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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Idelalisib
Indicación clínica solicitada: Leucemia Linfocítica Crónica (LLC)
Autores / Revisores: José Carlos Titos Arcos1 / Ana Clopés Estela2.
1. Servicio de Farmacia, HGU Morales Meseguer, 

2. Servicio de Farmacia, Institut Català d’Oncologia
Revisión por el grupo Coordinador del grupo GENESIS de la SEFH.

Tipo de informe: Definitivo
Alegaciones: Un borrador de este informe fue presentado como borrador público en la Web del grupo Génesis de la SEFH, con la posibilidad de presentar propuestas al mismo. Se recibieron alegaciones de:
-José Luis Justicia (Medical Manager) y Antonio Castro (Market Access Manager), Gilead Sciences.
- Rafael Parra (Group Market Access Manager Oncology & Hematology), Janssen-Cilag S.A.

Declaración de conflicto de Intereses de los autores: Ver declaración en anexo al final del informe. 
	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Justificación de la solicitud: La realización de este informe técnico se realiza a demanda del grupo GENESIS, por tratarse de un fármaco novedoso, cuyo lugar en terapéutica precisa evaluación.

	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO Y DEL PROBLEMA DE SALUD


3.1 Área descriptiva del medicamento

Nombre genérico: Idelalisib.
Nombre comercial: Zydelig.
Laboratorio: Gilead Sciences International Ltd.

Grupo terapéutico. Denominación: agentes antineoplásicos, otros agentes antineoplásicos,                               Código ATC: L01XX47
Vía de administración: Oral

Tipo de dispensación: Diagnóstico Hospitalario

Vía de registro: Centralizado (EMA)

	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Envase de x unidades
	Código Nacional
	Coste por unidad PVL  con IVA*

	Comprimido 100 mg
	60
	703994
	64,7 €

	Comprimido 150 mg
	60
	703995
	64,7 €


*Precio notificado con aplicación de las deducciones obligatorias por RD 8/2010.
3.2 Área descriptiva del problema de salud

3.2.a Descripción estructurada del problema de salud

	Descripción del problema de salud



	Definición
	La LLC es una enfermedad caracterizada por la proliferación y acumulación de linfocitos inmunoincompetentes de pequeño tamaño, aspecto maduro y fenotipo B
.


	Principales manifestaciones clínicas
	Se deben principalmente a la infiltración progresiva de la médula ósea, ganglios linfáticos y otros tejidos por dichos linfocitos, así como alteraciones inmunológicas. Destacan: astenia, síntomas B, síndrome anémico, plaquetopenia e infecciones1.


	Incidencia y prevalencia
	La LLC es poco frecuente antes de los 50 años (incidencia 5/100.000 habitantes/año), pero su incidencia aumenta con la edad y lo hace de forma considerable en personas mayores de 70 años, hasta llegar a 30/100.000 habitantes/año. La edad media al diagnóstico es de 68-70 años, es más frecuente en varones que en mujeres (2:1), y entre un 40 y un 50% de los pacientes son mayores de 70 años
.


	Evolución / Pronóstico
	La LLC tiene un curso clínico muy heterogéneo, y a pesar de que con los tratamientos actuales se consiguen tasas de respuesta elevadas, sigue siendo una enfermedad incurable y la mayoría de los pacientes recaen a lo largo de la evolución de la misma. Los principales factores pronósticos son1: 
Factor

Bajo riesgo

Alto riesgo

Edad
Joven
Mayor
Estadio clínico
Binet A, Rai 0-1
Binet B, Rai 2-4
Infiltración MO
Moderada
Masiva
Morfología
Típica

Atípica
Tiempo duplicación linfocitario
>12 meses
<12 meses
Citogenética
Normal, del (13q14)
Del/(17p), del(11q)
Marcadores séricos (LDH, TK, 2m, CD23)

Normales
Aumentados
Expresión  CD38
Baja
Alta
Expresión de CD49d
Baja
Alta
Expresión de ZAP-70
Baja
Alta
Hipermutaciones IgVH
Mutaciones

No mutaciones

Mutaciones de TP53
No mutaciones
Mutaciones
Mutaciones de NOTH-1

No mutaciones

Mutaciones



	Grados de gravedad / Estadiaje
	Existen dos escales mundiales de estadificación utilizadas1:
a) Estadios de Binet:

· Binet A: Hb≥10 g/dL; Plaquetas ≥ 100x109/L y ≤2 áreas linfáticas afectadas.
· Binet B: Hb≥10 g/dL; Plaquetas ≥ 100x109/L y ≥3 áreas linfáticas afectadas.

· Binet C: Hbz10 g/dL, o plaquetas <100x109/L.

b) Estadios de Rai:

· Rai 0 (bajo riesgo): linfocitosis en sangre periférica y medula ósea.

· Rai 1 (riesgo intermedio): linfocitosis + adenopatías.

· Rai 2 (riesgo intermedio): linfocitosis + espleno y/o hepatomegalia.

· Rai 3 (alto riesgo): linfocitosis + Hb<11 g/dL

· Rai 4 (alto riesgo): linfocitosis + plaquetas <100x109/L 

	Carga de la enfermedad
	Según el Instituto Nacional de Estadística la población española en 2014 fue de 46.464.053 habitantes, 22.834.719 hombres y 23.620.334 mujeres. Según los últimos datos de incidencia de LLC en España, en 2014 se habrían diagnosticado aproximadamente 959 casos en hombres y 755 casos en mujeres.




3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias 

El tratamiento de la LLC ha sufrido diferentes cambios, desde el tratamiento estándar con clorambucilo (Clb) continuando con la incorporación de purinas (solas o en combinación con alquilantes) hasta la adición de anticuerpos monoclonales. En la actualidad el abanico de posibilidades en el tratamiento de la LLC se está ampliando, apareciendo nuevos fármacos inhibidores de la vía de los receptores B (BCR) (idelalisib e ibrutinib) que harán cambiar el paradigma del tratamiento de la LLC.

El objetivo terapéutico es conseguir la máxima respuesta con la menor toxicidad y la mejor calidad de vida posible para el paciente2.


El tratamiento va a depender de:

· Estadio de la enfermedad.

· Estado general del paciente.

· Comorbilidades asociadas como la Cumulative Illness Rating Scale (CIRS). La escala CIRS ha sido validada en diferentes regiones del mundo y en poblaciones de pacientes muy diversas. La ventaja principal que ofrece es que su escala de puntuación define en qué medida están afectados órganos y sistemas, sin referirse a enfermedades concretas. No obstante, no existe ninguna escala globalmente aceptada para tomar decisiones aplicables a los enfermos con LLC.
· Mutaciones. 

En el caso de una segunda línea el tratamiento dependerá del tratamiento recibido previamente y el tiempo a la recaída (recaída precoz, recaída tardía, refractario). 

1) Según las Guías de ESMO
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2) Según la quía de consenso nacional para el estudio y tratamiento de los pacientes con leucemia linfocítica crónica2 el tratamiento de la LLC sería el siguiente:

a) Tratamiento de primera línea:

[image: image3.emf]

Las recomendaciones de tratamiento dependerán de las comorbilidades del paciente:

· Paciente sin comorbilidades:

El objetivo es aumentar supervivencia global. El tratamiento de elección sería rituximab-fludarabina-ciclofosfamida (R-FC). Otros tratamientos alternativos: rituximab-bendamustina (R-B), pentostatina-ciclofosfamida-rituximab (PC-R) o fludarabina-ciclofosfamida- mitoxantrona-rituximab (R-FCM).

· Pacientes con comorbilidades:

· Comorbilidades graves (paciente frágil): aquellos con esperanza de vida corta debido a afectación orgánica importante. El objetivo del tratamiento será controlar síntomas y mejorar calidad de vida. Se recomienda tratamiento con clorambucilo (Clb), ciclofosfamida, corticoides, etc, o bién tratamiento sintomático de soporte.

· Comorbilidades moderadas (paciente condicionado): pacientes no candidatos a recibir R-FC. Opciones recomendadas: R-B, R-Clb y bendamustina en monoterapia. 

· Pacientes de muy alto riesgo biológico: aquellos con presencia de deleción 17p o mutaciones del gen p53, ya que sus índices de respuesta son bajos, respuestas de calidad menor y menor tiempo libre de progresión y supervivencia. 

· Individuos candidatos a trasplante el tratamiento sería alemtuzumab, con corticoides si hay masas ganglionares voluminosas, seguido de alo-trasplante.

· No candidatos a trasplante: rituximab-ciclosfosfamida-adriamicina-vincristina-prednisona (R-CHOP), R-FC y ciclofosfamida-fludara- bina-alemtuzumab-rituximab (CFAR).
b) Tratamiento del paciente refractario:

a. Paciente refractario: ausencia de respuesta al tratamiento (fracaso para alcanzar al menos respuesta parcial) o progresión de la enfermedad en los 6 meses siguientes al último tratamiento recibido. 

b. Tratamiento:

[image: image4.emf]
c) Tratamiento del paciente en recaída:
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La recaída clínica viene determinada por el tiempo transcurrido desde la finalización del último tratamiento hasta la reaparición de la enfermedad. Una recaída es precoz cuando ocurre durante los 24 meses siguientes al tratamiento con inmunoquimioterapia o trasplante autólogo de precursores hematopoyéticos (AutoTPH), o durante los primeros 12 meses tras quimioterapia.


Para el tratamiento se tendrá en cuenta:

· Tratamientos recibidos previamente.

· Grado de respuesta alcanzada.

· Tiempo transcurrido desde la finalización del último tratamiento hasta la recaída.

· Estudio molecular (análisis mutacional de p53).

Es importante distinguir entre paciente con o sin comorbilidades para la elección del tratamiento:

· Pacientes sin comorbilidad: se recomienda rituximab-bendamustina (R-B), rituximab-ciclofosfamida-adriamicina- vincristina-prednisona (R-CHOP y rituximab-fludarabina-ciclofosfamida (R-FC), dependiendo del tratamiento previo. En el caso de recaídas precoces, si el paciente cumple criterios, se recomienda AloTPH. 

· Pacientes con comorbilidades: rituximab-clorambucilo (R-Clb) y R-B, aunque cabe considerar otras opciones entre las que se incluyen regímenes similares con reducción de dosis de quimioterapia.

Existen controversias sobre cuál es el objetivo terapéutico en pacientes con recaídas o refractario: aumentar la supervivencia o mejorar la calidad de vida. Tampoco hay consenso sobre el aspecto más importante a la hora de definir el tratamiento, si el tiempo hasta la progresión o el tratamiento previamente recibido.

3) Según el grupo Andaluz para el estudio de la LLC
:

Los objetivos del tratamiento en la LLC dependen sólo de la comorbilidad y secundariamente de la edad del paciente. Así: en pacientes sin comorbilidad limitante, el objetivo es alcanzar la respuesta de mayor calidad, es decir, remisión completa.

En pacientes con comorbilidad importante el objetivo es mejorar la calidad de vida del paciente independientemente del tipo de respuesta obtenida.

De este modo podemos diferenciar:

a) Tratamiento de primera línea

· Pacientes sin comorbilidad o no frágiles que no presentan deleción/mutación de p53.

El tratamiento de elección es R-FC. Hay otras combinaciones admitidas como posiblemente igual de efectivas y con la misma tolerancia pero sin que ninguna haya demostrado superioridad frente a FCR en ensayos en fase III.

· Pacientes con comorbilidad o frágiles que no presentan deleción/mutación de p53.

En este grupo de pacientes el objetivo del tratamiento no es alcanzar remisión completa sino la máxima respuesta que mejore la calidad de vida del paciente. En este grupo de edad no está bien establecido el tratamiento más eficaz. Las opciones de tratamiento son:

· Pacientes con importantes comorbilidades en los que el objetivo de tratamiento es sólo paliativo:

· Alquilantes en monoterapia: Clorambucilo, Ciclofosfamida o Bendamustina.

· Ciclos que contengan fludarabina o FC a dosis bajas en pacientes seleccionados.

