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Glosario: 
AVAC: Años de Vida Ajustados por Calidad

CEI: Coste Eficacia Incremental

CMV: Citomegalovirus

EC: Ensayo Clínico

FCR: Fludarabina + Ciclofosfamida + Rituximab

FISH: Hibridación in situ Fluorescente

G-CSF: Factores Estimulantes de Colonias de Granulocitos

HR: Hazard Ratio

ITT: Análisis por Intención de Tratar

ITTm: Análisis por Intención de Tratar modificado

ITU: Infección de Tracto Urinario

LCM: Linfoma de Células del Manto
LLC: Leucemia Linfocítica Crónica

LNH: Linfoma no Hodgkin

LSN: Límite Superior de Normalidad

NA: No alcanzado

NICE: National Institute for Health and Clinical Excellence

NND (NNH): Número necesario de pacientes tratados para causar un daño

OR: Odds Ratio

PMN: Polimorfonucleares

PS: Performance Status

RAR: Reducción Absoluta de Riesgo

R-Bendamustina: Rituximab + Bendamustina

RC: Respuesta Completa

RG: Respuesta Global

RP: Respuesta Parcial

RP+L: Respuesta Parcial con Linfocitosis

RRR: Reducción Riesgo Relativo

SG: Supervivencia Global

SLP: Supervivencia Libre de Progresión

SP: Sangre Periférica

TPH: Trasplante Progenitores Hematopoyéticos
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Este informe utiliza como base para su elaboración el Programa MADRE 4.0
	 XE "1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME" 1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Ibrutinib
Indicación clínica solicitada: LCM en pacientes que han recibido al menos una línea de tratamiento previa y LLC tras primera línea de tratamiento o en primera línea si deleción del 17p o TP53 mutado en pacientes no candidatos a inmunoquimioterapia.
Autores / Revisores: Domínguez Aguado MB, Alegre del Rey E, Millán García R.
Tipo de informe: Original
Declaración de conflicto de Intereses de los autores: Ver declaración en anexo al final del informe.
Un borrador de este informe fue expuesto públicamente para propuestas y alegaciones, y enviado por correo electrónico a las principales sociedades científicas relacionadas y a los laboratorios implicados. Las propuestas presentadas y su repercusión en el informe final se reflejan al final del documento. Ha sido revisado finalmente por el Comité de Actualización de la GFTHA.
	 XE "2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN" 2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Justificación de la solicitud: Revisión a demanda del grupo GHEMA, por tratarse de un fármaco novedoso cuyo lugar en terapéutica precisa de la evaluación en el entorno hospitalario.

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


3.1 Área descriptiva del medicamento XE "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.
	Tabla 1: Presentaciones y precio

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

	Cápsulas 140 mg
	90
	7041726
	76,72€

	Cápsulas 140 mg
	120
	7041733
	76,08€


Para los pacientes de 87 o más años el coste del fármaco es cero, para un límite máximo del 10% de ventas anuales.
3.2 Área descriptiva del problema de salud XE "3.2 Área descriptiva del problema de salud" 
3.2.a Descripción estructurada del problema de salud XE "3.2.a Descripción estructurada del problema de salud" 
A fecha marzo de 2016 se consultan fuentes secundarias (Guías de Tratamiento de LLC y de LCM). 
Para más información sobre las guías a las que se ha tenido acceso, consultar el apartado: 5.4.1 Guías de Práctica clínica
	Tabla 2a: Descripción del problema de salud

	Definición
	Leucemia Linfocítica Crónica

	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 en España es de 2,16 casos/100.000hab. /año y aumenta con la edad. 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. Las tasas de SG a 5 años son del 44% para hombres y del 52% para mujeres. La mutación del(17p) que afecta al locus del gen p53, del(11q) y p53 mutado sin deleción 17p están asociados a un peor pronóstico (SG 2-3años). Aproximadamente un 5-10% de los pacientes presentarán del(17p) o p53 mutado y un 20% del(11q).

	Grados de gravedad / Estadiaje
	Clasificación de Rai modificada(2): 
Bajo riesgo (estadio 0) supervivencia >10 años, 
Riesgo moderado (estadio I-II) supervivencia 5-7 años, Riesgo alto (estadio III-IV) supervivencia 1,5-2 años.
Clasificación de Binet: 
Estadio A (supervivencia >10 años), 
Estadio B (supervivencia 5 años) y 
Estadio C (supervivencia 2 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.


	Tabla 2b: Descripción del problema de salud

	Definición
	Linfoma de Células del Manto

	Principales manifestaciones clínicas
	El 75% de los pacientes presentan linfadenopatías, esplenomegalia e infiltración de la médula ósea. También es muy frecuente la afectación del tracto gastrointestinal en forma de pólipos. Una tercera parte presentan síntomas B (fiebre, sudores nocturnos y pérdida de peso) característicos de los linfomas no Hodgkin (LNH). La mayoría de los pacientes están asintomáticos al diagnóstico.

	Incidencia y prevalencia
	Es un linfoma infrecuente, representa el 7% de los LNH en la actualidad. La incidencia en España es 0, 64/100.000hab. /año y aumenta con la edad, presentándose predominantemente en varones en la sexta década de la vida. (3)

	Evolución / Pronóstico
	El pronóstico es malo, siendo generalmente una enfermedad incurable con los tratamientos actuales. La mediana de supervivencia (3-4 años) es significativamente más corta que en otros linfomas. Una pequeña proporción de pacientes presentarán un comportamiento indolente de curso crónico. Una tasa alta de proliferación celular (aumento de Ki 67, índice mitótico, macroglobulina beta2) se relacionan con un peor pronóstico (4). En general, el 30% de los pacientes responden a las terapias existentes, recaen a los 2 años y tienen periodos cortos de remisión a las siguientes líneas de tratamiento con una SG tras recaída de 1-2 años.

	Grados de gravedad / Estadiaje
	Clasificación de Ann Arbor y modificación de Cotsworlds: 

Estadio I: Compromiso de un solo grupo ganglionar o de un solo sitio extraganglionar.

Estadio II: Compromiso de dos o más grupos ganglionares o de dos sitios extraganglionares en uno de los lados del diafragma

Estadio III: Compromiso de grupos ganglionares a ambos lados del diafragma

Estadio IV: Compromiso visceral difuso  


3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias XE "3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad\: evidencias"  

Leucemia Linfocítica Crónica

Está indicado iniciar tratamiento en pacientes sintomáticos o evidencia de progresión de la enfermedad (aumento linfocitosis monoclonal de SP ≥50%, progresión de adenomegalias o nueva aparición, aumento de hepato y/o esplenomegalia ≥50%, transformación a formas más agresivas, cualquier citopenia o síntoma constitucional). 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 supervivencia global (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), tiempo a la 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 (5), 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 mas rituximab, han pasado a ser la opción más recomendable en pacientes con del(17p) o p53 mutado no candidatos a inmunoquimioterapia. Sin embargo, a fecha 18 de Marzo de 2016, la AEMPS (6) emitió una alerta de seguridad con restricciones a la indicación de Idelalisib mas rituximab en pacientes con LLC con del(17p) o p53 mutado mientras se realiza una revaluación de su balance beneficio-riesgo. Los resultados de los ensayos clínicos que se estaban realizando y que tuvieron que ser interrumpidos, indicaron en comparación con placebo, un aumento de la incidencia de efectos adversos graves y aumento de mortalidad por infecciones graves, principalmente neumonía por Pneumocystis jirovecii y citomegalovirus, y por problemas respiratorios relacionados con estas infecciones. Desde abril de 2016, esta indicación fue retirada de la ficha técnica de Idelalisib.
En aquellos pacientes con buen estado general y que responden a estos inhibidores, se debe valorar la posibilidad de realizar un trasplante hematopoyético alogénico. El mantenimiento de la terapia con estos nuevos fármacos en pacientes con alto riesgo de recaída puede aportar algún beneficio, pero no es una opción que se recomiende de forma extendida, pues se desconoce cuál sería la duración óptima del tratamiento, y tampoco se dispone de reglas de parada en este escenario.
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% (7) y un 88% de SG a 6 años (8). 

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 (9) u ofatumumab), pues estas combinaciones han demostrado prolongar la SLP cuando son comparadas con clorambucilo en monoterapia.
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 (10). El estudio OMB115991 (11) 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 (12). 

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.

Se recomienda retratar con el mismo esquema si la progresión o recaída ocurre tras 12-24 meses después de un esquema en monoterapia o 24-36 meses después de quimioinmunoterapia. Si la recaída ocurre antes de estos periodos de tiempo o si la enfermedad no ha respondido al tratamiento de primera línea, se puede considerar cambiar a otros esquemas basados en quimioinmunoterapia, siempre que no se haya identificado del(17p) o p53 mutado. En estos últimos casos, las opciones de tratamiento más recomendadas son ibrutinib o idelalisib mas rituximab.
Muy recientemente se ha publicado el ensayo clínico HELIOS (13), un fase 3 doble ciego donde 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 incluyen 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.
En pacientes que progresan o no responden a estas opciones de tratamiento, se puede considerar su inclusión en ensayos clínicos con los nuevos fármacos en estudio. La última novedad en el tratamiento de la LLC son los antagonistas del gen BCL2, como es Ventoclax. Sin embargo, hasta el momento sólo disponemos de los resultados de un ensayo fase 1 con 116 pacientes en el que ha demostrado resultados prometedores en pacientes con mal pronóstico, con del(17p) y con resistencia a tratamientos combinados con fludarabina (tasa de respuesta del 71-79%, remisión completa en el 20% de los pacientes y SLP de 15 meses en el 69%)(14). También 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(15). 
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. 

	Tabla 3: Alternativas terapéuticas en LLC  

	Pacientes con del(17p) o p53 mutado

(5-10%)
	Primera línea
	Segunda línea

	
	Pacientes con buen estado general:
	Pacientes sin buen estado general:
	Las opciones recomendadas son:

· Ibrutinib

· Idelalisib + Rituximab

· Ofatumumab (**)

· Ensayo clínicos

· Alotransplante

En estos casos no se recomienda cambiar a otro esquema con inmunoquimioterapia.

	
	- FCR

- Alemtuzumab + Glucocorticoides altas dosis

- Ensayo Clínico

- Alotransplante
	-Bendamustina+/- Rituximab /Ofatumumab 

-Clorambucilo +/- Rituximab /Ofatumumab

-Alemtuzumab a dosis bajas
	

	
	No candidatos a inmunoquimioterapia (*):

· Ibrutinib
	

	Pacientes sin mutación del(17p) o p53


	Primera Línea
	Segunda Línea 

	
	Pacientes con buena función renal y buen estado general:

FCR
	En enfermedad refractaria o recaída temprana 

(<24-36 meses)
	Recaída >24-36 meses

	
	
	- Alotransplante 

(en pacientes candidatos)

- Ibrutinib

- Idelalisib + Rituximab

- Ofatumumab
	- 1ª Opción: Repetir esquema o cambiar esquema de inmunoquimioterapia

- Ibrutinib

- Idelalisib + Rituximab

	
	Pacientes mayores, con comorbilidades o frágiles:

Clorambucilo +/-Rituximab/Ofatumumab/Obinutuzumab
	
	

	
	Pacientes mayores con buen estado general no candidatos a FCR (anemia hemolítica) en los que el objetivo del tratamiento sea mejorar la supervivencia: 

Bendamustina +/-Rituximab/Ofatumumab


	
	


 (*) Hasta comienzo de 2016 Idelalisib tenía indicación en primera línea en pacientes con LLC con del(17p) o p53 mutado. En abril de 2016 se retiró esta indicación de la ficha técnica debido a un aumento en la mortalidad por infecciones graves en los ensayos que se estaban realizando y que tuvieron que ser interrumpidos (6).
(**) Indicación aprobada en pacientes refractarios a fludarabina y alemtuzumab.

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.
Linfoma de Células del Manto

La mayoría de los pacientes requieren tratamiento en el momento del diagnóstico, pues es muy difícil identificar la reducida proporción de pacientes que presentarán un curso lento de la enfermedad. 
No existe un estándar de tratamiento para el LCM y su objetivo debe ser alcanzar la remisión completa a nivel clínico y si es posible a nivel molecular.
En primera línea la inmunoquimioterapia convencional seguida por altas dosis de quimioterapia y TPH autólogo es la mejor opción de tratamiento. En pacientes no candidatos a TPH autólogo las opciones de tratamiento incluyen inmunoquimioterapia (RCHOP, RCVP, BR) con o sin mantenimiento con Rituximab (16).  El último fármaco aprobado en primera línea para esta indicación ha sido Bortezomib en combinación con rituximab, ciclofosfamida, doxorubicina y prednisona (VcR-CAP). Dicha aprobación se fundamenta en los resultados favorables obtenidos por esta combinación frente a R-CHOP en el ensayo LYM-3002, un ensayo fase 3 abierto  y aleatorizado (17). 

Los esquemas de inmunoquimioterapia intensiva (R-Hyper-CVAD/Citarabina/Metotrexate), cuya toxicidad limita su uso a pacientes menores de 60-65 años, no han demostrado un claro beneficio frente a la quimioterapia convencional en este grupo de pacientes (18).  
El tratamiento en los pacientes con recaída o LCM refractario al tratamiento dependerá de las comorbilidades, perfil de toxicidad, tratamiento inicial y situación clínica del paciente. En recaídas tempranas (<12-24 meses), el uso secuencial de regímenes de quimioterapia empleados en primera línea (esquemas con bendamustina o con altas dosis de citarabina) pueden prolongar la supervivencia en estos pacientes. Si el esquema empleado en primera línea fue combinado con rituximab y se alcanzó una remisión superior a 6-12 meses, se debe volver a reintroducir este anticuerpo. En un ensayo fase II con 12 pacientes, R-Bendamustina alcanzó una duración media de respuesta de 19 meses (19). Otras opciones a considerar en pacientes jóvenes y con buen estado general son los esquemas de inmunoquimioterapia intensiva (R-DHAP, R-ICE) y el trasplante alogénico. El esquema Hyper-CVAD no está recomendado en recaída por asociarse a una alta inducción de mortalidad (20). En pacientes con recaídas más tardías (>24 meses) se debe valorar retratar con el mismo esquema que se empleó en primera línea.
En recaídas tempranas y en pacientes refractarios debe ser valorado el uso de nuevas terapias dirigidas con Temsirolimus, Bortezomib, Lenalidomida o Ibrutinib. Actualmente, Temsirolimus e Ibrutinib son los únicos fármacos aprobados por la EMA para LCM refractario o en recaída. Bortezomib (21–24) y  Lenalidomida (25) están aprobados por la FDA para esta indicación, pero no tienen esta aprobación por parte de la EMA. Además, los estudios de los que se dispone con estos fármacos son estudios en fase II no controlados. A excepción del ensayo fase 3 donde se compara Temsirolimus con Ibrutinib (26).
(*) R-CHOP: Rituximab-Ciclofosfamida-Vincristina-Doxorrubicina-Prednisona; R-CVP: Rituximab-Ciclofosfamida-Vincristina-Prednisona; BR: Rituximab-Bendamustina; R-Hyper-CVAD: Ciclofosfamida-Vincristina-Doxorrubicina-Dexametasona; R-DHAP: Cisplatino-Citarabina-Dexametasona-Rituximab; R-ICE: Rituximab-Ifosfamida-Mesna
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Figura 1: Recomendaciones terapéuticas en LCM. Adaptado de: Dreyling M; European Mantle Cell Lymphoma Network. Mantle cell lymphoma: biology, clinical presentation, and therapeutic approaches. Am Soc Clin Oncol Educ Book 2014; 34: 191–198.

3.3 Características comparadas con alternativas similares XE "3.3 Características comparadas con alternativas similares"  

Alternativas disponibles en el Hospital para la misma indicación. 

