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1. Punts clau

e Venetoclax és un inhibidor potent i selectiu de la proteina antiapoptotica BCL-2 i rituximab és
un anticos monoclonal anti-CD20. Venetoclax en combinacié amb rituximab ha estat autoritzat
per al tractament de pacients amb leucémia limfocitica cronica (LLC) que han rebut almenys un
tractament previ.

e L’evidencia disponible fins al moment sobre I'eficacia i la seguretat de venetoclax en combinacio
amb rituximab prové de I'estudi pivot MURANO, de fase lll, aleatoritzat, multicéntric, obert i
comparat amb bendamustina en combinacié amb rituximab, que va incloure pacients amb LLC
en recaiguda o refractaris.

e La combinacid de venetoclax-rituximab va mostrar superioritat a la combinacié de
bendamustina amb rituximab en la supervivencia lliure de progressié (SLP) (no assolit vs. 17
mesos; HR = 0,17; [IC 95%, 0,11 a 0,25]). Les dades de supervivencia global encara sén
immadures.

¢ No es disposa de dades de qualitat de vida.

e Quant al perfil de seguretat, la incidéncia d’esdeveniments adversos (EA) greus va ser similar
en els dos grups. Els EA de grau 3 o 4 van ser lleugerament superiors en el grup venetoclax-
rituximab. La neutropénia va ser major en el bra¢ de venetoclax-rituximab.

e Venetoclax esta associat a un elevat risc de sindrome de lisi tumoral que es minimitza fent una
escalada de dosi durant les primeres setmanes, monitoratge estret i altres mesures. Altres
esdeveniments adversos son les alteracions hematologiques, alteracions gastrointestinals,
infeccions, fatiga i hiperfosfatémia.

e La durada del tractament de la combinacié de venetoclax i rituximab és de dos anys, a
diferéncia de la resta d’esquemes que s’administren fins a progressio, toxicitat o mort.

e No es coneix si venetoclax en combinaci® amb rituximab és millor que venetoclax en
monoterapia. No hi ha dades comparatives amb altres esquemes indicats després d’un

tractament previ, com ibrutinib.

Acord emeés 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. Descripcio del problema de salut'

La leucémia limfocitica cronica (LLC) és la leucémia més freqlent en el nostre entorn en I'edat adulta i
representa un 25-50% de totes les leucémies. L'edat mediana al diagnostic és de 72 anys i només un
10% dels pacients son < 55 anys. Presenta una prevalenga de 3,5 casos/10.000 habitants i una
incidéncia anual de 4-5 casos nous/100.000 habitants. La incidéncia augmenta a > 30
casos/100.000/any en pacients > 70 anys. Afecta amb més freqiiéncia homes que dones (2:1).

La LLC és una alteraci6 hematopoética monoclonal caracteritzada per una expansioé progressiva de
limfocits de la linia B. Aquests limfocits sén morfologicament madurs, perd no ho soén
immunoldgicament. S’acumulen a la sang, medul-la 0ssia, ndduls limfatics i melsa. El diagnostic de
LLC requereix la preséncia de = 5.000 limfocits B/uL en sang periférica.

La classificacié de 'OMS considera que la LLC i el limfoma limfocitic de cél-lules petites (SLL) sén la
mateixa entitat. El diagnostic de SLL requereix la preséncia de limfadenopatia i/o esplenomegalia amb
un nombre de B limfocits a la sang periférica no superior a 5x10%1. 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. Tot i que hi ha diferencies en el tractament dels estadis inicials, el
tractament de I'estadi avancat és el mateix.

La LLC és una malaltia indolent en el 70%-80% dels casos, amb un temps de supervivéncia variable,
des de < 2 anys fins a = 20 anys. Molts pacients amb LLC presenten inicialment només limfocitosi i sén
asimptomatics. Els estats més avangats de la malaltia es caracteritzen per l'aparicio de
limfadenopaties, hepatomegalia o esplenomegalia, i insuficiencia de la medul-la dssia. Els simptomes
B (febre, sudoracié nocturna, pérdua de pes), la fatiga i les infeccions recurrents sén frequients en els
pacients en estadi tarda, perd també es poden produir en estadis més inicials.

S'utilitzen dos métodes per a I'estadificacid de la malaltia: sistemes de classificacio de Rai i de Binet.
En ambdds, els pacients es classifiquen en grups de risc baix, intermedi i alt basat en el grau de
limfocitosi, la preséncia de limfadenopatia, hepatomegalia o esplenomegalia, anémia i trombocitopenia.

L’edat i les comorbiditats dels pacients son factors prondstics importants de la LLC. Existeixen alguns
marcadors genétics de mal pronostic de la malaltia. Els pacients amb LLC amb delecié del cromosoma
17p (del17p) o mutacié del gen TP53, representen un grup de particular mal pronodstic, amb una
mediana de supervivéncia de 2-5 anys. Aproximadament, un 5-10% de pacients en estadi precog de la
LLC presenten del17p i/o mutacié TP53; aquest percentatge augmenta en progressar la malaltia fins a
un 40% en LLC avancgada refractaria i esta associat amb poca resposta o resisténcia a la quimioterapia
i immunoquimioterapia. Aproximadament, un 80% de pacients amb LLC i del17p presenten també una
mutacié TP53. Mutacions TP53 sense del17p s’han reportat en un 4-5% de pacients.

La transformacio de LLC en un limfoma difus de cél-lules grans (sindrome de Richter) implica un mal
pronostic de la malaltia, amb una supervivéncia d'un any de mediana i un 1-10% dels pacients amb
LLC I'experimenten.
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2.2. Tractament de la malaltia®*

S'ha d'iniciar tractament en els pacients amb malaltia activa o en els estadis avangats (Binet C; Rai Ill-
IV), tant en primera linia com en les recaigudes definides per la preséncia d’'un dels criteris seguients
de la International Workshop on Crhonic Lymphocytic Leukemia (IWCLL):

¢ Insuficiencia medul-lar progressiva, preséncia o empitjorament d’anémia o trombocitopénia.

e Esplenomegalia massiva (> 6 cm per sota del vorell costal) progressiva o simptomatica.

e Adenopaties de grans dimensions (> 10 cm) o de creixement progressiu o simptomatic.

e Temps de doblatge de limfocits < 6 mesos o increment > 50% de la limfocitosi en 2 mesos
(Unicament aplicable amb limfocitosi > 30x10°/L).

¢ Anémia i/o trombocitopénies autoimmunes que no responen al tractament amb corticoides.

e Afectacio simptomatica o funcional d'altres drgans o teixits: pell, ronyd, pulmé.

e Pérdua de pes (> 10% en 6 mesos), astenia, (ECOG 2 2), febre > 38°C (sense infeccié durant
> 2 setmanes) o sudoracié nocturna (> 1 mes).

Tot i que els tractaments actuals aconsegueixen taxes de resposta elevades, la LLC continua sent una
malaltia incurable i la majoria de pacients recauen al llarg de I'evolucié de la malaltia. Cal avaluar I'estat
fisic i les comorbiditats del pacient i la preséncia o no de factors prondstics, tals com del 17p, mutacié
de TP53 o mutacié d’'IgVH per decidir quina és la millor opcié de tractament.