· Pacientes con comorbilidad o frágiles que presentan deleción/mutación de p53:

· Combinaciones con rituximab si masas voluminosas. 
ALTERNATIVAS COMPARADAS:
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RG (%) SLP (meses)
Clorambucilo 2-7 37-72 8-14
Fludarabina 15-40 59-83 17-20
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FCR 44 95 52

Trasplante de progenitores hematopoyéticos en LLC

Siguiente 4 anterior & Resaltar todo [ Coincidencia de maylisculas/minisculas

binet

x  Encontrar:





b) Tratamiento de las recaídas:

No existe consenso en el concepto de recaída precoz y recaída tardía. Una aproximación práctica es considerar recaída tardía a partir de los 12 meses de finalizado el anterior tratamiento o incluso más de 24 meses si se ha utilizado inmunoquimioterapia basada en análogos de purinas, y considerar recaída precoz desde los 6 hasta los 12 meses de finalizado el anterior tratamiento o menos de 24 meses si se ha utilizado inmunoquimioterapia basada en análogos de purinas.

1. Pacientes en recaída precoz/refractariedad:

· Pacientes no frágiles o sin comorbilidades:

Si no han recibido previamente tratamiento con rituximab, el tratamiento de elección es R-FC.

Si han recibido R-FC: no existen ensayos clínicos disponibles que permitan recomendar un tratamiento. R-CHOP, Alemtuzumab o bendamustina son alguna de las alternativas evaluadas 

· Pacientes frágiles con comorbilidades

Si alquilantes previos: fludarabina en monoterapia. 

Si fallo a fludarabina: esquema FC puede ser una opción. 

2. Pacientes en recaída tardía

Se puede plantear la misma terapia recibida previamente.
3.3 Características comparadas con otras alternativas similares 

	Características comparadas con otros medicamentos similares

	LLC tras un tratamiento previo pacientes con comorbilidades

	Nombre
	R-Idelalisib
	Ibrutinib
	R-Bendamustina

(FFT)
	R-Clorambucilo
	R-FC (fludarabina, ciclofosfamida) LITE (baja dosis)

	Presentación


	I: Comprimidos 100 o 150 mg

R: vial 100, 500 mg
	Comprimidos 140 mg
	R: vial 100, 500 mg

B: vial de 100 o 25 mg
	R: vial 100, 500 mg

Clb: comprimidos 2 mg
	R: vial 100, 500 mg

F: vial 50 mg

	Posología


	I: 150 mg/12 h

R: 375mg/m2 semana 0, seguido por 500mg/m2 semanas 2, 4, 6, 8, 12, 16 y 20
	420 mg/ 24 h
	R: 375 mg/m2 (1r ciclo), 500 mg/m2 (ciclos 2-6) c/28 días x 6 cicles
B: 70 mg/m2 /día, días 1 y 2, IV

	R: 375 mg/m2 (1r ciclo), 500 mg/m2 (ciclos 2-6) c/28 días x 6 cicles
Clb: 10mg/m2 (7 días, 6 ciclos)


	R: 375 mg/m2 (1r ciclo), 500 mg/m2 (ciclos 2-6) c/28 días x 6 cicles
F: 20 mg/m2  (ciclos 1-6)

C: 150 mg/m2 (ciclos 1-6)

	Características diferenciales


	Administración oral idelalisib

Coste elevado
	Administración oral. Coste elevado
	Administración intravenosa

Coste elevado
	Administración oral de Clb y bajo coste.
	Administración intravenosa.

Bajo coste de FC.


FFT: indicación fuera ficha técnica
	Características comparadas con otros medicamentos similares

	LLC en primera línea (deleción 17p o mutación p53) 

	Nombre
	R-Idelalisib
	Ibrutinib
	Alemtuzumab

	Presentación
	I: Comprimidos 100 o 150 mg

R: vial 100, 500 mg
	Comprimidos 140 mg
	Ampollas 30 mg/mL

	Posología


	I: 150 mg/12 h

R: 375mg/m2 semana 0, seguido por 500mg/m2 semanas 2, 4, 6, 8, 12, 16 y 20
	420 mg/ 24 h
	30 mg/ días 3v/semana

Escalada de dosis inicial de 3, 10, 30 mg/día para tolerancia

Máximo 12 semanas

	Características diferenciales


	Administración oral idelalisib


	Administración oral. 
	Administración iv (aunque es segura y eficaz la administración sc)

Gratuito a través de gestión de medicamentos en situaciones especiales

Alta incidencia de RAM


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción
. 

Inhibe la fosfatidilinositol 3-quinasa p110δ (PI3Kδ), que es hiperactiva en las neoplasias malignas de linfocitos B impidiendo la proliferación, supervivencia, migración y retención de células malignas en los tejidos linfoides y en la médula ósea.
4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación.

AEMyPS Y EMA (24/07/2014)5: 

· Tratamiento de los pacientes con leucemia linfocítica crónica (LLC) que han recibido al menos un tratamiento, en combinación con rituximab.
· Tratamiento en primera línea de los pacientes con LLC, en combinación con rituximab, en presencia de deleción en 17p o mutación de TP53 en pacientes no adecuados para quimioinmunoterapia.
· En monoterapia para el tratamiento de los pacientes adultos con linfoma folicular (LF) resistente a dos líneas de tratamiento anteriores.

El CHMP ha dado su opinión positiva a la extensión de la indicación de la combinación en LLC de Idelalisb + (rituximab u Ofatumumab) a fecha de 25 de febrero de 2016. Al estar pendiente de su aprobación definitiva por la EMA, no ha sido objeto de valoración en el presente informe dicha combinación.
FDA (23/07/2014)
:

· Tratamiento de recaída de LLC, en combinación con rituximab, en pacientes para  los que rituximab en monoterapia sería considerado una terapia apropiada debido a otras comorbilidades. 
· Tratamiento de recaía del LF en pacientes que han recibido al menos dos líneas de tratamiento anteriores.
· Tratamiento de recaída del linfoma linfocítico de células pequeñas en pacientes que han recibido al menos dos líneas de tratamiento anteriores.
4.3 Posología, forma de preparación y administración5. 

· Posología: 


· LLC: 150 mg administrados por vía oral dos veces al día

· Forma de administración: 

· El comprimido recubierto con película no se debe masticar ni machacar. Se puede tomar acompañado o no de alimentos.
4.4 Utilización en poblaciones especiales5.

· Pacientes de edad avanzada: No es necesario ajustar de forma específica la dosis en los pacientes de edad avanzada (edad ≥65 años). 
· Insuficiencia renal: No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia renal leve, moderada o grave. 
· Insuficiencia hepática: No es necesario ajustar la dosis al iniciar el tratamiento con idelalisib en los pacientes con insuficiencia hepática leve o moderada, pero se recomienda intensificar la vigilancia de las reacciones adversas. No hay datos suficientes para realizar recomendaciones posológicas para pacientes con insuficiencia hepática grave. Por tanto, se recomienda precaución cuando se administre idelalisib en esta población y se recomienda intensificar la vigilancia de las reacciones adversas.

· Población pediátrica: No se ha establecido la seguridad y eficacia de idelalisib en niños menores de 18 años. No se dispone de datos.
4.5 Farmacocinética5. 

· Absorción: tras la administración oral de una dosis única de idelalisib, se observaron concentraciones plasmáticas máximas 2 a 4 horas después de la administración con alimentos y tras 0,5 a 1,5 horas después en condiciones de ayuno. Tras la administración de 150 mg de idelalisib dos veces al día, la media (intervalo) de la Cmax y del AUC en estado estacionario fue de 1.953 (272; 3.905) ng/ml y 10.439 (2.349; 29.315) ng•h/ml.

· Distribución: la unión a proteínas plasmáticas humanas es entre un 93 % y 94 %. La relación media de las concentraciones sanguíneas/plasmáticas es de aproximadamente 0,5. El volumen de distribución aparente de idelalisib (media) es de aproximadamente 96 l.

· Biotransformación: se metaboliza principalmente a través de una aldehído oxidasa y, en menor grado, de CYP3A y UGT1A4. Su principal y único metabolito circulante, GS-563117, es inactivo frente a PI3Kδ.

· Excreción: la semivida de eliminación terminal es de 8,2 (intervalo: 1,9; 37,2) horas y el aclaramiento aparente de 14,9 (intervalo: 5,1; 63,8) l/h tras la administración oral de 150 mg de idelalisib dos veces al día. Tras una dosis única por vía oral de 150 mg de idelalisib marcado con [14C], se excretó aproximadamente un 78 % y un 15 % con las heces y la orina, respectivamente. Idelalisib constituye el 23 % de la radiactividad total recuperada en la orina durante 48 horas y el 12 % de la radiactividad total recuperada en las heces durante 144 horas.  

	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1.a Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada

Se consultó el informe EPAR5 de la EMA y el informe CDER6 de la FDA. Además, se realizó una búsqueda bibliográfica en PubMed, con filtros Clinical Queries (broad) para ensayos clínicos, utilizando como descriptor [idelalisib AND chronic lymphocytic leukemia], obteniéndose 4 resultados en la categoría de estudios clínicos. Sólo una de las referencias correspondió a un ensayo clínico fase III, que coincide con estudio pivotal del informe CDER de la FDA y EPAR de la EMA.

· Ensayo fase III: Idelalisib and rituximab in relapsed chronic lymphocytic leukemia
. 
5.1.b Variables utilizadas en los ensayos 
	Tabla nº 1. 

Variables empleadas en el ensayo clínico  1

	EFICACIA
	Enunciado (1)
	Descripción (2)
	Variable intermedia o final (3)

	Variable principal
	Supervivencia Libre de Progresión
	Es el tiempo desde el inicio del tratamiento hasta progresión de la enfermedad o la muerte. Abarca a todos los pacientes y ha sido considerada como un marcador sustituto para la duración de la supervivencia global. Es el método recomendado para presentar los resultados del ensayo.


	Intermedia


	Variable secundaria a
	Supervivencia Global


	Tiempo trascurrido desde la randomización hasta que se produce la muerte por cualquier causa
	Final


	Variable secundaria b
	Tasa de Respuesta Global
	Proporción de pacientes que alcanzaron una respuesta completa (RC) o una respuesta parcial (RP) de acuerdo con los criterios de respuesta de la National Comprehensive Cancer Network (NCCN) de 2013 y de Cheson (2012) 

	Intermedia

	Variable secundaria c
	Tasa de Respuesta de ganglios linfáticos
	Proporción de sujetos que alcanzaron una reducción ≥50 % en la suma de los productos de los diámetros perpendiculares máximos de las lesiones índice.

	Intermedia

	SEGURIDAD
	Enunciado (1)
	Descripción (2)
	Variable intermedia o final (3)

	Variable principal
	Eventos adversos relacionados con el tratamiento
	Síntomas indeseables previstos que pueden presentar los pacientes ante la administración de un determinado tratamiento.


	Intermedia


5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 

	Tabla 1.  Furman RR, Sharman JP, Coutre SE, Cheson BD, Pagel JM, Hillmen P et al. Idelalisib and rituximab in relapsed chronic lymphocytic leukemia. N Engl J Med. 2014 Mar 13;370(11):997-10077

	-Diseño: estudio fase III multicéntrico, randomizado, doble-ciego, controlado con placebo de la terapia de combinación de idelasib y rituximab frente rituximab más placebo en pacientes con LLC en recaída.
-Nº de pacientes: 220 pacientes (110 grupo idelalisib + rituximab y 110 grupo rituximab + placebo)

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: idelalisib 150 mg/12 h y rituximab: 375mg/m2 semana 0, seguido por 500mg/m2 semanas 2, 4, 6, 8, 12, 16 y 20 vs placebo y rituximab: 375mg/m2 semana 0, seguido por 500mg/m2 semanas 2, 4, 6, 8, 12, 16 y 20.

-Criterios de inclusión: 

· Adultos con edad ≥18años.
· Pacientes con LLC redicivante previamente tratados  con linfadenopatía medible.
· Necesidad de tratamiento para LLC.
· Pacientes que han progresado en un periodo <24 meses desde el último tratamiento.