Leucemia Linfocítica Crónica

	Tabla 4a: Características diferenciales comparadas con alternativas similares

	Nombre
	Idelalisib + Rituximab
Furman et al (fase 3)(27)
	Alemtuzumab+ Metilprednisolona
Pettitt et al. 2012 (5) (fase 2)
	Ofatumumab
Wierda et al(28) (fase 2)
	R-Bendamustina

Fischer et al.(29) (fase 2)

	Indicación 
	LLC refractaria o recaída. 
	LLC con del(17p) o p53 mutado
	LLC refractaria a esquemas con fludarabina y a alemtuzumab. (EMA y FDA)
	LLC en primera línea cuando no se puede emplear combinaciones con fludarabina

	Utilización de recursos
	Se tiene que administrar en Hospital de Día de Onco-Hematología. Necesario estrecho control de los pacientes.
	Se tiene que administrar en Hospital de Día de Onco-Hematología. Necesario estrecho control de los pacientes. 
	Se tiene que administrar en Hospital de Día de Onco-Hematología. Necesario estrecho control de los pacientes. 
	Administración intravenosa en Hospital de Día de Onco-Hematología (2 días)

	Conveniencia
	Idelalisib: oral

Rituximab: intravenoso

Precisa de:

- Premedicación

- Medicación profiláctica
	Alemtuzumab: intravenoso

Metilprednisolona: oral

Precisa de:

- Premedicación

- Medicación profiláctica
	Intravenoso

Precisa de premedicación
	Bendamustina: intravenoso

Rituximab: intravenoso

Precisa de:

- Premedicación

- Medicación profiláctica

	Otras características diferenciales
	Alternativa en pacientes con LLC refractaria o en recaída no candidatos a trasplante alogénico o EC y que son refractarios a otros tratamientos.

No se conoce su efecto a largo plazo pues el periodo de seguimiento fue muy corto (mediana 3,8 meses). 
	Mejores resultados en primera línea si del17p o TP53 mutado en pacientes candidatos a trasplante.
Alta tasa de reacciones infusionales y alto riesgo de infecciones oportunistas graves como CMV. Más adecuado en pacientes más jóvenes que se puedan beneficiar de un TPH alogénico.
	Alternativa en pacientes con LLC refractaria o en recaída no candidatos a trasplante alogénico o EC y que son refractarios a otros tratamientos.
Precaución en pacientes con insuficiencia renal o hepática al no haber ensayos con estos pacientes.
	Alternativa aceptable en pacientes con comorbilidades.


Linfoma de Células del Manto 
	Tabla 4b: Características diferenciales comparadas con alternativas similares

	Nombre
	Temsirolimus

Hess et al. (30) (fase 3)

RAY (26)
	Bortezomib

Fisher et al. (31) (fase 2)
	Lenalidomida

Goy et al. (32) (fase 2)

	Indicación
	LCM en recaída y/o resistente al tratamiento. Aprobado por la EMA y FDA.
	LCM. Aprobado para esta indicación por la FDA, no por la EMA.
	LCM que ha progresado o recaído después de dos líneas de tratamiento siendo bortezomib una de ellas. Aprobado para esta indicación por la FDA, no por la EMA.

	Utilización de recursos
	Administración intravenosa en Hospital de Día de Onco-Hematología
	Administración en Hospital de Día Onco-Hematología
	Administración oral. No requiere ingreso hospitalario.

	Conveniencia
	No precisa ajuste de dosis en edad avanzada. Precaución en insuficiencia renal severa. No se recomienda en insuficiencia hepática moderada o grave.
	Posibilidad de administración subcutánea con menor incidencia de efectos adversos y ocupación de camas en hospital de día.
	No precisa ajuste de dosis en edad avanzada. Similar perfil de eficacia y seguridad en pacientes jóvenes y en mayores de 65 años.

	Otras características diferenciales
	La dosis inicial de 175mg se asocia a una importante incidencia de efectos adversos y se desconoce cuál puede ser la contribución de esta dosis a la eficacia resultante.
	Necesita ajuste de dosis en insuficiencia hepática.
	Necesita ajuste de dosis en insuficiencia renal. Teratógeno categoría X de la FDA. Importante toxicidad hematológica y hepatotoxicidad.


	 XE "4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA." 4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. XE "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]



Ibrutinib forma un enlace covalente con un residuo de Cys en el sitio activo de BTK, inhibiendo su actividad enzimática de forma irreversible. BTK es una importante proteína implicada en la señalización del receptor antigénico de células B (BCR) que controla la maduración y supervivencia de estas células.
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Figura 2: 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. XE "4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación." 
AEMPS y EMA:
· Pacientes adultos con linfoma de células del manto en recaída o refractario.

· Pacientes adultos con leucemia linfática crónica (LLC) que han recibido al menos un tratamiento previo, o en primera línea en presencia de deleción del 17p o mutación de TP53 en pacientes en los que la inmunoquimioterapia no se considera apropiada.

· Pacientes adultos con macroglobulinemia de Waldenström 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.

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´s. [Fecha de aprobación: enero 2015].

El presente informe no evalúa la indicación de Ibrutinib en Macroglobulinemia de Waldenström por haber obtenido esta aprobación tras su elaboración y tratarse de una patología con muy baja incidencia. En lo que se refiere a LLC, se evalúa exclusivamente el uso de ibrutinib en monoterapia, según la indicación aprobada en noviembre de 2104.

4.3 Posología, forma de preparación y administración. XE "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. Mantener las cápsulas alejadas de la humedad. No abrir, romper o masticar las cápsulas.
-Linfoma de Células del Manto: La dosis recomendada de Ibrutinib es 560mg (cuatro cápsulas de 140mg) en una toma única diaria.

-Leucemia Linfocítica Crónica y Macroglobulinemia de Waldenström: La dosis recomendada de Ibrutinib 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 o mayor 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 en 140 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 5: Ajuste de dosis

	Episodio de toxicidad
	Modificación de la dosis para el LCM después de la recuperación
	Modificación de la dosis para la LLC/MW después de la recuperación

	Primero
	Reanudar con 560 mg/día
	Reanudar con 420 mg/día

	Segundo
	Reanudar con 420 mg/día
	Reanudar con 280 mg/día

	Tercero
	Reanudar con 280 mg/día
	Reanudar con 140 mg/día

	Cuarto
	Suspender el tratamiento
	Suspender el tratamiento


4.4 Utilización en poblaciones especiales. XE "4.4 Utilización en poblaciones especiales." 
Pediatría: No se ha establecido la seguridad y la eficacia de IMBRUVICA 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 LSN. 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 IMBRUVICA se excluyó a los pacientes con enfermedad cardiovascular grave.

Embarazo: Categoría D de la FDA

4.5 Farmacocinética. XE "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%). 
	 XE "5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA." 5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1.a Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada XE "5.1.a Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada" 
Se dispone del informe EPAR de la EMA y del informe CDER de la FDA actualizado para la indicación de LLC con fecha 2 de Diciembre de 2014 donde se describe el ensayo RESONATE (33). Con anterioridad, (31 Octubre de 2013) se había publicado otro informe CDER para la indicación de Ibrutinib en LCM tras al menos una línea de tratamiento previa donde se expone un estudio pivotal fase II (PCYC-1104)(34).  

En fecha octubre de 2014 y febrero de 2016 se realizó búsqueda bibliográfica en PUBMED con los términos MesH “ibrutinib” AND “chronic lymphocytic leucemia” e “ibrutinib” AND “mantle cell lymphoma”, utilizando como filtro de búsqueda “randomized controlled trials”. Sólo se obtienen dos ensayos fase III (RESONATE) (33) para LLC en recaída o progresión y el ensayo RAY (26) para LCM en recaída o progresión. Se amplía la búsqueda con el filtro “Clinical Trial, Phase II” y  “Clinical Trial, Phase I” obteniéndose cinco ensayos para LLC (uno de ellos el estudio pivotal fase II PCYC-1102 (35)) y el estudio pivotal (PCYC-1104) (34) para LCM. 
Por tanto, se dispone de 3 estudios pivotales publicados: 
Un ensayo fase III (RESONATE) (33) y un estudio fase II (PCYC-1102) para LLC en recaída o progresión y un estudio fase II (PCYC-1104) (34) para LCM en recaída o progresión. 

Los estudios considerados para realizar la evaluación han sido dos estudios pivotales (PCYC-1104 y RESONATE) y el ensayo fase tres RAY.

El resto de ensayos no se han tenido en cuenta para realizar le evaluación al ser estudios fase I y II donde se comparan dosis de Ibrutinib. El estudio pivotal fase II en LLC no se ha empleado en la evaluación, ya que se dispone de un ensayo fase 3 aleatorizado.
5.1.b Variables utilizadas en los ensayos XE "5.1.b Variables utilizadas en los ensayos"  

	Tabla nº 6: Variables empleadas en los ensayos clínicos  

	EFICACIA
	Enunciado 
	Descripción 
	Variable intermedia o final 

	Variable principal
	Tasa de Respuesta Global (RG)
	Respuesta Parcial y Respuesta Completa de acuerdo al Revised International

Working Group Criteria for non-

Hodgkin’s lymphoma (36), pruebas de imagen (TC,PET) y biopsia (médula ósea, gastrointestinal)
	Variable intermedia

	Variable principal
	Supervivencia Libre de Progresión (SLP)
	Según criterios del International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia (IWCLL) (respuesta completa, respuesta parcial, enfermedad estable y progresión enfermedad). Para confirmar respuesta se requiere TC y que la mejora se haya mantenido durante al menos 2 meses con el fármaco (37).
	Variable intermedia

	Variable secundaria 
	Duración Respuesta
	Tiempo transcurrido desde que se cumplen criterios de respuesta hasta que se objetiva recurrencia o progresión.
	Variable intermedia

	Variable secundaria 
	SLP
	Tiempo transcurrido desde la primera administración de Ibrutinib hasta progresión o muerte.
	Variable intermedia

	Variable secundaria
	Supervivencia Global
	Tiempo transcurrido desde la primera administración de Ibrutinib hasta muerte.
	Variable final

	Variable secundaria
	Tasa de Respuesta
	Según criterios del International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia
	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.
	Variable final


5.2.a Resultados de los ensayos clínicos XE "5.2.a Resultados de los ensayos clínicos"  

	Tabla 7
Referencia: Wang ML, Rule S, Martin P, Goy A, Auer R, Kahl BS, et al. Targeting BTK with Ibrutinib in Relapsed or Refractory Mantle-Cell Lymphoma. N Engl J Med. 2013 Aug 8;369(6):507–16 (PCYC-1104)(34)

	-Nº de pacientes: 115 pacientes
-Diseño: Ensayo fase 2, multicéntrico, abierto, no aleatorizado, donde se estudia la eficacia y seguridad de Ibrutinib en pacientes con LCM que han recibido varias líneas de tratamiento previas.
-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: Todos los pacientes recibieron Ibrutinib 560mg al día hasta progresión de la enfermedad o toxicidad inaceptable. Se clasificaron en dos grupos: pacientes que había recibido previamente ≥2 ciclos de bortezomib (n 50) y los que recibieron <2 ciclos o ninguno (n 65).
-Criterios de inclusión: Pacientes ≥18 años que habían recibido 1-5 líneas previas de tratamiento para LCM, ECOG PS≤2, recuento neutrófilos ≥0,75*109/L, plaquetas ≥50*109/L
-Pérdidas: 4 pacientes
-Tipo de análisis: Análisis por intención de tratar modificado (ITTm), excluyendo los pacientes que no habían recibido ninguna dosis del fármaco.
- Cálculo de tamaño muestral: Diseño de Simon en dos fases. 

	Resultados  

	Variable evaluada en el estudio
	Sin Bortezomib previo

N (63)
	Con Bortezomib previo

N (48)
	Todos los pacientes

N (111)

	Variable Principal

Tasa de Respuesta Global (%)

           - IC 95%

           -Respuesta Completa (RC)

           -Respuesta Parcial (RP)

           -Sin respuesta
	43 (68)

12 (19)

31 (49)

20 (32)
	32 (67)

11 (23)

21 (44)

15 (31)
	75 (68) 

56,2%-74,5%
23 (21)

52 (47)

35 (32)

	Variables Secundarias

- Duración Respuesta

          -Mediana

          -IC 95% 

-Supervivencia Libre de Progresión

         -Mediana

         -IC 95%

-Supervivencia Global

         -Mediana

         -IC 95%


	15,8

5,6-NA
7,4

5,3-19,2

NA
10,0-NA
	NA
NA-NA
16,6

8,3-NA
NA
11,9-NA
	17,5

15,8-NR

13,9

7,0-NA
NA
13,2-NA


En relación a la variable principal, tasa de respuesta global, se pudo observar que el resultado es similar entre los dos grupos de pacientes.
De los 75 pacientes con respuesta a Ibrutinib, la mediana de tiempo para alcanzar respuesta fue de 1,9 meses (rango, 1,4-13,7) y en los pacientes donde se alcanzó RC fue de 5,5 meses (rango, 1,7-11,5). 
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Figura 3: Curvas de Kaplan-Meier para A) Duración de la Respuesta; B) SLP; C) SG. Ensayo (PCYC-1104)(34)
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Figura 4: Características basales de la población de estudio. Ensayo (PCYC-1104)(34)
Las características de los pacientes del estudio que habían recibido previamente Bortezomib son representativas de los pacientes con LCM que son tratados en la comunidad.
Hay un mayor número de pacientes que no han recibido previamente Bortezomib y podemos encontrar cierta diferencia en el estado basal de los pacientes. Los pacientes que no han sido tratados previamente con Bortezomib tienen un ECOG performance status algo peor que los pacientes que habían recibido alguna línea con Bortezomib (10 pacientes con PS≥2 vs. 2 pacientes). También hay un mayor número de pacientes que no han recibido Bortezomib con enfermedad avanzada (49 vs. 31). Respecto al resto de variables, son semejantes en los dos grupos de pacientes.
Todos los pacientes recibieron al menos una dosis de Ibrutinib, siendo 9 la mediana de ciclos recibidos (rango, 1 a 24 ciclos). La mediana de seguimiento fue de 15,3 meses (rango 1,9-22,3 meses), 46 pacientes seguían en tratamiento. De los 65 pacientes a los que se retiró Ibrutinib, 50 de ellos se debió a progresión de la enfermedad, 7 por decisión del paciente o del investigador y 8 por efectos adversos.
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Figura 5: Análisis por Subgrupos Tasa de Respuesta Global. Ensayo (PCYC-1104)(34)
No hay diferencias significativas en la respuesta en relación a las características basales de la población o los factores de riesgo asociados a peor respuesta a la quimioterapia.
	Tabla 8
Referencia: Dreyling M, Jurczak W, Jerkeman M, Silva RS, Rusconi C, Trneny M, et al. Ibrutinib versus temsirolimus in patients with relapsed or refractory mantle-cell lymphoma: an international, randomised, open-label, phase 3 study. The Lancet. 2016 Feb;387(10020):770–8.(26)

	-Nº de pacientes: 280 pacientes

-Diseño: Ensayo fase 3, multicéntrico, abierto, aleatorizado, donde se estudia la eficacia y seguridad de Ibrutinib frente a Temsirolimus en LCM refractario o en recaída.

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: 139 pacientes recibieron Ibrutinib 560 mg al día y otros141 pacientes recibieron Temsirolimus 175 mg (días 1, 8 y 15) cada 21 días en el primer ciclo, reduciéndose a 75 mg con el mismo esquema en los siguientes ciclos hasta progresión de la enfermedad o toxicidad inaceptable en ambos grupos. Se estratificaron en dos subgrupos de pacientes según las líneas previas de tratamiento y el riesgo según la escala MIPI.
-Criterios de inclusión: Pacientes con LCM refractario o en recaída que habían recibido al menos una línea previa con quimioterapia más rituximab y con un ECOG PS 0-1.
-Criterios de exclusión: Haber recibido terapias experimentales en las últimas 3 semanas, anticuerpos monoclonales en las 4 semanas previas, inmunoconjugados en las últimas 10 semanas o fármacos inhibidores de mTOR o de BTK antes de la randomización.

-Pérdidas: 2 pacientes en el grupo de Temsirolimus
-Tipo de análisis: Análisis por intención de tratar (ITT).