Les anomalies genétiques especifiques identificades per fluorescéncia en I'analisi d'hibridacio in situ
(FISH) i anormalitats en certs gens identificats per proves de genética molecular confereixen significat
pronostic en pacients amb LLC. En 'avaluacio previa a l'inici de tractament en pacients amb LLC, s'ha
de realitzar de forma rutinaria FISH de la sang periférica per delecié 17p, delecié 11q, trisomia 12 i
delecié 13q, mutacions del gen TP53 i d’'IgHV. La delecioé 13q i la trisomia 12 sén troballes favorables.

En els pacients sense del17p o mutacié TP53, el tractament estandard de primera linia en pacients
amb bon estat general i menors de 65 anys segueix sent 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 funcié renal alterada,
durant molts anys I'estandard de tractament ha estat clorambucil en monoterapia. Altres tractaments
en aquest escenari serien bendamustina % rituximab o clorambucil combinat amb un anticos
monoclonal anti-CD20 (rituximab, ofatumumab o obinutuzumab). Ibrutinib, un inhibidor del receptor
d’antigens del limfocit B (iBCR), és un altre tractament disponible en aquest context.

Els pacients amb del17p 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 o recaure poc
després d'arribar a la remissié. Acostumen a tenir una supervivéncia inferior des del moment en qué
és necessari iniciar el tractament. Atés que alguns pacients poden tenir supervivencies llargues,
s’apliquen els mateixos criteris per iniciar el tractament que per als pacients sense aquestes alteracions.

La introduccié de terapies dirigides com els iBCR (ibrutinib, idelalisib + rituximab), i I'inhibidor de la
proteina antiapoptotica BCL-2 (venetoclax) ha millorat les opcions de tractament dels pacients amb
del17p o mutacié TP53, tant en primera linia com en la recaiguda o refractarietat.
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Els pacients amb LLC experimenten recaigudes en série i moltes seran tractades amb tots els agents
disponibles durant el curs de la malaltia. L’eleccio del tractament en la recaiguda hauria de tenir en
compte la qualitat i la durada de la resposta al tractament previ, I'estat del pacient i 'objectiu terapéutic
que es vol assolir. Aquesta seleccio es fa principalment segons el tractament previ rebut i les toxicitats
esperades. Els tractaments disponibles en aquest context sén la quimioimmunoterapia, ibrutinib,
idelalisib + rituximab i venetoclax. Venetoclax en combinacié amb rituximab s’afegeix a aquest arsenal
i és objecte d’aquest informe.

A la taula 10 es poden consultar amb més detall les caracteristiques comparatives dels diferents
tractaments disponibles.

3. Area descriptiva del medicament5-64

Taula 1. Caracteristiques dels farmacs

Principi actiu
Nom comercial

Laboratori
Presentacions

Excipients de
declaracié
obligatoria
Codi ATC
Procediment
d’autoritzacio
Condicions de
dispensacio
Indicacié
avaluada i data
d’autoritzacio
EMA

Altres
indicacions i
data
d’autoritzacio
EMA

Data de
finangcament de
la indicacioé
avaluada

Venetoclax
Venclyxto®

Abbvie
Comprimits recoberts amb pel-licula
10 mg, 50 mg, 100 mg

Fumarat d’estearil i sodi

LO1XX52
Centralitzat

Hospitalaria

En combinacié amb rituximab esta
indicat per al tractament de pacients
adults amb LLC que han rebut
almenys un tractament previ
(29.10.2018).

En monoterapia esta indicat per al
tractament de LLC (05.12.2016).

En preséncia de del17p o mutacio del
gen TP53 en pacients adults que no
sén adequats o han fracassat al
tractament amb un inhibidor de la via
del receptor d’antigens del limfocit B
(iBCR), o en abséncia de del17p o
mutacié del gen TP53 en pacients
adults que han fracassat al tractament
amb immunoquimioterapia i a un
iBCR.

En combinaci6 amb obinutuzumab,
per al tractament de pacients adults
amb LLC que no han rebut tractament
previ (04.2020).

01.12.2019
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Rituximab

Mabthera®, Rixathon®, Truxima®,
Ruxience®

Roche, Sandoz, Celltrion, Pfizer
100 i 500 mg concentrat per a solucié per
a perfusio

Clorur de sodi i hidroxid de sodi

LO1XC02
Centralitzat

Hospitalaria

Rituximab esta indicat en combinacié amb
quimioterapia en el tractament de pacients
amb leucemia limfatica cronica que no
hagin estat tractats previament o que
estiguin en recidiva o refractaris a un
tractament previ.

En combinacié amb quimioterapia en el
tractament de pacients amb limfoma no
Hodgkin fol-licular estadi IlI-IV que no
hagin estat tractats préviament.

En monoterapia esta indicat en el
tractament de pacients amb limfoma no
Hodgkin fol-licular estadi IllI-IV que soén
quimioresistents o estan en la seva segona
o posterior recidiva després de la
quimioterapia.

Tractament de manteniment en pacients
amb limfoma fol-licular que hagin respost
al tractament d'induccio.

En combinacié amb quimioterapia en el
tractament de pacients amb limfoma no
Hodgkin difus de cel-lules B grans CD20
positives.
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Mecanisme
d’accio

Inhibidor potent i selectiu de la
proteina antiapoptotica BCL-2 (B-cell
lymphoma). S'ha demostrat que hi ha
una sobreexpressio de BCL-2 en la
LLC, i s'ha associat a la resisténcia a

Anticds monoclonal dissenyat per unir-se a
una proteina CD20, present a les cél-lules
B. Quan el rituximab s’adhereix al CD20,
produeix la mort de les cél-lules B i redueix
la produccié d’anticossos que es creu que

tenen un paper important en l'atac dels
vasos sanguinis i en la inflamacio.

medicaments antineoplastics.
Venetoclax s'uneix directament al lloc
d'unié6 del domini BH3 de BCL-2 i

desplaca a les proteines
proapoptotiques amb dominis BH3,
per iniciar la mort cel-lular
programada.

La dosis inicial de venetoclax és de 20
mg/dia durant 7 dies per via oral. La
dosi s’augmenta gradualment durant
un periode de 5 setmanes fins a
assolir una dosi de 400 mg/dia.
Aquesta pauta té I'objectiu de reduir
gradualment la massa tumoral i
disminuir el risc de sindrome de lisi
tumoral (SLT).

Es recomana I'administracio
juntament amb menjar.

Venetoclax s'ha de prendre durant 24
mesos a partir del dia 1 del cicle 1 de
rituximab.

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

Rituximab s'ha d'administrar després que
el pacient hagi completat el calendari
d'ajust de dosi de 5 setmanes i hagi rebut
la dosi diaria recomanada de 400 mg de
venetoclax durant 7 dies. En el cicle 1
s’administra una dosi de 375 mg/m? per via
intravenosa i en els cicles 2 a 6, una dosi
de 500 mg/m?. Cada cicle és de 28 dies.