· Pacientes que no pueden recibir tratamiento citotóxico debido a daño en médula causado por quimioterapia o comorbilidades.

· Neutropenia o trombocitopenia severas causadas por mielotoxicidad acumulada.

· CrCl<60 ml/min.

· CIRS (Score on the Cumulative Illness Rating Scale) >6.

· Tratamiento previo con anti CD20.

· Tratamiento previo de al menos 2 regímenes de quimioterapia.

· Índice de Karnofsky ≥40.

-Criterios de exclusión: 

· Transformación de LLC a linfoma agresivo.

· Presencia de síndrome mielodisplásico de grado intermedio o alto(por ejemplo, pacientes que tuvieron ≥5% d blastos en médula ósea; deleción Y, delecion 5q, deleción 20q; ≥2 líneas de citopenias debido a mielodisplasia).

· Historial de trasplante alogénico previo o trasplante de órgano sólido.

· Terapia con inmunosupresores diferentes a corticoides.

· Previa terapia con algún inhibidor de AKT, tirosin kinasa de Bruton (BTK), Janus kinasa (JAK), diana de rapamicina en células de mamífero (mTOR), fosfatidilinositol 3 kinasa (PI3K: incluyendo idelalisib) o spleen tirosina kinasa (SYK).

· Historial de anafilaxia asosicada a la administración previa de anticuerpos monoclonales.

· Enfermedad previa o actual clínicamente significativa o condición médica que según el investigador pudiera afectar la seguridad del paciente o la evaluación de los resultados. 

-Pérdidas: 15 en grupo activo (9 por decisión paciente, 5 por efecto adverso, 1 por decisión médica) y 10 en grupo control (3 por decisión del paciente, 1 por efecto adverso, 6 por decisión médica).

-Tipo de análisis: ITT




	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Idelalisib + Rituximab

N (110)
	Placebo+

Rituximab

N (110)
	Diferencia
(IC95%)


	p
	NNT

 (IC 95%)

	Resultado principal 

           -Supervivencia libre de progresión (SLP) (mediana)

          -Supervivencia libre de progresión a 24 semanas (%)
	NA (10.7; NA)

93%
	5.5 meses  (3.8; 7.1)

46%
	HR=0.18 (0.10- 0.32)

RAR=47%  HR= 0.15  (0.08; 0.28)


	<0.0001

<0.0001
	-

2,13

(1.74-2.74)

	Resultados secundarios de interés

          -Tasa de respuesta global (TRG)(%)

         -Tasa de respuesta de los ganglios linfáticos (RGL) (%)

       -Supervivencia global (SG) (meses)

      -Supervivencia global al año (SG)( %)


	74.5%       (65.4; 82.4)

92.2%

(85.1; 96.6)

NA (NA;NA)

92%


	14.5% 

(8.5; 22.5)

5.9%

(2.2; 12.5)

NA (12.8; NA)

80%
	 RAR=50% OR=17,28               (8.66; 34.46)

RAR=86.3%

OR=165.5

 (52.17; 524.98)

HR=0.28 (0.11; 0.69)

RAR=12% HR=0.28 (0.09; 0.86)
	<0.0001

<0.0001

0.003

0.02
	2 

(1.42-2.02)

1.2

(1.08-1.26)

-

8.3

(4.75-33.70)

	Resultados por subgrupos

-SLP(mediana)

        -Deleción en 17p/mut. p53

       -IGHV no mutados

      -Edad≥65 años

-TRG(%)

        -Deleción en 17p/mut. p53

       -IGHV no mutados

      -Edad≥65 años


	N=46

NA (8.3; NA)

N=91

NA (NA;NA)

N=89

NA (12.1; NA)

N=46

78.3% 

(63.6; 89.1)

N=91

73.6%

(63.3; 82.3)

N=89

74.2% 

(63.8; 82.9)
	N=49

4.0 meses (3.5 ; 5.7)

N=93

5.5 meses (3.8; 6.9) 

N=83

5.5 meses (3.7; 7.1)

N=49

12.2% 

(4.6 ; 24.8)

N=93

15.1%

(8.5 ; 24.0)

N=83

15.7%

(8.6; 25.3)
	HR=0.16 (0.07; 0.37)

HR=0.14 (0.07; 0.27) 

HR=0.15 (0.07; 0.29)

RAR=66.1% HR=0.16 (0.07; 0.37)

RAR=58.5%

HR=0.14 (0.07; 0.27) 

RAR=58.5%

HR=0.15 (0.07; 0.29)


	<0.05

<0.05

<0.05

<0.05

<0.05

<0.05


	-

-

-

1.5 (1.23-1.96)

1.7(1.43-2.13)

1.7(1.42-2.15)
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Tabla 1. Características basales de los pacientes.

[image: image8.emf]
Figura 1. Curva de Kaplan-Meier de Supervivencia Libre de Progresión.
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Figura 2. Análisis de SLP por subgrupos.
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Figura 3. Curva de Kaplan-Meier de Supervivencia Global.

Figura 4. Cambios en ganglios linfáticos.
En ficha técnica se actualizaron los datos del estudio con mayor seguimiento. Posteriormente se realizó un segundo análisis intermedio cuyos resultados son los siguientes
:
	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Idelalisib + Rituximab

N (110)
	Placebo+

Rituximab

N (110)
	Diferencia
(IC95%)


	p
	NNT

(IC 95%)

	Resultado principal

-Supervivencia libre de progresión (SLP) (mediana)
	19,4

(12,3; NA)
	6.5 meses  (4,0; 7.3)
	HR=0.15 (0.09- 0.25)


	<0.0001
	-

	Resultados secundarios de interés

          -Tasa de respuesta global (TRG)(%)

      -Supervivencia global (SG) (meses)
	83,6%       (75.4; 90,0)

NA (NA; NA)
	15.5% 

(9,3; 23,6)

20,8
(14,8-NA)
	OR=27,76               (13,40-57,49)

HR=0,34 (0,19-0,60)
	<0.0001

0,0001

	1,47
(1,50-1,51)
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Figura 5. Supervivencia libre de progresión (datos ficha técnica del medicamento).
5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 

A. Validez interna. Limitaciones de diseño y/o comentarios:

Se trata de un ensayo clínico fase III multicéntrico, randomizado, doble-ciego, controlado con placebo de la terapia de combinación de idelasib y rituximab frente rituximab más placebo en pacientes con LLC en recaída. El análisis de la variable de eficacia primaria fue realizado por intención de tratar. La duración del estudio fue corta pero fue debido a una recomendación de un Comité de Supervisión de Datos independiente, el estudio se detuvo antes de tiempo debido a los resultados estadísticamente muy significativas para la variable principal de eficacia de la supervivencia libre de progresión.
B. Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital

La incidencia de LLC antes de los 50 años es baja (incidencia 5/100.000 habitantes), pero su incidencia aumenta con la edad y lo hace de forma considerable en personas mayores de 70 años, hasta llegar a 30/100.000 habitantes/año. La edad media al diagnóstico es de 68-70 años, siendo más frecuente en varones que en mujeres (2:1). 
A pesar de que con los tratamientos actuales se consiguen tasas de respuesta elevadas, sigue siendo una enfermedad incurable y la mayoría de los pacientes recaen. La falta de un tratamiento curativo, la prolongada secuencia de respuestas-recaídas, así como su prevalencia en poblaciones de edad avanzada con comorbilidades asociadas influyen en la ausencia de tratamientos estándares para cada una de las situaciones que plantea la enfermedad.2,


Debido a que la mediana de edad en el momento del diagnóstico se sitúa en torno a los 70 años, los 2 factores más importantes para la elección del tratamiento son la propia edad y el estado general del paciente, valorado por la presencia de comorbilidades que pueden influir en el curso posterior del esquema terapéutico seleccionado9.


Actualmente, debido a la heterogeneidad biológica de los pacientes, es difícil elegir un tratamiento concreto.

En el ensayo pivotal se compara el idelalisib + rituximab frente a rituximab + placebo. En un principio no estaría justificado dicho comparador por existir alternativas terapéuticas más eficaces empleadas en la práctica clínica habitual como RB, RClb o RFC lite que es lo que se usa en la práctica en muchos pacientes. Sin embargo, los pacientes incluidos en el estudio tenían un nivel basal de comorbilidades elevado y no era candidata a recibir tratamiento estándar con quimioterapia (neutropenia o trombocitopenia grado ≥3 o aclaramiento de creatinina < 60 ml/min o CIRS>6). El nivel basal medio de comorbilidad fue CIRS 8, el 40% de los pacientes tenían un aclaramiento de creatinina<60, el 22% tenían trombocitopenia grado ≥3, 17% neutropenia ≥3 y el 8% anemia ≥3. Dos tercios de los paciente tenían enfermedad avanzada (estadio Rai 3 o 4). 

Los pacientes seleccionados para el estudio fueron aquellos que habían progresado al menos 24 meses después de recibir el último tratamiento. Además, los pacientes tenían unas características no favorables, punto que es de valorar a la hora de hacer un estudio ya que en la mayoría de los ensayos los pacientes suelen ser muy seleccionados. Así los criterios para la selección de los pacientes fueron:

· Neutropenia o trombocitopenia severas causadas por mielotoxicidad acumulada.

· CrCl<60 ml/min.

· CIRS (Score on the Cumulative Illness Rating Scale) >6.

· Tratamiento previo con anti CD20.

· Tratamiento previo de al menos 2 regímenes de quimioterapia.

· Índice de Karnofsky ≥40.

Por otro lado, fueron pacientes de mal pronóstico debido a las alteraciones genéticas que presentaban: más del 80% de los pacientes no tenían hipermutaciones IgVH y más del 40% tenían presencia de deleción 17p o mutaciones TP53. Estas mutaciones son hoy día una guía para la elección del tratamiento. Por tanto, se trataba de pacientes en los que las opciones terapéuticas son mínimas o prácticamente nulas y es por ello que serán necesarios más estudios en primera línea o incluso comparativos con inmunoquimioterapia.
Los autores justifican el uso de rituximab a que es comúnmente usado según las guías del National Comprehensive Cancer Network en Estados Unidos y su uso está en aumento en Europa. Según los ensayos, las respuestas de rituximab en monoterapia son muy bajas en pacientes que han recibido previamente otra terapia. Así, las respuestas que se obtuvieron en ensayos fase II oscilan entre un 13%-35%
,
,
. 

Por otro lado, en el estudio se utilizan 8 dosis totales de rituximab una dosis inicial de 375 mg/m2 seguido de 500 mg/m2 cada 2 semanas durante 4 ciclos y después cada 4 semanas durante 3 ciclos hasta alcanzar un total de 8 ciclos (infusiones). Normalmente, en los esquemas de quimioterapia junto con rituximab se utilizan 6 dosis del mismo. En el estudio se justifica las dos dosis extra para alcanzar una intensificación de dosis.

Actualmente, según la guía de consenso nacional para el estudio y tratamientos de los pacientes con LLC2 recomienda para el tratamiento de pacientes con LLC en recaída y con comorbilidades (pacientes del ensayo pivotal idelalisib) el tratamiento con R-Clb, R-Ben o R-FC (baja dosis). 

	Referencia
	Tratamiento
	N
	Edad (mediana)
	Ttos previos (mediana)
	TRG  (%)
	SLP (meses)

	Robak 2010

	RFC

FC
	276

276
	63

62
	1

1
	70

58
	31

21

	Fischer 2011

	BR
	78
	66
	2
	59
	15

	Leblond 2012

	BR

Clb-R
	18

23
	75

73
	1

1
	89

83
	-

-



Otro comparador a tener en cuenta en pacientes con LLC en recaída y con comorbilidades sería ibrutinib.
	5.2.b  Tabla 3

CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLÍNICO 

	
	SI/NO
	JUSTIFICAR

	¿Considera adecuado el comparador? ¿Es el tratamiento control adecuado en nuestro medio?
	NO
	Se compara el fármaco frente a rituximab+placebo, existiendo otras líneas terapéuticas más eficaces como RB, RClb o RFC lite que es lo que se usa en la práctica en muchos pacientes. Si bien los pacientes incluidos en el estudio tenían un nivel basal de comorbilidades elevado y no era candidata a recibir tratamiento estándar con quimioterapia (neutropenia o trombocitopenia grado ≥3 o aclaramiento de creatinina < 60 ml/min o CIRS>6). El nivel basal medio de comorbilidad fue CIRS 8, el 40% de los pacientes tenían un aclaramiento de creatinina<60, el 22% tenían trombocitopenia grado ≥3, 17% neutropenia ≥3 y el 8% anemia ≥3.