	Tabla 8.1: Resultados de análisis de supervivencia: HR 

	Variable evaluada en el estudio 


	Hazard ratio

HR (IC 95%)
	p
	Medianas (IC95%)

Ibrutinib vs. Temsirolimus

	Variable Principal

-Supervivencia Libre de   Progresión
	0,43 (IC95: 0,32 a 0,58)


	<0,0001
	14,6 (14,4-NA) vs. 6,2 meses (4,2-7,9)

	Variable Secundaria

            -Supervivencia Global
	0,76 (IC95: 0,53 a 1,09)
	0,1324
	NA vs. 21,3 meses

	Tabla 8.2 Resultados de Respuesta (Variable secundaria)

	Variable evaluada en el estudio y unidad de medida
	Ibrutinib

N (195)
	Temsirolimus

N (196)
	Odds Ratio (IC 95%) tasa RG
	P
	RAR

Tasa RG

	Tasa de Respuesta 

           -RG
           -RC

           -RP
	72% (n 100)
19% (n 26)

81% (n 74)
	40% (n 57)
1% (n 2)
99% (n 55)


	2,57
(IC95%: 1,69 a 3,9)
	<0,0001
	0,22 

(IC95% 0,13 a 0,32)

	RG: Respuesta Global RC: Respuesta Completa   RP: Respuesta Parcial    


Con una mediana de seguimiento de 20 meses, la variable principal SLP fue estadísticamente significativa en los pacientes tratados con Ibrutinib. La tasa de SLP estimada a 2 años fue de un 41% en los pacientes tratados con Ibrutinib y de un 7% en los tratados con Temsirolimus. 
La SG se midió como una variable secundaria y no se encontró una diferencia estadísticamente significativa entre los dos grupos de tratamiento. Sin embargo, hay que tener en cuenta que 32 pacientes (23%) del grupo de Temsirolimus pasaron a recibir Ibrutinib tras confirmarse progresión de la enfermedad por un comité independiente de investigadores. La tasa de SG estimada a un año fue del 68% para los pacientes del grupo de Ibrutinib frente a un 61% en los que se trataron con Temsirolimus.
Se realizó un análisis post hoc en el que excluyen los pacientes que se cruzan al grupo de Ibrutinib durante el periodo de estudio y los que recibieron Ibrutinib en líneas posteriores. Los resultados en SG que se midieron fueron consistentes con los resultados obtenidos mediante el análisis por intención de tratar.

En relación a la tasa de respuesta global las diferencias fueron estadísticamente significativas en el caso de los pacientes que recibieron Ibrutinib, también en RC y RP. 

La tasa de RG estimada a 18 meses fue de un 58% (46-68) para Ibrutinib y un 20% (9-35) para los pacientes asignados en el tratamiento con Temsirolimus.

La mediana de duración de la respuesta se midió en 7 meses (4,2-9,9) en los pacientes que recibieron Temsirolimus y no se llegó a alcanzar en los que se trataron con Ibrutinib. Al final del periodo de seguimiento clínico, un 59% (n 59) de los pacientes con Ibrutinib continuaban con respuesta al tratamiento.

Al finalizar el periodo de estudio, permanecían recibiendo tratamiento con Ibrutinib 65 pacientes (47%) y con Temsirolimus 15 pacientes (11%).

De los pacientes que dejaron de recibir los fármacos en estudio, 44 pacientes que habían recibido Ibrutinib (32%) pasaron a recibir otras terapias, en su mayoría con rituximab (n 21; 15%), bendamustina (n 15; 11%) y ciclofosfamida (n 12; 9%). En el caso de los que recibieron Temsirolimus, 82 pacientes (58%) recibieron otras líneas de tratamiento posteriores a este, siendo en su mayoría rituximab (n 36; 26%), Ibrunitib (n 32; 23%), bendamustina (n 22; 16%) y ciclofosfamida (n 19; 13%).  La mediana de tiempo medida desde que se dejó de administrar el fármaco en estudio hasta que el paciente recibió una nueva línea de tratamiento posterior, no se llegó a alcanzar en el caso de los pacientes que recibieron Ibrutinib y fue de 11,6 meses en los que recibieron Temsirolimus (p<0.0001). 

Otra variable de estudio medida, fue la mejoría o empeoramiento de los síntomas de LCM que se midió como una variación por encima de un incremento de 5 puntos sobre el nivel basal en el caso de la mejoría clínica, o una disminución mayor a 5 puntos en el empeoramiento de los síntomas tras el tratamiento con el fármaco en estudio. Un 62% (n 86) de los pacientes que recibieron Ibrutinib presentaron una mejoría clínica de los síntomas de la enfermedad, mientras que en los tratados con Temsirolimus fueron un 35% (n 50). La mediana de tiempo transcurrido hasta observarse una mejoría clínica de los síntomas fue inferior en el caso de los pacientes tratados con Ibrutinib (6,3 semanas vs. 57,3 semanas; p<0,0001). En el caso de la medida del empeoramiento de los síntomas, fue favorable para los pacientes tratados con Ibrutinib (n 37; 27% vs. 73; 52%), con un HR: 0,27 (IC95%: 0,18-0,41; p<0,0001), donde además el tiempo transcurrido hasta el empeoramiento fue superior para estos pacientes.
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Figura 6: Diagrama CONSORT ensayo RAY (26)
La principal causa de discontinuación de la terapia experimental fue similar en ambos grupos y se debió a progresión de la enfermedad. La segunda causa se debió a la aparición de efectos adversos, siendo mucho más frecuente en los pacientes tratados con Temsirolimus (6% vs. 26%). 
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Figura 7: Curvas de Kaplan-Meier para A) SLP; B) SG. ITT realizado por comité independiente. Ensayo RAY (26)
En las curvas de Kaplan-Meier se puede apreciar que existe una diferencia significativa en la variable SLP, y que, sin embargo, la SG es muy similar para ambos grupos de pacientes.
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Figura 8: Características basales de la población de estudio. Ensayo RAY (26)
Las características de la población de estudio estaban en consonancia con las características de los pacientes con LCM en la práctica clínica.
Sin embargo, se deben tener en cuenta las siguientes diferencias entre ambos grupos de tratamiento:

· Los pacientes que se asignaron al tratamiento con Temsirolimus presentaban un mayor tiempo desde el diagnóstico de la enfermedad hasta la fecha de randomización del estudio, con una mediana de 38,9 meses en el grupo de Ibrutinib y 46,23 meses en el grupo de Temsirolimus.
· La proporción de pacientes con estadio IV fue también superior en el grupo de Temsirolimus (n 112; 81% vs. n 120; 85%).

· En relación al tipo de indicación, hay más pacientes con LCM en recaída que reciben Ibrunitib (n 103; 74% vs. n 94; 67%) y más pacientes con enfermedad refractaria que reciben Temsirolimus (n 36; 26% vs. n 47; 33%).
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Figura 9: Análisis por Subgrupos Supervivencia Libre de Progresión. Ensayo RAY (26)
Hay que destacar que para la aleatorización de los pacientes se crearon dos subgrupos en función de las líneas previas de tratamiento recibidas y la puntuación obtenida en la escala de riesgo de la enfermedad MIPI.

En relación a la histología blastoide, no se observan diferencias estadísticamente significativas entre los dos grupos de tratamientos, aunque hay que considerar que el número de pacientes que presentan esta histología es reducido, por lo que estos resultados no son concluyentes.

Tampoco existe una diferencia estadísticamente significativa en el subgrupo de pacientes que habían recibido previamente bortezomib.
Los factores pronóstico identificados mediante análisis multivariante por Regresión de Cox fueron el ECOG PS, la puntuación en la escala de riesgo MIPI, la histología blastoide y el número de líneas previas de tratamiento.

	Tabla 9
Referencia: Byrd JC, Brown JR, O’Brien S, Barrientos JC, Kay NE, Reddy NM, et al. Ibrutinib versus Ofatumumab in Previously Treated Chronic Lymphoid Leukemia. N Engl J Med. 2014 Jul 17;371(3):213–23 (RESONATE)(39)

	-Nº de pacientes: 391 pacientes
-Diseño: Fase 3, multicéntrico, abierto, aleatorizado, donde se estudia la eficacia y seguridad de Ibrutinib en pacientes con LLC o Linfoma de Células Pequeñas (SLL) refractario o en recaída. 
-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: El grupo activo (n 195) recibió Ibrutinib 420mg al día hasta progresión o toxicidad inaceptable y el grupo control (n 196) recibió ofatumumab durante 24 semanas (pauta: 3000mg/semana la semana 1; 2000mg/semana durante 7 semanas y 2000mg/4 semanas durante 16 semanas).
-Criterios de inclusión: Pacientes con LLC o SLL que habían recibido al menos una línea de tratamiento previa y que no eran candidatos a análogos de purinas por haber tenido un SLP corta tras inmunoquimioterapia o por tener comorbilidades, tener 70 o más años, o deleción 17p.
-Criterios de exclusión: Pacientes en tratamiento con warfarina o inhibidores potentes del CYP3A4/5

-Pérdidas: 5 (4 retiraron el consentimiento y 1 falleció antes de tomar el fármaco).
-Tipo de análisis: Análisis por intención de tratar (ITT) 
- Cálculo de tamaño muestral: Según la SLP esperada, cuyo HR estimado fue de 0,6.


	Tabla 9.1: Resultados de análisis de supervivencia: HR 

	Variable evaluada en el estudio 


	Hazard ratio

HR (IC 95%)
	p
	Medianas 

(Ibrutinib vs. Ofatumumab)

	Variable Principal

-Supervivencia Libre de   Progresión
	0,22 (IC95: 0,15 a 0,32)


	<0,001
	No alcanzada vs. 8,1 meses

	Variable Secundaria

            -Supervivencia Global
	0,43 (IC95: 0,24 a 0,79)
	0,005
	No alcanzadas

	Tabla 9.2 Resultados de Respuesta (Variable secundaria)

	Variable evaluada en el estudio y unidad de medida
	Ibrutinib
N (195)
	Ofatumumab
N (196)
	Odds Ratio (IC 95%) 
	  P
	          RAR

	Tasa de Respuesta 

           -PR+L

           -RP
	63%

20% (n 39)
43% (n 84)
	4%
-
4% (n 8)

	17,4 
(IC95%: 8,1 a 37,3)
	<0,001
	0,59 

(IC95% 0,52 a 0,66)

	PR+L: Respuesta Parcial en pacientes con Linfocitosis   RP: Respuesta Parcial    
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Figura 10: Diagrama CONSORT ensayo RESONATE (39)
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Figura 11: Curvas de Kaplan-Meier para A) SLP; B) SG. Ensayo RESONATE (39)
Con una mediana de seguimiento de 9,4 meses en el grupo de Ibrutinib no se llegó a medir la SLP ni la SG. En cambio, en el grupo de pacientes que recibieron Ofatumumab la SLP fue de 8,1 meses. La HR obtenida fue 0,22 (IC95%: 0,15 a 0,32). A los 6 meses de tratamiento, el 88% de los pacientes en el grupo de Ibrutinib no habían progresado, frente a un 65% en el grupo de Ofatumumab. La SG a los 12 meses en tratamiento con Ibrutinib fue del 90% y del 81% en el grupo que recibió Ofatumumab. 

En el momento del análisis, se habían cruzado 57 pacientes del grupo de Ofatumumab al grupo de Ibrutinib después de haberse confirmado progresión de la enfermedad. El análisis de la supervivencia se realizó con los datos censurados en el momento del cruce, por lo que este no interviene en el resultado. También se determinó la supervivencia con datos no censurados a los 12 meses, con una tasa de SG del 90% en el grupo de Ibrutinib y 79% en el de Ofatumumab (HR 0,39; P = 0,001). 

En relación a la tasa de RG, esta fue significativamente mayor en el grupo de Ibrutinib que en el de Ofatumumab, aunque los pacientes que respondieron al tratamiento lo hicieron con una RP sin conseguir ningún paciente una RC. Se observó linfocitosis en un 69% de los pacientes tratados con Ibrutinib (un 20% de ellos tuvieron RP), resolviéndose en el 77% de los pacientes durante el periodo de seguimiento. La presencia de linfocitosis asintomática no se consideró progresión de la enfermedad debido a que en un fase II con Ibrutinib en LLC realizado previamente a este estudio (40), se observó que aparecía generalmente a los 7 días del inicio de tratamiento con Ibrutinib (en el 78% de los pacientes), se mantenía durante 4 semanas, disminuyendo después lentamente. En el 79% de los pacientes donde aparecía linfocitosis se llegaban a normalizar las cifras de linfocitos o se reducían a la mitad. Además, en este estudio se relaciona la aparición de linfocitosis transitoria con una disminución del tamaño del bazo, nódulos linfáticos o ambos.
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Figura 12: Características basales de la población de estudio. Ensayo RESONATE (39)
No hay diferencias significativas en las características basales de los dos grupos de pacientes, excepto en la presencia de masa bulky ≥5cm, donde el porcentaje de pacientes fue mayor en el grupo tratado con Ibrutinib (64% vs. 52%; P=0,04). También hubo diferencia en la mediana de tiempo desde el último tratamiento, siendo mayor en los pacientes tratados con Ofatumumab (8 vs. 12 meses; P=0,02). Es importante destacar que la mediana de tiempo desde el diagnóstico fue de 92 meses (5-329 meses) en el caso de Ibrutinib y de 91 meses (6-346 meses) en el caso de Ofatumumab.
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Figura 13: Análisis por Subgrupos Supervivencia Libre de Progresión. Ensayo RESONATE (39)
En el análisis por subgrupos en la variable SLP, el único test de heterogeneidad significativo fue en el subgrupo de la región geográfica (P=0,02), sin embargo, el HR permanece significativo entre cada región (P<0,001). El efecto positivo de Ibrutinib también fue observado en el subgrupo de pacientes con factores de alto riesgo como son aquellos con del(17p) y en los que eran resistentes a tratamientos previos con análogos de purina [HR: 0,18 (IC95%: 0,10 a 0,32)].
	Tabla 9.3: SLP en el subgrupo de pacientes con del 17p13.1 N (127)

	Variable evaluada en el estudio 


	Ibrutinib

N (63)
	Ofatumumab

N (64)
	Hazard ratio

HR (IC 95%)
	p
	RRR instantáneo (IC95%) 

	- Supervivencia Libre de Progresión

       - Mediana
	NA
	5,8
	0,25 

(IC95: 0,14 a 0,45)


	<0,001
	75% (IC95%: 55% a 86%)


A los 6 meses continuaban sin progresión el 83% de los pacientes con del17p en el grupo de Ibrutinib, frente al 49% en el grupo de Ofatumumab.
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Figura 14: Análisis por Subgrupos Supervivencia Global. Ensayo RESONATE (39)
En el análisis por subgrupos de la SG no se aprecian diferencias significativas en ningún subgrupo de pacientes.

5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados XE "5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados"  

A. Validez interna. Limitaciones de diseño y/o comentarios: XE "A. Validez interna. Limitaciones de diseño y/o comentarios\:" 
El estudio pivotal fase II para la evaluación de Ibrutinib en LCM refractario o en recaída, se trata de un ensayo abierto, no aleatorizado y no controlado. Por lo tanto, existe un alto riesgo de sesgos en su diseño. Se realiza un seguimiento exhaustivo a todos los pacientes durante una mediana de 15,3 meses y los resultados se analizan mediante un ITTm.
La variable principal tasa de respuesta global es una variable intermedia subrogada y las variables secundarias SLP y SG se expresan mediante medianas.