Posologia, forma
d’administracioé i
avaluacio de la
resposta en la
indicacidé
avaluada

4. Evidéncia disponible

S’ha dut a terme una cerca bibliografica fins a finals de setembre de 2020. L’evidéncia disponible fins
a aquesta data sobre I'eficacia i la seguretat de venetoclax-rituximab per al tractament LLC en pacients
adults prové d’'un assaig clinic.

Estudis pivots:

e MURANO (NCT02005471):" Estudi fase lll, que avalua I'eficacia i la seguretat de venetoclax
en combinacié amb rituximab enfront de bendamustina en combinacié amb rituximab en LLC
en recaiguda o refractari.

Per a la realitzaci6 de l'informe s’han considerat les dades de I'estudi MURANO a 24 mesos i
I'actualitzacio a 36 mesos i a 48 mesos de seguiment.”8% També es disposa de les dades de 'EPAR"
de la indicacio avaluada.

Addicionalment, es disposa d’'una revisio sistematica amb metanalisi en xarxa sobre venetoclax i
rituximab i altres farmacs utilitzats en LLC en recaiguda o refractari.’
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5. Avaluacié de l'eficacia’ 13.7.8

5.1 Assaigs clinics

Caracteristiques principals dels assaigs

Taula 2. Caracteristiques de I’estudi MURANO

Estudi

MURANO

Disseny

ACA (1:1), fase 3, multicentric,
obert, prospectiu, de grups
paral-lels i de superioritat.

Criteris d'estratificacio: preséncia o
abséncia delecié 17p.
Durada: 36 set. de tractament.

Perdues: 82 pacients (48 durant el
tractament venetoclax-rituximab i
34 en tractament amb
bendamustina-rituximab).

Tipus d'analisi: intencié de tractar
(ITT).

Calcul de mida mostral: I'estudi es
va dissenyar per tal d'avaluar el
benefici en SLP aconseguit per
I'associacié venetoclax-rituximab
en comparacié amb
bendamustina-rituximab. Es va
estimar necessaria una mostra de
370 pacients amb un total de 186
esdeveniments de

progressio, recaiguda o mort per
detectar una millora del 34% (HR
0,66), amb una poténcia
estadistica del 80% i un error alfa
de 0,05.

L’encreuament no estava permes.

Poblacio
N pacients aleatoritzats
Criteris d’'inclusio i exclusio

N = 389 pacients.

Criteris d'inclusid

-Edat = 18 anys.

-Refractaris o recaiguda en LLC que
havien rebut tractament previ (< 3
tractaments previs).

-ECOG: 0-1.

-Bona funcié renal, hepatica i de la

medul-la ossia.

-Els pacients tractats amb bendamustina

havien de tenir almenys una durada de la

resposta de 24 mesos.

Criteris d’exclusio

-Transformacié de la LLC a formes
agressives, afectacié del SNC per la
LLC, trasplantament autoleg previ de
cél-lules mare.

-Disfuncié d'organs principals, infeccio
activa, existéncia d'altres tumors actius,
embarassades, lactants ni pacients.

-En tractament amb warfarina o inhibidors/
inductors forts de CYP3A4.

ACA: assaig clinic aleatoritzat; CYP3A4: citocrom P450 3A4; SNC: sistema nervids central.

Grup(s) intervencié

N = 194 pacients.

Venetoclax 400 mg/24 h (2 anys) +
rituximab 375 mg/m? (cicle 1) i 500
mg/m? (cicle 2-6) cicles/28 dies
(194 pacients).

Venetoclax: escalada de dosi
setmanal gradual durant 4-5
setmanes, comengant amb una
dosi diaria de 20 mg fins a una
dosi diaria de 400 mg (20, 50, 100,
200, 400 mg).

Profilaxi de la sindrome de lisi
tumoral segons el risc del pacient
basat en la carrega tumoral basal.
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Grup(s) control

N = 195 pacients.

Bendamustina 70 mg/m?
d’1i 2 (6 cicles) +
rituximab 375 mg/m?
(cicle 1) i 500 mg/m?
(cicles 2-6) cicles/28
dies (195 pacients).

Variables avaluades en I'informe

Principal:

-Supervivéncia lliure de progressioé
(SLP): interval des de
I'aleatoritzacio fins a la progressio,
recaiguda o mort per qualsevol
causa.

Secundaries:

-SLP pacients amb delecio 17p.

-SLP pacients sense delecié p17.

-Supervivencia global (SG): interval
des de l'aleatoritzacio fins a la
mort per qualsevol causa.

-Malaltia minima residual (MMR):
consideren malaltia residual
minima a I'existéncia de menys
d'1 cél-lula tumoral per cada 10*
cel-lules blanques.

-Supervivencia lliure
d'esdeveniments (SLE): temps
des de l'aleatoritzaci6 fins a la
progressid/recaiguda, mort o inici
d’un nou tractament per a LLC.

-Temps fins al segiient tractament
(TTNT): periode de temps que
transcorre des l'inici del farmac
avaluat fins a l'inici del seglent
esquema per al tractament de la
leucémia limfatica cronica o fins a
exitus.

-Taxa resposta objectiva (TRO).

-Resposta completa (RC).
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Caracteristiques dels pacients inclosos™
En els dos grups de tractament, la mediana d'edat va ser de 65 anys (rang de 22 a 85) i la majoria dels
pacients (73,8%) eren homes. La mediana de linies prévies va ser d’una linia, el 25,7% dels pacients
havien rebut 2 linies prévies mentre que 3 linies previes van ser rebuda pel 14,3% dels pacients.

Pel que fa a I'estat mutacional dels pacients, un 26,9% presentaven delecié del cromosoma 17p, un
26,3% presentava mutacié TP53 i un 68,3% no tenia mutacio de IGHV.

En general, les caracteristiques basals demografiques i de la malaltia estaven ben balancejades entre
els grups dins de I'assaig.

Resultats

A continuacié es mostren els resultats obtinguts de I'estudi MURANO que s’han considerat més
rellevants per a I'avaluacio.