En la práctica habitual, se utilizan 6 dosis de rituximab (una a 375 mg/m2 y el resto a 500 mg/m2), sin embargo, en el ensayo pivotal se han utilizado 8 dosis (una a 375 mg/m2 y el resto a 500 mg/m2). Los autores lo justifican dos dosis extras para intensificar dosis.

	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	SI
	La diferencia en la tasa de SLP a las 24 semanas fue de  47% a favor de R-idelalisib con un HR=0.15 (IC 95%, 0.08-0.028, p<0.001)

	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada? 
	SI
	La supervivencia libre de progresión es una variable intermedia. Sin embargo, la variable secundaria, supervivencia global,  es una variable final relevante.

	¿Considera adecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes? 
	SI
	

	¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica? 
	SI
	La indicación para la que ha sido aprobado idelalisib es para pacientes con leucemia linfocítica crónica (LLC) que han recibido al menos un tratamiento previo, en combinación con rituximab así como para el tratamiento en primera línea de los pacientes con LLC, en combinación con rituximab, en presencia de deleción en 17p o mutación de TP53 en pacientes no adecuados para quimioinmunoterapia. La población del ensayo la formaban pacientes multitratados por lo que si lo van a recibir pacientes que han recibido menos tratamientos también tendrá eficacia, si bien habría que comprobar la eficacia y la eficiencia en esta población.

	Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
	SI
	La duración del estudio fue corta pero fue debido a una recomendación de un Comité de Supervisión de Datos independiente, el estudio se detuvo antes de tiempo debido a los resultados estadísticamente muy significativas para la variable principal de eficacia de la supervivencia libre de progresión.


C. Relevancia clínica de los resultados

C.1 Valorar si la magnitud del efecto del tratamiento es de relevancia clínica. 

En el momento de la detención del estudio, la mediana de SLP (variable principal) para los pacientes que recibían I+R no se había alcanzado mientras que fue de 5,5 meses (3,7 a 6,9) en los pacientes tratados con P+R. Sin embargo, la tasa de SLP a las 24 semanas en el brazo idelalisib + R fue significativamente superior al brazo de placebo + R (93% vs 46%) con un hazard ratio (HR) [IC 95%] = 0,15 [0,08 - 0,28]; p < 0,001, resultado que consideramos clínicamente relevante. Dado que el valor de SLP cruzó el límite pre-especificado de eficacia del 85%, el Comité de Monitorización de los Datos recomendó detener prematuramente el ensayo por un exceso de eficacia a favor de idelalisib. 
C.2 La evidencia de equivalencia terapéutica. 

No se dispone de estudios de equivalencia publicados hasta la fecha. 

C.3 Alternativas terapéuticas equivalentes (ATE) 

Actualmente, no se disponen de estudios que valoren si presenta o no alternativas terapéuticas equivalentes.

Al no existir una comparación directa de los fármacos con indicación similar a idelalisib, se podría recurrir a  una comparación indirecta publicada o propia, pero se considera que no existen estudios óptimos para poder llevar a cabo comparaciones indirectas con idelalisib  (ver apartados 5.3.b.1. y 2. de esta evaluación). 
5.3 Revisiones sistemáticas publicadas, comparaciones indirectas y sus conclusiones 

5.3.a Revisiones sistemáticas publicadas

              
No disponibles.
5.3.b Comparaciones indirectas (CCII)

5.3.b.1 Comparaciones Indirectas publicadas

En la fase de alegaciones fue aportada la información de la presentación en congreso de la comparación indirecta entre idelalisib y ibrutinib, En ella se utilizan los ensayos pivotales de idelalisib + rituximab y de  ibrutinib y un ensayo que compara idelalisib + ofatumumab vs ofatumumab, considerándose de esta manera que se dispone de un comparador común (ofatumumab). Se debe indicar que la combinación idelalisib + ofatumumab no es la analizada en el presente informe, por lo que se debe analizar con precaución. 
Para la evaluación de la eficacia se utilizó el parámetro de supervivencia libre de progresión, obteniéndose una estimación del efecto relativo a favor de ibrutinib frente a idelalisib + ofatumumab con  un HR 0,393 (0.231-0.667) p<0,001. No se dispone de la publicación en revista peer-review, hecho que no permite un análisis de la metodología utilizada
.

5.3.b.2 Comparaciones indirectas de elaboración propia

   

No se dispone de estudios óptimos para poder llevar a cabo comparaciones indirectas con idelalisib. El grupo de pacientes empleados en los distintos estudios en pacientes “fit”  se alejan notablemente de la realidad de los pacientes tratados con idelalisib, que fueron pacientes no aptos para tratamiento con quimioterapia.
Por otro lado, sería deseable poder hacer comparaciones indirectas con ibrutinib pero se trata de una población según los estudios pivotales diferente en base a los criterios de inclusión de ambos medicamentos: 
· En el estudio de ibrutinib los pacientes se caracterizaban por haber sido tratados con una línea previa, no candidatos a tratamiento con análogos de purinas, edad >70 años o ≥65 años pero con comorbilidades (CIRS≥6 o ClCr<70 ml/min), presencia deleción 17p, ECOG<2, adecuada función renal y hepática, plaquetas >30000/mm3 y neutrófilos >750/mm3. 
· En el estudio pivotal de idelalisib los pacientes, además de haber sido tratados previamente, presentaban una neutropenia y trombocitopenia severas, deterioro de la función renal (CrCL<60 ml/min), CIRS>6, Karnofsky≥40 y habían recibido mínimo dos líneas de tratamiento previas.
5.4 Evaluación de fuentes secundarias 

5.4.1 Guías de Práctica clínica 

A) ESMO (2015)3:

Ver página 5-6 del presente informe.

B) NATIONAL COMPREHENSIVE CANCER NETWORK guidelines v1.2015
:
· LCC sin deleción q11 o deleción p17  en pacientes en recaía o refractarios: Se recomienda:

· A) Pacientes ≥70 años y pacientes jóvenes con comorbilidades significativas

· Ibrutinib (categoría 1)

· Iidelalisib + rituximab (categoría 1) (pacientes en los que rituximab se considere adecuado debido a comorbilidades del paciente)
· Idelalisib

· Quimoinmunoterapia: bendamustina+rituximab, dosis reducidas FCR, dosis reducidas RPC, rituximab + clorambucilo, rituximab + altas dosis metilprednisolona, rituximab dosis densas (categoría 2B)

· Ofatumumab
· Obinutuzumab
· Lenalidomida ± R, 
· Alemtuzumab ± R 
· B) Pacientes <70 años y sin comorbilidades significativas

· Ibrutinib (categoría 1)

· Iidelalisib + rituximab (categoría 1) (pacientes en los que rituximab se considere adecuado debido a comorbilidades del paciente)

· Idelalisib

· Quimoinmunoterapia: FCR, RPC, bendamustina ±rituximab,  RCHOP, fludarabina + alemtuzumab, OFAR, rituximab + altas dosis metilprednisolona

· Ofatumumab
· Obinutuzumab
· Lenalidomida ± R, 
· Alemtuzumab ± R 
· LCC con deleción p17: se recomienda 
· Primera línea: ibrutinib, altas dosis de metilprednisolona±R, RFC, RF, obinutuzumab + Clb, alemtuzumab ± R.
· Recaida y refractarios: ibrutinib, idelalisib±R, idelalisib, altas dosis de metilprednisolona ± R, lenalidomida ± R, alemtuzumab ± R, ofatumumab, OFAR.
C) EUROPEAN LEUKEMIA NETWORK
:
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5.4.2 Evaluaciones previas por organismos independientes
· NICE
: Se aprueba  en las siguientes condiciones (Publicación Octubre 2015): en combinación con rituximab en adultos con LLC si:
1. Pacientes no tratados previamente con deleción 17p o mutación TP53

2. pacientes que han recaido más allá de 24 meses del primer tratamiento

Se recomienda sólo si la compañía farmacéutica realiza un descuento en el NHS.

· SMC
 (informe publicado el 09/03/2015): aceptado con restricciones de uso para pacientes con LLC en recaída que no sean aptos para quimioterapia y para pacientes naïve con deleción p17 que no sean aptos para quimioinmunoterapia.
· G-BA (informe publicado 19 de marzo de 2015)
:
· Idelalisib en combinación con rituximab, se recomienda para el tratamiento de aquellos pacientes que no han recibido tratamiento previo y presentan deleción del (17p) / mutación TP53 o aquellos pacientes que han recaído y no son candidatos a recibir quimioterapia. 
· Tanto en pacientes refractarios (candidatos o no a recibir tratamiento con ofatumumab u otras quimioterapias) como los pacientes en recaída que si son candidatos a recibir quimioterapia idelalisib + rituximab no está indicado.
5.4.3 Opiniones de expertos 

No disponible.

5.4.4 Otras fuentes.

No disponible.

	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1.a Descripción de la búsqueda bibliográfica

Se consultó el informe EPAR5 de la EMA y el informe CDER6 de la FDA. Además, se realizó una búsqueda bibliográfica en PubMed, con filtros Clinical Queries (broad) para ensayos clínicos, utilizando como descriptor [idelalisib AND chronic lymphocytic leukemia], obteniéndose 4 resultados en la categoría de estudios clínicos. Sólo una de las referencias correspondió a un ensayo clínico fase III, que coincide con estudio pivotal del informe CDER de la FDA y EPAR de la EMA.

· Ensayo fase III: Idelalisib and rituximab in relapsed chronic lymphocytic leukemia
. 
6.1.b Descripción de los efectos adversos más significativos

     Ver siguiente apartado.

6.2 Ensayos Clínicos comparativos. 

En los estudios realizados hasta la comercialización, los efectos adversos más frecuentes son infecciones, neutropenia, diarrea/colitis, aumento de transaminasas, exantema, pirexia, aumento de los triglicéridos y neumonitis. Los más graves fueron neumonía, pirexia y neutropenia febril.

En la tabla adjunta se expone la incidencia comparada de efectos adversos. Los datos descritos en la tabla reflejan la exposición de idelalisib en 110  pacientes para la indicación LLC en pacientes con comorbilidades y tratados con diferentes líneas al menos expuestos durante 3.8 meses en el grupo de idelalisib y 2.0 meses en el grupo de placebo en estudios controlados. 


	Referencia: Furman RR, Sharman JP, Coutre SE, Cheson BD, Pagel JM, Hillmen P et al. Idelalisib and rituximab in relapsed chronic lymphocytic leukemia. N Engl J Med. 2014 Mar 13;370(11):997-10077.