Recientemente, se han publicado los resultados del estudio de extensión (41) del ensayo pivotal anteriormente descrito. Con un periodo de seguimiento de 26,7 meses, los resultados ponen de manifiesto unos datos de eficacia y seguridad similares a los obtenidos con el ensayo pivotal. Las tasas de SLP y SG medidas a 2 años fueron del 31% (IC95%: 22,3-40,4) y 47% (IC95%: 37,1-56,9), respectivamente. La mediana de SLP fue de 13 meses (IC95%: 7,0-17,5) y la mediana de SG fue de 22,5 meses (IC 95%: 13,7-NA), lo que confirma la relevancia de los resultados del ensayo pivotal en los que se basó la aprobación de la indicación del fármaco en LCM.
El ensayo RAY es una fase III multicéntrico, randomizado, controlado y abierto. Por lo que, al no enmascararse los pacientes pertenecientes a cada grupo de tratamiento, existe riesgo de sesgos de realización y de detección. Sin embargo, los resultados de eficacia fueron analizados por un comité independiente de investigadores y resultaron ser consistentes con los resultados medidos por los investigadores del estudio. Los resultados se midieron por un análisis por intención de tratar. 
Hay un cruzamiento de 32 pacientes hacia el grupo de Ibrutinib tras confirmarse progresión de la enfermedad por un comité independiente. Los resultados de SG se obtienen tanto sin censurar como censurando a estos pacientes en un análisis post hoc, y en ninguno de los casos se obtiene una diferencia estadísticamente significativa.

El ensayo RESONATE es un fase 3 controlado y aleatorizado, aunque no se describe el método de randomización de los pacientes y probablemente no se ocultó su asignación. Por tanto, el riesgo de existir un sesgo de selección no está esclarecido. Al no haber cegamiento, existe un alto riesgo de sesgo de realización y de detección. Los resultados se analizaron mediante un análisis por intención de tratar modificado.

La tasa de respuesta fue determinada por un grupo de asesores independientes, obteniendo estos unas tasas de respuesta inferiores a la que determinan los investigadores. Los resultados de respuesta que se presentan son los determinados por el grupo independiente.

En relación a los datos obtenidos de SLP, la mediana de seguimiento no fue suficiente para poder medir la SLP en los pacientes tratados con Ibrutinib, por lo que no nos es posible extraer estos datos del estudio, teniendo que hacer una estimación de la mediana a partir de las curvas de SLP para tener una idea aproximada de este valor.
Al haber un cruzamiento de 57 pacientes del grupo de Ofatumumab al de Ibrutinib tras confirmarse progresión de la enfermedad, el análisis de los resultados de SG se realiza con estos datos censurados, aunque también se hace referencia al HR obtenido sin censurarlos. El hecho de que se mantenga el beneficio en SG pese al cruce de pacientes, puede indicar que los pacientes se benefician al iniciar el tratamiento con Ibrutinib antes de usar Ofatumumab. 

Actualmente, disponemos de los resultados del estudio de extensión del ensayo RESONATE (42) con un tiempo medio de seguimiento de 19 meses. La tasa de SLP a 18 meses fue estadísticamente significativa en los pacientes tratados con Ibrutinib frente a ofatumumab (SLP: 76% vs. 8%, p<0,001). En este estudio de extensión tampoco se llegó a poder medir la mediana de SLP y de SG en los pacientes tratados con Ibrutinib (SLP: HR: 0,106 (IC95%: 0,075-0,151); SG: HR: 0,475 (IC95%: 0,284-0,795). En relación a los resultados de seguridad, se detectó un aumento en la frecuencia de efectos adversos relacionados con sangrados, siendo en su mayoría de primer grado. El 74% (n 144) de los pacientes en el grupo de Ibrutinib continuaban en tratamiento al finalizar el seguimiento.
Tabla unificada de sesgos de la Colaboración Cochrane: Ver anexos 

B. Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital XE "B. Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital" 
Ensayo PCYC-1104: 

Los pacientes incluidos en el estudio descriptivo son representativos de la población de pacientes con LCM refractario o en recaída.  La administración oral de Ibrutinib es factible para este tipo de pacientes y el tiempo en tratamiento de los pacientes del ensayo ha sido hasta progresión, muerte o toxicidad inaceptable, que es lo adecuado en los ensayos con fármacos antineoplásicos en pacientes oncohematológicos.

Con respecto a las variables estudiadas, se ha empleado como variable principal la tasa de respuesta global y no una variable final de supervivencia que hubiera sido lo más adecuado en este tipo de ensayos. 

Se ha alcanzado una alta tasa de respuesta global, incluso en los pacientes con factores de mal pronóstico, que se podría considerar clínicamente relevante, con el inconveniente de carecer de un grupo control para comparar. La variable secundaria SG para el total de los pacientes, se ha calculado mediante estimaciones debido a un periodo de seguimiento relativamente corto.

En relación a la variable SLP, no se puede concluir que haya diferencia significativa entre los pacientes que recibieron previamente Bortezomib y los que no. Aunque se puede establecer la hipótesis de que se consiguen mejores resultados en el grupo de pacientes que han recibido previamente Bortezomib. Esta hipótesis se hace en base a la mediana de SLP (16,6 vs. 7,4 meses) ya que no se ha calculado el HR ni la significancia estadística entre las medianas. 
Ensayo RAY:

Una diferencia importante en el estudio RAY frente al ensayo pivotal, es que en este estudio se compara Ibrutinib con un fármaco que se emplea en la actualidad en los pacientes con LCM en recaída o refractario y que, además, está aprobada su indicación tanto por la FDA como por la EMA y la AEMPS. La elección del comparador es adecuada, pues se correlaciona con las terapias que se emplean en la práctica clínica habitual.
El periodo de seguimiento del estudio se considera suficiente y se puede obtener la mediana de SLP para ambos grupos de tratamiento, tratándose de ser la variable principal de estudio. Los resultados obtenidos de eficacia en SLP y tasa de respuesta global, se pueden considerar de relevancia con respecto a los pacientes tratados con Temsirolimus.

En relación al tratamiento previo con Bortezomib, no se ha obtenido una diferencia estadísticamente significativa en SLP en los dos grupos de tratamiento. Estos resultados, son de especial interés para el posicionamiento del fármaco en el tratamiento de la enfermedad.

Ensayo RESONATE:

El fármaco con el que se compara Ibrutinib es Ofatumumab, un anticuerpo monoclonal anti CD-20 de reciente introducción indicado en pacientes con LLC refractarios a fludarabina y alemtuzumab. Ofatumumab también tiene indicación aprobada en primera línea de tratamiento en LLC con clorambucilo o bendamustina en pacientes en los que no es adecuado un tratamiento basado en fludarabina. 
En relación a los resultados de este ensayo, Ibrutinib fue superior a Ofatumumab respecto a la SLP, SG y tasa de RG con una mediana de seguimiento de 9,4 meses. El efecto positivo de Ibrutinib también fue observado en el subgrupo de pacientes con factores de alto riesgo como son aquellos con del(17p) y en los que eran resistentes a tratamientos previos con análogos de purina.

Otra consideración relevante es que en el ensayo RESONATE se emplea Ibrutinib en pacientes que han recibido una mediana de tres líneas de tratamiento previas (1-12 líneas). Un 93% de los pacientes recibieron agentes alquilantes (clorambucilo), 94% anticuerpos anti-CD20 (rituximab), 85% análogos de las purinas (fludarabina), 43% bendamustina, 21% alemtuzumab y un 2% trasplante alogénico. Además, un 45% de los pacientes eran resistentes a análogos de las purinas. Según los resultados más actualizados del estudio RESONATE (43)

 ADDIN ZOTERO_ITEM CSL_CITATION {"citationID":"AKWiIbN9","properties":{"formattedCitation":"(44)","plainCitation":"(44)"},"citationItems":[{"id":191,"uris":["http://zotero.org/users/2113987/items/TCSW2UTX"],"uri":["http://zotero.org/users/2113987/items/TCSW2UTX"],"itemData":{"id":191,"type":"webpage","title":"Paper: Updated Efficacy Including Genetic and Clinical Subgroup Analysis and Overall Safety in the Phase 3 RESONATE<sup>TM</Sup> Trial of Ibrutinib Versus Ofatumumab in Previously Treated Chronic Lymphocytic Leukemia/Small Lymphocytic Lymphoma","URL":"https://ash.confex.com/ash/2014/webprogram/Paper67631.html","author":[{"family":"John M. Pagel et al.","given":""}],"accessed":{"date-parts":[["2016",5,11]]}}}],"schema":"https://github.com/citation-style-language/schema/raw/master/csl-citation.json"} (44), los pacientes tratados con ibrutinib en segunda línea presentaron mejores resultados que los que recibieron ibrutinib en líneas de tratamiento más avanzadas. La indicación de Ibrutinib aprobada en ficha técnica es en LLC refractaria o en recaída tras al menos una línea previa de tratamiento.

De acuerdo a la indicación aprobada para Ibrutinib, el comparador empleado en este ensayo no es el más apropiado ya que según las GPT que se han consultado para realizar esta evaluación, Ofatumumab estaría posicionado en la terapéutica de LLC en monoterapia en segunda línea tras recaída temprana o enfermedad refractaria y en primera línea combinado con clorambucilo o bendamustina en pacientes con mutación del(17p) o p53 y mal estado general. 
Debido a todo ello, los comparadores más adecuados a la práctica clínica habitual en esta enfermedad serían Idelalisib mas rituximab para las indicaciones de LLC refractaria o en recaída temprana y el esquema R-Bendamustina para recaídas tardías (>24-36 meses post tratamiento).
Serían necesarios ensayos randomizados que comparen Ibrutinib en monoterapia o combinado con otras terapias que se utilizan en la actualidad en este tipo de pacientes. Muy recientemente se ha publicado el ensayo clínico HELIOS (13), un fase 3 doble ciego donde se compara la combinación de Ibrutinib-Bendamustina-Rituximab frente a placebo-Bendamustina-Rituximab en 578 pacientes que han progresado a varias líneas de tratamiento (no se incluyen pacientes con del(17p) o p53 mutado, aquellos que ya han recibido ibrutinib o idelalisib ni pacientes con recaída temprana tras R-Bendamustina o alotransplante) con un periodo de seguimiento de 17 meses. La mediana de 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 durante el periodo de estudio frente a 13,3 meses (11,3-13,9) en los pacientes tratados con placebo.
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Figura 15: Ensayos clínicos que se están realizando que pueden cambiar el estándar de tratamiento de la LLC. Artículo de revisión: A critical appraisal of ibrutinib in the treatment of mantle cell lymphoma and chronic lymphocytic leukemia(45)
En la tabla 11 se recogen algunos de los estudios que se están realizando actualmente con Ibrutinib en monoterapia o en combinación. Los resultados de estos ensayos pueden contribuir al posicionamiento del fármaco en el tratamiento de la LLC.

En el 57 Congreso ASH se publicó en formato póster los resultados de ensayo RESONATE-2 (46), un fase 3 donde se compara Ibrutinib vs. Clorambucilo en primera línea en 269 pacientes mayores de 65 años con LLC (se excluyen pacientes con del(17p) o p53 mutado). Con una mediana de seguimiento de 18,4 meses, Ibrutinib demostró superioridad frente a clorambucilo en SLP (NA vs. 18,9 meses; HR: 0,16; IC95% 0,09-0,28; p<0,0001) y SG (NA en ambos grupos, HR: 0,16; IC95% 0,05-0,56; p=0,0010). Además, demostró un mejor perfil de seguridad con menos discontinuaciones de tratamiento (9% vs. 23%) ocasionadas por efectos adversos.

Tabla Cuestionario sobre la aplicabilidad de un ensayo clínico: Ver anexos
C. Relevancia clínica de los resultados XE "C. Relevancia clínica de los resultados" 
C.1 Valorar si la magnitud del efecto del tratamiento es de relevancia clínica. XE "C.1 Valorar si la magnitud del efecto del tratamiento es de relevancia clínica."  

Linfoma de Células del Manto:

En general, el 30% de los pacientes responden a las terapias existentes en primera línea, recaen a los 2 años y tienen periodos cortos de remisión a las siguientes líneas de tratamiento con una SG tras recaída de 1-2 años. Actualmente en Europa no tienen indicación aprobada en LCM refractario o en recaída temprana Bortezomib y Lenalidomida, siendo Temsirolimus el único fármaco aprobado en esta situación, basándose en un ensayo fase 3. Ibrutinib ha conseguido en estos pacientes una respuesta notable (RG: 68%; RC: 21%), siendo una alternativa en una población con escasas posibilidades terapéuticas. Con Ibrutinib se ha alcanzado una mediana de SLP en los pacientes con RP (47% de los pacientes) de 17,5 meses y una mediana de SG estimada a los 18 meses del 58%. 
Los resultados obtenidos con el ensayo RAY, aportan importantes datos para la evaluación del fármaco en esta patología, donde se cuenta con la ventaja de haberse realizado frente a un comparador que se adecua a la práctica clínica habitual.
Los resultados de SLP demuestran una diferencia estadísticamente significativa, así como de relevancia en la terapéutica de estos pacientes. Sin embargo, en un periodo de seguimiento de 20 meses, la mediana de SLP que se midió fue inferior a la obtenida en el ensayo fase II, en el que se basó la aprobación de la indicación de Ibrutinib en LCM. Además, al comparar las características basales de los pacientes que recibieron Ibrutinib en los dos ensayos, se puede ver que los pacientes del ensayo RAY presentan mejor estado general que los pacientes del ensayo pivotal. Según la puntuación medida en la escala MIPI, donde los pacientes del ensayo RAY presentan en su mayoría un riesgo bajo-intermedio y en el caso del fase II, los pacientes presentan en su mayoría un riesgo alto (49% vs. 22%).
La LLC con mutación del(17p) o p53 se encuentra presente en aproximadamente un 5-10% de los pacientes y está asociada a mal pronóstico con escasa y corta respuesta a los tratamientos actuales. La EMA y AEMPS ha concedido la aprobación a Ibrutinib en primera línea para estos pacientes. La aprobación se fundamenta en los resultados obtenidos en el ensayo RESONATE que incluía a 63 pacientes con esta mutación. Como se ha comentado anteriormente, este ensayo en el que se realiza una comparación frente a Ofatumumab, el cual tiene indicación en estos pacientes cuando son refractarios a Alemtuzumab, el Hazard Ratio obtenido fue de 0,25 (IC95: 0,14 a 0,45; p<0,001) y el RRR del 75% (IC95%: 55% a 86%).

También fueron notables los resultados obtenidos en supervivencia y en respuesta en LLC refractaria o en recaída temprana, situación en la cual las opciones terapéuticas quedan muy reducidas cuando estos pacientes no son subsidiarios de recibir trasplante alogénico.

C.2 La evidencia de equivalencia terapéutica. XE "C.2 La evidencia de equivalencia terapéutica."  

Linfoma de células del manto

La tasa de respuesta global del 68% y de respuesta completa del 21% son altas tasas de respuesta para una terapia con un solo fármaco. Estos resultados se habían alcanzado previamente con esquemas de quimioterapia intensiva como ESHAP (47) (RG 64%; RC 27%), MINE (48)  (RG 69%; RC 48%), hyper-CVAD (49) (RG 93%; RC 45%) y R-ICE (50) (RG 71%; RC 25%). Estos esquemas de tratamiento tienen una mielotoxicidad que limita su uso a determinados pacientes ≤65 años.

