82% vs. 69%; RC:
12% vs. 1%

SLP i SG: NA

SLP a 28 mesos: 72%
SG a 24 mesos: 95%
SLE: 33,9 mesos

SG: NA vs. 78,8 mesos
(HR=1,30; p=0,1801)

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; ND: no disponible; SLE: supervivéncia lliure d’esdeveniment

En recaiguda o refractaria (a partir de segona linia) amb o sense del17p o mutacié TP53

Estudi
116 *

M13-982 *°

M14-032 4

Fischer K et al. *®
Keating MJ et al. *°

Wierda et al. *°

Disseny

Fase 3,
aleatoritzat,
doble cec

Fase 2, un sol
bra¢ (amb
dell7p)

Fase 2, un sol
brac (després
d’ibrutinib o
idelalisib)

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

Tractament

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

Venetoclax (cohort principal
n=107; cohort expansié n=51)

Venetoclax (cohort principal
n=64; cohort expansié n=63)

Bendamustina+rituximab (n=78)

Alemtuzumab (n=93)

Ofatumumab (n=206)

Variable principal

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

TRG: 79,4% (cohort
principal)

TRG: 77,2%; RC: 18,4%
(cohort principal+
expansio)

TRG (cohort principal+
expansio):

-Fracas ibrutinib: 65%;
RC: 9%

-Fracas idelalisib: 67%;
RC: 8%

TRG: 59%; RC: 9%

TRG: 33%; RC: 2%

TRG: 47%

Variables secundaries

SG: NA vs. 20,8 mesos
(HR=0,34; p=0,0001)
TRG: 83,6% vs. 15,5%;
RCOvs. 0

SLP: 27,2 mesos

SG: NA

SLP:

-Fracas ibrutinib: 24,7
mesos

-Fracas idelalisib: NA
SG: NA

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 progressié; SG: supervivéncia global; TRG: taxa de resposta global; RC: taxa de resposta completa; TTP: temps fins a
la progressid; NA: no assolit
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