Taula 3. Resultats de I'assaig clinic de venetoclax i rituximab en LLC"'% 815

. . C. C. independent | C. avaluador C. avaluador
Variable avaluada independent ) ) o
. . bendamustina venetoclax bendamustina + Diferéncia
en l'estudi venetoclax + + rituximab L ituximab
rituximab rituxima + rituximab rituxima
Resultat principal:
esulta Prln¢|pa NA 181 NA 17 HR =0,17; (IC 95%,
SLP (rT;ed'ana en 0,11-0,25), P < 0,0001
mesos
84,9% (IC 95% 36,3% (IC 95% 28,5-
SLP als 24 mesos 79,1-90,6) 44.0)
Resultats
secundaris: SLP
pacients amb delecid 81,5% 27,8% 53,7%
17p (als 2 anys)
SLP mediana en HR = 0,13 (IC 95%,
mesos (pacients amb NA 15,4 0,005-0,29), P <
delecié 17p) 0,0001
SLP pacients sense
delecié 17p (als 2 85,9% 41% 44,9%
anys)
SG mediana en HR = 0,48; (IC 95%,
mesos NA NA 0,25-0,90). P < 0,05
0, 0,
SG als 24 mesos (%) 91.9% 86.6%
(So};l)f als 24 mesos 84.9% 34.8%
Temps fins a seglient _ . o
tractament (mediana NA 26,4 HR —00:]‘12?6(5)95 %,
en mesos) ’ ’
Temps fins a seglient
tractament (%
pacients que no van 90% 52,1%
rebre tractament als 2
anys)
MMR % als 18 mesos 59,8% 5,1% IC 95%; 47,14-62,26
TRO % 92,3% 72,3% 93,3% 67,7%
RC % 8,2% 3,6% 26,8% 8,2%
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En una analisi d'eficacia actualitzada amb tots els pacients fora del tractament (seguiment media de 36
mesos), I'estimacié de SLP als 36 mesos de seguiment en el brag venetoclax + rituximab va ser del
71,4% [IC 95%: 64,8, 78,1] i en el brag de bendamustina + rituximab va ser del 15,2% [IC 95%: 9,1,
21], (HR = 0,16). Amb una mediana de seguiment de 36 mesos la taxa de SG va ser de 87,9% per a
venetoclax-rituximab vs. 79,5% per a bendamustina-rituximab (HR = 0,50).

L'avaluacio dels resultats es va fer de forma paral-lela per un comité independent i els resultats
obtinguts van ser similars als obtinguts per l'investigador o investigadora pel que fa a SLP, la qual no
es va assolir per al grup venetoclax-rituximab i va ser de 18,1 mesos per al grup bendamustina-
rituximab.

Amb un seguiment de 36 mesos, les corbes de SLP sén divergents i s'observa graficament la seva
separacio a partir dels 6 mesos de tractament (figura 1). Es mostra benefici de venetoclax-rituximab
respecte de bendamustina-rituximab amb una HR = 0,16 (IC 95% 0,12-0,23) i estadisticament
significatiu.

Figura 1. Corbes de Kaplan-Meier de SLP avaluada per I'investigador o investigadora (poblacié ITT) en I’estudi
MURANO amb una mediana de seguiment de 36 mesos

100 H
80 —
60
(s
(.
o
40 —
HR, 0.16 (95% CI, 0.12 to 0.23); P < .001
20 VenR (n = 194)
= BR (n = 195)
4 Censored
T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51
Time (months)
Mo. at risk:
VenR 194 190 185 179 176 174 170 167 16171 150 136 99 61 21 6 2 1
BR 195 178 164 142 128 103 84 79 65 55 41 26 10 2

Pel que fa a la SG, les corbes de Kaplan-Meier (figura 2) mostren separacié de corbes a partir dels 8
mesos aproximadament, a favor de la combinacié de venetoclax-rituximab vs. bendamustina-rituximab.
Tanmateix, les dades no sén madures i no es poden extreure conclusions al respecte. Pel que fa a la
SG, l'analisi és immadur i les diferéncies son menors: HR = 0,50 (IC 95% 0,30-0,85) i no travessa el
valor neutre mostrant benefici significatiu. Caldra esperar a tenir dades més madures per poder
quantificar el benefici en SG.

La taxa SG als 3 anys va ser de 87,9% en el brag venetoclax-rituximab i del 79,5% en el brag control
bendamustina-rituximab.
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Figura 2. Corbes de Kaplan-Meier de SG (poblacié per intencié de tractar) en I’estudi MURANO amb una
mediana de seguiment de 36 mesos

100
80
60 -
o
o
40 4
HR, 0.50 (95% CI, 0.20 to 0.85); P = .0093
20 VenR (n = 194)
BR (n = 195)
=4+ Censored
T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 32 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51
Time (months)
MNo. at risk:

VenR 194 190 185 183 182 179 178 176 173 168 163 128 87 39 13 4 2
ER 195 181 175 167 162 1556 152 150 147 141 136 111 76 34 9 1

En l'analisi per subgrups de la variable SLP, es mostren beneficis per a tots els subgrups en relacio
amb el brag venetoclax-rituximab vs. bendamustina-rituximab. Trobem una possible interaccio en I'edat
(p = 0,0639) i en I'efecte de la terapia prévia (p = 0,0724) (recaiguda o refractarietat), la qual cosa ens
podria fer pensar que el venetoclax-rituximab podria tenir millors resultats en pacients < 65 anys
després d'una recaiguda en lloc de refractarietat. A la taula 4 es presenten els resultats dels subgrups.

En una analisi d'eficacia actualitzada amb tots els pacients fora del tractament (seguiment media de 48
mesos), I'estimacio de SLP de 48 mesos en el bra¢ venetoclax + rituximab va ser del 57,3% i 4,6% en
el bra¢g de bendamustina + rituximab (HR = 0,19). La taxa estimada de SG, amb una mediana de
seguiment de 48 mesos, va ser de 85,3% per a venetoclax-rituximab vs. 66,8% per a bendamustina-
rituximab (HR = 0,41).°
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Taula 4. Diagrama de bosc de supervivéncia lliure de progressié en analisis de subgrups

VenR BR
(n=194) {n =195)
Total Mediant Median Hazard 95% Wald VenR BR

Characteristic/Biomarker MNo. No. {months) No. (months) Ratio Cl Better Better
All patients 389 194 NE 195 17.0 0.19 (0.14t0 0.27) -I
Age group, years I

<65 186 97 NE 29 15.4 0.17 (0.11to 0.27) HEH

=65 203 97 NE 106 22.3 0.21 (0.14t0 0.33) H
Risk status*® !

Low 178 90 44.3 a8 23.3 0.17 (0.10 to 0.28) s 2

High 2n 104 NE 107 15.4 0.21 (0.14t0 0.31) HiH
Geographic region :

United States/Canada 34 16 44.3 18 158 0.18 (0.06 to 0.52) —t—

svuzra'iag\'ew Zealand 86 44 NE 42 245 0.26 (0.13t0 0.52) Ha

estern Europe

Central and Egstern 131 66 NE 65 17.3 0.16 (0.09 to 0.29) i—ﬂl—i

Europe 130 64 NE 66 155 0.17 (0.09 to 0.30) -

Asia 8 4 NE 4 136 0.46 (0.07 to 2.86) T
No. of prior regimens 1

1 228 m 44.3 117 16.6 0.16 (0.10 to 0.25) =y

2 101 58 NE 43 21.2 0.24 (0.13t0 0.43) [

=3 60 25 NE 35 12.9 0.26 (0.12 to 0.55) i
Refractory v relapse to most recent prior therapyt !