	Resultados de seguridad

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	Idelalisib + rituximab

N (110)
	Placebo + rituximab

N (107)

	
	Todos los grados
	Grado 3/4
	Todos los grados
	Grado 3/4

	Pirexia

Fatiga

Nauseas

Escalofrios

Diarrea

Reacciones infusionales

Tos

Estreñimiento

Disminución del apetito

Vómitos

Disnea

Sudoración nocturna

Rash

          - Eventos adversos graves:

Pneumonía

Pirexia

Fiebre neutropénica

Sepsis

Pneumonitis

Diarrea

Neutropenia

Pneumocystis jirovecii pneumonia

Sepsis neutropènica

Disnea

Celulitis

          -Anormalidades de laboratorio:

Elevación ALT o AST

Anemia

Neutropenia

Trombocitopenia
	32 (29)
26 (24)

26 (24)

24 (22)

21 (19)

17(15)

16(15)

13(12)

13(12)

13(12)

12(11)

11(10)

11(10)

7(6)

7(6)

5(5)

4(4)

4(4)

3(3)

3(3)

3(3)

3(3)

1(1)

1(1)
38(35)

28(25)

60(55)

19(17)

	3 (3)

3 (3)

0

2(2)

4(4)

0

0

0

0

0

2(2)

0

2(2)

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

6(5)

6(5)

37(34)

11(10)
	17 (16)

29 (27)
23 (21)
17(16)
15(14)
30(28)
27(25)
12(11)
9(8)
8(7)
20(19)
8(7)
6(6)
9(8)
3(3)
6(6)
3(3)
1(1)
1(1)
1(1)
1(1)
0

4(4)
3(3)
20(19)

32(30)

52(49)

28(26)
	1 (1)

2 (2)
0
0

0

4(4)

2(2)

0

1(1)

0

3(3)

0

0

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

1(1)

15(14)

24(22)

17(16)


INFORME EPAR5:

La exposición de idelalisib en 110 pacientes para la indicación LLC en pacientes con comorbilidades y tratados con diferentes líneas al menos expuestos durante 5.0 (3.0, 9.4) meses, con un rango desde 0.3 a 17.3 meses en el grupo de idelalisib y 3.7 (2.4, 6.5) meses, con un rango desde 0.1 a 14.6 meses en el grupo de placebo en estudios controlados.

Los efectos adversos más destacados fueron: pirexia (34.5%, 38 pacientes), neutropenia (27.3%, 30 pacientes), y fatiga y nauseas (25.5% cada una, 28 pacientes). En el grupo de placebo los efectos adversos más frecuentes fueron: reacciones relacionadas con la infusión (29.6%, 32 pacientes), fatiga y tos (27.8%, 30 pacientes).
Se recomienda intensificar la vigilancia de reacciones adversas en pacientes con la función hepática alterada, especialmente en pacientes con insuficiencia hepática grave.  

6.3 Fuentes secundarias sobre seguridad

No disponible.
6.4 Precauciones de empleo en casos especiales5 

- alerta AEMPS DEL 18 DE MARZO DE 2016

En dicha alerta se indica:

“Resultados de ensayos clínicos ahora interrumpidos indican un aumento de mortalidad por infecciones graves en pacientes tratados con idelalisib, un antineoplásico utilizado en onco-hematología, en comparación con la terapia de referencia. Como consecuencia se ha iniciado una re-evaluación a nivel europeo del balance beneficio-riesgo de este medicamento”

“Mientras se lleva a cabo esta evaluación, la AEMPS, de acuerdo con las conclusiones del Comité para Evaluación de Riesgos en Farmacovigilancia europeo (PRAC), recomienda a los médicos no iniciar nuevos tratamientos en la indicación de primera línea en leucemia linfocítica crónica, así como llevar a cabo una vigilancia estrecha y determinadas medidas encaminadas a prevenir el riesgo de infecciones graves durante el tratamiento”

Hasta que finalice esta evaluación, el PRAC considera necesario establecer determinadas medidas de precaución encaminadas a minimizar el riesgo de aparición de infecciones graves. En línea con estas medidas, la Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios recomienda a los profesionales sanitarios lo siguiente:

· No iniciar nuevos tratamientos con idelalisib en pacientes con LLC con deleción 17p o con mutación TP53 como primera línea de tratamiento. En los pacientes que ya hayan iniciado el tratamiento debe revaluarse la continuidad del mismo en base a los beneficios y los riesgos individuales de cada paciente.

· No iniciar tratamiento con idelalisib en presencia de infecciones fúngicas, bacterianas o virales sistémicas.

· Administrar profilaxis frente a Pneumocystis jirovecii durante el tratamiento con idelalisib.

· Realizar valoración clínica y analítica mensual de infección por citomegalovirus, e interrumpir el tratamiento en caso de viremia.

· Realizar recuentos leucocitarios periódicos, de acuerdo con las indicaciones que figurarán en la ficha técnica, con el fin de detectar neutropenia, e interrumpir el tratamiento si el recuento es menor de 500/mm3.

· Realizar un seguimiento de síntomas y signos sugestivos de alteraciones respiratorias, instruyendo al paciente para que alerte a su médico en caso de aparición.

La AEMPS informará sobre las conclusiones de la revisión una vez finalizada. El link de la alerta es el siguiente:
http://www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/medicamentosUsoHumano/seguridad/2016/NI-MUH_FV_05-idelalisib.htm
- Precauciones en pediatría, embarazo, ancianos,  Insuficiencia Renal, etc. 

· Pacientes de edad avanzada: 

No es necesario ajustar de forma específica la dosis en los pacientes de edad avanzada (edad ≥65 años). 

· Insuficiencia renal: 

No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia renal leve, moderada o grave. 
· Insuficiencia hepática: 

No es necesario ajustar la dosis al iniciar el tratamiento con idelalisib en los pacientes con insuficiencia hepática leve o moderada, pero se recomienda intensificar la vigilancia de las reacciones adversas. No hay datos suficientes para realizar recomendaciones posológicas para pacientes con insuficiencia hepática grave. Por tanto, se recomienda precaución cuando se administre idelalisib en esta población y se recomienda intensificar la vigilancia de las reacciones adversas. 

· Población pediátrica: 

No se ha establecido la seguridad y eficacia de idelalisib en niños menores de 18 años. No se dispone de datos.

· Elevaciones de las transaminasas: 

En los ensayos clínicos con idelalisib se han observado elevaciones de la ALT y la AST de grados 3 y 4 (>5 veces el LSN). Estos hallazgos analíticos se observaron fundamentalmente durante las 12 primeras semanas de tratamiento, fueron generalmente asintomáticos y revirtieron con la interrupción de la dosis del medicamento. La mayoría de los pacientes reanudó el tratamiento a una dosis más baja sin recurrencias. 

Se debe controlar la ALT, la AST y la bilirrubina total en todos los pacientes cada 2 semanas durante los 3 primeros meses de tratamiento y cuando esté clínicamente indicado a partir de entonces. Si se observan elevaciones de la ALT y/o la AST de grado 2 ó superior, se debe controlar semanalmente a los pacientes hasta que los valores retornen al grado 1 ó inferior.
· Diarrea/colitis: 

Se produjeron casos de colitis grave relacionada con el medicamento, relativamente tarde (meses) con respecto al inicio de la terapia, a veces con agravación rápida, pero se resolvieron en pocas semanas con la interrupción de la dosis del medicamento y tratamiento sintomático adicional (p. ej., medicamentos antinflamatorios, como budesonida entérica).
· Neumonitis: 

Se han notificado casos de neumonitis en ensayos clínicos con idelalisib. Se debe evaluar una posible neumonitis medicamentosa en los pacientes que presentan acontecimientos pulmonares graves que no responden al tratamiento antimicrobiano convencional. Si se sospecha neumonitis, se debe interrumpir la administración de idelalisib y tratar al paciente en consecuencia. Se debe interrumpir el tratamiento en caso de neumonitis sintomática moderada o grave.

· Mujeres en edad fértil: 

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos muy efectivos durante el tratamiento con idelalisib y durante el mes siguiente a su interrupción. Las mujeres que usan anticonceptivos hormonales deben añadir un método de barrera como segundo método anticonceptivo, ya que actualmente se desconoce si idelalisib puede reducir la efectividad de los anticonceptivos hormonales.

· Embarazo: 

No hay datos o éstos son limitados relativos al uso de idelalisib en mujeres embarazadas. Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproducción. 

No se recomienda utilizar idelalisib durante el embarazo, ni en mujeres en edad fértil que no estén utilizando métodos anticonceptivos. 

· Lactancia: 

Se desconoce si idelalisib y sus metabolitos se excretan en la leche materna. No se puede excluir el riesgo en recién nacidos/niños. Se debe interrumpir la lactancia durante el tratamiento con idelalisib. 

· Fertilidad: 

No se dispone de datos en humanos acerca del efecto de idelalisib sobre la fertilidad. Los estudios en animales sugieren la posibilidad de efectos perjudiciales de idelalisib sobre la fertilidad y el desarrollo fetal.

-CONTRAINDICACIONES:

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

-INTERACCIONES:
· Inductores de CYP3A: 

La exposición a idelalisib se puede ver reducida cuando se administra de forma concomitante con inductores de CYP3A como la rifampicina, la fenitoína, la hierba de San Juan (Hypericum perforatum) o la carbamazepina. Como una reducción de la concentración plasmática de idelalisib puede ocasionar una disminución de la eficacia, se debe evitar la administración concomitante de idelalisib con inductores moderados o potentes de CYP3A. 
· Sustratos de CYP3A: 

El principal metabolito de idelalisib, GS-563117, es un potente inhibidor de CYP3A4. Por tanto, idelalisib tiene el potencial de interactuar con medicamentos metabolizados por CYP3A, lo que puede dar lugar a un aumento de las concentraciones séricas del otro medicamento. Cuando se administra idelalisib de forma concomitante con otros medicamentos, se debe consultar la ficha técnica o resumen de las características del producto del otro medicamento para conocer las recomendaciones acerca de la administración concomitante con inhibidores de CYP3A4. Se debe evitar el tratamiento concomitante de idelalisib con sustratos de CYP3A con reacciones adversas graves y/o potencialmente mortales (p. ej. alfuzosina, amiodarona, cisaprida, pimozida, quinidina, ergotamina, dihidroergotamina, quetiapina, lovastatina, simvastatina, sildenafilo, midazolam, triazolam) y utilizar si es posible medicamentos alternativos menos sensibles a la inhibición por CYP3A4.
7. AREA ECONÓMICA

7.1 Coste tratamiento. Coste incremental

	Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s

	
	Esquema de tratamiento

	
	Rituximab
	R-Idelalisib
	Ibrutinib
	R-Bendamustina
	R-Clorambucilo
	R-FC (fludarabina, ciclofosfamida) LITE (baja dosis)
	Alemtuzumab

	Precio unitario (PVL+IVA) *
	Rituximab 2.18 €/mg

	Rituximab 2.18 €/mg
Idelalisib 64,7€/comp.150mg
	76,1 €/com. 140 mg
	Rituximab 2.18 €/mg
Bendamustina 1.7€/mg
	Rituximab 2.18 €/mg
Clorambucilo 0.04€/mg
	Rituximab 2.18 €/mg

Fludarabina 1,03 €/mg

Ciclofosfamida 8.05 €/1000mg
	Alemtuzumab  0 €/mg


	Posología
	(1)R: 375mg/m2 ciclo 1, seguido por 500mg/m2 ciclos 2-6

(2)R: 375mg/m2 semana 0, seguido por 500mg/m2 semanas 2, 4, 6, 8, 12, 16 y 20
	R: 375mg/m2 semana 0, seguido por 500mg/m2 semanas 2, 4, 6, 8, 12, 16 y 20
I: 150 mg/12 h


	420 mg/24h
	R: 375 mg/m2 (1r ciclo), 500 mg/m2 (ciclos 2-6) c/28 días x 6 ciclos
B: 70 mg/m2 /día, días 1 y 2, IV

	R: 375 mg/m2 (1r ciclo), 500 mg/m2 (ciclos 2-6) c/28 días x 6 cicles
Clb: 10mg/m2 (7 días, 6 ciclos)
	R: 375 mg/m2 (1r ciclo), 500 mg/m2 (ciclos 2-6) c/28 días x 6 ciclos
F: 20 mg/m2  (días 1-4, 1r ciclo y días 1-3 ciclos 2-6)

C: 150 mg/m2 ((días 1-4, 1r ciclo y días 1-3 ciclos 2-6)
	30 mg/ días 3v/semana

Escalada de dosis inicial de 3, 10, 30 mg/día para tolerancia

Máximo 12 semanas

	Coste tratamiento completo  (8 ciclos con R-Idelalisib e ibrutinib o 6 ciclos resto)
	R: 10.654€
R: 14.360€
	R: 14.360€
I: 75.311€

Total: 89.671€
	132.871 €
	R: 10.654€

B: 2.427€

Total: 13.081€
	R: 10.654€

Cl: 29€

Total: 10.683€
	R: 10.654€

F: 661€

C: 39€

Total: 11.354€
	0€

	Costes asociados a **
	Hospital de día
	Hospital de día
	-
	Hospital de día
	Hospital de día
	Hospital de día
	Hospital de día

	Coste incremental (diferencial) **** respecto a la terapia de referencia
	REFERENCIA
	+ 75.311€
	+118.511€
	+2.427€
	+29€
	+700€
	+14..654€

	-El precio de idelalisib  y ibrutinib son precios notificados.
-Para un paciente de 70 kg y superficie corporal = 1,7m2 y redondeada a la dosis más próxima que se pueda administrar.

