	Guía Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucía
Grupo Hospitalario de Evaluación de Medicamentos de Andalucía (GHEMA-SAFH)   
Modelo de informe base: MADRE 4.0 (GENESIS)  
	IBRUTINIB+RITUXIMAB

	
	LLC 1ªL pacientes FIT (>65 años)


65


	IBRUTINIB
en Leucemia Linfocítica Crónica (1ª línea pacientes FIT > 65 años)
 Informe para la Guía Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucía
Septiembre 2019

(Revisado enero 2020)

	


31.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


32.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


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


33.1 Área descriptiva del medicamento


33.2 Área descriptiva del problema de salud


33.2.a Descripción estructurada del problema de salud


43.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias


83.3 Características comparadas con otras alternativas similares


84.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


84.1 Mecanismo de acción.


94.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación.


104.3 Posología, forma de preparación y administración.


114.4 Utilización en poblaciones especiales.


114.5 Farmacocinética.


125.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


125.1.a Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada


125.1.b Variables utilizadas en los ensayos


125.2.a Resultados de los ensayos clínicos


195.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados


215.2.c Evaluación de las pruebas de cribado utilizadas


225.3 Revisiones sistemáticas publicadas, comparaciones indirectas y sus conclusiones


225.3.a Revisiones sistemáticas publicadas


225.3.b Comparaciones indirectas (CCII)


225.3.b.1 Comparaciones Indirectas publicadas


225.3.b.2 Comparaciones indirectas de elaboración propia


235.4 Evaluación de fuentes secundarias


235.4.1 Guías de Práctica clínica


235.4.2 Evaluaciones previas por organismos independientes


235.4.3 Opiniones de expertos


245.4.4 Otras fuentes.


246. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD.


246.1.a Descripción de la búsqueda bibliográfica


246.1.b Descripción de los efectos adversos más significativos


266.2 Ensayos Clínicos comparativos.


266.3 Fuentes secundarias sobre seguridad


286.4 Precauciones de empleo en casos especiales


297. AREA ECONÓMICA


297.1 Coste tratamiento. Coste incremental


317.2.a Coste eficacia incremental. Estudios publicados


317.2.b Coste eficacia incremental (CEI). Datos propios


327.3 Estimación del número de pacientes candidatos al tratamiento en el hospital


347.4 Estimación del impacto económico sobre la prescripción de Atención Primaria.


347.5 Estimación del impacto económico global a nivel autonómico/estatal


368. EVALUACIÓN DE LA CONVENIENCIA.


368.1 Descripción de la conveniencia


368.2 Influencia de la conveniencia en la efectividad del tratamiento


369. AREA DE CONCLUSIONES.


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


379.2 Decisión


379.3 Condiciones de uso (Solo en caso de clasificación D-E de la guía GINF)


389.4 Plan de seguimiento


3810. BIBLIOGRAFÍA




Glosario:
ATE: Alternativas Terapéuticas Equivalentes
BCR: Receptor Célula B
BCRP: Proteína de resistencia de cáncer de mama
BTK: Tirosina Kinasa de Bruton
CAR:  Receptor constitutivo de androstano
CEI: Coste eficacia incremental
EA: Efecto Adverso
EMA: European Medicines Agency
ESMO: European Society for Medical Oncology
FCR: Fludarabina + ciclofosfamida + rituximab
FISH:  Hibridación Fluorescente In Situ
GELLC: Grupo Español de Leucemia Linfocítica crónica
HR: Hazard Ratio
LCM: Linfoma de células del manto
LLC: Leucemia linfática crónica
MW: Macroglobulinemia de Waldenström
NCCN: National Comprehensive Cancer Network
NND: Número Necesario para Dañar
NNT: Número Necesario para Tratar
R-Bendamustina: Rituximab + Bendamustina
R-Ibrutinib: Rituximab + Ibrutinib
RAR: Reducción Absoluta del Riesgo
RC: Respuesta completa
RR: Riesgo Relativo
SG: Supervivencia global
SLP: Supervivencia libre de progresión
SP: Sangre periférica
TRG: Tasa de Respuesta Global
Informe revisado por el Grupo Hospitalario de Evaluación de Medicamentos de Andalucía (GHEMA). Un borrador de este informe fue expuesto públicamente para propuestas y alegaciones. Las propuestas presentadas y su repercusión en el informe final se reflejan en el anexo correspondiente. 

Citar este informe como: Montero Pérez O, Nieto Guindo P, Fénix Caballero S, Alegre del Rey EJ. IBRUTINIB en Leucemia Linfocítica Crónica (1ª línea pacientes FIT > 65 años). Informe para la Guía Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucía. Septiembre 2019.
Disponible en: http://safh.org/historico-de-informes/
También en: http://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/
Este informe utiliza como base para su elaboración el Programa MADRE 4.0 (GENESIS-SEFH)
	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Ibrutinib
Indicación clínica solicitada: En Leucemia Linfática Crónica (LLC), primera línea en pacientes FIT > 65 años
Autores: 
Tipo de informe: Original
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: Esta evaluación se realiza con motivo de la aparición de un estudio postcomercialización en este tipo de pacientes, por ser una situación relevante para el posicionamiento de esta combinación a nivel hospitalario.
	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO Y DEL PROBLEMA DE SALUD


3.1 Área descriptiva del medicamento
Nombre genérico: Ibrutinib
Nombre comercial: Imbruvica®
Laboratorio: Janssen-Cilag International NV
Grupo terapéutico. Denominación:  Agentes antineoplásicos                   
Código ATC: L01XE27
Vía de administración: Oral
Tipo de dispensación: Diagnóstico Hospitalario. Dispensación hospitalaria sin cupón precinto.
Información de registro: Procedimiento Centralizado EMA. Está categorizado como medicamento huérfano.
	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Nº de unidades por envase
	Código
	Coste por unidad PVL + IVA

	Cápsulas 140 mg
	90
	7041726
	       73,03€

	Cápsulas 140 mg
	120
	7041733
	       73,03€


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 hematológica progresiva que se caracteriza por una acumulación de células B maduras monoclonales (CD5 + CD23 +) en la sangre, la médula ósea, nódulos linfáticos y bazo.

	Principales manifestaciones clínicas
	Síntomas “B” (así conocidos en Hematología): Pérdida de peso en los últimos 6 meses ≥10%, fatiga que interfiere en actividad de la vida diaria, fiebre >38ºC durante ≥ 2 semanas o sudores nocturnos durante más de un mes. En la LLC avanzada es frecuente encontrar anemia, leucopenia, linfocitosis (>10.000 linfocitos/mm3) y trombocitopenia.

	Incidencia y prevalencia
	La incidencia de la LLC aumenta con la edad: en pacientes de más de 50 años es de 5 casos/100.000 habitantes/ año mientras que en pacientes de más de 80 años es de 30 casos /100.000 habitantes/ año. Representa aproximadamente una tercera parte de los nuevos casos de leucemia, siendo la forma más común. Afecta principalmente a adultos varones (relación varón/mujer 2:1) de mayor edad (edad media al diagnóstico de 72 años), aproximadamente un 11% están por debajo de los 55 años y es extremadamente rara en niños(1)

	Evolución / Pronóstico
	Curso variable. Algunos pacientes están asintomáticos durante años (LLC indolente), mientras que otros progresan rápidamente requiriendo tratamiento. La supervivencia global (SG) a 5 años es del 84,2%(2) de los pacientes, sin embargo, la SG cambia mucho dependiendo de la gravedad y de la presencia de mutaciones de mal pronóstico:
- Cromosoma 11 (del(11q)): 25% pacientes
- Cromosoma 17 (del(17p)): 5-8% pacientes
- Mutación del TP53: 4-37% pacientes
Estos marcadores se asocian a una SG de 2-3 años(3).

	Grados de gravedad / Estadiaje
	Medianas de supervivencia(4)
Clasificación de Rai modificada:
Bajo riesgo (estadio 0) supervivencia >10 años,
Riesgo moderado (estadio I-II) supervivencia >8 años, Riesgo alto (estadio III-IV) supervivencia 6,5 años.
Clasificación de Binet:
Estadio A supervivencia >10 años
Estadio B supervivencia >8 años
Estadio C supervivencia 6,5 años

	Carga de la enfermedad
	En Inglaterra causó en el periodo 2011-12, 23.387 ingresos hospitalarios, 29.190 consultas y 20.238 camas de hospital de día usadas.


Para más información sobre las guías a las que se ha tenido acceso, consultar el apartado 5.4.1 Guías de Práctica Clínica.
3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias
Leucemia Linfocítica Crónica
No en todas las situaciones está indicado iniciar tratamiento. Se debe comenzar a tratar en pacientes sintomáticos que presenten los “síntomas B” comentados previamente, o evidencia de enfermedad activa, como puede ser(5) (6);
- Insuficiencia medular progresiva:

- Anemia: concentración de hemoglobina < 11g/dL para la clasificación de Rai o <10g/dL 
para la clasificación de Binet.

- Trombocitopenia: recuento de plaquetas <100x109 per L.
- Esplenomegalia masiva (>6cm por debajo del reborde costal) progresiva o sintomática.
- Adenopatías de gran tamaño > 10cm
- Anemia y/o trombocitopenias autoinmunes que no respondan a tratamiento con corticoides.
  En estos casos, la mediana de supervivencia en tratamiento es de 5 años.
No existe un estándar de tratamiento para la LLC sintomática o avanzada. La elección del tratamiento va a depender de las características clínicas del paciente y de los objetivos que se pretendan alcanzar. Los esquemas iniciales de tratamiento incluyen análogos de purinas, agentes alquilantes, anticuerpos monoclonales o combinaciones de estos fármacos. La mediana de SG con los nuevos esquemas de tratamiento es aproximadamente de 3-8 años, dependiendo de las características de la enfermedad, del paciente y del esquema de tratamiento elegido. Mientras que en las tasas de SG difieren poco entre ellos, existen diferencias significativas en las tasas de respuesta completa (RC), supervivencia libre de progresión (SLP) y toxicidades asociadas.
Los pacientes con del(17p) o p53 mutado tienen un mayor riesgo de no responder al tratamiento inicial y de recaída precoz tras alcanzar remisión, sin estar aún bien definido un tratamiento adecuado. Hasta hace poco tiempo, el tratamiento de elección en estos pacientes era la combinación de alemtuzumab con altas dosis de glucocorticoides(7), considerar la posibilidad de incluirlos en un ensayo clínico y en pacientes jóvenes, realizar un trasplante hematopoyético alogénico. Alemtuzumab no está indicado en pacientes con masa tumoral importante (al menos un nódulo linfático >5cm). Ofatumumab está indicado en pacientes con LLC refractarios a fludarabina y alemtuzumab (doblemente refractarios), considerándose aquellos con incapacidad de alcanzar al menos una respuesta parcial o progresión de la enfermedad dentro de los 6 meses desde la última dosis.
En la actualidad, los nuevos fármacos ibrutinib y la combinación de idelalisib más rituximab, han pasado a ser la opción más recomendable en pacientes con del(17p) o p53 mutado no candidatos a inmunoquimioterapia. En aquellos pacientes con buen estado general y que responden a estos inhibidores, se debe valorar la posibilidad de realizar un trasplante hematopoyético alogénico.
En pacientes con buen estado general, (físicamente activos sin otros problemas de salud importantes y con función renal normal) sin del(17p) o p53 mutado, el estándar de tratamiento es la combinación de fludarabina, ciclofosfamida y rituximab (FCR) con unas tasas de RC del 25%(8) y un 88% de SG a 6 años(9).
En aquellos pacientes de mayor edad, con comorbilidades o frágiles donde los esquemas basados en fludarabina no han demostrado mejorar la supervivencia y existe una mayor incidencia de efectos adversos, es preferible un régimen inicial de clorambucilo combinado con un anticuerpo monoclonal anti-CD20 (rituximab, obinutuzumab(10) u ofatumumab), pues estas combinaciones han demostrado prolongar la SLP cuando son comparadas con clorambucilo en monoterapia.
Un estudio reciente que compara Ibrutinib+Obinutuzumab frente a Clorambucilo+Obinutuzumab(11) muestra que el esquema Ibrutinib+Obinutuzumab en estos pacientes puede ser una opción de tratamiento.
La combinación de bendamustina y rituximab tiene una eficacia y tolerancia intermedia a los esquemas basados en fludarabina y en clorambucilo, siendo una alternativa aceptable en pacientes de mayor edad pero con buen estado general en los que el objetivo del tratamiento sea mejorar la supervivencia(12). A estos pacientes se les considerará “fit” para recibir inmunoquimioterapia si mantienen un ECOG 0-2, sin enfermedades activas concomitantes (por ejemplo, insuficiencia cardíaca severa) o acontecimientos agudos graves en los últimos meses (por ejemplo, ictus o infarto de miodardio), con una buena función renal y hepática.
 El estudio OMB115991(13) evaluó la eficacia de Ofatumumab en combinación con bendamustina en 44 pacientes con LLC no tratados previamente, y considerados no adecuados para recibir tratamiento basado en fludarabina. Con esta combinación se alcanzó una tasa de respuesta global del 95% y una tasa de RC del 43%. Sin embargo, no hay estudios que comparen directamente la combinación de ofatumumab con bendamustina o clorambucilo frente a un tratamiento basado en rituximab, por lo que realmente se desconoce su beneficio.
El pronóstico de los pacientes con mutación del cromosoma 11 (del(11q): aproximadamente un 20%), se ha conseguido mejorar con el empleo del esquema FCR (14).
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Figura 1. Algoritmo para el tratamiento del paciente en primera línea. Elaboración propia
En los pacientes con recaída o progresión de la enfermedad están recomendados los mismos esquemas de tratamiento usados en primera línea. La elección del esquema dependerá de la calidad y duración de respuesta del tratamiento anterior y de los objetivos terapéuticos que se pretendan alcanzar. La mediana de SLP será un factor relevante para la elección del tratamiento en segunda línea.
Las guías clínicas españolas (GELLC) actualizadas en febrero de 2019(5), no recomiendan retratar con el mismo esquema independiente del tiempo desde fin de la respuesta.
En el ensayo clínico HELIOS(15) se comparó la combinación de Ibrutinib+Bendamustina+Rituximab frente a Placebo+Bendamustina+Rituximab en 578 pacientes que habían progresado a varias líneas de tratamiento (no se incluyeron pacientes con del(17p) o p53 mutado, aquellos que ya habían recibido Ibrutinib o Idelalisib, ni pacientes con recaída temprana tras R-Bendamustina o alotransplante).El periodo de seguimiento fue de 17 meses. La SLP fue estadísticamente significativa en el grupo tratado con la combinación con Ibrutinib (HR: 0,23; IC95%0,150-0,276; p<0,0001), donde no se llegó a alcanzar la mediana de SLP durante el periodo de estudio frente a 13,3 meses (11,3-13,9) en los pacientes tratados con placebo. Posteriormente se publicó una actualización de los resultados a los 36 meses de tratamiento(16). La mediana de SLP seguía sin alcanzarse en el grupo de Ibrutinib+R-Bendamustina frente a los 13,3 meses de placebo+R-Bendamustina (HR: 0,206; IC95% 0,159-0,265; p<0,0001).
Para este grupo de pacientes se aprueba de manera centralizada por la EMA el uso de Venetoclax basado en 2 ensayos clínicos; El ensayo en Fase II M13-942(17) en el que se incluyen pacientes con del17p previamente tratados donde se obtuvo TRG del 79% con una SLP y SG proyectadas a 12 meses de 72% y 86,7% respectivamente.
Por otro lado, el ensayo en Fase II M-14-032(18) estudió una población de pacientes multitratados en los que la última línea de tratamiento había sido ibrutinib (dos terceras partes de la muestra) o idelalisib+rituximab (un tercio de la muestra). Las TRG en el grupo de ibrutinib/idelalisib fueron 70/62% respectivamente y más del 80% y 90% presentaban SLP y SG, respectivamente, a los 6 meses de inicio del tratamiento.
Por último, se publica un estudio con 389 pacientes en Fase III(19) recientemente que compara el uso de Venetoclax+Rituximab frente a Bendamustina+Rituximab en pacientes que ya hayan recibido de 1 a 3 tratamientos previos, con una duración de la respuesta de al menos 24 meses si uno de estos tratamientos previos era Bendamustina. Con un tiempo de seguimiento de 23,8 meses, la SLP fue del 84,9% (IC:95%, 79,1-90,6) para el grupo de venetoclax asociado a rituximab y 36,3% (IC: 95%, 28,5-44) para el grupo de bendamustina asociado a rituximab. La mediana de SLP fue 23 meses para el grupo Venetoclax-Rituximab y 15,2 meses para el grupo control bendamustina-rituximab.
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Figura 2.Algoritmo para el tratamiento del paciente refractario y en recaída. Guías Clínicas Españolas(GELLC)(5)
En pacientes que progresan o no responden a estas opciones de tratamiento se puede considerar su inclusión en ensayos clínicos con nuevos fármacos en estudio. Es relevante la aparición de un segundo inhibidor de BTK, acalabrutinib del que se dispone de un ensayo fase 1-2 en 61 pacientes (31% con del(17p)) con LLC refractaria a una mediana de 3 líneas previas de tratamiento y donde se alcanzó una tasa de respuesta completa en el 100% de los pacientes con mal pronóstico(20).
El trasplante hematopoyético alogénico puede ser considerado en pacientes que consiguen una remisión con estos nuevos fármacos después de recaída temprana tras tratamiento con inmunoquimioterapia y en pacientes con del(17p) o p53 mutado.
Criterios de Respuesta:
	Respuesta Completa (*)
	Respuesta Parcial (**)

	Ausencia de síntomas constitucionales
	Disminución linfocitosis monoclonal de SP ≥50%

	Ausencia de adenomegalias >1.5cm
	Disminución de adenomegalias ≥50%

	Ausencia de hepato o esplenomegalia
	Disminución de hepato y/o esplenomegalia ≥50%

	Recuento absoluto de neutrófilos >1.5 x 109/L
	Presencia de cualquier síntoma constitucional

	Recuento de plaquetas >100 x 109/L
	Hemoglobina >11 g/dL; plaquetas >100 x 109/L, PMN >1.5 x 109/L o aumento ≥50% del basal

	Hemoglobina >11 g/dL
	

	Ausencia de linfocitosis monoclonal en SP
	


*Presencia de todos los criterios al menos tras 3 meses de finalizar el tratamiento.
**Presencia de al menos uno de los criterios, con una duración mínima de 2 semanas.
Se considera enfermedad estable aquellos pacientes en los que no se reúnen los criterios de remisión completa o parcial, ni hay progresión de enfermedad. Se considera terapéuticamente como no respuesta.
3.3 Características comparadas con otras alternativas similares
Alternativas disponibles en el Hospital para la misma indicación.
	Características diferenciales comparadas con otras alternativas similares

	Nombre
	Ibrutinib
	R-Bendamustina

	Presentación
	Cápsulas duras 140mg
	Bendamustina: Viales polvo concentrado para solución 2,5 mg/mL.