Refractory 53 30 31.9 29 136 0.40 (0.20 to 0.79) =

Relapse 330 164 NE 166 18.6 0.16 (0.11to0 0.23) i
Chromosome 17p deletion (central) 1

No 250 127 NE 123 214 0.19 (0.13 to 0.29) i

Yes 92 48 NE 46 15.4 0.21 (0.11 to 0.39) i
TP53 mutated (central) :

No 276 144 NE 132 21.2 0.16 (0.10 to 0.24) e 1

Yes 99 48 36.0 51 12.9 0.25 (0.15to 0.43) Ha
IGVH 1

Mutated 104 53 NE 51 24.2 0.16 (0.07 to 0.23) i

Unmutated 246 123 44.3 123 15.7 0.16 (0.11to 0.24) v

i
T T
1/100 1 100

5.2 Revisions sistematiques i metanalisis

Actualment, no hi ha evidéncia d'eficacia comparativa directa de venetoclax en combinaci6 amb
rituximab amb altres esquemes diferents a bendamustina-rituximab, utilitzats en pacients amb
recaiguda o refractaris. La xarxa de metanalisi de Stefano Molica et al. 2019 va incloure 1.383 pacients
i avalua els resultats provinents de 289 pacients amb tractament amb ibrutinib-bendamustina-rituximab
de l'estudi Helios amb una mediana de seguiment de 17 mesos, 207 pacients amb idelalisib-
bendamustina-rituximab de I'estudi Zelenetz et al., amb mediana de seguiment de 14 mesos i 194
pacients amb venetoclax—rituximab de I’ estudi Murano, i que va utilitzar bendamustina-rituximab amb
el tractament de referéncia comu en el brag de control per als 3 assaigs amb 693 pacients per fer una
comparacio indirecta ajustada.

A continuacio es mostren els resultats de la xarxa de metanalisi:

En comparacié amb idelalisib-bendamustina-rituximab, tant ibrutinib-bendamustina-rituximab (risc
relatiu [RR], 0,61; IC 95%, 0,40-0,92) i VR (RR, 0,52; IC 95%, 0,31-0,85) es van associar amb
reduccions significatives en el risc de progressio.

Per contra, no es va trobar diferéncia en SLP en la comparacio indirecta entre ibrutinib-bendamustina-
rituximab i venetoclax-rituximab (RR, 0,85; IC 95%, 0,51-1,42). Es va realitzar la comparacio sense
ajustos en les caracteristiques basals dels pacients perqué no es veiés afectada l'eficacia relativa de
venetoclax-rituximab, ibrutinib + bendamustina-rituximab i idelalisib + bendamustina-rituximab vs. a
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bendamustina-rituximab. En l'analisi de subgrups en qué s'exclouen pacients amb delecié 17p,
ibrutinib-bendamustina-rituximab (RR, 0,32; IC 95%, 0,18-0,59) i venetoclax-rituximab (RR, 0,31; IC
95%, 0,15-0,62) van ser superiors a idelalisib-bendamustina-rituximab a la SLP.

No hi va haver diferéncies significatives en SLP en la comparacié d’ibrutinib-bendamustina-rituximab
vs. venetoclax-rituximab (RR, 0,95; IC 95%, 0,53-1,70) en el subgrup d’exclusié de la delecio 17p.

En termes de SG no es van demostrar diferéncies significatives en les diferents comparacions descrites
anteriorment.

Una possible limitacié d'aquesta metaanalisi és el limitat nombre d’estudis inclosos.

6 Avaluacié6 de la seguretat'>!>*

El periode de notificacié d'esdeveniments adversos (EA) va ser més llarg en el grup venetoclax-
rituximab que en el grup bendamustina-rituximab a causa de la major durada del tractament amb
venetoclax. La durada mediana d'exposicio a venetoclax va ser de 22,1 mesos (rang de 0,1 a 27,9).

6.1. Esdeveniments adversos

Les reaccions adverses (RA) molt frequents o frequients de qualsevol grau durant el tractament amb
venetoclax son: pneumonia, infeccio del tracte respiratori superior, sépsia, infeccid del tracte urinari,
neutropénia, anémia, limfocitopénia, neutropénia febril, hiperpotassémia, hiperfosfatémia,
hipocalcémia, sindrome de lisi tumoral, hiperuriceémia, diarrea, vomits, nausees, restrenyiment, fatiga i
creatinina en sang elevada.

En general, 379 pacients (99,2%) van presentar almenys un EA: els 194 pacients (100,0%) en el grup
de venetoclax-rituximab i 185 pacients (el 98,4%) en el grup bendamustina-rituximab.

Els EA més frequents que es van produir en més del 20% dels pacients tractats amb venetoclax-
rituximab van ser diarrea, neutropénia i infeccions del tracte respiratori superior. El 65% dels pacients
van presentar almenys una reaccio adversa grau 3-4. L'esdeveniment advers més comu de qualsevol
grau per als dos grups va ser la neutropénia (60,8% dels pacients del tractament venetoclax-rituximab
i el 44,1% dels pacients del grup bendamustina-rituximab).

Els esdeveniments adversos de grau 3 0 4 es van notificar al 82,0% dels pacients en el grup venetoclax-
rituximab i en el 70,2% en el grup bendamustina-rituximab. La neutropénia va ser I'esdeveniment
advers de grau 3 0 4 meés freqlent amb una major incidéncia en el grup venetoclax-rituximab que en el
grup bendamustina-rituximab (57,7% vs. 38,8%); no obstant aix0, la incidéncia de neutropénia febril de
grau 3 o 4 i d'infeccions grau 3 0 4 va ser menor en el grup venetoclax-rituximab.

La mediana de durada de la neutropénia grau 3-4 va ser de 8 dies (rang 1-712). En total, el 47,9% dels

pacients amb venetoclax-rituximab i el 43,1% dels pacients bendamustina-rituximab van rebre factor
de creixement.
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Esdeveniments adversos d’interes

Taula 5. EA de I'estudi MURANO
Esdeveniments adversos

Venetoclax-rituximab (n = 194) Bendamustina-rituximab (n =

188)
EA grau 3 o0 4; nombre
pac?ents %) 159 (82,0) 132 (70,2)
Total nombre d’EA 335 255
EA grau 3 o0 4 amb almenys 2%
de diferéncia en incidéncia
entre grups; nombre pacients 130(67,0) 104 (55,3)
(%)
e Neutropénia 112 (57,7) 73 (38,8)
e Infeccions 34 (17,5) 41 (21,8)
e Anémia 21 (10,8) 26 (13,8)
e Trombocitopénia 11 (5,7) 19 (10,1)
e Neutropénia febril 7 (3,6) 18 (9,6)
e Pneumonia 10 (5,2) 15 (8,0)
e Reaccio lenta d'infusio 3(1,5) 10 (5,3)
e Sindrome de lisi tumoral 6 (3,1) 2(1,1)
e Hipotensio 0 5(2,7)
e Hiperglucémia 4(2,1) 0
e Hipogammaglobulineémia 4(2,1) 0
EA greus amb almenys 2%
d'in?:idéncia en cada)gljrup i) Sl
e Pneumonia 16 (8,2) 15 (8,0)
e Neutropenia febril 7 (3,6) 16 (8,5)
e Pirexia 5 (2,6) 13 (6,9)
e Anéemia 3(1,5) 5(2,7)
e Reaccio lenta d’infusio, 1(0,5) 6 (3,2)
e Sépsia 1(0,5) 4(2,1)
e Sindrome de lisi tumoral 4 (2,1) 1(0,5)
e Hipotensio 0 5(2,7)
Mort 10 (5,2) 11 (5,9)

Esdeveniments adversos greus

La incidéncia d’'EA greus va ser similar en els dos grups. La transformacié a sindrome de Richter va
ser confirmada en 6 pacients en el grup venetoclax-rituximab i en 5 pacients en el grup bendamustina-
rituximab.