-Se toma como referencia el PVL+IVA y con las deducciones obligatorias por RD.

-Se establece como duración de tratamiento los ciclos a administrar según guías clínicas y ficha técnica de los medicamentos. En el caso del fármaco en estudio se tiene en cuenta los ciclos administrados en el ensayo clínico, estimado a partir de la supervivencia libre de progresión del estudio de idelalisib (19,4 meses) aplicada a idelalisib y a ibrutinib.


7.2.a Coste eficacia incremental. Estudios publicados  

No se dispone de estudios farmacoeconómicos publicados hasta la fecha.
7.2.b Coste eficacia incremental (CEI). Datos propios

Escenario 1. Con PVL notificado y aplicando las deducciones obligatorias por RD.
	Coste Eficacia Incremental (CEI)

Variables binarias

	Referencia


	Tipo de resultado
	VARIABLE  evaluada
	Medicamento con que se compara
	NNT (IC 95%) *
	Coste incremental (A-B)
	CEI (IC95%)

	Furman RR7

	Principal
	%SLP a las 24 semanas
	Rituximab + placebo
	2.13 (1.74-2.74)
	75.311€
	160.412€
(131.041€ a 206.352€)

	Furman RR7

	Secundario
	%SG al año
	Rituximab + placebo
	8.3 (4.75-33.70)
	75.311  €
	625.081€
(357.727€ a  2.537.981€)

	Furman RR7

	Secundario
	%TRG al año
	Rituximab + placebo
	2 (1.42-2.02)
	75.311  €
	150.622€
(106.942€ a 152.128€)

	Furman RR7

	Subgrupo. Pacientes delec17p/mut. p53
	%TRG al año
	Rituximab + placebo
	1.5 (1.23-1.96)
	75.311  €
	112.966€
(92.632€ a147.609€)


Interpretación: según los datos de eficacia del ensayo Furman RR en LLC y el coste del tratamiento, para que un paciente más sobreviva libre de progresión en la semana 24, el coste adicional estimado es de 160.412€, aunque también es compatible con un CEI de 131.041 € y 206.352€.
Así mismo, para que un pacientes más sobreviva al año, el coste adicional estimado es de 625.081 €, aunque también es compatible con un CEI de 357.727 € y 2.537.981€.

Teniendo en cuenta la %TRG al año, podemos destacar que de forma global para que un paciente más tenga una respuesta parcial al año, el coste adicional estimado es de 150.622 €, aunque también es compatible con un CEI de 106.942 € y 152.128€. En el caso del subgrupo de pacientes con deleción 17p y mutación p53, para que un paciente una respuesta parcial al año, el coste adicional estimado es de 112.966 €, aunque también es compatible con un CEI de 92.632€ y 147.609€.
	Coste Eficacia Incremental (CEI)

Variables continuas

	Referencia
	Tipo de resultado
	VARIABLE  evaluada
	SLP Idelalisib +R
	SLP Placebo + R
	Diferencia de SLP
	Coste incremental
	CEI

	Furman RR7

	Principal
	Supervivencia Libre de Progresión
	19,4meses
	6,5 meses
	12,9 meses o 1,075 años
	75.311€
	70.057 €AVLP


Análisis de sensibilidad. 

Escenario 2, aplicando un descuento de 25%
	Coste Eficacia Incremental (CEI)

Variables binarias

	Referencia


	Tipo de resultado
	VARIABLE  evaluada
	Medicamento con que se compara
	NNT
	Coste incremental (A-B)
	CEI (IC95%)

	Furman RR7

	Principal
	%SLP a las 24 semanas
	Rituximab + placebo
	2.13
	56.483€
	120.309€

	Furman RR7

	Secundario
	%SG al año
	Rituximab + placebo
	8.3
	56.483€
	468.809€

	Furman RR7

	Secundario
	%TRG al año
	Rituximab + placebo
	2
	56.483€
	112.966€

	Furman RR7

	Subgrupo. Pacientes delec17p/mut. p53
	%TRG al año
	Rituximab + placebo
	1.5
	56.483€
	84.724€


Escenario 3, aplicando un descuento de 48%
	Coste Eficacia Incremental (CEI)

Variables binarias

	Referencia


	Tipo de resultado
	VARIABLE  evaluada
	Medicamento con que se compara
	NNT
	Coste incremental (A-B)
	CEI (IC95%)

	Furman RR7

	Principal
	%SLP a las 24 semanas
	Rituximab + placebo
	2.13
	39.192€
	83.479€


	Furman RR7

	Secundario
	%SG al año
	Rituximab + placebo
	8.3
	39.192€
	325.294€

	Furman RR7

	Secundario
	%TRG al año
	Rituximab + placebo
	2
	39.192€
	78.384€

	Furman RR7

	Subgrupo. Pacientes delec17p/mut. p53
	%TRG al año
	Rituximab + placebo
	1.5
	39.192€
	58.788€


El descuento indicado para el escenario  2 y 3 es una estimación de elaboración propia que se realiza a los efectos de poder realizar un análisis de sensibilidad, sin que en ningún caso pueda constituir una fuente de información oficial acerca de precios.
7.3 Estimación del número de pacientes candidatos al tratamiento en el hospital

No procede.
7.4 Estimación del impacto económico sobre la prescripción de Atención Primaria.  

No procede.
7.5 Estimación del impacto económico global a nivel autonómico/estatal  

La LLC es la leucemia más frecuente en adultos (25%-40% de todas las leucemias)
. Su incidencia es de 2-6 casos/100.000 individuos/año, aunque en pacientes con más de 65 años puede llegar a 12,8 por cada 100.000 individuos/año19. 

En España, la incidencia de la LLC (nº casos/100.000 individuos/año) es de 4,2 en hombres y de 3,2 en mujeres y la edad media al diagnóstico es de 70 años
. Según la base de datos epidemiológica EPIC Oncology
, el número estimado de pacientes con LLC en 2014 era de 14.310.

Según el Instituto Nacional de Estadística la población española en 2014 fue de 46.464.053 habitantes, 22.834.719 hombres y 23.620.334 mujeres. Según los últimos datos de incidencia de LLC en España, en 2014 se habrían diagnosticado aproximadamente 959 casos en hombres y 755 casos en mujeres.

Teniendo en cuenta que la LLC es una enfermedad incurable y que la mayoría de los pacientes recaen a lo largo de la evolución de su enfermedad, el número de candidatos a recibir tratamiento con idelalisib o con ibrutinib serían 1714.  De ellos, se estima que los pacientes que habrían llevado rituximab previo y con un ILP de 2-3 años (criterio de inclusión de los pacientes en función de estudio de idelalisib o ibrutinib respectivamente) serían un 30-40% (600 pacientes aproximadamente). De ellos podríamos diferenciar:
a) los que presentan una recaída y a su vez presentan co-morbilidades serían un 60-70%, que los hace candidatos a idelalisib o ibrutinib: 390 pacientes aproximadamente. De esos 390 pacientes, según los datos de mercado de EEUU (75% ibrutinib y 25% idelalisib), 292 corresponderían a ibrutinib y 98 a idelalisib.

b) Los pacientes que presentan deleción en 17p o mutación TP53 y que no son adecuados para quimioinmunoterapia en primera línea serían un 8% (75% ibrutinib y 25% idelalisib, según datos de mercado de EEUU): 36 pacientes candidatos a ibrutinib y 12 pacientes candidatos a idelalisib.  

Entre ambos supuestos podemos estimar que los pacientes candidatos a idelalisib en España serían 110 pacientes. Teniendo en cuenta el coste incremental de 75.311 € frente a rituximab, el impacto en España sería de 8.284.210 €.
	 8. EVALUACIÓN DE LA CONVENIENCIA. 


8.1 Descripción de la conveniencia

Fludarabina y Bendamustina deben ser administrado por vía intravenosa en hospital de día, cada 28 días, a diferencia de idelalisib (150mg comp/12h) que es tratamiento oral de administración diaria.

8.2 Influencia de la conveniencia en la efectividad del tratamiento

Para evitar desventajas, es preciso insistir en la adherencia y evitar cualquier polimedicación innecesaria.

	9. AREA DE CONCLUSIONES.


9.1 Resumen de los aspectos más significativos respecto a la alternativa y propuestas

Idelalisib ha sido aprobado por la EMA en combinación con rituximab para el tratamiento de los pacientes adultos con leucemia linfocítica crónica (LLC) que han recibido al menos un tratamiento anterior, o bien como tratamiento de primera línea en presencia de deleción en 17p o mutación de TP53 en pacientes no adecuados para quimioinmunoterapia.

 Se administra a una dosis de 150 mg/12 horas hasta progresión junto a rituximab intravenoso a una dosis inicial de 375 mg/m2 seguido de 500 mg/m2 cada 2 semanas durante 4 ciclos y después cada 4 semanas durante 3 ciclos hasta alcanzar un total de 8 ciclos (infusiones).

a) EFICACIA:

La autorización de idelalisib para la LLC se basó en estudio pivotal GS-US-312-0116 (116) que fue un ensayo fase III, multicéntrico, de 2 brazos, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo7. En él, a las 24 semanas, la tasa de supervivencia libre de progresión (SLP) en el grupo de I+R fue significativamente mayor que en el grupo de R (93% vs 46%) con un HR ajustado de 0,15 (95% IC, 0,08 – 0,28, p<0,001) lo que se traduce en una reducción del 85% del riesgo de progresión de los pacientes tratados con idelalisib+rituximab (I+R) respecto a los tratados con placebo+rituximab (P+R) en cada intervalo del periodo de seguimiento. Dado que el valor de SLP cruzó el límite pre-especificado de eficacia del 85%, el Comité de Monitorización de los Datos recomendó detener prematuramente el ensayo por un exceso de eficacia a favor de idelalisib. En el momento de la detención del estudio, la mediana de SLP para los pacientes que recibían I+R no se había alcanzado mientras que fue de 5,5 meses (3,7 a 6,9) en los pacientes tratados con P+R.


Analizando por subgrupos, se observa como los resultados de SLP fueron consistentes y significativos a favor de la combinación de I+R respecto a P+R en todos los subgrupos definidos, hecho especialmente relevante en aquellos pacientes con alteraciones citogenéticas (deleción 17p o mutación TP53), ausencia de mutaciones IGHV, sexo masculino y con edades ≥65 años. 

En cuanto a la supervivencia global (SG) en el momento del análisis todavía no se había alcanzado en ninguno de los 2 grupos. Durante el estudio se produjeron 16 muertes, 4 (4%) en el grupo de I+R y 12 (11%) en el grupo de P+R. La tasa de SG de la combinación I+R fue significativamente superior a P+R a los 12 meses (92% vs 80%), con un HR ajustado de 0,28 (95% IC, 0,09 – 0,86; p=0,02).

La tasa de respuestas globales fue del 81% (95%IC, 71-88) en el grupo de I+R comparado con el 13% (95% IC, 6-21) del grupo de P+R. Los resultados de los análisis de las respuestas fueron también consistentes y favorables a la combinación de I+R en todos los análisis de subgrupos definidos, incluyendo la presencia/ausencia de alteraciones citogenéticas o estado mutacional IGHV.