Rituximab:  viales polvo concentrado para solución 100 mg o 500 mg.

	Posología
	420 mg / día toma única
	Bendamustina: 90mg/m² días 1,2 de cada ciclo.

Rituximab: 375mg/m² día previo al inicio ciclo 1 y 500 mg/m² d día 1 de ciclos 2 a 6.  

	Indicación aprobada en FT
	Tratamiento de pacientes adultos con Leucemia Linfática Crónica (LLC) que no han sido previamente tratados
	LLC en primera línea cuando no se puede emplear combinaciones con fludarabina.

	Efectos adversos
	Anemia, neutropenia, plaquetopenia, hemorragias, infecciones (especialmente vías respiratorias altas y del tracto urinario), neutropenia febril, fibrilación auricular, hipertensión, cáncer secundario, diarrea, náuseas, pirexia, mareo, estreñimiento, dolor musculoesquelético y exantema.
	bendamustina: mielosupresión infecciones, síndrome de lisis tumoral, reacciones cutáneas, otras malignidades, daño fetal

Black box rituximab: reacciones asociadas a la infusión, síndrome de lisis tumoral, reacciones mucocutáneas graves, leucoencefalopatía multifocal progresiva

	Utilización de recursos
	No requiere
	Preparación en cabina en Servicio de Farmacia.

Administración intravenosa en hospital de día oncohematológico 2 días cada ciclo.

	Conveniencia
	Vía oral
	6 ciclos

	Otras características diferenciales
	Administración oral, coste elevado
	Alternativa aceptable en pacientes con comorbilidades


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción.
Ibrutinib es un inhibidor de la tirosina quinasa de Bruton (BTK). Su fórmula empírica es C25H24N6O2 con un peso molecular de 440.50. Su nombre químico es 1-[(3R)-3-[4-amino-3-(4-fenoxifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-y1]-1-piperidinil]-2-propen-1-ona y tiene la siguiente estructura:
                                          [image: image2.png]






    Figura 2. Estructura molecular de Ibrutinib(7)
Ibrutinib actúa formando un enlace covalente con un residuo de cisteína situado en el lugar activo de la BTK y produciendo su inhibición sostenida. La BTK es una importante molécula de señalización de las vías del receptor de antígenos del linfocito B y de las vías del receptor de citoquinas. Al inhibir estas vías, Ibrutinib inhibe la proliferación y supervivencia de linfocitos B neoplásicos, así como de la migración celular y la adhesión.
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      Figura 3. Mecanismo de acción de ibrutinib sobre BTK. Fuente: Type C



      Meeting Background Material, Meeting Package, Section 1.6.2, Submitted


      to Ibrutinib IND, January 4, 2013
4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación.
AEMPS y EMA:

· En monoterapia o en combinación con R-Bendamustina está indicado para el tratamiento de pacientes adultos con LLC que han recibido al menos un tratamiento previo.
· En monoterapia o en combinación con obinutuzumab está indicado para el tratamiento de pacientes adultos con LLC que no han sido previamente tratados.
Ibrutinib ya tenía indicación aprobada en monoterapia en primera línea, pero el IPT (2017) lo posiciona en pacientes con del17 / TP53 o pacientes “no fit”, como alternativa a obinutuzumab más clorambucilo. Se realiza esta evaluación por la publicación de un ensayo clínico post-comercialización con ibrutinib comparado con bendamustina más rituximab en primera línea, que podría resultar relevante para el posicionamiento.
· Ibrutinib tiene otras indicaciones además de la LLC:
· En monoterapia está indicado para el tratamiento de pacientes adultos con linfoma de células del manto (LCM) en recaída o refractario.
· En monoterapia está indicado para el tratamiento de pacientes adultos con macroglobulinemia de Waldenström (MW) que han recibido al menos un tratamiento previo, o en tratamiento de primera línea en pacientes en los que la inmunoquimioterapia no se considera apropiada. En combinación con Rituximab está indicado para el tratamiento de pacientes adultos con MW.
Fecha de Autorización: 06/11/2014.
Fecha de Comercialización: 01/01/2016.


FDA:
·  Pacientes con LCM que han recibido al menos una línea de tratamiento previa. [Fecha de aprobación: noviembre 2013].
· Tratamiento de primera línea en pacientes con LLC. [Fecha de aprobación: marzo 2016]. En febrero de 2014 fue aprobado en pacientes con LLC que habían recibido al menos una línea de tratamiento previa.
· Tratamiento de primera línea si deleción de 17p o TP53 mutado [Fecha de aprobación: febrero 2014].
· Tratamiento de primera línea en pacientes con Macroglobulinemia de Waldenström. [Fecha de aprobación: enero 2015].

· Pacientes con linfoma de zona marginal que requieren terapia sistémica y han recibido al menos una línea de tratamiento con anti-CD20. [Fecha de aprobación: enero 2017].
· Pacientes con enfermedad de injerto contra huésped crónica que han fracasado al menos a una o más líneas de terapia sistémica.
[Fecha de aprobación: agosto 2017].



4.3 Posología, forma de preparación y administración.
Ibrutinib se administra vía oral una vez al día, aproximadamente a la misma hora cada día, en monoterapia y sin necesidad de premedicación. Se deben mantener las cápsulas alejadas de la humedad. No se deben abrir, romper o masticar las cápsulas.
-Leucemia Linfocítica Crónica: La dosis recomendada de Ibrutinib tanto en monoterapia como en combinación es 420mg (tres cápsulas de 140mg) en una toma única diaria.
Si se olvida de tomar alguna dosis, debe administrarse en ese mismo día tan pronto como sea posible y continuar al día siguiente con el calendario habitual. No se debe tomar cápsulas de más para compensar la dosis olvidada.
Ajuste de Dosis
La dosis de Ibrutinib se debe reducir a 140 mg una vez al día cuando se utilice conjuntamente con inhibidores moderados y potentes del CYP3A4, o interrumpir su administración hasta 7 días cuando se utilice conjuntamente con inhibidores potentes.
El tratamiento se debe interrumpir en el caso de que aparezca o empeore cualquier toxicidad no hematológica de grado ≥3, neutropenia de grado ≥3 con infección o fiebre, o toxicidad hematológica de grado 4. Cuando hayan remitido los síntomas de toxicidad hasta grado 1 o hasta el grado basal (recuperación), se puede reanudar el tratamiento con la dosis inicial. Si reaparece la toxicidad, la dosis diaria se debe reducir a 280 mg. Se puede considerar una segunda reducción de la dosis en 140 mg si es necesario. Si estas toxicidades persisten o reaparecen después de dos reducciones de dosis, se debe suspender el tratamiento con este medicamento.
	Tabla 4: Ajuste de dosis

	Episodio de toxicidad
	Modificación de la dosis para la LLC después de la recuperación

	Primero
	Reanudar con 420 mg/día

	Segundo
	Reanudar con 280 mg/día

	Tercero
	Reanudar con 140 mg/día

	Cuarto
	Suspender el tratamiento


4.4 Utilización en poblaciones especiales.
Pediatría: No se ha establecido la seguridad y la eficacia de Ibrutinib en niños de 0 a 18 años de edad. No se dispone de datos.
Mayores de 65 años: No se requiere un ajuste de dosis específico en pacientes de edad avanzada. En los ensayos clínicos en LCM y LLC no hubo diferencias de eficacia entre estos pacientes y pacientes más jóvenes. Sin embargo, sí se observó una mayor incidencia de reacciones adversas en los pacientes mayores, como eventos adversos cardíacos (fibrilación e hipertensión), gastrointestinales (diarrea y deshidratación) e infecciones (neumonía y celulitis). Las toxicidades Grado 3 y 4 fueron más frecuentes en este grupo de pacientes.
Insuficiencia renal: No se han realizado estudios clínicos específicos en pacientes con insuficiencia renal. Algunos pacientes con insuficiencia renal leve o moderada recibieron tratamiento en los ensayos clínicos. No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada (ClCr > 30 ml/min). Se debe mantener la hidratación y vigilar periódicamente las concentraciones séricas de creatinina. En pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 30 ml/min) únicamente se administrará si el beneficio es mayor que el riesgo, debiéndose vigilar estrechamente por si presentaran signos de toxicidad. No hay datos en pacientes con insuficiencia renal severa (ClCr < 25ml/min) o en diálisis.
Insuficiencia hepática: Ibrutinib es metabolizado en el hígado, por lo que la exposición es mayor en pacientes con insuficiencia hepática. No ha sido estudiado en pacientes con AST o ALT ≥3 veces el límite superior de normalidad. No hay suficientes datos para recomendar una dosis apropiada en este grupo de pacientes.
En pacientes con insuficiencia hepática leve (clase A de Child-Pugh), la dosis recomendada es de 280 mg diarios (dos cápsulas). En pacientes con insuficiencia hepática moderada (clase B de Child-Pugh), la dosis recomendada es de 140 mg diarios (una cápsula). Se debe vigilar a los pacientes por si presentaran signos de toxicidad y seguir las recomendaciones para la modificación de la dosis cuando sea necesario. No se recomienda administrar a pacientes con insuficiencia hepática grave (clase C de Child-Pugh).
Cardiopatía grave: En los estudios clínicos de Ibrutinib se excluyó a los pacientes con enfermedad cardiovascular grave.
Embarazo: Categoría D de la FDA.
4.5 Farmacocinética.
Absorción: La administración con comida aproximadamente duplica la exposición a Ibrutinib comparado con tomarlo en ayunas.
Distribución: Tiene una unión a proteínas plasmáticas del 97.3%
Metabolismo: Es la principal vía de eliminación de Ibrutinib. Es metabolizado por el Citocromo P450, CYP3A y en menor medida por CYP2D6. El metabolito activo, PCI-45227 tiene una actividad inhibitoria frente a BTK aproximadamente 15 veces inferior a Ibrutinib.
Eliminación: La semivida de eliminación es de 4 a 6 horas. Es eliminado principalmente por las heces (80%).
	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1.a Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
En junio de 2019 se realiza una búsqueda bibliográfica en PUBMED con los términos MesH “Ibrutinib”, “Bendamustine”, “Rituximab” y “Chronic lymphocytic leukemya”. Además, se añade la palabra untreated, a pesar de no ser un término MesH, para eliminar los estudios en pacientes previamente tratados.
Obteniéndose el ensayo clínico fase III NCT01886872
Se dispone de informe EPAR de la EMA con fecha 25/11/2014 y última actualización 07/05/2019 y del informe CDER de la FDA con fecha junio de 2013.
5.1.b Variables utilizadas en los ensayos
	Tabla 5: Variables empleadas en los ensayos clínicos  

	EFICACIA
	Enunciado
	Descripción
	Variable intermedia o final

	Variable principal
	Supervivencia Libre de Progresión (SLP)
	Tiempo transcurrido desde la aleatorización hasta progresión de la enfermedad o muerte, lo que ocurra primero.
	Variable intermedia

	Variable secundaria
	Supervivencia Global
	Tiempo transcurrido desde la aleatorización hasta muerte.
	Variable final

	Variable secundaria
	Tasa de respuesta global (TRG)
	Respuesta completa más respuesta completa con recuperación incompleta de médula ósea más nódulos parciales más respuesta parcial.
	Variable intermedia

	SEGURIDAD
	Enunciado
	Descripción
	Variable intermedia o final

	Variable principal
	Frecuencia y severidad reacciones adversas
	Se clasifica la toxicidad según los criterios CTCAE versión 4.0 y la toxicidad hematológica según los criterios IWCLL 2008.
	Variables finales


5.2.a Resultados de los ensayos clínicos
	Tabla 1. (21) Woyach JA, Ruppert AS, Heerema NA, Zhao W, Booth AM, Ding W, et al. Ibrutinib Regimens versus Chemoimmunotherapy in Older Patients with Untreated CLL. New England Journal of Medicine. 27 de diciembre de 2018;379(26):2517-28.

	-Nº de pacientes: 547 pacientes
-Diseño: Ensayo fase 3, multicéntrico, abierto, aleatorizado, donde se estudia la eficacia y seguridad de Ibrutinib en monoterapia vs. Ibrutinib-Rituximab vs. Bendamustina-Rituximab en pacientes con LLC > 65 años. Estratificación: Metilación del gen ZAP70, nivel de riesgo medido con la escala RAI modificada (intermedio vs. Alto) y estado de las mutaciones del(17p13.1)  o del(11q22.3) mediante análisis FISH.
-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: Los pacientes recibieron ibrutinib 420mg diario hasta progresión de la enfermedad o toxicidad inaceptable vs. Ibrutinib 420 mg diario hasta progresión de la enfermedad o toxicidad inaceptable + Rituximab 375 mg/m²  los días 1, 8, 15 y 22 del ciclo 2 y el día 1 del ciclo 3 al 6 vs. Bendamustina 90 mg/m²  los días 1 y 2 de cada ciclo + Rituximab 375 mg/m² el día 0 del ciclo 1 y Rituximab 500 mg/m²  el día 1 de los ciclos 2 al 6.
-Criterios de inclusión:
1. Los pacientes deben estar diagnosticados con LLC en acuerdo con los criterios IWCLL
2. Los pacientes deben tener un riesgo intermedio/alto según la escala RAI
3. Los pacientes deben cumplir los criterios de tratamiento definidos en las guías IWCLL 2008
4.Edad ≥65 años
5. No deben haber tenido tratamiento previo para la LLC salvo corticosteroides paliativos (no mayor de 20mg/día de prednisona o equivalente en el momento de registro) o tratamiento para las complicaciones auto-inmunes con Rituximab o corticoides a altas dosis (finalizado tratamiento al menos 4 semanas antes del momento de registro).
6. ECOG 0-2
6. Parámetros de laboratorio aceptables (Recuento total de neutrófilos ≥ 1000/µL salvo compromiso medular, transaminasas ≤2,5 veces los niveles máximos en normalidad, excepto infiltración hepática de la enfermedad, Bilirrubina ≤1,5 veces los niveles máximos de normalidad, excepto compromiso hepático, hemólisis o enfermedad de Gilbert, aclaramiento de creatinina ≥40mL/min calculado con la fórmula Cockcroft-Gault y recuento de plaquetas sin transfusión ≥30000/µL.
-Criterios de exclusión:
1. Tratamiento previo para LLC
2. Hepatitis B activa
3. En tratamiento con Heparina o Warfarina
4. Pacientes que hayan tenido infarto de miocardio, hemorragia intracraneal, o ictus en los 6 meses anteriores.
5. Pacientes con insuficiencia cardíaca grado III-IV de la NYHA, angina inestable o arritmia no controlada.
6. Pacientes con VIH con recuento de CD4 <350células/mm3 o en tratamiento con inhibidores del CYP
7. Transformación a síndrome de Ritcher o leucemia proflinfocítica (prolinfocitos > 55%)
8. Infección sistémica activa que requiera antibióticos.
9. Tratamiento con inhibidores/inductores del CYP3A4/5
10. Alergia conocida al manitol
11. Pacientes que han tenido cirugía mayor en menos de 10 días o cirugía menor en menos de 7 días anteriores al registro.
-Pérdidas: 97 pacientes excluidos (52 no cumplieron criterios de elección, 19 por decisión del investigador, 16 por elección del paciente y 10 por otras razones)
-Tipo de análisis: Análisis por intención de tratar
- Cálculo de tamaño muestral:  Tamaño muestral calculado 498 pacientes en total o 166 por grupo.

	Resultados de análisis de supervivencia; HR, RAR, NNT

	Variable evaluada en el estudio
	Mediana
	Mediana
	Mediana
	HR
	HR
	HR

	Variable principal
	Ibrutinib
N (182)
	R-Ibrutinib
N (182)
	R-Benda
N (183)
	Ibru vs.BR
	IR vs. BR
	Ibru vs. IR

	  -Supervivencia Libre de Progresión
	NA
	NA
	43 meses
	0,37 (0,25-0,56)  p<0,001
	0,4 (0,27-0,6) p<0,001
	1 (0,66-1,7) p<0,49

	Resultados secundarios de interés

	%
	%
	%
	Medidas de respuesta
	Medidas de respuesta
	Medidas de respuesta

	-Supervivencia global 2 años
  -Tasa de Respuesta
 - Tasa de Respuesta Completa
	90% (85-94) p≥0,65
	94% (89-97) p≥0,65
	95% (91-98) p≥0,65
	No significativo
	No significativo
	No significativo

	
	
	
	
	No significativo
	No significativo
	No significativo

	
	93% (88-96)
	94% (89-97)
	81% (75 – 87)
	RAR: 12% (5,2-18,7)
	RAR: 13% (6,3-19,6)
	No significativo

	
	
	
	
	NNT: 8 (5-18)
	NNT: 8 (5-15)
	No significativo

	
	7% (4-12)
	12% (8-18)
	26% (20-30)
	RAR: -19%  (-26,3   -          -11,6)
	RAR: -14% (  -21,9 -         -6)  
	No significativo

	
	
	
	
	NNT: -5       (-8 - -3)
	NNT:  -7        (-16 - -4)
	No significativo

	HR: Hazard ratio, RAR: Reducción absoluta del riesgo, NNT: número necesario a tratar


La población de estudio estaba bien balanceada, sin diferencias significativas entre los 3 grupos en cuanto a las características basales, con excepción de un porcentaje algo más alto de pacientes con cariotipo complejo en el grupo de R-Ibrutinib.
Sin embargo, incluye pacientes con del(17p13.1), que tienen peor pronóstico por mala respuesta a las terapias convencionales y a raíz del estudio RESONATE-17(22), se conoce su mejor respuesta a Ibrutinib. Es por esto que la inclusión de estos pacientes presenta un sesgo, puesto que en el brazo control no están recibiendo su tratamiento óptimo.
[image: image5.png]‘Table 1. Characteristics of the Patients at Baseline.