La sindrome de lisi tumoral de grau 3-4 va ser reportat en 6 pacients (3,1%) en el grup venetoclax-
rituximab i en 2 pacients (1,1%) en el grup bendamustina-rituximab. Hi va haver dues sindromes de lisi
tumoral cliniques en cada brag.

Morts

Els esdeveniments adversos que van suposar la mort van ser de 5,2% en venetoclax-rituximab i 5,9%
en bendamustina-rituximab (11 morts en cada grup), 4 van ser infeccions greus en cada grup.

Discontinuacions per esdeveniments adversos
Les interrupcions per EA en la dosi es van produir en el 68,6% dels pacients en el grup venetoclax-

rituximab vs. 40,4% bendamustina-rituximab, reduccions de la dosi es van produir en el 16,2%
venetoclax-rituximab vs. 14,9 bendamustina-rituximab.
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La neutropénia (de qualsevol grau) es va comptabilitzar per a la majoria dels esdeveniments adversos
que van portar a la interrupcio de dosi en el grup venetoclax-rituximab.

6.2 Contraindicacions, precaucions i interaccions®

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

Contraindicacions:

Venetoclax:

e Hipersensibilitat al principi actiu o a algun dels excipients.

e Us concomitant d’inhibidors potents del CYP3A a I'inici i durant la fase d’ajust de la dosi.
e Us concomitant de preparats que continguin herba de Sant Joan.

Rituximab:

e Hipersensibilitat al principi actiu o a proteines murines o a algun dels excipients.
¢ Infeccions greus i actives.

e Pacients en un estat immunocompromeés greu.

Precaucions
Venetoclax:

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

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

e Immunitzacio: no s’han estudiat la seguretat i I'eficacia de la immunitzaci6 amb vacunes vives
atenuades durant el tractament. No s’han d’administrar vacunes vives durant el tractament ni
després d’aquest, fins a la recuperacio dels limfocits B.

Rituximab:

Trastorns cardiacs.

Toxicitat hematologica.

Reaccions relacionades amb la perfusio.
Infeccions.

Immunitzacions.

Reaccions de la pell.

Interaccions generals
Venetoclax:

Inhibidors potents del CYP3A: contraindicats a I'inici i durant la fase d’ajust de dosi de venetoclax pel
major risc de SLT. Si s’ha completat la fase d’ajust de dosi i s’esta rebent una dosi constant de
venetoclax, reduir-la en un 75%.
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Inhibidors moderats del CYP3A: evitar I'is a linici i durant la fase d’ajust de dosi de venetoclax.
Considerar tractaments alternatius. Si no és possible, reduir la dosi de venetoclax d’inici i de la fase
d’ajust al 50%. Si s’ha completat la fase d’ajust de dosi i s’esta rebent una dosi constant de venetoclax,
reduir-la en un 50%.

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

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

Segrestadors d’acids biliars: no es recomana 'administracié concomitant amb venetoclax, ja que en
poden reduir I'absorcié. Si no és possible, consultar la fitxa técnica del segrestador per reduir el risc
d’interacci6 i administrar el venetoclax almenys 4-6 h després.

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

Substrats de la gp-P, la BCRP i TOATP1B1: evitar 'administracié concomitant de substrats amb marge
terapéutic estret amb venetoclax. Si no és possible, administrar amb precaucid. Si s’utilitza un substrat
de gp-P o BCRP per via oral susceptible d’inhibicié al tracte gastrointestinal, separar la seva
administracio de la de venetoclax el maxim possible per minimitzar la possible interaccio.

Rituximab:

Actualment, existeixen dades limitades sobre les possibles interaccions amb altres medicaments i amb
rituximab.

En pacients amb LLC, I'administracié concomitant de rituximab i fludarabina o ciclofosfamida, no
sembla tenir efectes sobre la farmacocinética d'aquests. A més, no hi ha un efecte aparent de la
fludarabina i ciclofosfamida sobre la farmacocinética del rituximab.

6.3. Pla de gestio de riscos™
Taula 6. Riscos importants

e Sindrome de lisi tumoral
Neutropenia

Importants riscos identificats F
e Infeccid greu

Toxicitat embrionaria

Error de medicacio

Segon tumor maligne primari
Transformacioé de Richter

Importants riscos potencials

Estudis de carcinogenicitat

Seguretat en afectacié hepatica greu

Seguretat en insuficiéncia renal greu

Seguretat en exposicions a llarg termini (> 12 mesos)

Informacioé pendent

Es recomana consultar el resum del Pla de gestié de riscos per obtenir-ne més informacio.
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7. Validesa interna i aplicabilitat

L’estudi Murano és un estudi fase lll, aleatoritzat, multicéntric i obert amb comparador actiu. El risc de
biaix degut al disseny obert de I'estudi podria haver afectat els resultats de la variable principal, no
obstant, aquest biaix podria veure’s disminuit per I'avaluacié per part d’'un comité independent.

La variable principal va ser la SLP que es considera una variable intermédia adequada de SG. Hauria
estat més adequat utilitzar la SG com a variable principal de I'estudi.

Pel que fa a les caracteristiques basals dels pacients, estaven correctament balancejades entre els dos
grups de tractament, amb adequada distribucié pel que fa a edat i sexe, ECOG, i delecio del 17q.

Als 36 mesos de seguiment, es van mostrar diferéncies estadisticament significatives, en SLP una
disminucié d'un 84% (HR: 0,16) del risc de progressié o mort en els pacients tractats amb venetoclax-
rituximab en comparacié amb bendamustina-rituximab. La mediana no estava assolida per al brag
experimental i era de 18 mesos per al brag control. Els resultats de les analisis de subgrups van ser
consistents amb els de la poblacié global.

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

El comparador utilitzat en I'estudi (bendamustina-rituximab) havia estat considerat com un dels
tractaments estandard en LLC a partir d'una segona linia de tractament, encara que actualment en
aquest escenari el tractament recomanat seria ibrutinib, idelalisib en combinacié amb rituximab i
venetoclax en monoterapia. No es disposa de cap comparacio directa entre venetoclax en combinacié
amb rituximab i aquests tractaments, per la qual cosa no es poden extreure conclusions sobre la seva
eficacia comparada.

La variable SLP mostra dades molt prometedores, encara que atesa la immaduresa de la variable SG,
cal ser cautelosos a I'hora de la interpretacio de les dades de I'estudi.

En les dades de RC, les diferéncies entre el comité avaluador i l'independent pot ser degut a la
interpretacio de les adenopaties realitzades per tomografia.