En el caso de recaídas tempranas (<12-24 meses) o enfermedad refractaria, otras alternativas terapéuticas son Bortezomib, Lenalidomida y Temsirolimus. Los estudios de los que disponemos en la actualidad de estos fármacos en combinación con rituximab son ensayos fase 2 realizados en un número muy reducido de pacientes. Temsirolimus es el único fármaco aprobado para LCM basándose en un ensayo fase III aleatorizado. 
Los resultados del ensayo RAY han puesto de manifiesto la superioridad de Ibrutinib frente a Temsirolimus en LCM en recaída o refractario, en SLP y respuesta global. Sin embargo, como se ha comentado previamente, no se alcanzó una diferencia estadísticamente significativa en SG.
	Tabla 10: Resultados de alternativas terapéuticas disponibles en LCM refractario o recaída

	Alternativa terapéutica
	Características del ensayo
	Pacientes
	RG%(%RC)
	Mediana SLP (meses)
	Mediana SG (meses)



	Bortezomib

- Fisher et al. (31)

	Fase II
	141
	33(8)


	6,2
(IC95%: 4,0 a 6,9)
	NA
(IC95%: 19,8 a NA)

	Lenalidomida

- Goy et al. (32)

	Fase II
	134
	28(8)


	4

(IC95%: 3,6 a 5,6)
	19

(IC95%: 12,5 a 23,9)

	Temsirolimus

- RAY. (30)
	Fase III randomizado
	141
	40(1)
	6,2
(IC95%: 4,2-7,9)
	21,3



Con respecto a Bortezomib y Lenalidomida, los cuales no tienen indicación aprobada por la EMA, no se dispone de ensayos que los comparen directamente con Ibrutinib y no es posible realizar una comparación indirecta entre estas alternativas terapéuticas ya que sólo se dispone de ensayos en fase II. Además, las características de la población no son comparables entre sí. 
Leucemia Linfocítica Crónica:
- Pacientes con deleción 17p o p53 mutado

Hasta la aparición de los nuevos fármacos, en los pacientes con buen estado general y en los pacientes jóvenes, la mejor opción terapéutica era un esquema de tratamiento con alemtuzumab más altas dosis de metilprednisolona o dexametasona, seguido de trasplante alogénico (51), además de considerar la opción de incluir a estos pacientes en ensayos clínicos. 
La indicación de idelalisib combinado con rituximab en primera línea de tratamiento de pacientes con del(17p) o p53 mutado, no candidatos para inmunoquimioterapia provenía de los resultados de los estudios 101-07, un estudio fase I en el que idelalisib se combinó con diferentes agentes quimioterápicos para pacientes en recaída o refractarios con distintos diagnósticos hematológicos y que no tiene demasiada relevancia, y del estudio 101-08 (fase II)(52), en el que se incluyó solo a 9 pacientes con mutaciones de este tipo y que sí eran pacientes previamente no tratados. Por tanto, la evidencia que apoya el uso de idelalisib + rituximab en primera línea de tratamiento para estos pacientes es bastante limitada. Además, tras la publicación por la AEMPS de la alerta de seguridad con este esquema, las opciones de tratamiento vuelven a estar muy reducidas. 
Alemtuzumab ha sido tradicionalmente el fármaco más estudiado y con mejores datos de eficacia para esta indicación, por tanto, lo ideal hubiese sido la realización de un estudio independiente con este tipo de pacientes con un régimen basado en alemtuzumab como comparador.
En la siguiente tabla se exponen los resultados de las alternativas terapéuticas a Ibrutinib estudiadas en primera línea de tratamiento en pacientes con LLC con del(17p) o p53 mutado. 

	Tabla 11: Resultados de SLP con las alternativas terapéuticas disponibles en LLC con del17p o p53 mutado

	Alternativa terapéutica
	Características del ensayo 
	Pacientes
	Mediana SLP
	Mediana SG
	RG (RC)% 

	Alemtuzumab+Metilprednisolona

Petitt et al. 2012 (5)
1ªLínea en pacientes de alto riesgo no candidatos a trasplante o EC
	Fase II
	17
Pacientes con p53 mutado que no habían recibido tratamiento previo

	18,3 meses
	38,9 meses
	88%(65%)


NA: No alcanzada. NC: No conocido.

Ofatumumab es otra alternativa terapéutica en el caso de pacientes refractarios a alemtuzumab y fludarabina. Sólo hay un ensayo pivotal que compara directamente Ofatumumab con clorambucilo en primera línea. En el ensayo RESONATE cuyos resultados se han expuesto anteriormente, se realiza una comparación directa con Ibrutinib. 

- Pacientes con LLC en recaída o progresión

En la LLC refractaria o en recaída temprana está recomendado cambiar a otro esquema de tratamiento. Como se ha comentado anteriormente, Ibrutinib tiene indicación tras un tratamiento previo en la LLC refractaria o en recaída. 

Las opciones terapéuticas con las que sería más adecuada su comparación son:

· Enfermedad refractaria a inmunoquimioterapia o recaída temprana (<24-36 meses): Idelalisib mas Rituximab u Ofatumumab (en refractarios a fludarabina y alemtuzumab).

· En recaída tras >24-36 meses de inmunoquimioterapia: Repetir o cambiar el esquema de inmunoquimioterapia (FCR, R-Bendamustina, R-Clorambucilo) o la combinación de Idelalisib mas rituximab.

Para más información, consultar el apartado 3.2.b.

	Tabla 12: Resultados de alternativas terapéuticas disponibles en LLC refractario o recaída

	Alternativa terapéutica
	Características del ensayo
	Pacientes
	RG(RC)%
	Mediana SLP (meses)
	Mediana SG (meses)

	Idelalisib-Rituximab

Furman et al.(27)
	Fase III
	220
	81(0)
	NA
	NA

	R-Bendamustina
Fischer et al. (29)
	Fase II
	78
	59(9)

IC95%: 47,3% a 70%
	15,2
	33,9

	FCR 
Badoux et al. (53)
	Fase II
	284
	74(30)
	21
	47


En el ensayo de Idelalisib mas rituximab el periodo de seguimiento fue excesivamente corto sin llegarse a alcanzar la mediana de SLP y SG. De tal forma, en el momento del último análisis los pacientes habían recibido la medicación de estudio una mediana de 3,8 meses en el grupo de la combinación y de 2,9 meses en el grupo de rituximab. Un total de 63 pacientes (39 en el grupo de idelalisib y 24 en el de placebo) recibieron la medicación durante más de 6 meses. En el momento del análisis el 81 % en el grupo de idelalisib y el 59 % en el de placebo aún estaban recibiendo la medicación de estudio, siendo la progresión de la enfermedad la principal causa de discontinuación del tratamiento. Tras la publicación de los resultados del estudio de extensión, la mediana de SLP fue de 19,4 meses (12,3-NA)(54).

Tanto en el ensayo con R-Bendamustina como en el ensayo con FCR, se consiguen importantes resultados de supervivencia en estos pacientes. Como se ha comentado anteriormente, en el ensayo RESONATE no se alcanzó la mediana de SLP y de SG. Sin embargo, los resultados de respuesta obtenidos en este ensayo son similares a los alcanzados con estos dos esquemas. 
Por otra parte, en el ensayo con el esquema FCR se ha identificado una peor supervivencia en los subgrupos de pacientes que eran refractarios a fludarabina, en los que tenían mutación del(17p) y en aquellos que habían recibido más de tres líneas previas de tratamiento.  A pesar de los buenos resultados obtenidos en el ensayo de FCR, hay que tener en cuenta que será muy reducido el número de pacientes con buen estado general y <65-70 años que no hayan recibido previamente este esquema. Por lo tanto, su uso en esta situación será muy limitado. Al igual que ocurre con el ensayo de R-Bendamustina, no es posible realizar una comparación indirecta de FCR con Ibrutinib.

Al comparar la población de pacientes del ensayo RESONATE con el ensayo de R-Bendamustina podemos encontrar una diferencia importante en relación al número de líneas de tratamiento previas que son mayores en los pacientes tratados con Ibrutinib con una mediana de 3 (1-12) vs. 2 (1-5) en los pacientes tratados con R-Bendamustina. También hay que destacar la diferencia entre la población de pacientes que presentan mutación del(17p), siendo mucho mayor en el grupo de Ibrutinib (32% vs. 17.9%).

Tanto en el ensayo RESONATE como en el ensayo de R-Bendamustina y en el ensayo de Idelalisib-Rituximab disponemos de un análisis por subgrupos para los pacientes con del(17p). Los datos que podemos extraer de los ensayos son los siguientes:

	Tabla13: Resultados de SLP según mutación del(17p)

	Ensayo
	Fischer et al. (29)
	Furman et al.(27)
	RESONATE (39)

	Esquema de tratamiento
	R-Bendamustina
	Idelalisib-Rituximab
	Placebo-Rituximab
	Ofatumumab
	Ibrutinib

	Pacientes con del(17p)

- Mediana SLP (meses)
	6,8
	NA
	NA
	5,8
	NA

	Pacientes sin del(17p)

-Mediana SLP (meses)
	16,7
	NA
	NA
	---
	NA

	
	Pacientes con del(17p) Hazard Ratio

(IC95%)
	0,12 (IC95%: 0,05 a 0,32)
	0,25 (IC95%:0,14 a 0,45)


En el ensayo RESONATE la mediana de seguimiento fue de 9,4 meses y en el ensayo de Idelalisib-Rituximab fue de 3,8 meses. No se alcanzó la mediana de SLP para este subgrupo de pacientes en ambos estudios.
Debido a las diferencias anteriormente comentadas, no es posible realizar una comparación indirecta entre Idelalisib-Rituximab con Ibrutinib.
C.3 Alternativas terapéuticas equivalentes (ATE) XE "C.3 Alternativas terapéuticas equivalentes (ATE)"  

No procede.
5.2.c Evaluación de las pruebas de cribado utilizadas XE "5.2.c Evaluación de las pruebas de cribado utilizadas"  

La detección de anormalidades citogenéticas, en particular la deleción del cromosoma 17 del(17p) y del cromosoma 11 del(11q) y la pérdida o mutación de p53 mediante FISH puede tener consecuencias terapéuticas. Por lo que un análisis FISH es recomendado antes de iniciar el tratamiento. En el caso de la mutación del cromosoma 11, la mejor opción terapéutica es el esquema con fludarabina FCR. 

Como se ha comentado con anterioridad la mutación del(17p) y p53 están asociadas a peor pronóstico por no responder a los tratamientos convencionales. Por consiguiente, en los pacientes en los que se detecte mediante FISH estas mutaciones se tendrán que emplear otras opciones terapéuticas, entre las que está Ibrutinib.

5.3 Revisiones sistemáticas publicadas, comparaciones indirectas y sus conclusiones XE "5.3 Revisiones sistemáticas publicadas, comparaciones indirectas y sus conclusiones"  

5.3.a Revisiones sistemáticas publicadas XE "5.3.a Revisiones sistemáticas publicadas" 
No hay hasta el momento ningún meta-análisis o revisión sistemática.              

5.3.b Comparaciones indirectas (CCII) XE "5.3.b Comparaciones indirectas (CCII)" 
5.3.b.1 Comparaciones Indirectas publicadas XE "5.3.b.1 Comparaciones Indirectas publicadas" 
En el 57 Congreso ASH, se presentó en formato oral y póster (55) una comparación indirecta entre los ensayos RESONATE y el ensayo HELIOS (Ibrutinib mas R-Bendamustina vs. Placebo más R-Bendamustina), al no existir comparaciones directas entre Ibrutinib en monoterapia frente a R-Bendamustina o Ibrutinib mas R-Bendamustina. La principal limitación de esta comparación indirecta es que en ambos ensayos se evalúa Ibrutinib en diferentes poblaciones de pacientes (se excluyen pacientes con del(17p) o p53 mutado) y con distintos comparadores de relevancia (edad, líneas previas de tratamiento, estadio Rai, del11q). Los resultados de este análisis demuestran superioridad para ibrutinib en monoterapia frente a R-Bendamustina y en adición a este esquema, tanto en SLP (Ibr + R-Bendamustina vs. Ibr: 1,03 [0.61-1.75], p 0.9042; R-Bendamustina vs. Ibrutinib: 7.52 [4.72-11.99], p<0.0001) como en SG (Ibrutinib + R-Bendamustina vs. Ibrutinib: 1.20 [0.59-2.43], p 0.6197; R-Bendamustina vs. Ibrutinib, p 0.0197). Por tanto, los resultados de esta comparación sugieren que no existe una diferencia estadísticamente significativa entre Ibrutinib en monoterapia e Ibrutinib en combinación con R-Bendamustina. Sin embargo, debido a que en ambos estudios no se llegó a alcanzar la mediana de SLP y SG, es pronto para obtener conclusiones de la comparación de ambos esquemas de tratamiento.
En el III Congreso de Oncología Médica y Farmacia (Toledo 2015) (56) se presentó en formato póster una comparación indirecta realizada por el laboratorio Janssen entre Ibrutinib y la combinación Idelalisib-Ofatumumab basándose en los resultados del ensayo RESONATE y en un ensayo fase 3 de Idelalisib mas Ofatumumab vs. Ofatumumab. En ambos estudios se emplea el mismo comparador, ofatumumab, que alcanza la misma mediana de SLP (8,1 y 8 meses). Las poblaciones de ambos estudios fueron comparables. La comparación se realizó de acuerdo a la metodología Bucher, llegando a la conclusión de que Ibrutinib parece conseguir una SLP mayor que Idelalisib mas Ofatumumab (HR 0,39 (0,231-0,667) p=0,00038). Ibrutinib parecer ser mejor tolerado ya que un menor porcentaje de pacientes tuvieron que abandonar el tratamiento debido a efectos secundarios (7% vs. 11%).
5.3.b.2 Comparaciones indirectas de elaboración propia XE "5.3.b.2 Comparaciones indirectas de elaboración propia" 
   

No procede.
5.4 Evaluación de fuentes secundarias XE "5.4 Evaluación de fuentes secundarias"  

5.4.1 Guías de Práctica clínica XE "5.4.1 Guías de Práctica clínica"  

Las Guías de práctica clínica que se han consultado para Linfoma de Células del Manto son:

· Guía ESMO de 2014: Newly diagnosed and relapsed mantle cell lymphoma: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up)(57). 
· Guía de la British Society for Haematology de 2012: Guidelines for the investigation and management of mantle cell lymphoma. En esta guía aún no se hace referencia a Ibrutinib.
· Guía del NCCN de 2016: NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology. Non-Hodgkin´s Lymphomas. Version 2.2016 (58)
Para la Leucemia Linfocítica Crónica se ha consultado:

· Guía ESMO de 2015: Chronic lymphocytic leukemia: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up (59). 
· NATIONAL COMPREHENSIVE CANCER NETWORK guidelines v1.2015 (NCCN 2015).(60)
· Guía de la British Society for Haematology de 2012: Guidelines on the diagnosis, investigation and management of Chronic Lymphocytic Leukaemia) (1). 

· Guía de la Sociedad Americana de Hematología de 2008 (61): 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). 
· Guía de la Asociación Andaluza de Hematología y Hemoterapia: Recomendaciones para el diagnóstico y tratamiento de la leucemia linfocítica crónica. Grupo Andaluz de Neoplasias Linfoides. Versión 2. enero 2012.

Líneas de tratamiento recomendadas ya comentadas en sección 3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias 

5.4.2 Evaluaciones previas por organismos independientes XE "5.4.2 Evaluaciones previas por organismos independientes" 
En la actualidad se dispone del informe EPAR de la EMA de 24 de julio de 2014 y el informe CDER de la FDA de junio de 2013 para la indicación de Ibrutinib en LCM tras al menos una línea de tratamiento previa y para LLC en primera línea en pacientes con del(17p) o p53 mutado y en pacientes con LLC refractaria o en recaída. 
Informe EPAR de la EMA: “The results from studies conducted in the CLL indication are of high clinical relevance. The activity of ibrutinib was demonstrated across trials. The positive results in the high risk patients with del17p / TP53 mutations are of particular importance and support an indication in first line for those patients who are unsuitable for chemo-immunotherapy. 