La tasa de RG alcanzada en la población de más riesgo (del 17p o mutación TP53) fue del 76,5%, bastante similar a la observada en los pacientes que no tenían dichas alteraciones (80,4%) lo que pone de manifiesto la robustez y consistencia de la eficacia de idelalisib.

En cuanto a la respuesta en ganglios linfáticos, la proporción de pacientes con una reducción del 50% o mayor de la linfadenopatía fue significativamente más elevada con I+R respecto a R (93% vs 4%), con una odds ratio de 264 (p<0,001).


Los resultados del análisis intermedio mostraron:

- Tasa de SLP: significativamente superior en el grupo de I+R que en el grupo de R (90% vs 50%) con un HR ajustado de 0,18 (95% IC, 0,10 – 0,32, p<0,001). El HR fue ligeramente superior al del primer análisis pero sigue siendo muy relevante. 

- En cuanto a los subgrupos, se obtuvo beneficio clínico en pacientes con alteraciones citogenéticas (deleción 17p o mutación TP53), ausencia de mutaciones IGHV, sexo masculino y con edades ≥65 años.

- La tasa de RG fue del 74.5% (95%IC, 65.4-82.5) en el grupo de I+R comparado con el 14.5% (95%IC, 8.5-22.5) del grupo P+R.

- En cuanto a SG: 19 pacientes habían muerto en grupo I+R (5.5%) y 13 (11.8%) en el grupo de P+R. El HR fue de 0.28 (95% IC, 0,11 – 0,69; p=0,003), lo que se traduce en una reducción del riesgo de muerte en un 72% con I+R vs P+R en cada intervalo del periodo de seguimiento.


Al no tener estudios de comparaciones directas y no poderse llevar a cabo comparaciones indirectas adecuadas, la eficacia de idelalisib frente al resto de alternativas terapéuticas debe ser comparada en estudios posteriores. Según los ensayos, las respuestas de rituximab en monoterapia son muy bajas en pacientes que han recibido previamente otra terapia. Así, las respuestas que se obtuvieron en ensayos fase II oscilan entre un 13%-35%
,
,
.

En cuanto a ibrutinib, el estudio fase III
 mostró una tasa de SLP a los 6 meses de un 88% con un HR ajustado de 0.22 (p<0.0001), una tasa de SG al año del 90% (HR: 0.13, p=0.005) y una tasa de RG del 42.6% (p<0.001). En este caso los pacientes se caracterizaban por: ser tratados con una línea previa, no eran candidatos a tratamiento con análogos de purinas, edad >70 años o ≥65 años pero con comorbilidades (CIRS≥6 o ClCr<70 ml/min), presencia deleción 17p, ECOG<2, adecuada función renal y hepática, plaquetas >30000/mm3 y neutrófilos >750/mm3. La tasa de RG fue inferior a la obtenida con idelalisib. No se pudieron realizar comparaciones indirectas ya que las poblaciones según los estudios pivotales fueron muy diferentes en base a los criterios de inclusión de ambos medicamentos.
En cuanto a otras alternativas utilizadas en recaída como R-B, R-Clb o RFC, los resultados obtenidos en cuanto a tasas de RG fueron para RB14,15 de 59-89%, para R-Clb144 de 83% y para RFC13 del 70%, si bien en el caso de RB y R-Clb la muestra fue muy pequeña. Por tanto los resultados en cuanto a respuesta son similares a los obtenidos en el estudio pivotal.

En el caso de pacientes con alteraciones citogenéticas (deleción 17p o mutación TP53), su manejo no está bien definido. En estudios realizados con alemtuzumab, la TRG obtenida con alemtuzumab+metilprednisolona (n=17)
 y con alemtuzumab+fludarabina (n=12)
 fue del 88 y 58 %, respectivamente. En ensayo de I+R la tasa de RG fue del 76% (n=46). Si bien, se asocia a un alto riesgo de infecciones oportunistas (P. jirovecii, VHZ-V, CMV e infecciones fúngicas). Además, en agosto de 2012 la Comisión Europea decidió suspender la autorización de alemtuzumab en Europa, aunque los pacientes que requieran tratamiento pueden acceder a él a través del programa de medicamentos en situaciones especiales.


Una de las indicaciones para la que ha sido aprobado idelalisib es para el tratamiento en primera línea de los pacientes con LLC, en combinación con rituximab, en presencia de deleción en 17p o mutación de TP53 en pacientes no adecuados para quimioinmunoterapia. La población del ensayo estaba formaban pacientes multitratados, es decir, pacientes en recaída por lo que la indicación no estaría justificada si bien ha sido demostrado su beneficio clínico en estudios preliminares. Por otro lado, es un grupo de pacientes en los que las opciones terapéuticas son escasas. Es por ello que serían necesarios estudios comparativos en primera línea para confirmar   la eficacia y la eficiencia en esta población según los estudios previos.
b) SEGURIDAD:

La evaluación de las reacciones adversas se basa en un ensayo de fase 3 y ensayos de fases 1 y 2: El ensayo 312-0116 de fase 3 se asignó aleatoriamente a 220 pacientes con LLC tratada anteriormente a recibir I+R o P+R. En los ensayos de fases 1 y 2 se evaluó la seguridad de idelalisib en 490 pacientes con neoplasias hematológicas malignas, que incluían a 354 sujetos que recibieron idelalisib (cualquier dosis) como medicamento único y a 136 sujetos que recibieron idelalisib en combinación con anticuerpos monoclonales contra CD20.

En los estudios realizados hasta la comercialización, los efectos adversos más frecuentes son infecciones, neutropenia, diarrea/colitis, aumento de transaminasas, exantema, pirexia, aumento de los triglicéridos y neumonitis. Los más graves fueron neumonía, pirexia y neutropenia febril. Es importante destacar la alerta publicada el 18 de marzo de 2016 por la AEMPS tras conocerse los datos de ensayos clínicos que han sido interrumpidos ya que indican un aumento de mortalidad por infecciones graves en pacientes tratados con idelalisib en comparación con terapia estándar. 
Hay que destacar que en los pacientes tratados con I+R hubo una reducción del número de eventos relacionados con la infusión (15% vs 28%). Las elevaciones de las transaminasas hepáticas fueron más frecuentes en los pacientes que recibieron I+R  que en los que recibieron P+R.

c) COSTE:
Debido al uso de los tratamientos en diferentes condiciones en los ensayos pivotales, resulta difícil hacer una comparación económica indirecta con otras opciones como ibrutinib. Respecto a Rituximab, el coste incremental sería de 75.311€. Respecto a otras alternativas el coste sería superior a las mismas, aunque depende del análisis de sensibilidad considerado.
El impacto en España para 110 pacientes tratados sería de 8.284.210  €.
9.2 Decisión

La propuesta de los autores del informe es que sea clasificado como: 
D-1.  SE INCLUYE EN LA GFT con recomendaciones específicas.
9.3 Condiciones de uso (Solo en caso de clasificación D-E de la guía GINF)

· Idelalisib está indicado en combinación con rituximab en el tratamiento de los pacientes con leucemia linfocítica crónica (LLC) que sean candidatos a recibir tratamiento y que han recibido al menos un tratamiento que incluya rituximab o 2 tratamientos de quimioterapia.
Además, se deben de cumplir los siguientes requisitos:

· Pacientes que hayan progresado en menos de 24 meses del último tratamiento y que dicho tratamiento contenga rituximab.
· Pacientes en los que no esté indicada un tratamiento estándar con quimioterapia según los siguientes criterios:
· Índice de Karnofsky ≥40.

· Escala CIRS>6.
· ClCr<60 ml/min.
· Neutropenia o trompocitopenia ≥ 3 atribuible a mielotoxicidad acumulada.
· Idelalisib en el tratamiento en primera línea de los pacientes con LLC, en combinación con rituximab, en presencia de deleción en 17p o mutación de TP53 en pacientes no adecuados para quimioinmunoterapia debido a la alerta publicada por la AEMPS el 18 de marzo de 2016 por ahora no se recomienda y se está a la espera de nuevos datos publicados.
No se considera adecuado el tratamiento con idelalisib en pacientes con antecedentes de:

· Enfermedad inflamatoria intestinal o cualquier condición que pueda facilitar la generación de colitis.
· Enfermedad pulmonar grave
Debido a que  en la indicación en el tratamiento de los pacientes con leucemia linfocítica crónica (LLC) que sean candidatos a recibir tratamiento y que han recibido al menos un tratamiento que incluya rituximab o 2 tratamientos de quimioterapia hay un grupo de pacientes que son compatibles a recibir tratamiento bien con idelalisib bien con ibrutinib, y al no disponer de comparaciones directas ni indirectas válidas, se recomienda aplicar criterios de eficiencia y de seguridad en la selección.
9.4 Plan de seguimiento

Se recomienda realizar un sistema eletrónico de prescripción, o en su ausencia, una  hoja de prescripción de idelalisib a pacientes ambulatorios, que incluya la verificación de los puntos anteriores.

Relapse treatment. 
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ANEXO 3


ALEGACIONES PROPUESTAS AL BORRADOR DE INFORME DE IDELALISIB EN LLC


Tutor: Ana Clopés Estela





 Alegaciones al borrador público recibidas en Octubre 2015


�
�
Autor: 


José Luis Justicia. 


Cargo: 


Medical Manager





Centro, sociedad o empresa:





Gilead Sciences


�
Apartado 3.2.b y Aptdo 5.4.1.- Tratamiento actual de la enfermedad: redactar este apartado según las recomendaciones de la guía LLC desarrollada por la ESMO (Eichhorst B et al. Ann Oncol (2015) 26 (suppl 5): V78-v84)�
Respuesta Tutor


Actualizada referencia Guia ESMO�
�
�
Aptdo 3.3.- Sugerimos la corrección del error que hay en la tabla de características comparadas con otros medicamentos similares, los comprimidos de Zydelig son 100 mg y 150 mg�
Respuesta Tutor


Modificado�
�
�
Aptdo 3.3.- R-Bendamustina no debería ser considerada como una alternativa similar al carecer de indicación en la ficha técnica (sólo está aprobada en 1ª línea)�
Respuesta Tutor


Se continúa incluyendo en la tabla ya que es práctica habitual y está descrito en las GPC. 


Se modifica indicando que es FFT en el informe.�
�
�
Aptdo 5.2.a y 7.2.b.- Sugerimos se incorporen los datos maduros del estudio 116 actualmente recogidos en la ficha técnica de Zydelig. Mediana de SLP = 19,4 meses y TRG = 83,6%. Estos datos tienen impacto en el cálculo del NNT�
Respuesta Tutor


Incluidos�
�
�
Aptdo 5.2.b Tabla 3.- Consideramos que R en monoterapia es el comparador adecuado porque la población incluida en el estudio 116 no era elegible a recibir tratamiento quimioterápico por las mismas razones que se citan en dicha tabla. Además el resultado obtenido en el brazo de R no difiere mucho de los resultados alcanzados con Ofatumumab (aprobado en monoterapia) en otros estudios (Wierda et al JCO 2010; Coiffier et al Blood 2008; Byrd et al, N Eng J Med 2014). Es de destacar que en el momento del diseño del estudio 116 no había evidencia clínica disponible con de las combinaciones: RB; RClB o RFC lite en esa población y por tanto no eran estándar de tratamiento.


En la última fila de la tabla 3, respecto al punto de otros sesgos o limitaciones, comentar que ya se disponen de los finales del estudio 116 (incorporados en la ficha técnica) donde se ve que el beneficio clínico se mantiene con un periodo de seguimiento mayor.�
Respuesta Tutor


Se continúa considerando que no es el comparador adecuado. El hecho que en el momento del diseño del ensayo no había evidencia con otras opciones no elimina la problemática de la aplicabilidad cuando en el momento actual si la hay. Por ello debe constar.


Respecto al seguimiento también se continúa indicando debido a que los datos para SG siguen siendo inmaduros.