Chanacteristic

Age—yr
Median
Range

Male sex— no. (3]

High-risk disease according to modified Rai stage
—no. ()

ECOG performance-status score — no. (37
o
1
2

FISH analysis according to hierarchical lassification
‘of Dohner et al. — no.total no. (%)%

Delq7p131)
Delfiiqzz3)
Trisomy 12
Nore
Del(3q143)
Mutated 7953 — o ot . ()
‘Complex karyatype — no.otal no. (4)§
Unmethylted Z4P70— no.frtal no. (%)
Unmutated v+ gene — o ot . (49

n
6589
367 (67)
206 (54)

271(50)
259.47)
7@

34542 (6)
105542 (19)
18542 22)

907542 17)
105/542 (36)

51/510 (10)
1437499 (29)
287/546 (53)
2187360 (61)

119 (65)
9954

8 (54)
75 (41)
100)

147181 (8)
33181 (1)
401181 (22)
29181 (1)
657181 (36)
16174 (9)

447166 27)
957182 (2)
71123 (58)

rutinib
(N-152)

n
6589
123 (68)
%9 (54)

)
90 9)
50)

981 5)
357181 19)
0181 22)
327181 18)
65/181 36)
157168 (9)

397165 (24)
9%/182 (53)
7122 (63)

125 (69)
98 (54

36047)
9452
2@

117180 (6)
37180 (21)
38180 (21)
297180 (16)
657180 (36)
207168 (12)
607168 (36)
96/182 (53)
7015 (61)

PValuer
053

075
099

006

059

060
004
098
060




 Figura 4. Características de la población del ensayo clínico (21)
En el momento de corte la mediana de seguimiento fue de 38 meses entre los 481 pacientes que estaban vivos. En el grupo de R-Bendamustina, 88 (48%) de los pacientes seguían en remisión. El 67% de los pacientes en este grupo recibió los 6 ciclos de tratamiento. El número de ciclos administrados oscilaba entre 1 y 6, con retrasos en la administración en el 67% de los pacientes y reducción de dosis en 37%. En el grupo R-Ibrutinib, 117(64%) de los pacientes seguían recibiendo ibrutinib, el 92% de los pacientes habían recibido todas las dosis de Rituximab y la mediana de duración de tratamiento con ibrutinib era de 32 meses (Rango 0-51) con reducción de dosis en el 14% de los pacientes. En el grupo de Ibrutinib en monoterapia, 114 (63%) de los pacientes seguían recibiendo Ibrutinib con una mediana de duración de 32 meses (Rango 0-51) con reducción de dosis en el 13%.
Los pacientes que progresaban a R-Bendamustina podían recibir Ibrutinib en monoterapia, 30 pacientes realizaron crossover.
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Figura 5. Screening, aleatorización y análisis (21)
La variable principal del estudio fue la SLP, que medida a los 2 años resultó en un 75% (95% intervalo de confianza [IC], 66 a 80) en el grupo de R-Bendamustina, un 87% (95% IC, 81 a 92) con ibrutinib y 88% (95% CI, 81 a 92) con R-Ibrutinib. La mediana de SLP solo fue alcanzada en el grupo de R-Bendamustina y fue de 43 meses.
La superioridad de los esquemas con Ibrutinib fue estadísticamente significativa, obteniendo los pacientes que recibieron Ibrutinib en monoterapia un Hazard Ratio (HR) de 0.39 (95% IC, 0.26 a 0.58 one-sided P<0.001) y los pacientes que recibieron R-Ibrutinib un HR de 0,38 (95% IC, 0.25 a 0.59 one-sided P<0.001). No hubo diferencias significativas entre los dos esquemas con Ibrutinib HR 1.00; (95% IC, 0.62 a 1.62; one-sided P = 0.49), por lo tanto, a partir de aquí, obviaremos los resultados de ibrutinib+rituximab puesto que se consideran iguales.
[image: image7.png]A primary Analysis

Patients Who Were Alve and Free
from Disease Progression ¢)

No.at Risk

H

7

50

0.

0

No. of Events/No. of Patients Median (95% C1]

rutinbe

Bendamustine+
iy

Bendsmustne +tuimsb 176

oz
brusnios timsb

2
Bendamustines Rituximab 176 3 8-NR)
10 Torutinib 34178 e
IbrutinibRituximab. 3170 R
o
o ‘ 2 1 B 0 B3 2 & %
Months.
w2 m s % n o
Vs o1 14w e 0 7 i 2 o
vo 1w e o ous 74 ° w0




Figura 6. Curva Kaplan-Meier de la SLP
La SLP con los esquemas que contienen Ibrutinib fue consistente en todos los subgrupos, con una posible excepción en el subgrupo con el gen ZAP70-metilado.
Parece existir una mayor respuesta en el subgrupo con el gen ZAP70 no metilado y al calcular la posible interacción obtenemos una p=0,0006.
Este subgrupo estaba preespecificado en la metodología del estudio y el hallazgo presenta plausibilidad biológica. La expresión de ZAP70 (gen ZAP70 no metilado) se relaciona con un peor pronóstico de la enfermedad dado que promueve la proliferación y la supervivencia de las células B, además de promover la vía del receptor de célula B (BCR) que activa vías de señalización de proteínas anti-apoptosis(23),(24),(21) Esta vía se documentó posteriormente por el éxito de un estudio con gefitinib (inhibidor de la vía BCR) en células malignas de LLC que expresaban el gen ZAP70(26).
Por último, para evaluar la consistencia de esta interacción no disponemos de otros estudios con regímenes de ibrutinib en primera línea en pacientes con estas características, pero podemos comparar con el estudio fase 3 HELIOS donde se compara ibrutinib+bendamustina+rituximab vs. placebo+bendamustina+rituximab en pacientes refractarios. Al calcular la posible interacción en el subgrupo ZAP70 obtenemos una p=0,064, que consideramos como interacción dudosa, si bien apoya la consistencia de ambas observaciones.
Por otro lado, la expresión del gen ZAP70 se considera relacionada con la IgVH no mutada(27), lo que también es considerado como factor de mal pronóstico(28).
Se realizó un análisis adicional con los 360 pacientes (66%) que tenían un resultado de IgVH disponible, donde 142(39%) tenían IgVH mutada y 218 (61%) IgVH no mutada. El estado de la IgVH fue en concordancia con el del gen ZAP70 en un 76% de los pacientes. La SLP fue más larga en este subgrupo en el brazo tratado con Ibrutinib, sin embargo, no hubo diferencias entre IgVH mutada/no mutada (p=0,45).
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Figura 7. Análisis SLP por subgrupos. Forest plot
Como variable secundaria se midió la supervivencia global. En el momento del corte había registradas 66 muertes. El porcentaje estimado de SG a los 2 años fue de 95% (95% IC, 91 a 98) con R-Bendamustina y 90% (95% IC, 85 a 94) con ibrutinib. No hubo diferencias significativas entre los 3 grupos de tratamiento (P≥0.65 para todos los pares de comparación). Aunque la mediana de SLP para el grupo B+R es de 43 meses, la SG se prolonga mucho más (mediana muy lejos de ser alcanzada), probablemente por la existencia de terapia eficaces en segunda línea, como el propio ibrutinib. En consecuencia, parece dudoso que el importante beneficio en SLP se traduzca en un beneficio en SG.
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Figura 8. Curva Kaplan-Meyer de la SG
También se midió la tasa de respuesta, que fue más baja con R-Bendamustina que con el régimen de ibrutinib: 81% (95% IC, 75 a 87) comparado con un 93% (95% IC, 88 a 96). Sin embargo, la TRC fue mayor con R-Bendamustina: 26% (95% IC, 20 a 33) comparado con 7% (95% IC, 4 a 12). De la misma manera sucedió con los pacientes con carga mínima residual indetectable, sensiblemente más alta con R-Bendamustina que con los regímenes que contienen ibrutinib: 8% (95% IC, 5 a 13) comparado con 1% (95% IC, <1 a 3).
Existe otro estudio en el cual se evalúa la eficacia de ibrutinib sobre la población a estudio en este informe. Dicho estudio es el ILLUMINATE (11) donde se compara ibrutinib + obinutuzumab vs. Clorambucilo + obinutuzumab en primera línea en pacientes con LLC > 65 años o < 65 años con alguna comorbilidad que les hacen no candidatos al esquema FCR.
No se compararán los resultados puesto que la población no es exactamente la misma ni el comparador es el mismo (ibrutinib / ibrutinib + clorambucilo), pero sí se cree conveniente comentarlos.
A los 2 años, la SLP fue del 79% en el grupo de ibrutinib + obinutuzumab y del 36% en el grupo de clorambucilo + obinutuzumab, con un HR de 0,23 (0,15 – 0,37 ; p<0,0001 ; 95% CI). Sin embargo, en cuanto a la SG, ninguno de los dos grupos había alcanzado la mediana de SG a los 30 meses y la supervivencia era de un 86% en el grupo de ibrutinib + obinutuzumab frente a un 85% en el grupo de ibrutinib + obinutuzumab, con un HR de 0,92 (0,48 – 1,77 ; 95% CI). 
Como se puede ver, estos resultados van acordes a los obtenidos en el estudio a discusión en este informe: se puede observar un gran resultado en SLP que por lo pronto no se traduce en una mejora en la SG.
5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados
A. Validez interna. Limitaciones de diseño y/o comentarios:
Ensayo fase III, multicéntrico, abierto y aleatorizado según grupos de riesgo, presencia o ausencia de del(11q22.3) o del(17p13.1) y metilación o ausencia de metilación del gen Zap70, por lo que los grupos se consideran comparables.
· No se especifica en el protocolo que haya ningún comité independiente. Un estudio abierto es susceptible de incurrir en el sesgo de Rosenthal, donde la influencia de las expectativas puede distorsionar la medición de los resultados.
· La presencia de pacientes con del(17p13.1) representa un sesgo en el estudio, puesto que este grupo de pacientes no responde bien a la terapia convencional y se ha estudiado el uso de Ibrutinib(22) con buenos resultados. Se incluye un total de 34 pacientes con esta deleción en el estudio, de los cuales 14 se randomizan en la rama de R-Bendamustina y suponen un 8% de los pacientes de este brazo, lo que empeora los resultados del grupo control, al recibir una terapia subóptima para ellos.
· La variable principal fue la SLP, una variable intermedia. Hubo un crossover de 30 pacientes del grupo de R-Bendamustina al de ibrutinib tras confirmar progresión de la enfermedad. El tiempo de seguimiento no fue suficiente para medir la mediana de SLP en los regímenes de ibrutinib.
Tabla unificada de sesgos de la Colaboración Cochrane: Ver anexos
B. Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital
La incidencia de LLC aumenta con la edad, siendo la mediana de la edad al diagnóstico 70 años en los Estados Unidos(3). La mediana de edad de los pacientes en este estudio es de 71 años.
Los pacientes incluidos en el ensayo son representativos de la población, incluyéndose grupos de riesgo intermedio y alto por la escala Rai modificada, con del(17p13.1) o del(11q22.3) y pacientes con el gen ZAP70 metilado/ no metilado.
Son representativos de la población de pacientes con LLC que requieren tratamiento, pero la presencia de pacientes con del(17p13.1) supone un sesgo puesto que el tratamiento del brazo control no es el óptimo para este tipo de pacientes.
La principal variable del estudio es la SLP, una variable intermedia. Con el tiempo de seguimiento no se consiguió alcanzar la mediana de SLP en los dos brazos experimentales. El grupo control ha sido R-Bendamustina, que es el tratamiento de elección actual para la población estudiada(5)
Tabla cuestionario de aplicabilidad de un ensayo clínico: ver anexos.
C. Relevancia clínica de los resultados
C.1 Valorar si la magnitud del efecto del tratamiento es de relevancia clínica.
La variable principal de este ensayo es la SLP, una variable intermedia, y como variable secundaria se mide la SG, una variable final.
Desde el punto de vista clínico, los resultados parecen en principio aplicables a los pacientes de la práctica diaria dado que la muestra estudiada representa correctamente la población, teniendo en cuenta el sesgo que representan los pacientes con del(17p13.1).
En el estudio, se ha obtenido un HR mejor que el esperado con el tamaño de muestra calculado (HR 0,586) en la comparación de Ibrutinib vs R-Bendamustina y peores en las demás comparaciones.
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Tabla 2. HR estimado vs. HR obtenido
Para el tamaño de muestra escogido se calculó un HR aproximado de 0.586 de SPL a los 2 años para Ibrutinib vs. R-Bendamustina, y se obtuvo finalmente un HR: 0.39 (95% CI, 0.26 – 0.58). El HR obtenido es estadísticamente significativo y podría ser relevante para la práctica clínica(29) (27). La relevancia clínica es más discutible, pues a pesar del notable incremento en la SLP en primera línea, el rescate en segunda línea permite utilizar fármacos eficaces, como el propio ibrutinib o venetoclax, con lo que la supervivencia es muy elevada con cualquiera de las opciones de tratamiento.
Se estimó un HR de 0,33 para el brazo de R-Ibrutinib vs. R-Bendamustina, obteniéndose finalmente un HR: 0.38 (95% CI, 0.25 – 0.59). Es muy parecido al estimado.
Sin embargo, para la comparación de R-Ibrutinib vs. Ibrutinib se estimó un HR de 0,57 obteniéndose finalmente un HR 1 (95% CI, 0,62 – 1,62 P=0,49). No presencia diferencias y con estos datos podemos concluir que los resultados en la variable principal de los brazos con regímenes de Ibrutinib han sido equivalentes, a pesar de las expectativas.
En cuanto a los subgrupos, los pacientes con ZAP70 no metilado obtuvieron un HR 0,19 (0,11 – 0,35) en la comparación de Ibrutinib vs. R-Bendamustina. Es sensiblemente mejor que el global y podría tener interés en el posicionamiento terapéutico.
Respecto a las variables secundarias, no se ha alcanzado la mediana de SG en ninguno de los brazos ni ha habido diferencias estadísticamente significativas (p≥0,65). Sería interesante disponer de los datos por subgrupos para comprobar si la ventaja obtenida en SLP con los pacientes de ZAP70 no metilado se refleja de alguna forma en la SG.
La diferencia obtenida en SLP con Ibrutinib es significativa pero no hay diferencias entre los tratamientos en cuanto a SG. Al no tener datos maduros en cuanto a la variable final, no hay evidencia suficiente para afirmar que la mejora obtenida en SLP se va a traducir en una mayor supervivencia de los pacientes, por lo que no queda claro el posible beneficio clínico de adelantar Ibrutinib a primera línea en lugar de dejarlo para líneas posteriores, agotando antes el tratamiento con bendamustina más rituximab.
C.2 La evidencia de equivalencia terapéutica.
C.3 Alternativas terapéuticas equivalentes (ATE)
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Figura 9. Comparación HR de la variable principal con respecto al HR estimado
Para comparar la equivalencia entre los tres brazos escogemos como valor Δ el HR estimado para la variable principal en la comparación de Ibrutinib vs. R-Bendamustina (HR 0,586).
Se puede observar que los dos esquemas que contienen Ibrutinib tienen significación estadística que además consideramos clínicamente relevante. El brazo de R-Ibrutinib roza el intervalo de equivalente en el límite superior de su intervalo de confianza (0,59)
Sin embargo, se puede apreciar que los brazos Ibrutinib vs. R-Ibrutinib no presentan diferencias estadísticamente significativas ni clínicamente relevantes, se pueden considerar equivalentes terapéuticos.
5.2.c Evaluación de las pruebas de cribado utilizadas
Previo registro, se les realizan ciertas pruebas a los pacientes para aleatorizarlos de manera estratificada.
Para la detección de la metilación/no metilación del gen ZAP70 se realiza el análisis por pirosecuenciación (30). Como se explicó anteriormente, la expresión de este gen está relacionada con un peor pronóstico y es útil estratificar a los pacientes según esta variable por que pueden tener una respuesta diferente a los tratamientos. Esta prueba no está disponible habitualmente en la práctica clínica en nuestro medio. Está relacionada con la mutación de las cadenas pesadas. Ésta sí está disponible, pero no ofrece una buena interacción con el resultado en el ensayo clínico que se está considerando.
Para la detección de la del(17p13.1) y la del(11q22.3) se usó la técnica de la Hibridación Fluorescente In Situ (FISH)(31). Las anormalidades cromosómicas están ampliamente estudiadas en la LLC y tienen influencia en el pronóstico de la enfermedad por no responder a tratamientos convencionales.
5.3 Revisiones sistemáticas publicadas, comparaciones indirectas y sus conclusiones
5.3.a Revisiones sistemáticas publicadas
Meta-análisis: “Front-line treatment of patients with chronic lymphocytic leukemia: a systematic review and network meta-analysis”(32).
En este meta-analisis se llevó a cabo una estrategia de búsqueda para encontrar ensayos clínicos con resultados de eficacia y seguridad en pacientes con LLC y tratamientos de primera línea. Se obtuvieron 2367 resultados que tras el cribado se obtuvieron 5 ensayos clínicos con población no candidata a esquemas con Fludarabina y 10 ensayos clínicos con población si candidata.
Se estructuran los resultados de manera global y en particular en la población no candidata a esquemas con fludarabina.
En nuestro caso, la población no candidata a esquemas con fludarabina incluye los pacientes a estudio en el ensayo, pero además incluye pacientes con comorbilidades (unfit) que no están incluidos en nuestro estudio, por lo que no es totalmente la misma población y no es comparable.
De cualquier manera, es interesante comentar que en la población no candidata a fludarabina se obtuvo un HR 0,37 (0,16 – 0,9) en el brazo comparador de Ibrutinib vs. R-Bendamustina por parte del investigador. Este HR es equivalente al obtenido en el ensayo que se está evaluando, aunque con un intervalo mayor.
Sin embargo, el mismo brazo evaluado por el comité independiente obtiene un HR 0,67 (0,31 – 1,43).
Meta-análisis: “Progression free survival predicts overall survival in frontline CLL” (33).
Este meta-análisis fue expuesto en formato póster en el congreso europeo de hematología de 2019. En este meta-análisis se llevó a cabo una estrategia de búsqueda para encontrar ensayos clínicos con resultados de eficacia y seguridad en pacientes con LLC y tratamientos de primera línea. Se obtuvieron 62 resultados de los cuales solo 34 fueron seleccionados por incluir curvas de SLP y SG necesarias para el análisis. De estos 34, se eliminaron 2 por presentar definiciones diferentes de SLP. Cada estudio presentaba 2 o más brazos de tratamiento, que se utilizaron como datos individuales, por lo que se obtuvieron 70 brazos de tratamiento.
Los HR obtenidos de los modelos de Cox fueron significativos [media 0,25 (0,1 – 0,49)] en todos los brazos de tratamiento excepto en uno de los brazos con ibrutinib.
Este meta-análisis pretende poner de manifiesto la ya conocida relación entre las variables SLP y SG, sin embargo, sabemos que en algunas ocasiones un aumento significativo en la SLP no se traduce en un aumento de la misma magnitud en SG. 
5.3.b Comparaciones indirectas (CCII)
5.3.b.1 Comparaciones Indirectas publicadas
No existen comparaciones indirectas publicadas.
5.3.b.2 Comparaciones indirectas de elaboración propia
No se pueden hacer comparaciones indirectas con otros fármacos puesto que las poblaciones en las que están estudiados no son comparables a la que está en discusión en este informe.
5.4 Evaluación de fuentes secundarias
5.4.1 Guías de Práctica clínica
· Guía del Grupo Español de Leucemia Linfocítica Crónica (GELLLC) de 2019 (5)
- Para pacientes sin del17/TP53 > 65 años fit, la guía recomienda diferenciar los pacientes según presenten cadenas pesadas mutadas o no. Para este subgrupo de pacientes, que, además, presenten cadenas pesadas mutadas se recomienda el uso de Ibrutinib o R-Bendamustina en primera línea. Sin embargo, para los pacientes de este subgrupo que presenten además cadenas pesadas no mutadas, se recomienda el uso de Ibrutinib en primera línea.
· Guía ESMO de 2015: Chronic lymphocytic leukaemia: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up (4)
-  Para pacientes sin del17/TP53 > 65 años fit, la guía recomienda el uso de B-Rituximab en primera línea.
· National Comprehensive Cancer Network guidelines. V5.2019(6)
-  Para pacientes sin del17/TP53 > 65 años fit, la guía recomienda el uso de ibrutinib en primera línea.
· Guía de la British Society of Haematology. Guidelines on the diagnosis, investigation, and management of chronic lymphocytic leukaemia 2012 (1)
- Para pacientes fit se recomienda el uso de FCR en primera línea, aunque especifíca que los resultados obtenidos no se pueden extrapolar a pacientes mayores. Recomienda el uso de ensayos clínicos siempre que estén disponibles.
· Guía de la Sociedad Alemana de Hematología. Abril 2019 (34)
- Para pacientes fit sin del(17p13) o mutación TP53 ≥ 65 años la guía recomienda diferenciar los pacientes según presenten cadenas pesadas mutadas o no. Para este subgrupo de pacientes, que, además, presenten cadenas pesadas mutadas se recomienda el uso de Ibrutinib o R-Bendamustina en primera línea. Sin embargo, para los pacientes de este subgrupo que presenten además cadenas pesadas no mutadas, se recomienda el uso de Ibrutinib en primera línea.
· Guía de la Sociedad Americana de Hematología de 2008: Guidelines for the diagnosis and treatment of chronic lymphocytic leukemia: a report from the International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia updating the National Cancer Institute–Working Group 1996 guidelines. (35)
- En esta guía no se dan recomendaciones específicas sobre que tratamiento usar en primera línea.
5.4.2 Evaluaciones previas por organismos independientes
5.4.3 Opiniones de expertos
Articulo de Opinión: Ibrutinib for the treatment of chronic lymphocytic leukemia(36)
La terapia con ibrutinib rara vez proporciona enfermedad mínima residual (EMR) negativa, lo que implica tratamientos indefinidos con el riesgo de producir efectos adversos y resistencias, que pueden provocar interrupción o retirada del tratamiento. Otros agentes dirigidos están siendo estudiados, con el objetivo de alcanzar mayor remisión, especialmente EMR negativa para acabar con la necesidad de tratamientos indefinidos.
5.4.4 Otras fuentes.
Revisión: “Updates in the management of chronic lymphocytic leukemia/small lymphocytic 
        leukemia”(37)
La leucemia linfocítica crónica es una de las neoplasias linfoides más comunes. A menudo los tratamientos se seleccionan individualmente basándose en la edad, presencia de comorbilidades y anormalidades genéticas.
La llegada de Ibrutinib ha cambiado significativamente el manejo de la enfermedad en todos los grupos de pacientes y ha tenido un gran impacto en la práctica clínica. Durante los últimos 15 años, una serie de ensayos clínicos han establecido que la quimioinmunoterapia mejora la PFS y la SG comparado con la quimioterapia en solitario. A pesar del rol establecido, Ibrutinib no está claramente posicionado en pacientes jóvenes, FIT, en comparación con los tratamientos estándar y como terapia combinada con otros agentes como Venetocclax. Nuevos estudios han fortalecido el rol de ibrutinib en primera línea y han establecido su lugar en la terapia. Además, la combinación de terapias está dirigida a conseguir enfermedad residual mínima negativa, permitiendo así a los pacientes estar potencialmente libres de terapia.
Base de datos UpToDate (25/06/2018): “Selection of initial therapy for symptomatic or
advanced chronic lymphocytic leukemia”(38)
La elección de la terapia para pacientes adultos con LLC dependerá del estado de mutación de las cadenas mutadas y las comorbilidades.
· Pacientes mayores (>70) con cadenas pesadas NO mutadas: se sugiere terapia dirigida (monoterapia con ibrutinib o combinación de venetoclax+obinutuzumab) preferente a inmunoquimioterapia.
· Pacientes mayores con cadenas pesadas mutadas y SIN deleción 17p/mutación TP53: monoterapia con Ibrutinib, inmunoquimioterapia y venetoclax con/sin obinutuzumab son opciones aceptables. La elección entre ellas depende de las preferencias del paciente y sus características.
	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD.