Clinically relevant results were observed in patients with MCL treated with ibrutinib monotherapy. Although the pivotal study is a single arm study, the dramatic activity seen in terms of ORR, and DOR is unprecedented historically and considered sufficiently important in this heavily pre-treated patient population to support approval”.
La EMA expone que los resultados de los ensayos con Ibrutinib presentan una elevada relevancia clínica, especialmente en los pacientes de mal pronóstico con del(17p) o p53 mutado no candidatos a inmunoquimioterpaia, para los cuales está indicado en primera línea de tratamiento. La importancia de los resultados del ensayo pivotal en pacientes con LCM fue suficiente para ser aprobado para esta indicación a pesar de tratarse de un ensayo de un solo brazo.
Informe CDER de la FDA para Ibrutinib en LCM: “Whether ibrutinib monotherapy represents the most optimal use of ibrutinib for the treatment of mantle cell lymphoma is unknown. The Applicant’s ongoing randomized controlled trial of ibrutinib-BR versus BR in patients with mantle cell lymphoma [Subpart H postmarketing requirement (PMR)]) would allow for adequate evaluation of time-toevent endpoints, and the role of ibrutinib in combination treatment regimens, which are typically used for the treatment of mantle cell lymphoma due to the resistant nature of the disease” …” The median DOR is based upon a small number of events with limited follow-up duration. The estimated median DOR of 17.5 months is primarily determined by only 4 patients who had reached that time point…” …” Longer duration of follow-up would allow for a better assessment of duration of response”. 
La FDA hace constar que se desconoce si el tratamiento en monoterapia con Ibrutinib es la terapia más adecuada, por lo que hace referencia a la necesidad de realizar ensayos de Ibrutinib en combinación con otros esquemas como Rituximab-Bendamustina. También expone que la mediana de duración de respuesta se basa en un pequeño número de eventos (4 pacientes) con duración limitada de seguimiento, por lo que esta variable debería ser estudiada realizando un seguimiento más prolongado.
En la actualidad el NICE está pendiente de publicar la evaluación de Ibrutinib. Sin embargo, si está realizada la evaluación de Ofatumumab en pacientes con LLC refractaria a fludarabina y alemtuzumab. El NICE no recomienda Ofatumumab para esta indicación exponiendo que no es clara la evidencia de que Ofatumumab aporte el suficiente beneficio a los pacientes que justifique su alto coste.
Cita: “NICE does not recommend ofatumumab for people with chronic lymphocytic leukaemia that is refractory to treatment with two other drugs called fludarabine and alemtuzumab (…) It was not clear from the evidence whether ofatumumab provides enough benefit to patients to justify its high cost, and it did not qualify for special consideration (because of doubts about the evidence), so NICE did not recommend it.” 

Informe de Posicionamiento Terapéutico de Ibrutinib en LLC (62): La evidencia de Ibrutinib en primera línea de tratamiento en pacientes con del 17p o p53 mutado es limitada, por lo que se considera adecuado su uso cuando no es posible un tratamiento con inmunoquimioterapia. En líneas posteriores y en pacientes sin del 17p o p53 mutado, Ibrutinib se puede considerar una opción más al resto de alternativas, en función de las características de los pacientes y otros factores relevantes. Las consideraciones finales que se hacen al presente informe exponen que no se ha encontrado diferencias clínicamente relevantes entre la eficacia y seguridad de Ibrutinib respecto a sus alternativas en pacientes con LLC que hayan recibido un tratamiento previo, y que, por tanto, la elección entre ellos se basará en criterios de eficiencia.
Informe de Posicionamiento Terapéutico de Ibrutinib en LCM refractario o recaída (63): Se considera a Ibrutinib como una opción aceptable en términos de eficacia y toxicidad en función de las características de los pacientes y otros factores relevantes. Su eficacia parece ser superior a los tratamientos en monoterapia, incluyendo temsirolimus. Se hace constar la dificultad en la comparación de los ensayos clínicos en este escenario y la corta experiencia publicada en terapia combinada. Finalmente, tras un análisis de coste efectividad incremental, se recomienda la utilización de Ibrutinib frente a sus alternativas, excepto en pacientes con fibrilación auricular anticoagulados con antagonistas de la vitamina K.
5.4.3 Opiniones de expertos XE "5.4.3 Opiniones de expertos"  

Artículo de Opinión: Ibrutinib: another weapon in our arsenal against lympho-proliferative disorders (64)
Este artículo de opinión hace hincapié en la necesidad de seguir investigando nuevos esquemas de tratamiento en los que se emplee Ibrutinib en combinación con quimioterapia e inmunoterapia tanto en LLC como en LCM. Los autores reflejan dos cambios importantes en los próximos años

en el abordaje del tratamiento de estas patologías y que consisten en encontrar asociaciones y secuencias correctas y colaborar en la sostenibilidad para hacer posible la disponibilidad de estas nuevas terapias.

Artículo de opinión: Emerging immunological drugs for chronic lymphocytic leukemia (65)
El uso de anticuerpos monoclonales, inhibidores de BCR y fármacos inmunomoduladores constituyen una nueva estrategia de tratamiento con resultados prometedores en tratamientos libres de quimioterapia en LLC. Sin embargo, los resultados de los ensayos clínicos actualmente en ejución y los que se realicen en el futuro, podrán ayudar a esclarecer el lugar que ocuparán en la terapéutica los nuevos fármacos inmunológicos.

5.4.4 Otras fuentes. XE "5.4.4 Otras fuentes." 
Artículo de revisión: Entering the Era of Targeted Therapy for Chronic Lymphocytic Leukemia: Impact on the Practicing Clinician (66)
En este artículo se expone el impacto que puede tener la terapia con ibrutinib en el manejo de los pacientes con LLC. Las estrategias actuales dividen los pacientes en función de la edad o estado funcional, así como de la presencia de anormalidades citogenéticas [del(17p) (p13.1)]. Los estudios fase III sostienen la quimioinmunoterapia como el tratamiento estándar en pacientes que no presentan mutación del(17p). Para los pacientes que expresan esta mutación no existe un tratamiento estándar inicial, aunque varias opciones basadas en ensayos fase II (alemtuzumab mas metilprednisolona o ibrutinib) parecen ser mejores que la inmunoquimioterapia. El tratamiento de la LLC refractaria parece ser mejor con esquemas basados en Ibrutinib. La finalización de ensayos clínicos con Ibrutinib y otros nuevos agentes ofrecerá en un futuro tratamientos libres de quimioterapia a todos los grupos de LLC.
Artículo de revisión: A critical appraisal of ibrutinib in the treatment of mantle cell lymphoma and chronic lymphocytic leukemia (67)
En este artículo de revisión se pone de manifiesto la relevancia clínica de los prometedores resultados alcanzados en los estudios realizados hasta el momento con Ibrutinib, tanto para LLC como para LCM. Según los autores, este fármaco y sus combinaciones con otras moléculas pueden suponer el inicio de una nueva era de tratamiento libre de quimioterapia para algunas formas de LNH. Sin embargo, se hace mención a la inmadurez de los datos disponibles y las desconocidas consecuencias a largo plazo en términos de eficacia y seguridad. En el momento de redacción de este artículo, estaban registrados 82 estudios de ibrutinib en ClinicalTrials.
Artículo de revisión: Chronic lymphocytic leukemia (CLL) – Then and Now (68) 

Desde el punto de vista de los autores, el tratamiento de la LLC ha sufrido un gran cambio y está en constante evolución desde la era de 1950. La aparición de nuevos fármacos en los últimos años como los inhibidores de quinasas del receptor de células B (Ibrutinib e Idelalisib), y los nuevos anticuerpos monoclonales anti-CD20 como obinutuzumab, además de las nuevas moléculas actualmente en estudio como los antagonistas de Bcl2 (Venetoclax), hacen creer a los autores que finalmente se ha conseguido la cura de esta enfermedad. Los nuevos fármacos en estudio con terapias dirigidas ayudarán a mejorar los resultados del tratamiento y la calidad de vida de los pacientes.
Artículo de revisión: Mantle Cell Lymphoma (69) 
Los autores de esta revisión prevén resultados similares a los alcanzados con Ibrutinib con los nuevos inhibidores BTK en estudio en LCM. La aprobación de bortezomib, lenalidomida e Ibrutinib en LCM refractario o en recaída ha supuesto un avance en el tratamiento de estos pacientes, con importantes mejoras en las tasas de respuesta y de supervivencia.
	 XE "6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD." 6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1.a Descripción de la búsqueda bibliográfica XE "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 XE "6.1.b Descripción de los efectos adversos más significativos" 
En los estudios realizados hasta la comercialización, los efectos adversos más frecuentes (≥20%) 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.

Leucemia Linfocítica Crónica:

En la tabla adjunta se expone la incidencia comparada de efectos adversos del ensayo RESONATE que ocurrieron en
 al menos el 10% de los pacientes. Los datos descritos en la tabla reflejan la exposición del fármaco Ibrutinib en 195 pacientes para la indicación LLC refractaria o en recaída con una mediana de exposición de 8,6 meses (rango 0,2 a 16,1 meses) frente a Ofatumumab con una mediana de exposición de 5,3 meses (rango 0 a 7,4 meses). Entre ellos se presentan diferencias significativas, en los casos siguientes: diarrea, artralgia, estreñimiento, vómitos, dolor de cabeza, sinusitis, mareo, contusión, estomatitis, ITU y mialgia. 
En cuanto a la gravedad de los efectos adversos, en el 51% de los pacientes que tomaron Ibrutinib apareció toxicidad grado 3-4 frente a un 39% en el grupo de Ofatumumab (RAR: 0,12, p<0,05, NNH:8). Los más frecuentes fueron en los pacientes con Ibrutinib frente a Ofatumumab, diarrea (4% vs. 2%) y fibrilación atrial (3% vs. 0%) aunque sin diferencias significativas entre ambos grupos. Debido a este último en un paciente se retiró Ibrutinib. Un 24% de los pacientes tratados con el fármaco objeto de estudio presentaron infecciones de G≥3 (neumonía 8% e ITU 4%).
También fueron más frecuentes en el grupo de Ibrutinib las reacciones adversas de cualquier grado relacionadas con sangrado (44% vs. 12%), principalmente petequias. Fueron declarados dos casos de hemorragia mayor (1%), uno de ellos con hematoma subdural, en el grupo de Ibrutinib, frente a tres casos en el grupo de Ofatumumab (2%). Es importante recordar en este punto que en este ensayo se excluyen los pacientes en tratamiento con warfarina, aunque no aquellos con otros anticoagulantes, siendo esto debido a que en los ensayos fase II de Ibrutinib ya se dio importancia a la aparición de hemorragia mayor y hematoma subduráneo en estos pacientes.
	Referencia 14: Byrd JC, Brown JR, O’Brien S, Barrientos JC, Kay NE, Reddy NM, et al. Ibrutinib versus Ofatumumab in Previously Treated Chronic Lymphoid Leukemia. N Engl J Med. 2014 Jul 17;371(3):213–23 (RESONATE)(39)

	Ensayo fase 3, multicéntrico, abierto, randomizado donde se estudia la eficacia y seguridad de Ibrutinib en pacientes con LLC o Linfoma de Células Pequeñas (SLL) refractario o en recaída.

	Resultados de seguridad: Cualquier Grado de Toxicidad

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	Ibrutinib

N (195)
	Ofatumumab

N (191)
	RAR (IC 95%) Diferencia Riesgo Absoluto *
	P
	NNH o NND (IC 95%)

	 -Cualquier efecto adverso 

 -Diarrea

 -Fatiga

-Náusea

 -Fiebre

-Anemia

-Neutropenia

-Tos

-Trombocitopenia

-Altralgia

-Infección tracto respiratorio superior

-Estreñimiento

-Vómitos

-Dolor de cabeza

-Petequias

-Espasmo muscular

-Disnea

-Edema periférico

-Dolor de espalda

-Sinusitis

-Mareo

-Contusión

-Estomatitis

-Contusión

-Neumonía

-Infección tracto urinario

-Mialgia

-Visión borrosa

-Sudor nocturno

-Neuropatía periférica

-Reacción relacionada con la infusión

	194(99%)

93(48%)

54(28%)

51(26%)

46(24%)

44(23%)

42(22%)

38(19%)

33(17%)

34(17%)

31(16%)

30(15%)

28(14%)

27(14%)

27(14%)

25(13%)

23(12%)

22(11%)

22(11%)

21(11%)

22(11%)

21(11%)

21(11%)

20(10%)

19(10%)

19(10%)

19(10%)

19(10%)

10(5%)

8(4%)

0


	187(98%)

34(18%)

57(30%)

35(18%)

28(15%)

33(17%)

28(15%)

44(23%)

22(12%)

13(7%)

20(10%)

18(9%)

12(6%)

11(6%)

2(1%)

16(8%)

20(10%)

15(8%)

12(6%)

12(6%)

10(5%)

6(3%)

4(2%)

8(4%)

13(7%)

10(5%)

7(4%)

6(3%)

24(13%)

24(13%)

53(28%)


	-0.01(IC95%:- 0.03 a 0.01)

-0.3(IC95%: -0.39 a -0.21)

0.02(IC95%: -0.07 a 0.11)

-0.08  (IC95% - 0.16 a 0.0)

-0.09(IC95%: -0.17 a 0.01)

-0.06(IC95%: -0.14 a 0.02)

-0.07(IC95%: -0.15 a 0.01)

0.04 (IC95%: -0.04 a 0.12)

-0.05(IC95%: -0.12 a 0.02)

-0.10(IC95%: -0.16 a-0.04)

-0.06 (IC95%: -0.13a 0.01)

-0.06  (IC95%: -0.12 a 0.0)

-0.08(IC95%: -0.14 a-0.02)

-0.08(IC95%: -0.14 a-0.02)

-0.13(IC95%: -0.18 a-0.08)

-0.05(IC95%: -0.11a 0.01)

-0.02(IC95%: -0.08a 0.04)

-0.03(IC95%: -0.09 a 0.03)

-0.05(IC95%: -0.11a 0.01)

-0.05(IC95%: -0.11a 0.01)

-0.06(IC95%: -0.11a -0.01)

-0.08(IC95%: -0.13a -0.03)

-0.09(IC95%: -0.14a -0.04)

-0.06(IC95%: -0.11a -0.01)

-0.03(IC95%: -0.09 a 0.03)

-0.05 (IC95%: -0.10 a 0.0)

-0.06(IC95%: -0.11a -0.01)

-0.07(IC95%: -0.12a -0.02)

0.08(IC95%: 0.02a 0.14)

0.09(IC95%: 0.03a 0.15)

0.28(IC95%: 0.22a 0.34)

	<0,05

<0,05

<0,05

<0,05

<0,05

<0,05

<0,05

<0,05

<0,05

<0,05

<0,05

>1

>1

>1

	-3 (-3 a -5)

-10 (-6 a -28)

-13 (-7  a -49)

-8 (-6 a -13)
-17(-9 a -169)
-13(-8 a -34)
-11(-7 a -24)

-17(-9 a -107)
-17(-9 a -107)
-14(-8 a -47)
13 (44 a 7)
11 (29 a 7)

4 (5 a 3)



Otros efectos adversos más frecuentes en el grupo de Ibrutinib fueron rash cutáneo (8% vs. 4%), fiebre (24% vs. 15%) y visión borrosa (10% vs. 3%), todos ellos grado 1-2.

Las infecciones de cualquier grado fueron más frecuentes entre los pacientes que recibieron Ibrutinib (70% vs. 54%), aunque la incidencia entre las de mayor toxicidad fue similar en ambos grupos. En el 4% de los pacientes con Ibrutinib, se identificaron carcinomas de células escamosas frente a un 2% en el grupo de Ofatumumab. Otras neoplasias fueron identificadas en el 3% y 1% de los pacientes, respectivamente. 
	Referencia15: Byrd JC, Brown JR, O’Brien S, Barrientos JC, Kay NE, Reddy NM, et al. Ibrutinib versus Ofatumumab in Previously Treated Chronic Lymphoid Leukemia. N Engl J Med. 2014 Jul 17;371(3):213–23 (RESONATE)(39)

	Ensayo fase 3, multicéntrico, abierto, randomizado donde se estudia la eficacia y seguridad de Ibrutinib en pacientes con LLC o Linfoma de Células Pequeñas (SLL) refractario o en recaída.