L'assaig clinic es va esmenar per permetre la reintroduccid de venetoclax en els pacients que
haguessin progressat, un cop finalitzat el tractament experimental de I'estudi, i complissin els criteris
clinics, perd no respon a la questié de si la combinacié venetoclax-rituximab és superior a venetoclax
en monoterapia.

Quant al perfil de seguretat, la incidéncia d’EA greus va ser similar en els dos grups. Els EA de grau 3

0 4 van ser lleugerament superiors en el grup venetoclax-rituximab.

La no inclusio en I'estudi de dades de qualitat de vida dels pacients, no permet concloure una millora

en aquesta d'un tractament respecte a un altre.
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8. Area economica
8.1. Cost del tractament

A la taula 7, es presenten els costos del tractament amb venetoclax + rituximab davant del cost dels
comparadors. El CatSalut utilitza internament els preus financats per estimar els costos dels
tractaments. No obstant aix0, es mostren els calculs utilitzant els preus notificats a tall d’exemple de
com es calcularien aquests costos. Només s’inclou el cost dels farmacs, sense tenir en compte
I'aprofitament de vials.
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Taula 7. Cost de venetoclax + rituximab i dels seus comparadors

Presentacié

Preu unitari

Posologia

Cost
cicle/mes
(28 dies)

Cost anual

Preu
tractament

Cost
incremental
anual

Venetoclax + rituximab

Venetoclax comp. 10, 50 i
100 mg
Rituximab: vial 100 i 500 mg

Venetoclax 5,75 €/comp. 10
mg
28,77 €/comp. 50 mg
57,54 €/comp. 100 mg
Rituximab: 404,91 €/vial 100
mg, 1.009,47 €/vial 500 mg

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

Cicle 1: 6.444 € + 1.285 €
Cicles22:6.444 €+ 1.715 €

1rany: 91.903 €
2n any: 84.008 €

175.911 €

+74.375 €

(PVL notificat + IVA4%) — 7,5% RD.
Calculs realitzats per a un pacient de superficie corporal 1,7 kg/m? o pes corporal de 65 kg.

*Mediana durada de tractament amb ibrutinib després de dades actualitzades de RESONATE-23.

Venetoclax

Venetoclax comp. 10, 50 i
100 mg

Venetoclax 5,75 €/comp.
10 mg
28,77 €/comp. 50 mg
57,54 €/comp. 100 mg

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

6.444 €

77.328 €
154.656 €***

+59.800 €

Ibrutinib

Comp. 140 mg

73,02 €/comp.
140 mg

420 mg/dia fins
a progressio

6134 €

73.604 €

251.480 €*

+56.076 €

Ibrutinib + bendamustina-
rituximab

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, 1.009,47 €/vial 500
mg

Ibrutinib: 420 mg/dia fins a
progressio

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: 8.380 €
Cicle 2-6: 9.190 €
Cicle 27: 6.134 €

97.268 €

288.077 €

+79.740 €

**Mediana de durada de tractament amb ibrutinib-bendamustina-R, després de dades actualitzades de 'estudi HELIOS.
***Mediana de durada de tractament amb idelalisib-R, després de dades actualitzades assaig pivot (REF 312-0116).
****Tractament fins a 24 mesos.
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Idelalisib + rituximab

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

Idelalisib: 67,34 €/comp.
150 mg
Rituximab: 404,91 €/vial
100 mg, 1.009,47 €/vial
500 mg

Idelalisib: 150 mg/12 h
fins a progressié

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: 8.219 €
Cicle 2: 9.029 €
Cicle 3-6: 6.400 €
Cicle27:3.771 €

69.245 €

111.946 €~

+51.717 €

Bendamustina + rituximab

Bendamustina: vial 25i 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, 1.009,47
€/vial 500 mg

Bendamustina:

70 mg/m? dies 1 2
Cicles de 28 dies (6 cicles)
Rituximab:

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

Cicle 1: 2.246 €
Cicles 2-6: 3.056 €

17.528 €

17.528 €

Referéncia
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El cost incremental del primer i segon any de tractament amb venetoclax en combinacié amb rituximab
és superior al tractament amb ibrutinib en monoterapia. D’altra banda, el cost del tractament complet
de venetoclax-rituximab (2 anys) enfront d’ibrutinib en monoterapia (segons la mediana de tractament
de I'estudi pivot) és de -75.569 €.

8.2. Estimacié del nombre de pacients candidats i de I'impacte pressupostari’416:17,18

Segons l'Institut Nacional d’Estadistica, el 2020 la poblacié espanyola aconsegueix la xifra de
47.000.000 d'habitants. La incidéncia de leucémia a Espanya és de 6,9/100.000 hab/any i s'estima que
la tercera part de les leuceémies sén LLC.

Suposant que venetoclax-rituximab s'utilitzi sempre en segona linia de tractament en LLC refractaria o
en recaiguda i que tots els pacients hagin sobreviscut a la primera linia, 1.081 pacients serien
subsidiaris de rebre venetoclax-rituximab a Espanya i 172 pacients en el cas de Catalunya. El nombre
de nous pacients candidats a tractament seria de 120 pacients.

Per al calcul de I'impacte pressupostari s’ha considerat:

e |brutinib en monoterapia i venetoclax en monoterapia com a comparadors, d’acord amb el
percentatge d’utilitzacié actual de tractaments en 2a linia de la LLC segons dades propies
provinents del Registre de pacients i tractaments del CatSalut.

e Per als pacients incidents, s’ha estimat una quota de mercat per a venetoclax + rituximab del
17%, 33% i 50% en els anys 1, 2 i 3, respectivament.

e Peral calcul de l'impacte pressupostari, s’han tingut en consideracié tant els pacients incidents
com els prevalents, tot destacant que el tractament amb venetoclax + rituximab es limita a 24
mesos, mentre que pel contrari els comparadors s’utilitzen fins a progressio.

En el primer any de tractament, el cost de venetoclax + rituximab és superior al de venetoclax en
monoterapia i al d’ibrutinib en monoterapia. En el segon any de tractament, el cost de venetoclax +
rituximab és igual al de venetoclax en monoterapia i lleugerament superior al d’ibrutinib en monoterapia.
En aquest sentit, en els primers anys des de la introduccid de venetoclax + rituximab I'impacte
pressupostari €s positiu. Per contra, a partir del tercer any, atés que els pacients que van iniciar el
farmac durant I'any 1 finalitzen I'administracié pero no aixi els comparadors, I'impacte és negatiu amb
estalvis per al sistema de salut.
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Annex 1. Avaluacio de fonts secundaries

Guies de practica clinica, consens i/o recomanacions

Guies de practica clinica

El Grupo Espafiol de Leucemia Limfocitica Cronica (GELLC) inclou el regim venetoclax
GELLC 20201 + rituximab al tractament de la LLC en pacients en recaiguda o refractaris, d’acord amb
'assaig MURANO (nivell d’evidéncia Ib).

A les guies ESMO 2020, tractaments recomanats per a pacients en segona linia en
recaiguda o refractaris:

-Venetoclax-rituximab per a 24 mesos.