6.1.a Descripción de la búsqueda bibliográfica
Se recurre a los estudios pivotales como primera búsqueda relacionada con la seguridad del fármaco objeto de estudio.
6.1.b Descripción de los efectos adversos más significativos
En los estudios realizados hasta la comercialización, los efectos adversos más frecuentes (≥15%) son hematológicos (trombocitopenia, anemia y neutropenia) y no hematológicos (diarrea, infección tracto respiratorio superior, fatiga, dolor musculoesquelético, rash, fiebre, estreñimiento, edema periférico, artralgia, náuseas, sangrado de encías, estomatitis, sinusitis y mareo). Las reacciones de grado 3-4 más comunes (≥5%) son infecciones (la más frecuente, neumonía), hipertensión, fibrilación atrial, sinusitis, deshidratación y dolor musculoesquelético.
En el momento del corte, la mediana de seguimiento fue de 38 meses para los 481 (87,78%) pacientes que seguían vivos. En el grupo de R-Bendamustina el 67% de los pacientes recibieron los 6 (1-6) ciclos de tratamiento, con un atraso en las dosis en el 67% de los casos y reducción de dosis en el 37%. En el grupo de Ibrutinib en monoterapia la mediana de duración de tratamiento fue de 32 (0-51) meses con dosis reducidas en un 13% de los pacientes. Por último, en el grupo de R-Ibrutinib la mediana de duración de tratamiento con ibrutinib fue de 32 meses (0-52) con reducción de dosis en el 14% de los pacientes, y recibiendo el 92% todas las dosis de rituximab.
Los efectos adversos notificados excluyen a los pacientes que hicieron crossover tras progresión con R-Bendamustina. Los autores argumentan que se han centrado en reacciones adversas grado ≥3 dado que hay diversa literatura en cuanto a reacciones adversas de este tratamiento. El evento adverso más frecuente en ambos regímenes conteniendo ibrutinib fue la hipertensión (29% en monoterapia y 33% R-Ibrutinib) y el más frecuente en el brazo de R-Bendamustina fue la neutropenia (40%).
En la tabla adjunta se expone la incidencia comparada de efectos adversos. Los datos descritos en la tabla reflejan la exposición del fármaco Ibrutinib y R-Ibrutinib en 364 (182 + 182) pacientes para la indicación LLC al menos expuestos al tratamiento durante una mediana de 32 meses en estudios controlados. Entre ellos se presentan diferencias significativas, en los casos siguientes: neutropenia, plaquetopenia, neutropenia febril, fibrilación atrial, e hipertensión para el brazo de ibrutinib en monoterapia, y además de esas también anemia y hemorragias, pero no fibrilación atrial para el brazo de R-Ibrutinib.
	Referencia: (21)Woyach JA, Ruppert AS, Heerema NA, Zhao W, Booth AM, Ding W, et al. Ibrutinib Regimens versus Chemoimmunotherapy in Older Patients with Untreated CLL. New England Journal of Medicine. 27 de diciembre de 2018;379(26):2517-28.

	Ensayo fase 3, multicéntrico, abierto, aleatorizado, donde se estudia la eficacia y seguridad de Ibrutinib en monoterapia vs. Ibrutinib-Rituximab vs. Bendamustina-Rituximab en pacientes con LLC > 65 años. Estratificación: Metilación del gen ZAP70, nivel de riesgo medido con la escala RAI modificada (intermedio vs. Alto) y estado de las mutaciones del(17p13.1)  o del(11q22.3).

	Resultados de seguridad

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	Ibrutinib
N 180
	RAR (IC 95%)
	P
	NNH o NND (IC 95%)

	Benda +
Ritu
N 176
	Ibrutinib + Ritu
N 181
	RAR (IC 95%)
	P
	NNH o NND (IC 95%)

	Hematológicas
 -Todas
 -Anemia
 -Neutropenia
-Plaquetopenia
No Hematológicas
- Todas
- Hemorragias
- Infecciones
- Neutropenia febril
- Fibrilación atrial
- Hipertensión
- Cancer secundario
- Muerte sin testigos o sin explicación
	41 %
12 %
15 %
7 %
74 %
2 %
20 %
2 %
9 %
29 %
6 %
4 %
	20 % (9,8- 30,1)
0 % (-6,7  - 6,7)
25 % (16 - 33,9)
8 % (1,5 – 14,4)
-11 % (-20,5 - -1,4)
-2 % (-4 – 0)
-5 % (-12,8 – 2,8)
5 % (0,7 – 9,2)
-6 % (-10,8 - -1,1)
-14 % (-22,4 - -5,5)
-2 % (-6,5 – 2,5)
-3 % (-6,2 – 0,2)
	<0,05
<0,05
<0,05
<0,05
<0,05
<0,05
<0,05

	5 (3 a 10)
4 (2 a 6)
13 (6 a 64)
-9 (-70 a -4)
20 (10 a 140)
-17 (-89 a -9)
-7 (-18 a -4)
	61 %
12 %
40 %
15 %
63 %
0 %
15 %
7 %
3 %
15 %
4 %
1 %
	39 %
6 %
21 %
5 %
74 %
4 %
20 %
1 %
6 %
34 %
9 %
2 %
	22 % (11,8 – 32,1)
6 % (0,08 – 11,9)
19
% (9,6 – 28,3)

10 % (3,8 – 16,1)      

-11 % (-20,5 - -1,4)
-4 % (-6,8 - -1,1)
-5 % (-12,8 – 2,8)
6 % (1,9 – 10)
 -3 % (-7,2 – 1,2)
-19 % (-27,6 - -10,3)
-5 % (-10 – 0,08)
-1 % (-3,5 – 1,5)
	<0,05
<0,05
<0,05
<0,05
<0,05
<0,05
<0,05
<0,05

	5 (3 a 8)
17 (8 a 1216)
19 (9 a 28)
10 (6 a 26)
-9 (-70 a -4)
-25 (-87 a -14)
17 (9 a 50)
-5 (-9 a -3)


	RAR: Reducción del riesgo absoluto. NND: Número necesario para dañar.


Las reacciones adversas hematológicas fueron más frecuentes en el brazo con R-Bendamustina (61% vs. 41% y 39%) y las reacciones adversas no hematológicas (72% y 74% vs. 63%) en los brazos con ibrutinib.
Algunos efectos adversos de interés fueron:
Hemorragias: No hubo hemorragias en el tratamiento con R-Bendamustina y hubo 2 casos en el grupo de Ibrutinib y 4 en el grupo de R-Ibrutinib. Los casos incluyeron epistaxis (3), epistaxis y hemorragia oral (1) y hemorragia intracraneal (4) incluyendo una reacción grado 5.
Infecciones: La incidencia de infecciones fue mayor en los brazos con ibrutinib (20% en ambos) que en el brazo con R-Bendamustina (15%). Las más frecuentes fueron infecciones del tracto respiratorio, infecciones del tracto urinario, sepsis e infecciones abdominales. En 7 casos fueron reacciones adversas grado 5 (3 R-Bendamustina, 2 ibrutinib, 2 R-Ibrutinib).
Fibrilación atrial: Ocurrió en 9% de los pacientes con ibrutinib, 6% de los pacientes con R-Ibrutinib y 3% de los pacientes con R-Bendamustina. Uno de los casos en el brazo con Ibrutinib fue grado 5.
Hipertensión: Ocurrió en un 29% y 34% en los brazos con ibrutinib monoterapia e R-Ibrutinib y un 15% en el brazo de R-Bendamustina.
Cáncer secundario: Fue más frecuente en los brazos con ibrutinib, con un 6% y 9% en los brazos de ibrutinib y R-Ibrutinib respectivamente y un 4% en los casos de R-Bendamustina. En 6 casos fueron de grado 5, ocurriendo mayoritariamente en el brazo de ibrutinib (4 casos) y un caso en cada uno de los otros brazos.
Muerte no testificada o inexplicable: Ocurre principalmente en los brazos con ibrutinib. 7 casos con ibrutinib en monoterapia, 4 casos con R-Ibrutinib y 2 casos con R-Bendamustina. Los autores explican que ha sido una frecuencia mayor de la que esperaban y relatan que puede ser debido al diseño con crossover. Sin embargo, en la metodología enfatizan que no se incluyen los efectos secundarios de los pacientes que han hecho crossover para este primer análisis, por lo tanto, es una contradicción, y no puede ser debido a esa razón. En una carta al director(39) se pone de manifiesto esta contradicción y se comenta la posibilidad de que estas muertes estén relacionadas con las taquiarritmias ventriculares descritas en la ficha técnica de Ibrutinib que pueden tener desenlace mortal, y que aparece descrita en este estudio únicamente en un paciente con Ibrutinib en monoterapia, como grado 3.
Otros efectos adversos de interés descritos en ficha técnica como leucostasis no ha sido descrito en los pacientes de este estudio. El síndrome de lisis tumoral no fue descrito en pacientes con regímenes con ibrutinib y si fue descrito en 5 pacientes con R-Bendamustina. También, hiperuricemia como efecto adverso fue descrito únicamente en 1 paciente con R-Bendamustina y 1 paciente con ibrutinib.
Por último, solo se reportó una hepatitis viral en el grupo de ibrutinib en monoterapia. No se especifica si fue una reactivación de hepatitis B, las cuales están descritas en ficha técnica. De cualquier manera, los pacientes con antígeno de superficie+, o pacientes con anticuerpo de core+ con carga viral+ no fueron incluidos en el estudio.
6.2 Ensayos Clínicos comparativos.
Ver punto anterior
6.3 Fuentes secundarias sobre seguridad
Se encuentra disponible una revisión de resultados en seguridad a largo plazo de 3 ensayos pivotales donde uno de los brazos consistía en ibrutinib en monoterapia(40). En esta revisión, las reacciones adversas más frecuentes fueron grado 1/2, encontrándose entre ellas: diarrea (52%) y fatiga (36%). Las reacciones adversas grado 3/4 más frecuentes fueron: neutropenia (18%) y neumonía (12%).
[image: image12.png]HR estimado R obtenido _ IC 95%
Ibru vs. BR
IbruR vs. BR
IbruR vs. BR





     Figura 10. Relación de reacciones adversas en el análisis de Coutre SE, el at(39)