	Resultados de seguridad: Toxicidad Grado 3-4

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	Ibrutinib

N (195)
	Ofatumumab

N (191)
	RAR (IC 95%) Diferencia Riesgo Absoluto *
	P
	NNH o NND (IC 95%)

	 -Cualquier efecto adverso 

 -Diarrea

 -Fatiga

-Náusea

 -Fiebre

-Anemia

-Neutropenia

-Tos

-Trombocitopenia

-Altralgia

-Infección tracto respiratório superior

-Estreñimiento

-Vómitos

-Dolor de cabeza

-Petequias

-Espasmo muscular

-Disnea

-Edema periférico

-Dolor de espalda

-Sinusitis

-Mareo

-Contusión

-Estomatitis

-Dolor en extremidades
-Neumonía

-Infección tracto urinario

-Mialgia

-Visión borrosa

-Sudor nocturno

-Neuropatía periférica

-Reacción relacionada con la infusión


	99(51%)

8(4%)

4(2%)

3(2%)

3(2%)

9(5%)

32(16%)

0(0%)

11(6%)

2(1%)

1(1%)

0(0%)

0(0%)

2(1%)

0(0%)

0(0%)

4(2%)

0(0%)

2(1%)

1(1%)

0(0%)

0(0%)

1(1%)

1(1%)

13(7%)

7(4%)

1(1%)

0(0%)

1(1%)

0(0%)

0(0%)

	74(39%)

3(2%)

3(2%)

0(0%)

2(1%)

15(8%)

26(14%)

2(1%)

8(4%)

0(0%)

3(2%)

0(0%)

1(1%)

0(0%)

0(0%)

0(0%)

0(0%)

0(0%)

1(1%)

0(0%)

0(0%)

0(0%)

1(1%)

0(0%)

9(5%)

1(1%)

0(0%)

0(0%)

0(0%)

0(0%)

6(3%)


	-0.12(IC95%:- 0.22a- 0.02)

-0.02(IC95%:-0.05 a 0.01)

0
-0.02 (IC95% - 0.04 a 0.0)

-0.01(IC95%: -0.03 a 0.01)

0.03(IC95%: -0.02 a 0.08)

-0.02(IC95%: -0.09 a 0.05)

0.01 (IC95%: 0.0 a 0.02)

-0.05(IC95%: -0.12 a 0.02)

-0.01(IC95%: -0.02 a0.0)

0.01 (IC95%: -0.01a 0.03)

0

-0.01(IC95%: 0.0 a0.02)

-0.01(IC95%: -0.02 a0.0)

0
0
-0.02(IC95%: -0.04a 0.0)

0
0
-0.01(IC95%: -0.02 a0.0)
0
0
0
-0.01(IC95%: -0.02 a0.0)
-0.02(IC95%: -0.07 a 0.03)

-0.03 (IC95%: -0.06 a 0.0)

-0.01(IC95%: -0.02 a0.0)

0
-0.01(IC95%: -0.02 a0.0)

0
0.03(IC95%: 0.01a 0.05)


	<0,05

	-8,33
(-4,58 a -46,58)



En el 4% de los pacientes tratados con Ibrutinib se dieron efectos adversos fatales, principalmente debidos a infecciones, frente a un 5% de los tratados con Ofatumumab. En el grupo de Ibrutinib un 4% de los pacientes precisaron reducción de dosis, tres de ellos por diarrea. A ocho pacientes (4%) se le retiró Ibrutinib por efectos adversos o toxicidad inaceptable.
En la siguiente figura se detallan los efectos adversos serios con una incidencia superior al 2%.

[image: image20.png]Ibrutinib Ofratumumab

System Organ Class (N=195) (N=191)
MedDRA Preferred Term n (%) n (%)
Number of subjects reporting at least one SAE 81(42) 58 (30)
Blood and lymphatic system disorders 8(4) 11(6)
Febrile neutropenia 32 4
Anemia 2(1) 4@
Cardiac disorders 13 6(3)
Atrial fibrilation 6(3) 1(1)
General disorders and administration site conditions 12(6) el
Pyrexia 6(3) 4@
Infections and infestations 46 (24) 39(20)
Pneumonia 17(9) 12 ()
Lung infection 5(3) 0(0)
Lower respiratory tract infection 4(2) 2(1)
Urinary tract infection 4(2) 0(0)
Upper respiratory tract infection 101) 402

* Serious adverse events (SAES) with subject incidence of 2% in either arm by system organ
class and preferred term (safety population).




Figura 16 : Efectos adversos graves con incidencia ≥2%. Ensayo RESONATE (39)
Ibrutinib parece ser un fármaco seguro en pacientes tratados previamente con varias líneas (mediana 3; rango 1-12), con citopenias (64%) y en pacientes de mayor edad (61% ≥ 65 años).

Linfoma de Células del Manto:

En el  ensayo fase II realizado en 111 pacientes previamente tratados con LCM se debe tener presente que la dosis empleada de Ibrutinib 560 mg fue superior a la que se emplea en LLC en el ensayo RESONATE de 420mg. En este ensayo la mediana de tiempo de exposición a Ibrutinib fue de 8,3 meses. Las reacciones adversas más frecuentes fueron similares a las expuestas en el ensayo anterior. En el 9% de los pacientes se incrementó el nivel de creatinina de 1,5-3 veces el LSN, además de 3 casos de fallo renal agudo. En el 15% de los pacientes se dio hiperuricemia. 
En el 14% de los pacientes se tuvo que reducir la dosis a causa de los efectos adversos. Diez pacientes (9%) suspendieron el tratamiento debido a efectos adversos, siendo el hematoma subdural el más frecuente (1,8%).  Un 4% de muertes se debieron a reacciones adversas asociadas a Ibrutinib, siendo más frecuente la neumonía (3 pacientes).

En la tabla de la figura 13 se exponen la incidencia de efectos adversos según grado de toxicidad para este ensayo.

En el estudio de extensión del ensayo pivotal, con un periodo de seguimiento de 26,7 meses, la proporción de reacciones adversas fue similar al ensayo de inicial. La prevalencia de infecciones, diarrea y hemorragia fue mayor durante los primeros seis meses de tratamiento, disminuyendo después con el tiempo. 

[image: image21.png]Event Gradel  Grade2  Grade3  Graded  GradeS  Overall
no. of patients with event (%)

Hematologic event
Neutropenia 1 1 7(6) 11(10) 0 20 (18)
Thrombocytopenia 44 44 8() 404 0 20 (18)

Nonhematologic event
Diarrhea 6032  1312) 7(6) 0 0 56 (50)
Fatigue 200 1907 5(5) 0 0 46 (41)
Nausea 26 (23) 80) 0 0 0 3401
Peripheral edema 21(19) 8(7) ) 1 0 3128
Dyspnea 1403) 1100 40 0 ) 30(27)
Constipation 20 (18) 8(7) 0 0 0 28 (25)
Upper respiratory tract infection 6 (5) 20(18) 0 0 0 26 (23)
Vomiting 19(17) 6(5) 0 0 0 25 (23)
Decreased appetite 1) 1009 20) 0 0 231
Cough 13(12) 7(6) 0 0 0 20 (18)
Pyrexia 14(13) 5(5) 1 0 0 20 (18)
Abdorminal pain 10(9) 30) 6(5) 0 0 19017)
Contusion 17(15) 2) 0 0 0 19017)
Rash 11 (10) 4 2 0 0 17(15)

* Data are for adverse events reported during treatment in the 111 patients included in the study. Listed events occurred
at least 15% of patients on or before the data-cutoff date of December 26, 2012. For four events (one event each of
diarrhea, depression, asthenia, and hypersomnia), the grade was not available; these four events are included in the
grade 3 category.





Figura 17 : Efectos adversos recogidos en el ensayo (PCYC-1104)(34)
Según los resultados del ensayo RAY se pudo observar que los pacientes toleraban mejor el tratamiento con Ibrutinib que con Temsirolimus. Con una mediana de duración de exposición de 14,4 meses para los pacientes tratados con Ibrutinib y de 3 meses para los tratados con Temsirolimus, la segunda causa de discontinuación del tratamiento fueron las reacciones adversas, pero hubo una importante diferencia entre los dos grupos de pacientes a favor de Ibrutinib: 6% vs. 26%. La trombocitopenia fue la principal causa de abandono en los pacientes tratados con Ibrutinib (2 pacientes) y la neumonía, neumonía atípica o neumotis (5 pacientes) para los que recibieron Temsirolimus. Un 4% (n 5) de los pacientes tratados con Ibrutinib precisaron reducciones de dosis, alcanzándose una mediana de intensidad de dosis del 99,9%. En el caso de los pacientes que recibieron Temsirolimus, se les redujo la dosis a un 43% de los pacientes (n 60), siendo la mediana de intensidad de dosis de un 81,8%.
En la tabla de la figura se recogen los efectos adversos que afectaron a más del 20% de los pacientes, así como los que presentaron un Grado ≥3.
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Anygrade Grade3or Amygrade Grade3or
higher higher
Haematological
Thombocytopenia  25(18%)  13(9%)  7B(S6%)  59(42%)
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Dataaren (3%). Ratesshown are ot adjusted fordiferences in exposure (median
treatment durationwas 14.4 months for ibrutiniband 3.0 months for temsiolimus)

Table 2 Common treatment.emergent adverse events (20% or more of

patients) in the safety population





Figura 18 : Efectos adversos recogidos en el ensayo RAY (26)
En relación a los efectos adversos de relevancia, la fibrilación atrial de Grado ≥3 afectó a un 4% (n 5) de los pacientes tratados con Ibrutinib y a un 1% (n 2) de los que recibieron Temsirolimus. La hemorragia mayor ocurrió en un 10% (n 14) de los pacientes con Ibrutinib y en un 6% (n 9) de los pacientes con Temsirolimus. Aun así, las reacciones adversas de toxicidad Grado ≥3 fueron más frecuentes con Temsirolimus frente a Ibrutinib (87%; n 121 vs. 68%; n 94). Los efectos adversos fatales ocurridos durante los 6 primeros meses de tratamiento tuvieron lugar en un 6% (n 8) de los pacientes con Ibrutinib y en un 8% (n 11) de los tratados con Temsirolimus.

Al no existir actualmente además del ensayo RESONATE otros ensayos que comparen Ibrutinib en monoterapia con otras terapias que han demostrado buenos resultados en pacientes con LLC tanto con del(17p) o p53 mutado como en LLC refractaria o en recaída, se realiza un análisis de las características de seguridad de los estudios de los que se dispone.

	Tabla 16: Principales características de seguridad descritas en los ensayos clínicos

	Nombre
	Ibrutinib

RESONATE(39)
	Alemtuzumab+ Metilprednisolona

Pettitt et al. 2012 (5)
	R-Bendamustina

Fischer et al.(29)
	FCR

Badoux et al.(53)
	Idelalisib-Rituximab
Furman et al.(27)

	Indicación evaluada
	LLC refractaria o en recaída y LLC con del(17p) o p53 mutado
	LLC con del(17p) o p53 mutado
	LLC refractaria o en recaída
	LLC refractaria o en recaída
	LLC refractaria o en recaída

	Características pacientes en el ensayo
	-N: 185 pacientes (mediana edad 67 años, 61% ≥65 años). 32% con del(17p).

-ECOG PS:0-1, 32% con ClCr<60ml/min, 64% citopenias.
-El 57% recibieron ≥3 líneas previas (mediana 3 rango 1-12) y 64% tuvieron masa bulky≥5cm

-Exclusión: Pacientes en tratamiento con warfarina o inhibidores potentes del CYP3A4/5
	- N: 39 pacientes (17 no tratados previamente) todos con p53 mutado

- Mediana edad 62 años todos con p53 mutado 

- WHO PS: 0-2
Exclusión: citopenia severa no debida a LLC, DM o HTA no controlada, úlcera péptica activa, IR o IH severa.
	- N: 78 paciente (mediana edad 66,5 años), WHO PS 0-2. 

- Buena función renal (ClCr>30ml/min) y hepática.

- Mediana líneas previas: 2 (1-5). La mayoría recibieron fludarabina.

- 17,9% con del(17p)
	- N: 284pacientes (mediana de edad 60 años), WHO/ECOG PS ≤3
-Buena función renal y hepática (Crs<2mg/dl y BT<2mg/dl)

- Mediana líneas previas: 2 (1-10)
- 7% con del(17p)
	-N: 110 pacientes. Mediana edad 71 años, 42% con del(17p) o p53 mutado.
-Mediana líneas previas: 3 (1-12).

-Mediana CIRS: 8 (3-18).

-Rai (3-4): 64%.

-Exclusión: linfoma agresivo, alotransplante previo, melanoma primario, inmunosupresores.

	Datos relevantes de seguridad
	- RAM más frecuente diarrea (48%)
- 70% infecciones de cualquier grado.

- 44% RAM relacionadas con sangrado (petequias 14%), hemorragia mayor (1%) y hematoma subdural (1 paciente)
	- 18% Reacciones infusionales G1-2.

-67% requirieron G-CSF por neutropenia 

- 23% infección por CMV
- 5% murieron por causa relacionada con el tratamiento (un por aspergilosis pulmonar y otro por hemorragia intracraneal).
	- 56,4% recibieron el total de ciclos (6 ciclos).

-10% requirieron G-CSF.

-37,2% precisaron reducción de dosis, principalmente por neutropenia. 

-3,8% fallecieron por infecciones asociadas al tratamiento (2 septicemia y 1 neumonía)
	-42% recibieron el tratamiento completo (6 ciclos)

-14,79% precisaron reducción de dosis.
-Sólo el 28% de los pacientes >70 años recibieron ≥3ciclos.

-6% con anemia hemolítica autoinmune de significancia clínica.
	- >90% pacientes sufrieron al menos un EA 

- EA grave el 40%: neumonía, pirexia, neutropenia febril.
- Fin terapia por EAs: 9 pacientes (8%). Causas más comunes: alteraciones GIs y cutáneas.

	Toxicidades G3-4 más frecuentes (>10% pacientes)
	-51% toxicidad G3-4 (diarrea 4% y fibrilación atrial 3%).

- 24% infecciones G3-4, un 8% neumonía y 4% ITU. 

- 16% neutropenia G3-4.
	Neutropenia (64,1%), cualquier infección (51,3%) trombocitopenia (30,8%), anemia (30,8%), infección CMV (23,1%), infección no CMV (25,6%), neutropenia febril (17,9%), hipokalemia (12,8%)
	Toxicidad hematológica (50%): neutropenia severa (23,1%), trombocitopenia (28,2%), anemia (16,6%). 

Toxicidad no hematológica G3: neutropenia febril y neumonía (12,8%)
	Toxicidad hematológica: neutropenia severa (34%G4), trombocitopenia (7% G4).

Toxicidad no hematológica: neumonía y sepsis (16%)
	- 56% toxicidad G3-4:

34% neutropenia

10% trombocitopenia.



	Otras consideraciones
	4% RAM fatales (3 por neumonía).

4% precisaron reducción de dosis, 3 de ellos por diarrea.

En pacientes >65 años y muy pre-tratados parece ser un fármaco seguro.
	Los pacientes recibieron profilaxis antibiótica, antivirales y antifúngicos. Control semanal de CMV

Los pacientes mayores de 60 años tuvieron mayor incidencia de toxicidad G3-4.
	El 62,8% de los pacientes recibieron profilaxis antibiótica.

Los pacientes con ClCr<70ml/min tuvieron más infecciones y precisaron más reducciones de dosis.
	La mayoría de pacientes ≥70 años no fueron capaces de recibir ≥3ciclos (mielosupresión e infección (24%) fue lo más frecuente).

Los pacientes >70años o con mal estado general no son candidatos a este tratamiento.
	No se conoce su efecto a largo plazo pues el periodo de seguimiento fue muy corto (mediana 3,8 meses). Retirada de la indicación en primera línea en pacientes con LLC con del(17p) o p53 mutado por problemas de seguridad. 


Como se puede ver, la población de estudio difiere bastante entre los distintos esquemas. Ibrutinib se estudió en el ensayo RESONATE(39) sobre una población de pacientes con edad avanzada (61% eran tenía 65 o más años) y muy pre-tratados (57%≥3 líneas previas). La reacción adversa más frecuente con Ibrutinib fue diarrea (48%), siendo la mayor parte de grado 1-2, y un 44% presentaron reacciones asociadas con sangrado. Un 24% presentaron infección de cualquier tipo de Grado 3-4, siendo la neumonía lo más frecuente. Sólo un 4% de los pacientes precisaron reducción de dosis principalmente por diarrea.

Actualmente, disponemos de los resultados del estudio de extensión del ensayo RESONATE (42) con un tiempo medio de seguimiento de 19 meses y en el que se detectó un aumento en la frecuencia de efectos adversos relacionados con sangrados, siendo en su mayoría de primer grado. El 74% (n 144) de los pacientes en el grupo de Ibrutinib continuaban en tratamiento al finalizar el seguimiento.