 �
�
�
Aptdo 5.4.1.- Recomendamos incluir las Guías de la ESMO (2015) Eichhorst B et al. Ann Oncol (2015) 26 (suppl 5): V78-v84. La guía NCCN más actualizada es la v2.2015. A la hora de interpretar las guías NCCN hay que considerar las diferencias a nivel regulatorio de idelalisib en Europa (EMA) y en EEUU (FDA)�
Respuesta Tutor


Actualizada referencia Guia ESMO y actualizada NCCN2016.�
�



Alegaciones al borrador público recibidas en Octubre 2015





�
�
Autor: 


Antonio Castro.. Gilead Sciences.


 


Cargo: 


Market Access Manager





Centro, sociedad o empresa:





Gilead Sciences


�
Aptdo 5.4.2.- Recomendamos tener en consideración en dicho apartado que el NICE acaba de publicar el informe de evaluación de Zydelig recomendando su uso en el NHS. La AIFA ha declarado a Zydelig como innovación terapéutica. La evaluación del SMC de Escocia lo ha recomendado tanto en LLC como LF�
Respuesta Tutor


Incluida recomendación de NICE (la de SMC ya estaba, se corrige referencia)�
�
�
Aptdo 7.- Área económica, en la tabla 7.1 sugerimos la aplicación de la deducción obligatoria según RDL 8/2010 y RDL 9/2011 a Rituximab (-15%), Zydelig (-7,5%), Ibrutinib (-4%): Rituximab 2,18 €/mg; Idelalisib 64,7 €/comp�
Respuesta Tutor


Se aplican y a la vez ya se dispone de información de precios en España�
�
�
Aptdo 3.1; 7.1 y 7.2b.- Dado que el precio de idelalisib no está aprobado en España consideramos que el coste tratamiento y el coste eficacia incremental debería llevar un análisis de sensibilidad incluyendo varios escenarios con un precio más bajo de idelalisib que el que se utiliza como caso base.�
Respuesta Tutor


Se aplican y a la vez ya se dispone de información de precios en España�
�
�
Aptdo 7.5.- Para la estimación del impacto presupuestario recomendamos no se tenga en cuenta los datos de mercado de EEUU ya que la situación regulatoria en la FDA es muy diferente a la de EMA e ibrutinib tiene más indicaciones que idelalisib. Sugerimos que se considere un 50% de uso para ambos fármacos como asunción.�
Respuesta Tutor


Se mantiene estos datos debido al ser la única fuente conocida.�
�
Autor: 





Rafael Parra





Cargo:





Group Market Access Manager Oncology & Hematology





Centro, sociedad o empresa:





JANSSEN-CILAG, S.A.�
Debería incluirse la evidencia a más largo plazo disponible, con los resultados del análisis actualizado con seguimiento a 12 meses en las secciones 5.2.a, 6.2. y 9.1.


La evidencia descrita en el borrador del informe y en los informes de evaluación de la EMA (EPAR) y la FDA (CEDER) empleados como referencia, está basada en los resultados de los dos primeros análisis intermedios del ensayo GS-US-312-0116. La mediana de seguimiento en ambos análisis intermedios fue de 4 y 5,5 meses, respectivamente2,3. Si bien la evidencia disponible con esta mediana de seguimiento ha sido suficiente para la autorización regulatoria de idelalisib en combinación con rituximab, la EMA considera que los datos son todavía inmaduros y que esta mediana de seguimiento es demasiado corta para determinar la magnitud del efecto, por lo que harían falta datos a más largo plazo (“PFS data are still immature”,“The magnitude of the treatment effect is therefore not well defined and further follow-up is needed. Further long-term data will be submitted by the applicant within updates of study 312-0116 and as part of the extension study 312-0117.” EPAR ZYDELIG). La necesidad de disponer de datos más maduros y con un mayor seguimiento, es particularmente importante desde el punto de vista de la seguridad, como se apunta en la principal publicación del estudio (“further follow-up is needed to assess whether idelalisib is safe for long-term use.” NEJM Furnam et al.). Sería por tanto necesario incorporar en el informe toda la evidencia disponible. En este sentido, es destacable que en el congreso ASH 2014 se presentaron en forma de comunicación oral1 los resultados del “UPDATED ANALYSIS” del ensayo GS-US-312-0116 con una mediana de seguimiento de 12 meses, significativamente más maduros que los análisis intermedios referidos anteriormente (hay que referirse a la información de la presentación oral, que es mucho más completa y actualizada que la información resumida en el abstract correspondiente).


EFICACIA


Los datos actualizados son muy relevantes, ya que con una mayor seguimiento se alcanzó la mediana de PFS a los 19.4 meses y el hazard ratio (HR) que pasaría a ser de 0,25 (0,16 - 0,39) p<0,0001. Estos resultados del análisis actualizado con seguimiento 12 meses (la evidencia a más largo plazo disponible), deberían incluirse en la tabla 1 (Sección 5.2.a) y ser comentados en la sección 9.1.


Otro aspecto muy destacable del ensayo GS-US-312-0116 (que no se recoge en el informe GENESIS-SEFH), es que los pacientes que progresan podían pasar al ensayo de extensión GS-US-312-0117. Según protocolo, los pacientes del brazo activo que reciben idelalisib 150mg bid cuando progresan podían pasar a recibir idelalisib 300mg bid (el doble de la recomendada en ficha técnica), mientras que en el brazo control aquellos pacientes que progresaban al tratamiento de placebo + rituximab podían pasar a recibir idelalisib 150mg bid. Cuando se realizó el segundo análisis intermedio, algunos pacientes habían pasado al estudio de extensión GS-US-312-0117, por lo que en los resultados de la supervivencia global había pacientes del brazo activo que estaban con una dosis doble de idelalisib o había pacientes del brazo control que estaban recibiendo idelalisib. Por este motivo, (tal y como se detalla en el “STATISTICAL REVIEW” del informe CEDER) la FDA solicitó un sub-análisis de la supervivencia global del segundo análisis intermedio solo con pacientes del GS-US-312-0116 excluyendo los que habían progresado y habían pasado ensayo de extensión GS-US-312-01174. En este sub-análisis el hazard ratio de la supervivencia global pasa de 0,28 (0,11-0,69) p=0,003 a 0.37 (0.14-0.98) p=0,0370. A la hora de valorar la eficacia de idelalisib + rituximab en términos de supervivencia global es muy importante tener esto en consideración.�
Respuesta Tutor


Como ya se ha indicado en anterior alegación, se han incluidos los datos de Ficha técnica con actualización del seguimiento.


 �
�
�
Actualización de las referencias utilizadas en el informe con nueva evidencia publicada 


1. Actualizar la sección “5.2.a Resultados de los ensayos clínicos”. La evidencia utilizada para referenciar la eficacia de idelalisib debería incluirse el fase III presentado en ASCO 2015 de idelalisib + ofatumumab vs ofatumumab5 


En el apartado “5.2.a Resultados de los ensayos clínicos” se debería incluir para la evaluación de la eficacia de idelalisib el ensayo fase III presentado por Jeffrey Jones en ASCO 2015, GS-US-312-01195. Es de relevancia porque la asociación de idelalisib junto con otro anti-CD20, en este caso ofatumumab deriva en un resultado similar, con una mediana de supervivencia libre de progresión de 16,3 meses, que la asociación con rituximab. Esto es, la asociación de idelalisib junto con un anti-CD20 ofrece una eficacia con una mediana de supervivencia libre de progresión entre los 16,3 y los 19.4 meses. En términos de supervivencia global no se consiguió demostrar diferencias estadísticamente significativas entre ambos brazos, HR 0.74 (0.44-1.25) p=0,27.


En relación a la seguridad del fármaco se confirman los datos del “UPDATED ANALYSIS” destacando efectos adversos grado ≥3 como diarrea/colitis (20%), neutropenia (34%), neumonía (13%).  


�
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Como ya se ha indicado en anterior alegación, se han incluidos los datos de Ficha técnica con actualización del seguimiento.


�
�
�
Actualizar la sección “5.3.b Comparaciones indirectas”. Actualmente se ha presentado en el congreso iwCLL 2015 una comparación indirecta entre ibrutinib vs idelalisib + ofatumumab que demuestra la superioridad de ibrutinib frente a la combinación de idelalisib junto con un anti-CD206


Ante la publicación del estudio de Jones et al, ASCO 2015 (se dispone de la evidencia necesaria para poder realizar una comparación indirecta. Los elementos necesarios son; tener un comparador común, que en este caso es ofatumumab administrado a la  misma dosis en ambos ensayos y poblaciones comparables. Para establecer la comparabilidad entre ambos ensayos de utilizo la metodología PICOS (intervention, comparators, outcomes, study design) que demostró que ambos ensayos (RESONATE y GS-US-312-0119) reclutaron poblaciones similares y que aquellas características basales, que tendrían un potencial impacto en la eficacia del tratamiento como son la edad, deleción del(17p), riesgo citogenético y la mediana de líneas de tratamiento previas recibidas, no se diferenciaban entre ambos ensayos. La metodología estadística que se utilizó para la comparativa fue la Bucher que es la recomendada en el anexo B5. Comparaciones indirectas del programa MADRE versión 4.0 para la realización de comparaciones indirectas. Para la evaluación de la eficacia se utilizó el parámetro de supervivencia libre de progresión permitiendo establecer una estimación directa del efecto relativo a favor de ibrutinib frente a idelalisib + ofatumumab con  un HR 0,393 (0.231-0.667) p<0,001. En relación a la supervivencia global no se realizó ninguna comparación dado que en el ensayo RESONATE con los datos utilizados a más largo plazo un 61% de los pacientes de la rama de ofatumumab habían pasado a recibir ibrutinib.   �
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Incluida la comparación indirecta en el apartado correspondiente. Se debe indicar que no se ha encontrado la publicación en revista peer-reviw.�
�
�
Actualización de las evaluaciones realizadas por organismos independientes  





Habría que actualizar el apartado 5.4.2. Evaluaciones previas por organismos independientes del informe con esta referencia con las últimas evaluaciones publicadas por agencias de evaluación de referencia (NICE, SMC, G-BA/IQWIG), puesto que ya son públicas.


La relevancia de estas tres evaluaciones es que restringen la población recomendada en la ficha técnica europea (pacientes en recaída y refractarios) a la población en la que hay evidencia (pacientes en recaída). En línea con la indicación aprobada por la FDA y las recomendaciones de las guías NCCN.


NICE


El pasado 24 de septiembre de 2015 fue hecha pública la evaluación del NICE sobre idelalisib, por lo que debería actualizarse el apartado 5.4.2. del informe con esta referencia.


NICE1: idelalisib en combinación con rituximab, se recomienda para el tratamiento de pacientes adultos con LLC que han recibido un tratamiento previo, pero que ha recaído  dentro en menos de 24 meses, o como tratamiento de primera línea en la presencia de deleción 17p o mutación TP53.





SMC


El pasado 9 de marzo de 2015 fue hecha pública la evaluación del SMC sobre idelalisib, por lo que debería actualizarse el apartado 5.4.2. del informe con esta referencia.


SMC2: recomendado en pacientes con LLC en recaída y en primera línea en presencia de deleción del 17p o mutación de TP53, en pacientes en los que la inmunoquimioterapia no se considera apropiada





G-BA


El pasado 19 de marzo de 2015 fue hecha pública la evaluación del G-BA sobre idelalisib, por lo que debería actualizarse el apartado 5.4.2. del informe con esta referencia.





G-BA3: idelalisib en combinación con rituximab, se recomienda para el tratamiento de aquellos pacientes que no han recibido tratamiento previo y presentan deleción del(17p) / mutación TP53 o aquellos pacientes que han recaído y no son candidatos a recibir quimioterapia. Tanto en pacientes refractarios (candidatos o no a recibir tratamiento con ofatumumab u otras quimioterapias) como los pacientes en recaída que si son candidatos a recibir quimioterapia idelalisib + rituximab no está indicado.
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Incluida recomendación de NICE y de G-BA (la de SMC ya estaba, se corrige referencia)�
�
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