     Incluye RA de cualquier grado con frecuencia > 15% y grado ¾ con frecuencia >3%
Se encuentra disponible un análisis de seguridad de 4 ensayos pivotales que estudian Ibrutinib en CLL, SLL y MCL(41). El número total de pacientes estudiados fue de 756 con Ibrutinib y 749 con comparadores.
Los únicos efectos adversos grado ≥3 comunes en los 4 ensayos que se dan con más frecuencia en los grupos de Ibrutinib son: diarrea, fibrilación atrial e hipertensión.
Reducciones de dosis (7% vs. 14%) y discontinuaciones por efectos adversos (12% vs. 16%) fueron más comunes en los comparadores que en los brazos de ibrutinib. Muertes por efectos adversos ocurrieron en proporciones similares (6% vs. 7%).
La prevalencia de EA grado 3/4 disminuyó con el tiempo, a excepción de la hipertensión.
Se encuentra disponible una revisión sistemática y meta-análisis sobre el riesgo de hipertensión y fibrilación atrial relacionado con ibrutinib(42). En este artículo se incluyen 8 ensayos clínicos con un total de 2580 pacientes. Los datos se evaluaron usando el riesgo relativo (RR) con un IC 95%.
Ibrutinib se asoció con un incremento del riesgo de hipertensión con un RR 2,82 (95%CI 1,52 – 5,23) con una calidad de evidencia moderada. Se asoció también con un incremento del riesgo de fibrilación atrial con un RR 4,69 (95%CI 2,17 – 7,64) con una calidad de evidencia alta.
Existe una alerta de seguridad de la agencia reguladora de medicamentos y productos sanitarios del gobierno de Inglaterra(43) y otra del gobierno australiano(44)  donde alertan sobre casos de taquiarritmia ventricular, reactivación de virus de hepatitis B e infecciones oportunistas.
Existe también una alerta de seguridad del gobierno australiano(45) sobre el riesgo de hepatotoxicidad.
6.4 Precauciones de empleo en casos especiales
Poblaciones especiales:
-Embarazadas y Lactancia: Categoría D. No se sabe si Ibrutinib se excreta en la leche materna. No se debe tomar Ibrutinib durante la lactancia.
-Uso en Pediatría: No se ha estudiado Ibrutinib en este grupo de pacientes.
-Uso en ancianos: Efectos adversos cardíacos, gastrointestinales e infecciones ocurrieron más frecuentemente en este grupo de pacientes.
-Insuficiencia Renal: No se dispone de datos en pacientes con insuficiencia renal grave ni en pacientes en diálisis.
-Insuficiencia Hepática: Ibrutinib se metaboliza en el hígado. En pacientes con insuficiencia hepática leve (clase A de Child-Pugh), la dosis recomendada es de 280 mg diarios (dos cápsulas). En pacientes con insuficiencia hepática moderada (clase B de Child-Pugh), la dosis recomendada es de 140 mg diarios (una cápsula).
Contraindicaciones:
Hipersensibilidad al principio activo o a algunos de los excipientes usados en su formulación.
Los preparados que contienen Hierba de San Juan o hipérico están contraindicados durante el tratamiento.
Interacciones:
Ibrutinib se metaboliza principalmente por el enzima citocromo P450 3A4 (CYP3A4).
Los inhibidores del CYP3A4 pueden aumentar las concentraciones plasmáticas de ibrutinib aumentando su exposición. Se debe evitar la exposición conjunta de Ibrutinib con inhibidores del CYP3A4. Si el beneficio es mayor que el riesgo y se tiene que usar un inhibidor potente del CYP3A4, se debe reducir la dosis de Ibrutinib a 140 mg (una cápsula) durante el tratamiento con el inhibidor o interrumpir temporalmente Ibrutinib (durante 7 días o menos). Se debe vigilar estrechamente al paciente por si presentara toxicidad y se deben seguir las normas de modificación de la dosis según sea necesario.
Si se expone a un inhibidor moderado, se seguirán las mismas condiciones, pero la dosis se reducirá a 280 mg (dos cápsulas) durante el tiempo que se use el inhibidor.
Si se expone a un inhibidor leve, no será necesario un ajuste de dosis, pero sí se debe vigilar estrechamente al paciente por si presentara toxicidad y se deben seguir las normas de modificación de la dosis según sea necesario.
Los inductores del CYP3A4 pueden reducir las concentraciones plasmáticas de ibrutinib y reducir así su exposición, por lo que se debe evitar el uso concomitante con inhibidores potentes o moderados. Si el beneficio supera el riesgo y es necesario su uso se debe vigilar estrechamente al paciente por si presenta falta de eficacia.
Se pueden usar inductores leves, pero se debe vigilar por si presenta falta de eficacia.
Ibrutinib es un inhibidor in vitro de la P-gp y de la proteína de resistencia de cáncer de mama (BCRP). A pesar de que no se dispone de datos clínicos sobre esta interacción, para minimizar las posibilidades de que suceda, los sustratos de la P-gp o de la BCRP con un margen terapéutico oral estrecho, como la digoxina o el metotrexato, se deben tomar al menos 6 horas antes o después de ibrutinib.
Ibrutinib puede también inhibir a la BCRP en el hígado y aumentar la exposición a medicamentos que experimentan un flujo hepático mediado por la BCRP, como la rosuvastatina.
En base a los ensayos in vitro, se considera ibrutinib como inhibidor débil reversible del CYP3A4 a nivel intestinal, por lo que se debe tener precaución si se administra ibrutinib de forma conjunta con sustratos del CYP3A4 administrados por vía oral de estrecho margen terapéutico (como la dihidroergotamina, ergotamina, fentanilo, ciclosporina, sirolimus y tacrolimus).
En base a los datos in vitro, ibrutinib es un inductor débil del CYP2B6 y puede tener el potencial de afectar a la expresión de otras enzimas y transportadores regulados por la vía del receptor constitutivo de androstano (CAR). A pesar de que se desconoce la relevancia clínica, la exposición a sustratos del CYP2B6 (como efavirenz y bupropion) y de las enzimas co-reguladas puede reducirse después de la administración conjunta con ibrutinib.
Monitorización de efectos adversos:
Hemorragia: Los casos de hemorragia ocurrieron en un 4% en el brazo de R-Ibrutinib y en un 2% en el brazo de Ibrutinib. El riesgo de hemorragia puede estar aumentado en pacientes en tratamiento anticoagulante o antiagregante. Los pacientes en tratamiento con heparina o warfarina fueron excluidos en este estudio. Se recomienda considerar el beneficio-riesgo para interrumpir el tratamiento al menos 3 a 7 días antes y después de la cirugía dependiendo del tipo de cirugía y el riesgo de sangrado.
Infecciones: Se han descrito infecciones en los 3 brazos de tratamiento; 20% en los brazos con ibrutinib y 15% en el comparador. Están descritas infecciones de las vías respiratorias altas, del tracto urinario, neumonía, sinusitis, infección cutánea, y reactivación de virus de hepatitis B. Se debe vigilar en los pacientes la aparición de fiebre, neutropenia e infecciones y se debe instaurar un tratamiento antiinfeccioso adecuado según esté indicado.
Fibrilación atrial: Ocurrió en el 9% de los pacientes con Ibrutinib en monoterapia y 6% de los pacientes con R-Ibrutinib. La fibrilación atrial es una reacción bien descrita y potencialmente mortal, por lo que se recomienda monitorizar periódicamente a los pacientes y en caso de aparecer este efecto adverso se debe considerar el beneficio-riesgo de continuar el tratamiento con Ibrutinib o una reducción de dosis.
Hipertensión: Ocurrió en el 29% de pacientes con Ibrutinib y 34% de pacientes con R-Ibrutinib. Se recomienda monitorizar periódicamente a los pacientes para detectar la posible reacción adversa e instaurar tratamiento si fuera necesario.
Cáncer secundario: Ocurrió en el 6% de pacientes con Ibrutinib y 9% de pacientes con R-Ibrutinib, también en el 4% de pacientes con R-Bendamustina. El cáncer de piel distinto del melanoma, el carcinoma de células basales y el carcinoma espinocelular son efectos adversos frecuentes recogidos en ficha técnica
	7. AREA ECONÓMICA


7.1 Coste tratamiento. Coste incremental
Para el cálculo del área económica se han tomado como medidas antropométricas estándar:
· 170 cm de altura
· 70 kg de peso
· Superficie corporal de 1,81 m²
Para el cálculo de los costes directos se ha accedido a la página de la Fundación para la Formación e Investigación Sanitarias de la Región de Murcia(46)
· Sesión quimioterápica (sin coste del fármaco): 318,96€
· Estancia/día Hospital de Día: 114,3€
En el momento de corte la mediana de seguimiento era de 38 meses. Solo el brazo de R-Bendamustina alcanzó la mediana de SLP, que fué 43 meses. Se utilizan los siguientes datos para el cálculo de costes:
En el brazo R-Bendamustina el 67% de los pacientes recibieron los 6 ciclos de tratamiento.
En el brazo de Ibrutinib, la mediana de duración del tratamiento fue de 32 meses.
En el brazo de R-Ibrutinib, la mediana de duración del tratamiento con Ibrutinib fue de 32 meses y el 92% de los pacientes recibieron todas las dosis de Rituximab.
Estos datos se dan al momento de corte de seguimiento, sin embargo, sabemos que al momento de corte aún no se había alcanzado la mediana de SLP con ibrutinib, y estimar una mediana de tratamiento de 32 meses no es real.
Al extrapolar la curva Kapplan-Meier, se observa que a los 48 meses de seguimiento la SLP con ibrutinib es de aproximadamente el 75% y si la curva se comporta de la misma manera, podríamos estimar una mediana de SLP de alrededor de 96 meses.
Sin embargo, con un enfoque más conservador, parece apropiado pensar que los pacientes que han progresado a B-Rituximab serán candidatos a terapias de mayor coste, como puede ser el propio Ibrutinib o Venetoclax, etc., por lo que parece prudente considerar que, a partir de los 43 meses, los costes del tratamiento de las dos ramas pueden ser similares. 
De cualquier manera, tal y como se explica, no todos los pacientes pasarán a ibrutinib tras B-Rituximab, y a pesar de que puedan pasar a otros medicamentos de alto coste, el precio no será el mismo, por lo que esto se puede considerar una limitación.
A la luz de este razonamiento, usaremos 43 meses como margen de comparación del tratamiento con Ibrutinib para valorar los costes de los tratamientos.
Para el cálculo de viales por dosis no se tuvo en cuenta la posibilidad de fraccionamiento y aprovechamiento en el Servicio de Farmacia.
	Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otras alternativas

	
	medicamento

	
	Ibrutinib
Imbruvica®
	Ibrutinib + Rituximab
Imbruvica®
Rituximab biosimilar
	Bendamustina + Rituximab
Bendamustina genérico
Rituximab biosimilar

	Precio unitario (PVL+IVA)*
	Ibrutinib 140mg: 73,03€
	Ibrutinib 140mg: 73,03€
Rituximab 500mg: 1.008,85€
Rituximab 100mg: 201,77 €
	Bendamustina 100mg: 170,86€
Bendamustina 25mg: 42,71€
Rituximab 500mg: 1.008,85€
Rituximab 100mg: 201,77 €

	Posología
	Ibrutinib: 420 mg/día oral
	Ibrutinib: 420 mg/día oral
Rituximab: 375 mg/m² iv días 1,8,15,22 del ciclo 2 y día 1 de los ciclos 3 – 6.
	Bendamustina: 90mg/m² iv días 1 y 2 de los ciclos 1-6
Rituximab: 375 mg/ms iv día 0 del ciclo 1 y 500 mg/m² iv día 1 de ciclos 2-6.

	Duración del tratamiento
	Ibrutinib: 43 meses
	Ibrutinib: 43 meses
Rixutimab: 6 ciclos
	Bendamustina: 6 ciclos
IRituximab: 6 ciclos

	Coste por ciclo
(28 dias)
	Ibrutinib: 6.134,52 €
	Ciclo 1:
Ibrutinib: 6.134,52 €
Ciclo 2:
Ibrutinib: 6.134,52 €
Rituximab: 5.649,56 €
Total: 11.784,08 €
Ciclo 3-6:
Ibrutinib: 6.134,52 €
Rituximab: 1.412,39 €
Total: 7.546,91 €

	Ciclo 1:
Bendamustina: 598 €
Rituximab: 1.412,39 €
Total: 2.010,39 €
Ciclo 2-6:
Bendamustina: 598 €
Rituximab: 1.815, 93 €
Total: 2.413,93 €

	Coste tratamiento completo  

	Coste anual: 79.967,85 €
Coste total: 282.626,1 €
	Coste 1º año:
Ibrutinib: 79.967,85 €
Rituximab: 11.299,12 €
Total anual: 91.266,97 €
Coste total:
293.925,22 €
	Coste anual:
Bendamustina: 3.588,05 €
Rituximab: 10.492,04 €
Total anual: 14.080,09 €
Coste total:
14.080,09 €

	Costes directos asociados  
	-
	3.466,08 €
	5,632,38 €

	Coste global

	Coste anual: 79.967,85 €
Coste total: 282.626,1 €
	Coste 1º año:
94.733,05 €
Coste global:
297.391,3 €
	Coste 1º año:
19.712,47 €
Coste global:
19.712,47 €

	Coste incremental (diferencial) respecto a la terapia de referencia
	262.913,63 €
	277.678,83 €
	-

	* Para Ibrutinib se tiene en cuenta el 4% de deducción por medicamento huérfano establecida en el Real Decreto-ley 8/2010 del 20 de mayo(47)


El precio de los fármacos puede sufrir variaciones en el mercado, por lo que se realizó un análisis de sensibilidad suponiendo un descuento del 37,8% para Ibrutinib, del 40,5% para Rituximab biosimilar y de un 81,8% para Bendamustina.
	Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s . ANALISIS DE SENSIBILIDAD

	
	medicamento

	
	Ibrutinib
Imbruvica®
	Ibrutinib + Rituximab
Imbruvica®
Rituximab biosimilar
	Bendamustina + Rituximab
Bendamustina genérico
Rituximab biosimilar

	Precio unitario (PVL+IVA)
	Ibrutinib 140mg: 45,43 €
	Ibrutinib 140mg: 45,43 €
Rituximab 500mg: 600,46 €
Rituximab 100 mg: 120,09 €
	Bendamustina 100mg: 31,15€
Bendamustina 25mg: 10,35 €
Rituximab 500mg: 600,46 €
Rituximab 100mg: 120,09 €

	Posología
	Ibrutinib: 420 mg/día oral
	Ibrutinib: 420 mg/día oral
Rituximab: 375 mg/m² iv días  1,8,15,22 del ciclo 2 y día 1 de los ciclos 3 – 6.
	Bendamustina: 90mg/m² iv días 1 y 2 de los ciclos 1-6
Rituximab: 375 mg/ms iv día 0 del ciclo 1 y 500 mg/m² iv día 1 de ciclos 2-6.

	Duración del tratamiento
	Ibrutinib: 43 meses
	Ibrutinib: 43 meses
Rixutimab: 6 ciclos
	Bendamustina: 6 ciclos
IRituximab: 6 ciclos

	Coste por ciclo
(28 dias)
	Ibrutinib: 3.816,12 €
	Ciclo 1:
Ibrutinib: 3.816,12 €
Ciclo 2:
Ibrutinib: 3.816,12 €
Rituximab: 3.362,56 €
Total: 7.178,68 €
Ciclo 3-6:
Ibrutinib: 3.816,12 €
Rituximab: 840,64 €
Total: 4.656,76 €

	Ciclo 1:
Bendamustina: 124,4 €
Rituximab: 840,64 €
Total: 965,04 €
Ciclo 2-6:
Bendamustina: 124,4 €
Rituximab: 1,080,82 €
Total: 1.205,22 €

	Coste tratamiento completo  

	Coste anual: 49.745,85 €
Coste total: 175.814,1 €
	Coste 1º año:
Ibrutinib: 49.745,85 €
Rituximab: 6.725,12 €
Total anual: 56.470,97 €
Coste total:
182.539,22 €
	Coste 1º año:
Bendamustina: 746,4 €
Rituximab: 6.244,74 €
Total anual: 6.991,14 €
Coste total:
6.991,14 €

	Costes directos asociados  
	-
	3.466,08 €
	5.632,38 €

	Coste global

	Coste anual: 49.745,85 €
Coste total: 175.814,1 €
	Coste 1º año:
59.937,05 €
Coste global:
186.005,3 €
	Coste 1º año:
12.623,52 €
Coste global:
12.623,52 €

	Coste incremental (diferencial) respecto a la terapia de referencia
	163.190,58 €
	173.381,78 €
	-

	* Para Ibrutinib se tiene en cuenta el 4% de deducción por medicamento huérfano establecida en el Real Decreto-ley 8/2010 del 20 de mayo(47)


7.2.a Coste eficacia incremental. Estudios publicados  
No se dispone de estudios económicos publicados.
7.2.b Coste eficacia incremental (CEI). Datos propios
Para el cálculo del CEI, son preferibles las variables de resultado finales. En este estudio se mide como variable secundaria la supervivencia global. En este caso, están disponibles los datos de SG a dos años, que son muy parecidos en las 3 ramas de tratamiento (95% para R-Bendamustina, 90% para Ibrutinib y 94% para R-Ibrutinib) y no tienen significación estadística (p≥0,65 para todas las comparaciones), por lo que no son datos válidos para el cálculo del CEI.
Debido a esto, se utilizará la variable principal del estudio, supervivencia libre de progresión.
No se ha alcanzado la mediana de supervivencia en los 3 brazos del estudio, por lo que usaremos los datos de SLP a 2 años.
	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%)

	Woyach, JA, et al(21)

	Principal
	SLP (a 2 años)
Ibrutinib: 87%
	R-Bendamustina: 74%
	8 (4 - 20)
	262.913,63 €
	2.103.309 €
(1.051.655 € – 5.258.273 €)

	
	ZAP70 -
	SLP (a 2 años) Ibrutinib: 87,3%
	R-Bendamustina: 70%
	6 (4-11)
	262.913,63 €
	1.577.481 € (1.051.655 € - 2.892.050 €)

	Se presenta el resultado de CEI base según el NNT calculado en el apartado 5.2 y del coste incremental o diferencial del apartado 7.1


Según los datos del estudio Woyach JA, et al(21) y el coste del tratamiento, por cada paciente adicional libre de eventos a los 2 años, el coste incremental estimado es de 2.103.309 €, también compatible con un CEI entre 1.051.655 € y 5.258.273 €.
El mismo coste calculado para pacientes con gen ZAP70 no metilado es de 1.577.481 €, también compatible con un CEI entre 1.051.655 € y 2.892.050 €.
Se realiza además un análisis de sensibilidad con los posibles descuentos apuntados anteriormente:
	Coste Eficacia Incremental (CEI) Análisis de sensibilidad
Variables binarias

	Referencia

	Tipo de resultado

	Variable evaluada
	Medicamento con que se compara
	NNT (IC 95%)
	Coste incremental (A-B)
	CEI (IC95%)

	Woyach, JA, et al(21)

	Principal
	SLP (a 2 años)
Ibrutinib: 87%

	R-Bendamustina: 74%
	8 (4 - 20)
	163.190,58 €
	1.305.525 €
(652.762 € – 3.263.812 €)

	
	ZAP70 -
	SLP (a 2 años) Ibrutinib: 87,3%
	R-Bendamustina: 70%
	6 (4-11)
	163.190,58 €
	979.143 € (652.762 € – 1.795.096 €)

	Se presenta el resultado de CEI base según el NNT calculado en el apartado 5.2 y del coste incremental o diferencial del apartado 7.1