ESMO® -Ibrutinib o acalabrutinib o un altre inhibidor de la BTK.

En cas de progressi6 amb la terapia amb inhibidors de BCRi després de
quimioimmunoterapia prévia, la terapia basada en venetoclax és el tractament
d'eleccio, ja que el canvi a un tractament de quimioimmunoterapia o BCRi diferent no
indueix remissions duradores.

Les guies NCCN recomanen el tractament amb venetoclax-rituximab en pacients fragils
NCCN 2020 (v com no fragils en pacients tant amb delecio 17p o sense delecid 17p després recaiguda
1.2021)2° o refractaris a 1a linia (categoria 1), major nivell d'evidencia igual que ibrutinib i
acalabrutinib.
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Taula 8. Resum de les recomanacions d’altres organismes sobre venetoclax-rituximab

Organisme

Informe de
posicionament
terapéutic (IPT)'S

Scottish
Medicines
Consortium
(SMC)%!

National Institute
for Health and
Care Excellence
(NICE)%

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

Ambit
d’aplicacio

Espanya

Escocia

Anglaterra

Canada

Recomanacié

4.2020 v.1

Donats els resultats de lI'assaig clinic MURANO, la combinacio
venetoclax-rituximab per a temps limitat (24 mesos) esta indicada per al
tractament de pacients adults amb LLC i que hagin rebut com a minim un
tractament previ.

CONSIDERACIONS FINALS DEL GCPT: venetoclax en combinacié amb
rituximab ha estat finangat pel tractament de pacients adults amb
leucemia limfocitica cronica que han rebut com a minim un tractament
previ.

La durada maxima del tractament no pot superar els 24 mesos a partir de
I'1 del primer cicle de rituximab.

L'eleccié entre venetoclax i les alternatives existents s'haura de basar en
criteris d'eficiéncia.

Venetoclax es recomana per a I'is dins NHS Scotland en combinacié amb
rituximab per al tractament de pacients adults amb leucémia limfocitica
cronica (LLC) que hagin rebut almenys una terapia previa.

Aquest consell de SMC té en compte els beneficis d'un pla d'accés de
pacients (PAS) que millora la rendibilitat de venetoclax. Aquest consell
depén de la disponibilitat continua del PAS en NHS Scotland o d'un preu
de llista equivalent o inferior.

Aquest consell t& en compte les opinions d'una reunié de participacié del
pacient i el metge o metgessa (PACE).

Es recomana venetoclax amb rituximab, dins de la seva autoritzacio de
comercialitzacid, com una opci6 per al tractament de la leucémia
limfocitica cronica en adults que hagin rebut al menys una terapia
prévia. Es recomana només si I'empresa el proporciona d'acord amb
I'acord comercial.

Recomana el reemborsament de venetoclax en combinacié amb
rituximab per al tractament de pacients adults amb leucémia limfocitica
cronica (LLC) que hagin rebut almenys una terapia, independentment
del seu estat de delecid 17p, només si es compleixen les condicions
seguents:

-Millora en el preu que faci millorar la relacié del cost-efectivitat.

-Els pacients han de tenir un bon ECOG. El tractament ha de ser
continuat fins a progressio de la malaltia o toxicitat inacceptable fins a
un maxim de dos anys.
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Annex 2. Caracteristiques comparades amb altres farmacs en la indicacié

Taula 9. Caracteristiques comparades amb altres farmacs utilitzats en el mateix context

Posologia

Via
d’administracio

Indicacio
aprovada en
I’escenari
avaluat

EA destacables

Altres
caracteristiques

Xf:;t,:::::x Ibrutinib
Escalada de dosi:
Setmana 1 > 20
mg/dia
Setmana 2 - 50
mg/dia
Setmana 3 > 100
mg/dia
Setmana 4 > 200
mg/dia
iet/r;rjlizna 5 - 400 420 mg/dia
’ fins a
Continuar amb 400 progressio
mg/dia
Rituximab:
Cicle 1: 375 mg/m?
dia 0
Cicle 2-6: 500 mg/m?
dia 1
Cicles de 28 dies (6
cicles)
ORI EV OR
Venetoclax +
rituximab esta
indicat per al
tractament de I’Lé-éfjtque ha
pacients adults amb almenvs Uh
LLC que han rebut y
ini tractament
com a minim un e
tractament previ i p
que han fracassat
Diarrea,
neutropénia,
limfocitosi,
Sindrome lisi gglfgfrragles,
tumoral, |
neutropénia, TT;{JSCU oesqu
anémia, diarrea, eletic,
vomits, nausees,
hiperfosfatémia, %’:22‘?&2,
fatiga, infeccions 1S,
trombocitope
nia, fibril-lacié
auricular
Us en pacients amb Uasc?ennts b
del17p o sense ilo P 3
del17pi

L U mutacié TP53

Ibrutinib +
bendamustina-
rituximab

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 mutacié TP53
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Idelalisib + rituximab

Idelalisib: 150 mg/12 h

Rituximab: 375 mg/m?,
seguit de 500 mg/m?
cada 2 setmanes x 4 +
3 dosis cada 4
setmanes (total 8
infusions)

ORI EV

LLC que ha rebut
almenys un tractament
previ

Infeccions, neutropénia,
limfocitosi, pneumonitis,

diarrea/colitis, augment
transaminases,
augment dels
triglicérids, exantema,
hipersensibilitat,
tos/dispnea, dolor
abdominal

Us en pacients amb
del17p i mutacié TP53

Bendamustina-
rituximab

Bendamustina:
70 mg/m? dies 1 2

Rituximab:

Cicle 1: 375 mg/m?
dia 0

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

Cicles de 28 dies (6
cicles)

EV

LLC en pacients
adults (FFT)

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

Administracié de
premedicacio



Taula 10. Eficacia dels comparadors utilitzats en el mateix context LLC en recaiguda o refractaria

Estudi
MURANO™"

RESONATE*

HELIOS®

116%

Fischer K et al. %7
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Disseny

Fase 3,
aleatoritzat,
obert

Fase 3,
aleatoritzat,
obert

Fase 3,
aleatoritzat,
doble cec

Fase 3,
aleatoritzat,
doble cec

Fase 2, un sol
brag

Tractament

Venetoclax + rituximab (194pacients)

VS.

Bendamustina + rituximab (195
pacients)

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

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

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

Bendamustina + rituximab (n = 78)

25/27

Variable principal

SLP: NA vs. 17
HR = 0,17; (IC 95%, 0,11-
0,25)
P < 0,001

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

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

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

TRG: 59%; RC: 9%

Variables secundaries

SG: 91,9% vs. 36,3%
HR = 0,48; (IC 95%, 0.25-
0,90)

SG: NA vs. NA (HR = 0,43;
p = 0,0049)
TRG: 43% vs. 4%;
RC:0vs. 0

SG: NA vs. NA (HR = 0,652;
p =0,019)
TRG: 87,2% vs. 66,4%:
RC/RCi: 38,1% vs. 8%

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

SLP: 15,2 mesos
SG: 33,9 mesos
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