Según los datos del estudio Woyach JA, et al(21) y el coste del tratamiento calculado teniendo en cuenta las variaciones del precio en el mercado, por cada paciente adicional libre de eventos a los 2 años, el coste incremental estimado es de 1.305.525 €, también compatible con un CEI entre 652.762 € y 3.263.812 €.
El mismo coste calculado para pacientes con gen ZAP70 no metilado es de 979.143 €, también compatible con un CEI entre 652.762 € y 1.795.096 €.
7.3 Estimación del número de pacientes candidatos al tratamiento en el hospital
 La LLC es la leucemia más frecuente en los países occidentales con una incidencia de 5,7:100.000 habitantes/año(48).
Contando con el número de habitantes en España en el último censo (julio 2018) que fue de 46.733.038 habitantes, podemos suponer 2.663 casos al año en España.
· El 70% de los pacientes se encuentran asintomáticos en el momento del diagnóstico(49) y no son candidatos a tratamiento, pero se estima que la mitad de estos acabarán tratándose. De cualquier manera, es muy difícil estimar el número de pacientes que acabarán precisando tratamiento, y es posible que estemos sobreestimándolo.
· El 5%-8% de los pacientes presentarán del(17p13.1)/mutación TP53(3) Estos pacientes no responden de la misma manera a la inmunoquimioterapia convencional por lo que son candidatos a Ibrutinib en primera línea.
· El 33% serán pacientes <65 años en el momento de diagnóstico(2). Estos pacientes serán candidatos a un esquema de inmunoquimioterapia con fludarabina. Varios de estos pacientes, en el momento en el que requieran tratamiento ya serán >65 años, porque es posible que estemos infraestimándolo.
· Algunos pacientes presentarán comorbilidades y no serán candidatos a recibir inmunoquimioterapia, sino un regimen con Obinutuzumab+Clorambucilo. El porcentaje que suponen estos pacientes no es fácil de estimar, por lo que aceptaremos un 56% de pacientes con comorbilidades tal como se estima en otros informes(50).
A raíz de estos cálculos, se puede estimar que al año se tratarán en España 460 pacientes con las características de este estudio.
Para un hospital que cubre un área hospitalaria de 500.000 habitantes, se puede estimar que al año se tratarán 5 pacientes con las características de este estudio.
	Estimación del número de pacientes año candidatos al tratamiento en un Hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anual

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente
	NNT
	Impacto económico anual
	Unidades de eficacia anuales

	5
	262.913,63 €
	8
	1.314.568 €
	1*  (0,63)


Se estima que durante un año serían tratados un total de 5 pacientes con Ibrutinib en 1º línea en un área hospitalaria de 500.000 habitantes. El coste anual adicional para el Hospital sería de 1.314.568 euros. El número estimado de pacientes que obtendrían beneficio durante el periodo de un año sería de 1 (pacientes libres de progresión a los 2 años de tratamiento, aunque sin impacto conocido en supervivencia).
* El número exacto de unidades de eficacia anuales es 0,63. Esto implica que puede que no se beneficie ningún paciente.
	Estimación del impacto económico en un Hospital. Pacientes con ZAP70 no metilado.

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente
	NNT
	Impacto económico anual
	Unidades de eficacia anuales

	3
	262.913,63 €
	6
	788.741 €
	1*  (0,5)


Se estima que durante un año serían tratados un total de 3 pacientes ZAP70 no metilado con Ibrutinib en 1º línea en un área hospitalaria de 500.000 habitantes. El coste anual adicional para el Hospital sería de 788.741 euros. El número estimado de pacientes que obtendrían beneficio durante el periodo de un año sería de 1 (pacientes libres de progresión a los 2 años de tratamiento, aunque sin impacto conocido en supervivencia).
* El número exacto de unidades de eficacia anuales es 0,5. Esto implica que puede que no se beneficie ningún paciente.
Se realiza un análisis de sensibilidad con los descuentos discutidos anteriormente debido a las variaciones de los precios en el mercado:
	Estimación del impacto económico en un Hospital. Análisis de sensibilidad.

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente
	NNT
	Impacto económico anual
	Unidades de eficacia anuales

	5
	163.190,58 €
	8
	815.953 €
	1*  (0,63)


Se estima que durante un año serían tratados un total de 5 pacientes con Ibrutinib en 1º línea en un área hospitalaria de 500.000 habitantes. El coste anual adicional para el Hospital sería de 815.953 euros. El número estimado de pacientes que obtendrían beneficio durante el periodo de un año sería de 1 (pacientes libres de progresión a los 2 años de tratamiento, aunque sin impacto conocido en supervivencia).
* El número exacto de unidades de eficacia anuales es 0,63. Esto implica que puede que no se beneficie ningún paciente.
	Estimación del impacto económico en un Hospital. Análisis de sensibilidad en pacientes con ZAP70 no metilado.

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente
	NNT
	Impacto económico anual
	Unidades de eficacia anuales

	3
	163.190,58 €
	6
	489.572 €
	1*  (0,5)


Se estima que durante un año serían tratados un total de 3 pacientes ZAP70 no metilado con Ibrutinib en 1º línea en un área hospitalaria de 500.000 habitantes. El coste anual adicional para el Hospital sería de 489.572 euros. El número estimado de pacientes que obtendrían beneficio durante el periodo de un año sería de 1 (pacientes libres de progresión a los 2 años de tratamiento, aunque sin impacto conocido en supervivencia).
* El número exacto de unidades de eficacia anuales es 0,5. Esto implica que puede que no se beneficie ningún paciente.
7.4 Estimación del impacto económico sobre la prescripción de Atención Primaria.  
Se trata de un medicamento de dispensación hospitalaria, por lo que no tiene impacto sobre Atención Primaria.
7.5 Estimación del impacto económico global a nivel autonómico/estatal  
Como se estima anteriormente, se calcula que al año se podrían tratar en España 460 pacientes con las características de este estudio.
El número de habitantes en Andalucía es de 8.384.408 habitantes, por lo que se puede estimar que al año se tratarán en Andalucía 82 pacientes con las características de este estudio.
	Estimación del impacto económico en Andalucía.

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente
	NNT
	Impacto económico anual
	Unidades de eficacia anuales

	82
	262.913,63 €
	8
	21.558.918 €
	10


Se estima que durante un año serían tratados un total de 82 pacientes con Ibrutinib en 1º línea. El coste anual adicional para Andalucía sería de 21.558.918 euros. El número estimado de pacientes que obtendrían beneficio durante el periodo de un año sería de 10 (pacientes libres de progresión a los 2 años de tratamiento, aunque sin impacto conocido en supervivencia).
	Estimación del impacto económico en Andalucía. Pacientes con ZAP70 no metilado.

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente
	NNT
	Impacto económico anual
	Unidades de eficacia anuales

	53
	262.913,63 €
	6
	13.934.422 €
	9


Se estima que durante un año serán tratados un total de 53 pacientes ZAP70 no metilado con Ibrutinib en 1º línea. El coste anual adicional para Andalucía sería de 13.934.422 euros. El número estimado de pacientes que obtendrían beneficio durante el periodo de 1 año sería de 9 (pacientes libres de progresión a los 2 años de tratamiento, aunque sin impacto conocido en supervivencia).
Se realiza un análisis de sensibilidad con los descuentos discutidos anteriormente debido a las variaciones de los precios en el mercado:
	Estimación del impacto económico en Andalucía. Análisis de sensibilidad.

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente
	NNT
	Impacto económico anual
	Unidades de eficacia anuales

	82
	163.190,58 €
	8
	13.318.628 €
	10


Se estima que durante un año serían tratados un total de 82 pacientes con Ibrutinib en 1º línea. El coste anual adicional para Andalucía sería de 13.318.628 euros. El número estimado de pacientes que obtendrían beneficio durante el periodo de un año sería de 10 (pacientes libres de progresión a los 2 años de tratamiento, aunque sin impacto conocido en supervivencia).
Aproximadamente un 60 – 70% de pacientes tendrá cadenas pesadas no mutadas(49), que como se explica anteriormente, se relaciona con el gen ZAP70 no metilado:
	Estimación del impacto económico en Andalucía. Análisis de sensibilidad en pacientes con ZAP70 no metilado.

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente
	NNT
	Impacto económico anual
	Unidades de eficacia anuales

	53
	163.190,58 €
	6
	8.649.101 €
	9


Se estima que durante un año serán tratados un total de 53 pacientes ZAP70 no metilado con Ibrutinib en 1º línea. El coste anual adicional para Andalucía sería de 8.649.101 euros. El número estimado de pacientes que obtendrían beneficio durante el periodo de 1 año sería de 9 (pacientes libres de progresión a los 2 años de tratamiento, aunque sin impacto conocido en supervivencia).
	Estimación del impacto económico en España.

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente
	NNT
	Impacto económico anual
	Unidades de eficacia anuales

	460
	262.913,63 €
	8
	120.940.270 €
	57


Se estima que durante un año serían tratados un total de 460 pacientes con Ibrutinib en 1º línea. El coste anual adicional para España sería de 120.940.270 euros. El número estimado de pacientes que obtendrían beneficio durante el periodo de un año sería de 57 (pacientes libres de progresión a los 2 años de tratamiento, aunque sin impacto conocido en supervivencia).
	Estimación del impacto económico en España.  Pacientes con ZAP70 no metilado.

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente
	NNT
	Impacto económico anual
	Unidades de eficacia anuales

	299
	262.913,63 €
	6
	78.611.175 €
	50


Se estima que durante un año serían tratados un total de 299 pacientes ZAP70 no metilado con Ibrutinib en 1º línea. El coste anual adicional para España sería de 78.611.175 euros. El número estimado de pacientes que obtendrían beneficio durante el periodo de un año sería de 50 (pacientes libres de progresión a los 2 años de tratamiento, aunque sin impacto conocido en supervivencia).
Se realiza un análisis de sensibilidad con los descuentos discutidos anteriormente debido a las variaciones de los precios en el mercado:
	Estimación del impacto económico en España. Análisis de sensibilidad.

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente
	NNT
	Impacto económico anual
	Unidades de eficacia anuales

	460
	163.190,58 €
	8
	75.067.667 €
	57


Se estima que durante un año serían tratados un total de 460 pacientes con Ibrutinib en 1º línea. El coste anual adicional para España sería de 75.067.667 euros. El número estimado de pacientes que obtendrían beneficio durante el periodo de un año sería de 57 (pacientes libres de progresión a los 2 años de tratamiento, aunque sin impacto conocido en supervivencia).
	Estimación del impacto económico en España. Análisis de sensibilidad en pacientes con ZAP70 no metilado.

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente
	NNT
	Impacto económico anual
	Unidades de eficacia anuales

	299
	163.190,58 €
	6
	48.793.983 €
	50


Se estima que durante un año serían tratados un total de 299 pacientes ZAP70 no metilado con Ibrutinib en 1º línea. El coste anual adicional para España sería de 48.793.983 euros. El número estimado de pacientes que obtendrían beneficio durante el periodo de un año sería de 50 (pacientes libres de progresión a los 2 años de tratamiento, aunque sin impacto conocido en supervivencia).
	 8. EVALUACIÓN DE LA CONVENIENCIA.


8.1 Descripción de la conveniencia
Ibrutinib es un fármaco que se administra por vía oral, a diferencia del comparador que se administra por vía intravenosa en Hospital de Dia oncohematológico.
Las ventajas que este fármaco presenta son las propias de la administración por vía oral y el ahorro de recursos al no tener que manipular los fármacos en el Servicio de Farmacia y administrarlos en Hospital de Día.
Uno de los inconvenientes que presenta es que es una terapia indefinida hasta progresión de la enfermedad o toxicidad inaceptable, a diferencia del comparador que son únicamente 6 ciclos de tratamiento. Esto supone una exposición más larga y más tiempo de estar expuesto el paciente a posibles reacciones adversas.
 Por otro lado, también presenta los problemas de adherencia propios de la vía oral.
8.2 Influencia de la conveniencia en la efectividad del tratamiento
No se dispone de ningún estudio que mida la conveniencia en la efectividad del tratamiento. Ver apartado 8.1.
	9. AREA DE CONCLUSIONES.


9.1 Resumen de los aspectos más significativos respecto a la alternativa y propuestas
1. EFICACIA
· En el estudio pivotal de Woyach et al(21), tras una mediana de seguimiento de 38 meses, ibrutinib obtuvo un beneficio en SLP (variable principal) a 2 años frente a R-Bendamustina del 13% con un HR 0,37 (0,25 – 0,56) y p<0,001. El brazo de R-Ibrutinib también obtuvo un beneficio frente a R-Bendamustina del 15% con un HR 0,4 (0,27 – 0,6) y p<0,001. Sin embargo, la comparación entre ibrutinib vs R-ibrutinib no obtuvo diferencias ni clínicas ni estadísticamente sifnificativas HR 1 (0,66 – 1,7).
· No hubo diferencias significativas en la SG (variable secundaria), por lo que hasta que no obtengamos datos más maduros no sabemos si este beneficio en SLP se traduce en un beneficio en SG.
· Los resultados de los análisis por subgrupos van en consonancia con el resultado global. Sin embargo, parece haber interacción en el subgrupo de pacientes con ZAP70 no metilado, que obtienen un mejor resultado en el brazo de Ibrutinib (HR 0,19 (0,11 – 0,35)). Es un subgrupo preespecificado y tiene además consistencia y plausibilidad biológica.
2. SEGURIDAD
· En el ensayo pivotal, el porcentaje de reacciones adversas de carácter hematológico fue menor en el brazo de Ibrutinib, con un NNH 5 (3 – 10). Las más frecuentes fueron neutropenia y trombopenia.
· El porcentaje de reacciones adversas no hematológicas fue mayor con Ibrutinib NNH -9 (-70 a -4), siendo las más frecuentes infecciones, hipertensión y fibrilación atrial.
· El número de reacciones adversas Grado 5 fue mayor con Ibrutinib (13% vs. 9%) pero la diferencia no fue estadísticamente significativa.
3. ADECUACIÓN
· Ibrutinib tiene las ventajas de un fármaco oral; comodidad en la administración y disminución de gastos directos por manipulación del fármaco y visitas a hospital de día. También las desventajas que la propia vía oral presenta en cuanto a adherencia.
· Ibrutinib tiene la desventaja de ser un tratamiento indefinido, frente a R-Bendamustina que tiene una duración de 6 ciclos.
4. COSTE
· El uso de Ibrutinib en primera línea en la población seleccionada supone un CEI por paciente libre de progresión a los 2 años de 2.103.309 € (1.305.525 € si se aplica un análisis de sensibilidad). Si se restringe su uso a pacientes con gen ZAP70 no metilado, supone un CEI de 1.577.481 € por paciente libre de progresión a los 2 años (979.143 € si se aplica un análisis de sensibilidad).
· Impacto presupuestario estatal: Se sitúa entre 75.067.667 € y 120.940.270 € dependiendo si se usa el precio notificado o se tienen en cuenta posibles descuentos. Para la subpoblación de pacientes con gen ZAP70 no metilado, se sitúa entre 48.793.983 € y 78.611.175 €.
· Impacto presupuestario Andalucía: Se sitúa entre 13.318.628 € y 21.558.918 € según se tenga en cuenta el precio notificado o también los posibles descuentos. Para la subpoblación de pacientes con gen ZAP70 no metilado, se sitúa entre 8.649.101 € y 13.934.422 €.
· Impacto presupuestario Hospital área 500.000 habitantes: Se sitúa entre 815.953 € y 1.314.568 € dependiendo si se usa el precio notificado o se tienen en cuenta posibles descuentos: Para la subpoblación de pacientes con gen ZAP70 no metilado se sitúa entre 489.572 € y 788.741 €.
9.2 Decisión
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)
En pacientes FIT sin del17p/TP53, la terapia preferente es la combinación de bendamustina+rituximab. Ibrutinib podrá tenerse en consideración en pacientes que presentan ZAP70 no metilado o IgVH no mutadas.

9.4 Plan de seguimiento
Cuando estén disponibles datos más maduros de supervivencia global, el informe será revisado y actualizado si procede.
10. BIBLIOGRAFÍA
1. 
Oscier D, Dearden C, Eren E, Fegan C, Follows G, Hillmen P, et al. Guidelines on the diagnosis, investigation and management of chronic lymphocytic leukaemia. British Journal of Haematology. 1 de diciembre de 2012;159(5):541-64.
2. 
Chronic Lymphocytic Leukemia - Cancer Stat Facts [Internet]. [citado 20 de junio de 2019]. Disponible en: https://seer.cancer.gov/statfacts/html/clyl.html
3. 
Hallek M. Chronic lymphocytic leukemia: 2017 update on diagnosis, risk stratification, and treatment. American Journal of Hematology. 1 de septiembre de 2017;92(9):946-65.
4. 
Eichhorst B, Robak T, Montserrat E, Ghia P, Hillmen P, Hallek M, et al. Chronic lymphocytic leukaemia: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Annals of Oncology. septiembre de 2015;26(suppl 5):v78-84.
5. 
Guía Española LLC 2019.pdf.
6. 
NCCN 2019 posterior.pdf.
7. 
Pettitt AR, Jackson R, Carruthers S, Dodd J, Dodd S, Oates M, et al. Alemtuzumab in combination with methylprednisolone is a highly effective induction regimen for patients with chronic lymphocytic leukemia and deletion of TP53: final results of the national cancer research institute CLL206 trial. J Clin Oncol. 10 de mayo de 2012;30(14):1647-55.
8. 
Keating MJ, O’Brien S, Albitar M, Lerner S, Plunkett W, Giles F, et al. Early results of a chemoimmunotherapy regimen of fludarabine, cyclophosphamide, and rituximab as initial therapy for chronic lymphocytic leukemia. J Clin Oncol. 20 de junio de 2005;23(18):4079-88.
9. 
Wierda WG. Making advances in first-line chronic lymphocytic leukemia treatment. J Clin Oncol. 10 de septiembre de 2012;30(26):3162-4.
10. 
Goede V, Fischer K, Busch R, Engelke A, Eichhorst B, Wendtner CM, et al. Obinutuzumab plus chlorambucil in patients with CLL and coexisting conditions. N Engl J Med. 20 de marzo de 2014;370(12):1101-10.
11. 
Moreno C, Greil R, Demirkan F, Tedeschi A, Anz B, Larratt L, et al. Ibrutinib plus obinutuzumab versus chlorambucil plus obinutuzumab in first-line treatment of chronic lymphocytic leukaemia (iLLUMINATE): a multicentre, randomised, open-label, phase 3 trial. The Lancet Oncology. enero de 2019;20(1):43-56.
12. 
Woyach JA, Ruppert AS, Rai K, Lin TS, Geyer S, Kolitz J, et al. Impact of age on outcomes after initial therapy with chemotherapy and different chemoimmunotherapy regimens in patients with chronic lymphocytic leukemia: results of sequential cancer and leukemia group B studies. J Clin Oncol. 1 de febrero de 2013;31(4):440-7.
13. 
arzerra-h-c-1131-ii-0023-epar-assessment-report-variation_en.pdf [Internet]. [citado 5 de junio de 2019]. Disponible en: https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/arzerra-h-c-1131-ii-0023-epar-assessment-report-variation_en.pdf
14. 
Hallek M, Fischer K, Fingerle-Rowson G, Fink AM, Busch R, Mayer J, et al. Addition of rituximab to fludarabine and cyclophosphamide in patients with chronic lymphocytic leukaemia: a randomised, open-label, phase 3 trial. Lancet. 2 de octubre de 2010;376(9747):1164-74.
15. 
Chanan-Khan A, Cramer P, Demirkan F, Fraser G, Silva RS, Grosicki S, et al. Ibrutinib combined with bendamustine and rituximab compared with placebo, bendamustine, and rituximab for previously treated chronic lymphocytic leukaemia or small lymphocytic lymphoma (HELIOS): a randomised, double-blind, phase 3 study. The Lancet Oncology. febrero de 2016;17(2):200-11.
16. 
Fraser G, Cramer P, Demirkan F, Silva RS, Grosicki S, Pristupa A, et al. Updated results from the phase 3 HELIOS study of ibrutinib, bendamustine, and rituximab in relapsed chronic lymphocytic leukemia/small lymphocytic lymphoma. Leukemia. abril de 2019;33(4):969-80.
17. 
Stilgenbauer S, Eichhorst B, Schetelig J, Coutre S, Seymour JF, Munir T, et al. Venetoclax in relapsed or refractory chronic lymphocytic leukaemia with 17p deletion: a multicentre, open-label, phase 2 study. Lancet Oncol. junio de 2016;17(6):768-78.
18. 
Jones J, Choi MY, Mato AR, Furman RR, Davids MS, Heffner LT, et al. Venetoclax (VEN) Monotherapy for Patients with Chronic Lymphocytic Leukemia (CLL) Who Relapsed after or Were Refractory to Ibrutinib or Idelalisib. Blood. 2 de diciembre de 2016;128(22):637-637.
19. 
Seymour JF, Ma S, Brander DM, Choi MY, Barrientos J, Davids MS, et al. Venetoclax plus rituximab in relapsed or refractory chronic lymphocytic leukaemia: a phase 1b study. Lancet Oncol. febrero de 2017;18(2):230-40.
20. 
Byrd JC, Harrington B, O’Brien S, Jones JA, Schuh A, Devereux S, et al. Acalabrutinib (ACP-196) in Relapsed Chronic Lymphocytic Leukemia. N Engl J Med. 28 de enero de 2016;374(4):323-32.
21. 
Woyach JA, Ruppert AS, Heerema NA, Zhao W, Booth AM, Ding W, et al. Ibrutinib Regimens versus Chemoimmunotherapy in Older Patients with Untreated CLL. New England Journal of Medicine. 27 de diciembre de 2018;379(26):2517-28.
22. 
Ibrutinib for patients with relapsed or refractory chronic lymphocytic leukaemia with 17p deletion (RESONATE-17): a phase 2, open-label, multicentre study- ClinicalKey [Internet]. [citado 13 de junio de 2019]. Disponible en: https://www.clinicalkey.es/#!/content/playContent/1-s2.0-S1470204516302121?returnurl=https:%2F%2Flinkinghub.elsevier.com%2Fretrieve%2Fpii%2FS1470204516302121%3Fshowall%3Dtrue&referrer=https:%2F%2Fwww.ncbi.nlm.nih.gov%2F
23. 
ZAP70 expression directly promotes chronic lymphocytic leukaemia cell adhesion to bone marrow stromal cells - Lafarge - 2015 - British Journal of Haematology - Wiley Online Library [Internet]. [citado 12 de junio de 2019]. Disponible en: https://onlinelibrary.wiley.com/doi/epdf/10.1111/bjh.13063
24. 
ZAP-70 in chronic lymphocytic leukemia: A meta-analysis - ScienceDirect [Internet]. [citado 12 de junio de 2019]. Disponible en: https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0009898118301931?via%3Dihub
25. 
The role of the genetic abnormalities, epigenetic and microRNA in the prognosis of chronic lymphocytic leukemia | Experimental oncology [Internet]. [citado 12 de junio de 2019]. Disponible en: http://exp-oncology.com.ua/article/11967
26. 
Gefitinib targets ZAP-70-expressing chronic lymphocytic leukemia cells and inhibits B-cell receptor signaling | Cell Death & Disease [Internet]. [citado 12 de junio de 2019]. Disponible en: https://www.nature.com/articles/cddis2014391
27. 
ZAP-70 Expression as a Surrogate for Immunoglobulin-Variable-Region Mutations in Chronic Lymphocytic Leukemia | NEJM [Internet]. [citado 12 de junio de 2019]. Disponible en: https://www.nejm.org/doi/10.1056/NEJMoa023143?url_ver=Z39.88-2003&rfr_id=ori:rid:crossref.org&rfr_dat=cr_pub%3dwww.ncbi.nlm.nih.gov
28. 
Unmutated Ig VH Genes Are Associated With a More Aggressive Form of Chronic Lymphocytic Leukemia | Blood Journal [Internet]. [citado 12 de junio de 2019]. Disponible en: http://www.bloodjournal.org/content/94/6/1848.long?sso-checked=true
29. 
Ellis LM, Bernstein DS, Voest EE, Berlin JD, Sargent D, Cortazar P, et al. American Society of Clinical Oncology Perspective: Raising the Bar for Clinical Trials by Defining Clinically Meaningful Outcomes. Journal of Clinical Oncology. 20 de abril de 2014;32(12):1277-80.
30. 
ZAP-70 intron1 DNA methylation status: Determination by pyrosequencing in B chronic lymphocytic leukemia- ClinicalKey [Internet]. [citado 13 de junio de 2019]. Disponible en: https://www.clinicalkey.es/#!/content/playContent/1-s2.0-S0145212609005116?returnurl=https:%2F%2Flinkinghub.elsevier.com%2Fretrieve%2Fpii%2FS0145212609005116%3Fshowall%3Dtrue&referrer=https:%2F%2Fwww.ncbi.nlm.nih.gov%2F
31. 
Glassman AB, Hayes KJ. The value of fluorescence in situ hybridization in the diagnosis and prognosis of chronic lymphocytic leukemia. Cancer Genetics and Cytogenetics. 1 de abril de 2005;158(1):88-91.
32. 
Xu Y, Fahrbach K, Dorman E, Baculea S, Côté S, Sanden S van, et al. Front-line treatment of patients with chronic lymphocytic leukemia: a systematic review and network meta-analysis. Journal of Comparative Effectiveness Research. mayo de 2018;7(5):421-41.
33. Baculea et al. 2019. Progression-free Survival Predicts Overall Survival in Frontline CLL. EHA 2019. [Citado 26/12/2019]. Disponible en: https://library.ehaweb.org/eha/2019/24th/266189/simona.baculea.progression-free.survival.predicts.overall.survival.in.html?f=listing%3D0%2Abrowseby%3D8%2Asortby%3D1%2Asearch%3Dpf389
34. Wendtner CM, Dreger P, Elchhorst B, Gregor M, Greil R, Hallek M, et al. Chronische Lymphatische Leukämie (CLL)[Internet]. [Citado 22/12/2019]. Disponible en: https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/chronische-lymphatische-leukaemie-cll/@@guideline/html/index.html
35. 
Hallek M, Cheson BD, Catovsky D, Caligaris-Cappio F, Dighiero G, Döhner H, et al. Guidelines for the diagnosis and treatment of chronic lymphocytic leukemia: a report from the International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia updating the National Cancer Institute–Working Group 1996 guidelines. Blood. 15 de junio de 2008;111(12):5446-56.
36. 
Deodato M, Frustaci AM, Zamprogna G, Cairoli R, Montillo M, Tedeschi A. Ibrutinib for the treatment of chronic lymphocytic leukemia. Expert Review of Hematology. 4 de mayo de 2019;12(5):273-84.
37. 
Hanna KS. Updates in the management of chronic lymphocytic leukemia/small lymphocytic leukemia. Journal of Oncology Pharmacy Practice. 12 de junio de 2019;107815521985303.
38. 
Stephan Stilgenbauer KRR. Selection of initial therapy for symptomatic or advanced chronic lymphocytic leukemia [Internet]. UpToDate. 2019 [citado 25 de junio de 2019]. Disponible en: https://www.uptodate.com/contents/selection-of-initial-therapy-for-symptomatic-or-advanced-chronic-lymphocytic-leukemia?search=ibrutinib%20cll&source=search_result&selectedTitle=1~150&usage_type=default&display_rank=1#H92991800
39. 
Ibrutinib Regimens in Older Patients with Untreated CLL. New England Journal of Medicine. 25 de abril de 2019;380(17):1679-81.
40. 
Coutre SE, Byrd JC, Hillmen P, Barrientos JC, Barr PM, Devereux S, et al. Long-term safety of single-agent ibrutinib in patients with chronic lymphocytic leukemia in 3 pivotal studies. Blood Advances. 25 de junio de 2019;3(12):1799-807.
41. 
Safety Analysis of Four Randomized Controlled Studies of Ibrutinib in Patients With Chronic Lymphocytic Leukemia/Small Lymphocytic Lymphoma or Mantle Cell Lymphoma- ClinicalKey [Internet]. [citado 17 de junio de 2019]. Disponible en: https://www.clinicalkey.es/#!/content/playContent/1-s2.0-S2152265018302659?returnurl=https:%2F%2Flinkinghub.elsevier.com%2Fretrieve%2Fpii%2FS2152265018302659%3Fshowall%3Dtrue&referrer=https:%2F%2Fwww.ncbi.nlm.nih.gov%2F
42. 
Caldeira D, Alves D, Costa J, Ferreira JJ, Pinto FJ. Ibrutinib increases the risk of hypertension and atrial fibrillation: Systematic review and meta-analysis. PLOS ONE. 20 de febrero de 2019;14(2):e0211228.
43. 
Ibrutinib (Imbruvica▼): reports of ventricular tachyarrhythmia; risk of hepatitis B reactivation and of opportunistic infections [Internet]. GOV.UK. [citado 17 de junio de 2019]. Disponible en: https://www.gov.uk/drug-safety-update/ibrutinib-imbruvica-reports-of-ventricular-tachyarrhythmia-risk-of-hepatitis-b-reactivation-and-of-opportunistic-infections
44. 
Administration AGD of HTG. Medicines Safety Update, Volume 8, Number 5, October-November 2017 [Internet]. Therapeutic Goods Administration (TGA). 2017 [citado 17 de junio de 2019]. Disponible en: https://www.tga.gov.au/publication-issue/medicines-safety-update-volume-8-number-5-october-november-2017
45. 
Administration AGD of HTG. Medicines Safety Update, Volume 7, Number 2, April 2016 [Internet]. Therapeutic Goods Administration (TGA). 2016 [citado 17 de junio de 2019]. Disponible en: https://www.tga.gov.au/publication-issue/medicines-safety-update-volume-7-number-2-april-2016
46. 
FFIS - Precios públicos SMS según BORM 28-febrero-2017 [Internet]. [citado 19 de junio de 2019]. Disponible en: http://www.ffis.es/investigacion/precios_pruebas.php#
47. 
BOE-A-2010-8228.pdf [Internet]. [citado 19 de junio de 2019]. Disponible en: https://boe.es/boe/dias/2010/05/24/pdfs/BOE-A-2010-8228.pdf
48. 
INCIDENCIA LEUCEMIA.pdf.
49. 
Montserrat E, Moreno C. Chronic lymphocytic leukaemia: a short overview. Annals of Oncology. 1 de septiembre de 2008;19(Supplement 7):vii320-5.
50. 
Obinutuzumab_LLC_CURMPS_03_2017.pdf [Internet]. [citado 24 de junio de 2019]. Disponible en: http://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/genesis/Documents/Obinutuzumab_LLC_CURMPS_03_2017.pdf
Formulario de declaración de conflictos de intereses
Los potenciales conflictos de intereses en la elaboración de informes de evaluación se consideran siempre que superen la cantidad de 2.000 euros anuales (últimos 3 años).
– Nombre y apellidos: Olalla Montero Pérez
– Institución en la que trabaja: Hospital Juan Ramón Jiménez
– Institución que le vincula al informe.  GHEMA (SAFH)
Participación en el informe de evaluación como:
1-Autor/a
2-Tutor/a
3-Revisor/a externo/a
Tras haber y leído y comprendido la información remitida sobre la declaración de conflictos para el presente informe, formulo la siguiente declaración:
A- Intereses personales (En caso afirmativo especificar): 

SI

x NO
	
	Actividad
	Institución
	Fecha

	Financiación para reuniones y congresos, asistencia a cursos (inscripciones, bolsas de viajes, alojamiento…)
	
	
	

	Honorarios como ponente (conferencias, cursos…)
	
	
	

	Financiación de programas educativos o cursos (contratación de personal, alquiler de instalaciones…)
	
	
	

	Financiación por participar en una investigación
	
	
	

	Consultoría para una compañía farmacéutica/otras tecnologías
	
	
	

	Accionista o con intereses comerciales en una compañía
	
	
	

	Intereses económicos en una empresa privada relacionada con la salud (propietario, empleado, accionista, consulta privada…), que puede ser significativo en relación a la autoría del informe
	
	
	

	Conflictos de intereses de índole no económico que pueden ser significativos en relación a la autoría en la guía
	
	
	

	
	


B- Intereses no personales (En caso afirmativo especificar): 

SI

NO
	Actividad
Institución
Fecha
Financiación o ayudas económicas para la creación de la unidad o servicio
Dotación significativa de material a la unidad o servicio
Contratación o ayudas económicas para contratar personal en la unidad o servicio
Ayuda económica para la financiación de una investigación
Financiación de programas educativos o cursos para la unidad



C-Otros posibles conflictos de intereses no señalados en apartados anteriores (especificar)
FECHA









FIRMA
Formulario de declaración de conflictos de intereses

Los potenciales conflictos de intereses en la elaboración de informes de evaluación se consideran siempre que superen la cantidad de 2.000 euros anuales (últimos 3 años).

– Nombre y apellidos: Pablo Nieto Guindo
– Institución en la que trabaja: Hospital Torrecárdenas
– Institución que le vincula al informe.  GHEMA (SAFH)
Participación en el informe de evaluación como:

1-Autor/a

2-Tutor/a

3-Revisor/a externo/a

Tras haber y leído y comprendido la información remitida sobre la declaración de conflictos para el presente informe, formulo la siguiente declaración:

A- Intereses personales (En caso afirmativo especificar): 

SI

x NO
	
	Actividad
	Institución
	Fecha

	Financiación para reuniones y congresos, asistencia a cursos (inscripciones, bolsas de viajes, alojamiento…)
	
	
	

	Honorarios como ponente (conferencias, cursos…)
	
	
	

	Financiación de programas educativos o cursos (contratación de personal, alquiler de instalaciones…)
	
	
	

	Financiación por participar en una investigación
	
	
	

	Consultoría para una compañía farmacéutica/otras tecnologías
	
	
	

	Accionista o con intereses comerciales en una compañía
	
	
	

	Intereses económicos en una empresa privada relacionada con la salud (propietario, empleado, accionista, consulta privada…), que puede ser significativo en relación a la autoría del informe
	
	
	

	Conflictos de intereses de índole no económico que pueden ser significativos en relación a la autoría en la guía
	
	
	

	
	


B- Intereses no personales (En caso afirmativo especificar): 

SI

NO
	Actividad

Institución

Fecha

Financiación o ayudas económicas para la creación de la unidad o servicio
Dotación significativa de material a la unidad o servicio
Contratación o ayudas económicas para contratar personal en la unidad o servicio
Ayuda económica para la financiación de una investigación
Financiación de programas educativos o cursos para la unidad



C-Otros posibles conflictos de intereses no señalados en apartados anteriores (especificar)
FECHA









FIRMA

Formulario de declaración de conflictos de intereses

Los potenciales conflictos de intereses en la elaboración de informes de evaluación se consideran siempre que superen la cantidad de 2.000 euros anuales (últimos 3 años).

– Nombre y apellidos: Silvia Fénix Caballero
– Institución en la que trabaja: Hospital Universitario Puerto Real
– Institución que le vincula al informe. GHEMA (SAFH)
Participación en el informe de evaluación como:

1-Autor/a

2-Tutor/a

3-Revisor/a externo/a

Tras haber y leído y comprendido la información remitida sobre la declaración de conflictos para el presente informe, formulo la siguiente declaración:

A- Intereses personales (En caso afirmativo especificar): 

SI

x NO
	
	Actividad
	Institución
	Fecha

	Financiación para reuniones y congresos, asistencia a cursos (inscripciones, bolsas de viajes, alojamiento…)
	
	
	

	Honorarios como ponente (conferencias, cursos…)
	
	
	

	Financiación de programas educativos o cursos (contratación de personal, alquiler de instalaciones…)
	
	
	

	Financiación por participar en una investigación
	
	
	

	Consultoría para una compañía farmacéutica/otras tecnologías
	
	
	

	Accionista o con intereses comerciales en una compañía
	
	
	

	Intereses económicos en una empresa privada relacionada con la salud (propietario, empleado, accionista, consulta privada…), que puede ser significativo en relación a la autoría del informe
	
	
	

	Conflictos de intereses de índole no económico que pueden ser significativos en relación a la autoría en la guía
	
	
	

	
	


B- Intereses no personales (En caso afirmativo especificar): 

SI

NO
	Actividad

Institución

Fecha

Financiación o ayudas económicas para la creación de la unidad o servicio
Dotación significativa de material a la unidad o servicio
Contratación o ayudas económicas para contratar personal en la unidad o servicio
Ayuda económica para la financiación de una investigación
Financiación de programas educativos o cursos para la unidad



C-Otros posibles conflictos de intereses no señalados en apartados anteriores (especificar)
FECHA
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Anexo 1
	Tabla 5.2.b.1
Tabla unificada de sesgos (Colaboración Cochrane)
Evaluaciones del riesgo de sesgo

	Item
	Descripción
(cita)
	Apoyo para la valoración, observaciones que fundamentan la evaluación.
	Evaluación del riesgo de sesgo
(Alto riesgo, Bajo riesgo, Riesgo poco claro)

	Sesgo de selección

	Generación de la secuencia de aleatorización
	Cita: “Patients will be randomized using dynamic allocation procedures to three arms in a 1:1:1 manner: bendamustine + rituximab (BR) vs. ibrutinib (I) vs. ibrutinib + rituximab (IR). Randomization will be stratified on Rai stage (intermediate vs. high) and presence of highrisk FISH abnormalities (del(11q22.3) or del(17p13.1) vs. not). In addition, we will also stratify on ZAP-70 methylation status (methylated vs. not, using a 20% methylation cut point), which is hypothesized to be strongly associated with clinical outcomes in CLL.”
	Ensayo randomizado con método definido
	Bajo riesgo

	Ocultación de la asignación
	Cita: “This study will not be blinded”
	No hay cegamiento y las 3 ramas se distinguen perfectamente (oral vs. oral+iv vs. iv)
	Alto riesgo

	Sesgo de realización

	Cegamiento de los participantes y del personal
	Cita: “This study will not be blinded”
	No hay cegamiento y las 3 ramas se distinguen perfectamente (oral vs. oral+iv vs. iv)
	Alto riesgo

	Sesgo de detección

	Cegamiento de los evaluadores
	Cita: “This study will not be blinded”
	No hay cegamiento y las 3 ramas se distinguen perfectamente (oral vs. oral+iv vs. iv)
	Alto riesgo

	Cegamiento de los evaluadores  del resultado
	Cita: “This study will not be blinded”
	No hay cegamiento y las 3 ramas se distinguen perfectamente (oral vs. oral+iv vs. iv)
	Alto riesgo

	Sesgo de desgaste

	Manejo de los datos de resultado incompletos
	Cita: “In an intention-to-treat analysis, which
included all patients who underwent randomization,
the same conclusions were reached”
“These adverse events are reported regardless of attribution and include events that occurred during treatment and follow-up, excluding events that occurred after crossover”
	Para la eficacia se realiza un análisis por intención de tratar en el que se incluyen a todos los pacientes desde la aleatorización. En la seguridad se analizan los resultados de los pacientes que al menos recibieron una dosis.
	Bajo riesgo

	Sesgo de notificación

	Notificación selectiva de resultados
	Cita “The primary end point was progression-free survival, which was defined as the time from the date of randomization until the earliest date on which disease progression (as defined by IWCLL criteria) or death from any cause was recorded”
	No hay notificación selectiva
	Bajo riesgo

	Otros sesgos

	Inclusión de un grupo de pacientes con tratamiento de control subóptimo
	Se incluyen pacientes con del(17p13.1), que representan un pobre pronóstico debido a la mala respuesta a la terapia convencional. Este subgrupo se estudia en el ensayo RESONATE-17(22).
	Este grupo de pacientes no responde  bien a Benda+Ritu, por lo que el grupo control es subóptimo
	Alto riesgo

	Seso de Rosenthal
	No se especifica que exista un comité evaluador independiente.
	El ensayo es abierto y la influencia de las expectativas puede influir alterando los resultados
	Alto riesgo


	5.2.b.2 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?
	SI
	El tratamiento comparador es el adecuado puesto que es el tratamiento en primera línea actualmente en pacientes con las características estudiadas.

	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	SI
	En los pacientes estudiados aumenta la SLP de manera significativa en los brazos con regímenes de Ibrutinib, a pesar de que la SG no tiene un aumento significativo.

	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada?
	SI
	La variable principal es SLP, que a pesar de ser una variable intermedia es una medida de supervivencia. Se mide como variables secundarias la SG y la TR.

	¿Considera adecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes?
	SI
	Los criterios son adecuados a pesar de que dejan fuera a pacientes con insuficiencia hepática o renal, que se pueden dar como comorbilidades en la práctica diaria. Se incluyen pacientes con del(17p13.1), lo que supone un sesgo, pues se sabe que no responden igual a la terapia convencional.

	¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica?
	SI
	Los resultados pueden aplicarse a la práctica clínica dado que la muestra estudiada es representativa de la población, a pesar de ser excluidos pacientes con mala función hepática o renal.

	Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
	
	La duración del estudio no fue suficiente para alcanzar la mediana de SLP, la variable principal.


FORMULARIO PARA RESPUESTA A LAS ALEGACIONES

TUTOR: Pablo Nieto Guindo
	Alegaciones al borrador público de: Ibrutinib en primera línea para pacientes con LLC ≥ 65 años fit.

	Autor. Cargo. Centro, sociedad o empresa.
	Texto de la alegación
	Respuesta

	Ana Álvarez García, Market Access Manager, Roche Farma
	Debido a que el alcance de la presente evaluación se encuentra acotado a la población de pacientes FIT mayores de 65, recomendamos que, en algún punto de la misma, se establezca una descripción detallada de lo que a efectos de este informe se considera un paciente FIT y no FIT, pues la aproximación al tratamiento es muy distinta para ambos tipos de pacientes. 
	Se ha añadido en el punto “3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias” una descripción de las características necesarias para considerar a un paciente “fit” para inmunoquimioterapia.

	Ana Álvarez García, Market Access Manager, Roche Farma
	En la tabla correspondiente a los efectos adversos en la que se comparan alternativas similares, se muestra con gran detalle los efectos adversos más relevantes de las combinaciones R-Bendamustina y Obinutuzumab+Clorambucilo, sin embargo, no se describen los de Ibrutinib con el mismo grado de detalle.
	Se actualizan en el punto “3.3 Características comparadas con otras alternativas similares” los efectos adversos más comunes declarados en ficha técnica y en el ensayo clínico que se estudia en el informe donde se evalúa el fármaco en la población ≥65 años fit.

	Jose Vicente Climent Medina, Market Access Manager, Janssen
	Se solicita la evaluación de ibrutinib en la totalidad de la primera línea de LLC, de acuerdo con su indicación en ficha técnica y a las recomendaciones de las guías clínicas nacionales.
	El perfil del paciente con LLC puede ser muy diferente, por lo que, al diagnóstico, no todos los pacientes deberán ser tratados, y los que sí lo necesiten, no siempre tendrán las mismas características. Es debido a esto, que el tratamiento debe adaptarse a las características de la LLC y a las condiciones del paciente. Por lo tanto, es importante diferenciar poblaciones que no se comportarán de la misma manera ante los distintos tratamientos y no se puede tratar al paciente con LLC como un único paciente con unas mismas características.

	Jose Vicente Climent Medina, Market Access Manager, Janssen
	Se solicita incluir la referencia de las guías nacionales como documento único de referencia y modificar el punto 3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias. E incluir el algoritmo de tratamiento de la primera línea, tal y como se ha hecho con la recaída.
	En el apartado “3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias” se tiene en cuenta la situación del algoritmo de tratamiento en base a la evidencia disponible. Las guías de práctica clínica son una parte de los documentos estudiados para redactar este apartado del informe, pero no son los únicos, ni los más importantes (el mayor nivel de evidencia se da en los ensayos clínicos aleatorizados). Además, no se tiene en cuenta la guía nacional como única guía de relevancia en el manejo de la enfermedad. 

De cualquier manera, hay un apartado específico del informe “5.4.1 Guías de práctica clínica” donde se describe el tratamiento recomendado en la guía nacional para la población a estudio, así como en otras guías de interés.

	Jose Vicente Climent Medina, Market Access Manager, Janssen
	En el apartado 3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias (Página 5) sería necesario actualizar las siguientes frases acorde a la última evidencia publicada y la recomendación de las guías.
	La última evidencia publicada en la población ≥65 años fit es la evaluada en este mismo informe, por lo tanto, su análisis y desarrollo es posterior a ese apartado, y de la misma manera que se comenta en la respuesta a la alegación anterior, las guías de práctica clínica no son ni la única evidencia disponible ni la más relevante. Es debido a esto, que el resumen de la evidencia disponible en el tratamiento de la LLC debe estar basada en los ensayos clínicos aleatorizados, y las guías de práctica clínica serán un complemento.

	Jose Vicente Climent Medina, Market Access Manager, Janssen
	Se solicita incluir el estudio iLLUMINATE en la evaluación de ibrutinib en este perfil de pacientes dado que se ha establecido obinutuzumab+clorambucilo como alternativa similar. Además, se dispone de una comparación indirecta de ibrutinib vs. obinutuzumab+clorambucilo, publicada el presente año, en la que se observa el beneficio de ibrutinib, en monoterapia, sobre esta opción de tratamiento en términos de SLP.
	Se acepta parcialmente la alegación. Se comenta el estudio ILLUMINATE en el informe puesto que a pesar de que no incluye únicamente la población a discutir, sí está representada en el estudio.

	Jose Vicente Climent Medina, Market Access Manager, Janssen
	En el apartado “5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados” sería necesario actualizar el párrafo que menciona que la inclusión de pacientes con del(17p) supone un sesgo.
	 El hecho de que no se supiera en el momento del diseño del ensayo la mejor respuesta de pacientes con del.17p a Ibrutinib no implica que al evaluar el estudio hoy, con los resultados del RESONATE-17, cuando se sabe que estos pacientes responden mucho mejor a Ibrutinib que a la terapia convencional, no se considere un sesgo.

Además, en el análisis por subgrupos se puede observar la diferencia en la respuesta de estos pacientes frente al resto de los incluidos. Los pacientes con del(17p13.1) o del(11q22.3) en tratamiento con ibrutinib frente a Bendamustina+Rituximab obtienen un HR 0,26 (0,12-0,56) frente a los que no presentan dichas deleciones que tienen un HR 0,44 (0,27-0,72). En los que están en tratamiento con Ibrutinib+Rtiuximab frente a Bendamustina+Rituximab obtienen un HR 0,24 (0,11-0,53) si presentan dichas deleciones frente a un HR 0,5 (0,31-0,8) si no las presentan. Un 8% de los pacientes con del.17p recibieron Bentamustina+Rituixmab, y, por lo tanto, estos pacientes estaban recibiendo una terapia subóptima para ellos.

	Jose Vicente Climent Medina, Market Access Manager, Janssen
	En el apartado “5.2.a Resultados de los ensayos clínicos” en la página 17; En este apartado, página 17, sería necesario actualizar el párrafo que menciona que pone en duda la traducción del beneficio de SLP en SG. El aumento de la supervivencia global motivado por retrasos en la progresión en la primera línea de LLC ha sido demostrado en diferentes ocasiones, sin ir más lejos por Baculea et al.1 en el congreso europeo de Hematología de este mismo año, en un metaanálisis de todos los EECC fase III en primera línea de LLC publicados hasta la elaboración de dicho análisis. En dicho estudio se analizaba la relación entre el beneficio en SLP y SG, demostrándose una alta correlación entre ambas variables y probando el aumento en supervivencia global motivado por el retraso de la progresión. El retraso de la progresión es, además, uno de los objetivos fundamentales que recogen las guías de tratamiento por considerar que está directamente relacionado con la SG (ref. guías).
	Se acepta la aclaración parcialmente, y se hace referencia en el informe al póster del metaanálisis presentado por Baculea et al, donde se pretende poner de manifiesto la correlación entre SLP y SG. Aunque conocemos esta correlación, no siempre es así tal y como podemos observar en otros estudios, y un aumento significativo de la SLP no siempre se traduce en un aumento de la msima magnitud en SG. Se añade la aclaración en el apartado “5.3.a Revisiones sitemáticas publicadas”.

La mayor calidad de evidencia la encontramos en los ensayos clínicos, y en este mismo se obtiene una SG a los 2 años fue de 95% (95% IC, 91 a 98) con R-Bendamustina, 90% (95% IC, 85 a 94) con ibrutinib y 94% (95% IC, 89 a 97) con R-Ibrutinib. No hubo diferencias significativas entre los 3 grupos de tratamiento (P≥0.65 para todos los pares de comparación).

A los 43 meses, la mediana de SG está muy lejos de ser alcanzada a pesar de ser un tiempo de seguimiento prudente. La variedad de tratamientos en segunda línea, entre los que se encuentra el mismo Ibrutinib o Venetoclax, han tenido buenos resultados en los ensayos clínicos y es posiblemente la razón de que no haya diferencias en SG. De cualquier manera, se añade al informe la posibilidad de obtener datos a más largo plazo y, si se publica nueva evidencia en SG en esta población, revisaremos nuestras conclusiones.

	Jose Vicente Climent Medina, Market Access Manager, Janssen
	Coste eficacia incremental (CEI). Datos propios (Página 31)
	No se acepta la alegación en este punto puesto que se han calculado los NNT a 2 años puesto que es el que arroja la evidencia mas robusta. Si calculamos los NNT a 43 meses como se sugiere en la alegación, los pacientes a riesgo son muy pocos y por tanto la extrapolación no es un dato de valor.

No es correcto tampoco calcular un CEI con 24 meses de tratamiento puesto que el tratamiento con Ibrutinib es hasta progresión. Tal y como se expresa en el informe, se acepta calcular el CEI con 43 meses puesto que entendemos que a la progresión con Bendamustina+Rituximab se usarán tratamientos de segunda línea de alto coste como puede ser el mismo Ibrutinib o Venetoclax, por lo que mantenemos un enfoque bastante conservador en el cálculo.

	Jose Vicente Climent Medina, Market Access Manager, Janssen
	En el apartado “3.3 Características comparadas con otras alternativas similares” (Página 8), sería necesario actualizar la siguiente frase acorde a la evidencia disponible en los ensayos clínicos fase III en los que se ha evaluado la eficacia de ibrutinib.
	Se tiene en cuenta la alegación y se actualiza el apartado con efectos adversos más comunes declarados en ficha técnica y en el ensayo clínico que se estudia en el informe donde se evalúa el fármaco en la población ≥65 años fit.

	Jose Vicente Climent Medina, Market Access Manager, Janssen
	En el apartado “4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación” (Página 10), sería necesario actualizar las indicaciones de ibrutinib reflejadas en la ficha técnica de la EMA y de la FDA.
	Se actualizan las indicaciones añadidas en Septiembre 2019

	Jose Vicente Climent Medina, Market Access Manager, Janssen
	En el apartado “5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados” (Página 20), sería necesario actualizar el párrafo que menciona que evalúa la magnitud del beneficio clínico acorde a los criterios de ESMO.
	Contactamos con la ESMO para comentar la controversia con ellos mismos, a lo que nos contestan “The current version of ESMO-MCBS v1.1 is only applicable for use in solid tumours and not for hematological malignancies. We are currently developing a heamatological version of the scale with the European Hematology Association (EHA) which we hope to have available by the 3rd quarter of 2020 after field testing for ‘reasonableness’.”

Ante esta respuesta, eliminamos el los párrafos en el informe donde nos dirigimos a la estratificación según los criterios ESMO.

	Jose Vicente Climent Medina, Market Access Manager, Janssen
	En el apartado “5.4.1 Guías de Práctica clínica” (Página 22) sería necesario actualizar las guías incluidas en este apartado. Se recomienda la sustitución de las guías británicas por las alemanas dado que el estado de reembolso de ibrutinib en Alemania es el mismo que en España, a diferencia de Inglaterra.
	Se añade la Guía alemana a las guías referenciadas en el artículo. No se elimina la guía británica puesto que aporta una visión más global al informe.

	Jose Vicente Climent Medina, Market Access Manager, Janssen
	En el apartado “6.3 Fuentes secundarias sobre seguridad” (Página 26), sería necesario actualizar las fuentes secundarias sobre seguridad. En el territorio nacional, la agencia responsable de evaluar los riesgos de seguridad de los fármacos es la AEMPS y a nivel europeo la EMA. Ninguna de estas dos agencias ha considerado que estos riesgos se puedan, de momento, asociar al tratamiento con ibrutinib. Por tanto, no resulta procedente considerar estos efectos adversos y asociarlos al tratamiento con ibrutinib en el ámbito de uso en el que se está evaluando (España).
	El objetivo del apartado “6.3 Fuentes secundarias sobre seguridad” es recopilar toda la información sobre seguridad disponible de Ibrutinib. Es por eso que 3 alertas de seguridad de organismos oficiales son absolutamente relevantes y es necesario detallarlas en el informe.

	Jose Vicente Climent Medina, Market Access Manager, Janssen
	En el apartado “9.1 Resumen de los aspectos más significativos respecto a la alternativa y propuestas” (Página 36), sería necesario actualizar el resumen de los aspectos más significativos. En particular los dos siguientes puntos, de acuerdo a las alegaciones anteriores.
 • “No hubo diferencias significativas en la SG (variable secundaria), por lo que hasta que no obtengamos datos más maduros no sabemos si este beneficio en SLP se traduce en un beneficio en SG.

• Al aplicar la escala ESMO de magnitud de relevancia clínica, obtenemos un 2 en una escala del 1 al 5, lo que implica baja relevancia clínica.”
	El primer punto en referencia a la SG no se modifica, tal y como se respondió a la alegación anterior.

El segundo punto en referencia a la escala ESMO se elimina, tal y como se respondió a la alegación anterior.


NOTA. Las alegaciones pueden servir para corregir o no el borrador, o para realizar aclaraciones en el mismo que faciliten la comprensión del ítem que se trate. En cualquier caso, en el cuadro de respuesta, el tutor tratará de dar una explicación justificada de por qué se modifican o mantienen los puntos sobre los que versa la propuesta. Para facilitar su análisis, algunas propuestas se pueden separar en varios cuadros. En los cuadros, respetar el tipo de letra Arial Narrow 8.