En el ensayo con alemtuzumab mas metilprednisolona (5) un 51,3% presentaron infección de cualquier tipo y un 64% neutropenia de grado 3-4, requiriendo factores estimulantes de colonias un 67% de los pacientes. Con este esquema de tratamiento los pacientes mayores de 60 años presentaron una mayor incidencia de toxicidad Grado 3-4.
En el caso del estudio con R-Bendamustina (29), los pacientes estaban menos pre-tratados que los pacientes tratados con Ibrutinib. Un 37,2% precisaron reducción de dosis, principalmente por neutropenia. Los pacientes con función renal disminuida tuvieron más infecciones y precisaron más reducciones de dosis. 

Por otro lado, en el ensayo con FCR (53) se demostró que los pacientes de 70 o más años no son buenos candidatos a recibir este tratamiento, pues sólo el 28% de ellos recibieron tres o más ciclos. Entre las reacciones adversas destacó la neutropenia severa de Grado 4 en un 34% de los pacientes y anemia hemolítica autoinmune en un 6% de ellos.
En el ensayo de Idelalisib-Rituximab, la mediana de edad y la proporción de pacientes con del(17p) o p53 mutado fue superior al resto de ensayos comentados. La mediana de líneas previas de tratamiento fue igual al ensayo de Ibrutinib. Se ha de destacar que el 90% de los pacientes sufrieron al menos un EA y que el 40% fueron EA graves, destacando la neumonía, pirexia y neutropenia febril. 
En el momento de redacción de esta evaluación, la AEMPS ha procedido a restringir el uso en primera línea de Idelalisib para la indicación de LLC con del(17p) o p53 mutado mientras se realiza una revaluación de su balance beneficio-riesgo debido a un aumento de mortalidad por infecciones graves y en la incidencia de acontecimientos adversos graves en los ensayos clínicos en ejecución, los cuales tuvieron que ser interrumpidos. El exceso de muertes se debió a infecciones graves, principalmente neumonía por Pneumocystis jirovecii e infecciones por citomegalovirus, y a problemas respiratorios, también relacionados en algunos casos con infecciones. Hasta que finalice esta evaluación, la AEMPS recomienda no iniciar nuevos tratamientos para esta indicación, no iniciar el tratamiento en pacientes con infecciones fúngicas, bacterianas o víricas sistémicas, administrar profilaxis frente a Pneumocystis jirovecci durante el tratamiento con Idelalisib, monitorizar estrechamente el recuento de leucocitos y realizar un seguimiento de síntomas y signos sugestivos de alteraciones respiratorias. Esta indicación de Idelalisib fue retirada de la ficha técnica en abril de 2016.
Por tanto, según las directrices de las guías de tratamiento de la LLC comentadas en apartados anteriores y tras el análisis de seguridad de los ensayos clínicos nombrados, el tratamiento con Ibrutinib y el esquema con Rituximab mas Bendamustina parecen ser más seguros en pacientes mayores de 65-70 años, que además son la población mayoritaria con esta patología. Especialmente en el caso de pacientes con del(17p) o p53 mutado, en los que se ha retirado la indicación del esquema con Idelalisib mas rituximab.
6.2 Ensayos Clínicos comparativos. XE "6.2 Ensayos Clínicos comparativos."  

No se dispone de ningún ensayo clínico comparativo.

6.3 Fuentes secundarias sobre seguridad XE "6.3 Fuentes secundarias sobre seguridad" 
Informe CDER de la FDA para la evaluación de Ibrutinib en LCM:

Los revisores hacen constar la necesidad de llevar a cabo ensayos controlados aleatorizados para mejorar la obtención de datos de seguridad y eficacia con Ibrutinib. Así como estudiar en mayor profundidad la aparición de insuficiencia renal y fibrilación atrial. 
Los resultados de seguridad del ensayo RAY y del estudio de extensión del ensayo pivotal que disponemos en la actualidad, han contribuido a disipar las incertidumbres de seguridad que se tenían al respecto. Sin embargo, la tendencia de uso de combinados de Ibrutinib con otros agentes antineoplásicos hace necesario tomar precaución hasta disponer de más datos de seguridad en la población de pacientes tratada con LCM. 

6.4 Precauciones de empleo en casos especiales XE "6.4 Precauciones de empleo en casos especiales"  

Precauciones:

-Hemorragia: El 5% de los pacientes con LCM y el 6% con LLC tuvieron problemas de sangrado de grado 3 o superior (hematoma subdural, equimosis, sangrado gastrointestinal y hematuria). Fue muy frecuente el sangrado de encías de cualquier grado, ocurriendo en un 48% de los pacientes con LCM y en un 63% en LLC. El riesgo de hemorragia puede estar aumentado en los pacientes que reciben anticoagulantes o antiplaquetarios. 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: Como se ha comentado anteriormente la incidencia de infecciones en los pacientes tratados con Ibrutinib fue alta (el 26% de los pacientes con LLC y el 25% con LCM tuvieron infecciones de grado 3 o superior). Se recomienda monitorizar a los pacientes que puedan presentar fiebre y signos de infección.

-Mielosupresión: En los ensayos clínicos los pacientes sufrieron citopenias grado 3-4 incluyendo neutropenia (rango, 23-29%), trombocitopenia (rango, 5-17%) y anemia (rango, 0-9%). Por lo que se recomienda realizar hemogramas completos mensualmente.
-Fibrilación atrial: Ocurrió en el 6-9% de los pacientes, principalmente en aquellos con factores de riesgo cardíaco, infecciones agudas e historia previa de fibrilación atrial. 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.

Uso en 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 hay datos en pacientes con insuficiencia renal grave (CLCr<25ml/min) ni en diálisis. Menos del 1% de Ibrutinib es excretado vía renal.

-Insuficiencia Hepática: No hay datos suficientes en este grupo de pacientes. Ibrutinib es metabolizado en hígado, por lo que se espera una mayor exposición en estos pacientes.

Interacciones:

Ibrutinib es metabolizado por el citocromo P450 enzima 3A. Por tanto, en la medida de lo posible, se debe evitar el uso concomitante de IMBRUVICA con inhibidores/inductores potentes o moderados del CYP3A4 y se debe considerar su administración conjunta únicamente cuando los posibles beneficios sean mayores que los riesgos potenciales. En el caso de que se tenga que utilizar un inhibidor del CYP3A4, se debe vigilar estrechamente a los pacientes por si presentaran signos de toxicidad debidos a IMBRUVICA. En el caso de que se tenga que utilizar un inductor del CYP3A4, se debe vigilar estrechamente al paciente por si presentara signos de falta de eficacia con IMBRUVICA.
Modificación de dosis por efectos adversos:

Interrumpir el tratamiento con Ibrutinib si toxicidad Grado 3 o superior no hematológica, neutropenia con infección o fiebre, o toxicidad hematológica Grado 4. Una vez que los síntomas sean resueltos o reducidos a Grado 1, se debe reiniciar Ibrutinib a la misma dosis inicial. Si vuelve a aparecer toxicidad, reducir la dosis en una cápsula (140 mg por día). Considerar si es necesaria una segunda reducción. Si la toxicidad persiste o reaparece tras dos reducciones de dosis, suspender Ibrutinib. 

	Reaparición de Toxicidad
	Modificaciones de Dosis en LCM
	Modificaciones de Dosis en LLC

	1ª Aparición
	Reiniciar con 560mg
	Reiniciar con 420mg

	2ª Aparición
	Reiniciar con 420mg
	Reiniciar con 280mg

	3ª Aparición
	Reiniciar con 280mg
	Reiniciar con 140mg

	4ª Aparición
	Suspender 
	Suspender


Modificación de dosis por interacciones:

El uso concomitante de inhibidores potentes del CYP3A que se deben administrar crónicamente no está recomendado. En el caso de administrar junto a inhibidores moderados del CYP3A, se debe reducir la dosis de Ibrutinib a 140mg. Se debe monitorizar más estrechamente a los pacientes que tengan un tratamiento concomitante de Ibrutinib con inhibidores moderados o potentes del CYP3A para controlar su toxicidad.

7. AREA ECONÓMICA XE "7. AREA ECONÓMICA" 
7.1 Coste tratamiento. Coste incremental XE "7.1 Coste tratamiento. Coste incremental" 
El precio de ibrutinib se ha calculado a partir del PVL más el 4% de IVA. En el caso de Alemtuzumab (MabCampath) la AGEMED lo suministra a través de medicamentos en situaciones especiales a coste 0€. 

El coste de administración en hospital de día para los fármacos intravenosos, se estimó en 181€ (70). Un estudio de comparación de costes de administración en oncología y hematología en los Países Bajos (71) estimaba un coste de 176€. El coste obtenido a partir de la base de datos Oblikue en el informe GÉNESIS de evaluación de R-Bendamustina, fue de 171€.

El cálculo de las dosis se realizó considerando una superficie corporal de 1,7m2 o un peso de 70kg, teniendo en cuenta el número de viales utilizados para cada día de tratamiento con aprovechamiento de estos. La duración del tratamiento se calculó a partir de los datos de SLP en el global de pacientes, salvo en aquellos esquemas de tratamiento con un máximo de ciclos cuyo total de días de tratamiento era inferior a la SLP. 
Linfoma de Células del Manto en recaída o refractario: la estimación de la duración del tratamiento se basó en los resultados de SLP del ensayo RAY con una mediana de SLP de 14,6 meses para Ibrutinib y de 6,2 meses para Temsirolimus.
	Tabla 17: Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s alternativa/s

	Medicamento

	
	Ibrutinib

Imbruvica® (26)
	Temsirolimus

Torisel® (26)
	Bortezomib 
Velcade®(31)
	Lenalidomida 
Revlimid® (32)

	Precio unitario (PVL+IVA) *
	Ibrutinib 140mg cápsulas envase 120 unidades: 9.128,6€

Coste/unidad: 76,08€
	Torisel Vial 30mg: 873,6€
	Velcade Vial 3.5mg liof: 937,49€
	Cápsulas 25mg envase 21 cápsulas: 4.829€ 

Coste/unidad:229,95€

	Posología
	560mg/día
	175mg/semana x 3 dosis. 
Posteriormente 75mg/semana 
	1,3mg/m2/día SC. Días 1,4,8,11 (2 semanas) y 10 días descanso (12-21). Ciclos de 21 días
	25mg/día días 1-21 en ciclos c/28 días

	Coste día
	304,32 €
	436,8€
	112,5€
	172,46€

	Coste tratamiento completo

	133.292,16 €

SLP: 14,6 meses (438 días)
	Cada dosis de 175mg/sem= 5.241,6€ (6 viales) x3semanas = 15.724,8€ 

Cada dosis de 75mg/sem= 2.620,8€ (3 viales) x 24 sem = 62.899,2€

TOTAL: 78.624€

SLP: 6,2 meses (186 días)
	Dosis 2,21mg (SC:1,7m2)= 0,63viales= 590,62€ 

Por 4 dosis por ciclo (días 1,4,8,11) =  2362,48€
TOTAL: coste día x 186 días: 20.925€

SLP: 6,2 meses (186 días)


	TOTAL: coste día x 120 días: 20.695,2€
SLP: 4 meses (120 días)

	Costes directos asociados  **
	----
	4.887€
	8.416,5€
	----

	Coste global  ***
	133.292,16 €
	83.511€
	29.341,5€
	20.695,2€

	Coste incremental (diferencial) **** respecto a la terapia de referencia
	Referencia
	-49.781,16€
	-103.951,011€
	-112.596,96€

	* Se refiere al coste de la forma farmacéutica (vial, jeringa, comprimido…). 

**Costes directos asociados: Costes derivados de la administración del tratamiento en el hospital de día.
***Suma del coste del tratamiento completo + costes directos asociados. El coste global se calculó según el nº de ciclos recibido hasta mediana de progresión con cada medicamento.

****Diferencia de coste global respecto al fármaco evaluado


(“) No tienen esta indicación aprobada por la EMA

Leucemia Linfocítica Crónica: En el ensayo RESONATE no disponemos del dato de SLP de los pacientes tratados con Ibrutinib, pero actualmente, disponemos de los resultados del estudio de extensión de este ensayo. Con un tiempo medio de seguimiento de 19 meses la tasa de SLP fue estadísticamente significativa en los pacientes tratados con Ibrutinib frente a ofatumumab (SLP: 76% vs. 8%, p<0,001), pero en este estudio tampoco se llegó a poder medir la mediana de SLP con Ibrutinib (SLP: HR: 0,106 (IC95%: 0,075-0,151). El 74% (n 144) de los pacientes en el grupo de Ibrutinib continuaban en tratamiento al finalizar el seguimiento. Con estos resultados podemos estimar que al menos la SLP será de 19 meses. 
En el caso de Idelalisib mas rituximab, el cálculo de la duración del tratamiento se estimó a partir de los resultados de SLP del estudio de extensión, con una mediana de SLP de 19,4 meses. Se estimó que la duración del tratamiento con Idelalisib mas rituximab y con Ibrutinib sería como mínimo de 19,4 meses.

Leucemia Linfocítica Crónica con mutación del(17p) o p53:
	Tabla 18: Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s alternativa/s

	Medicamento

	
	Ibrutinib

Imbruvica®
	Idelalisib + Rituximab

Zydelig® + Mabthera®(27)
	Alemtuzumab + Metilprednisolona

MabCampath® + Urbason®(5)
	Ofatumumab

Arzerra®(33)

	Precio unitario (PVL+IVA) *
	Ibrutinib 140mg cápsulas envase 90 unidades: 6.904,8€

Coste/unidad: 76,72€
	-Idelalisib 150 mg comprimidos envase  60 unidades: 2.020,2€

Coste/unidad: 33,67€

-Mabthera® vial 500mg: 1.091,32€
	MabCampath® vial 30mg= 0€
Urbason® 250mg: 2,69€= 10,76€/g
	Arzerra® vial 100mg:333, 19 (3 viales) = 111,06€/vial

Arzerra® vial 1000mg: 1.110,62€

	Posología
	420mg/día
	Rituximab: 375mg/m2 semana 0, seguido por 500mg/m2 semanas 2, 4, 6, 8, 12, 16 y 20 

Idelalisib: 150 mg/12 h


	Ciclo 1: Alemtuzumab D1 (3mg), D2 (10mg) y D3 (30mg) + Metilprednisolona 1g/m2 durante 5 días (cada 4 semanas)

Ciclos 2-4: Alemtuzumab 30mg 3 veces/semana + Metilprednisolona 1g/m2 durante 5 días cada 4 semanas (12 semanas)
	Dosis 1: 300mg

Posteriormente 2000mg/sem x 7 semanas y luego cada 4 semanas durante 16 semanas

	Coste día
	230,16€
	90,04€
	3,27€
	160,64€

	Coste tratamiento completo

	TOTAL: 133.953,12 €

SLP: 19,4 meses (582 días)
	TOTAL: 53.570,02€

SLP: 19,4 meses (582 días)
	Ciclo 1: 

Alemtuzumab (D1,D2,D3)=0€

Metilprednisolona 1g/m2(1.7m2)=1.7g x 5dosis=8,5€

CICLO 1 =8,5€

Ciclos 2-4:
Alemtuzumab 30mg X 3dosis/semana=0€
Metilprednisolona 1g/m2 (1.7m2)=1.7g x 5dosis=8,5g

Total= 8,5g x 3ciclos= 25,5g

TOTAL = 34g x 10,76€/g=365,84€
SLP: 11,8 meses (en 1ªlínea pacientes con p53 mutado)
	Dosis 1: 300mg = 333.19€

Dosis 2000mg/sem = 2.221,24€

 x 7 semanas= 15.548,68€

 x 4 semanas= 8.884,96€

TOTAL: 26.988,07€ (24 semanas)

SLP: 5,8 meses (174 días). Subgrupo de pacientes con del(17p) o p53 mutado

	Costes directos asociados  **
	---
	1.448€
	3.620€
	2.172€

	Coste global  ***
	133.953,12€
	55.018,02€
	3.985,84€
	29.160,07



	Coste incremental (diferencial) **** respecto a la terapia de referencia
	Referencia
	-78.935,1€
	-129.967,28€
	-104.793,05€


Leucemia Linfocítica Crónica refractaria o recaída:
	Tabla 19: Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s alternativa/s

	Medicamento

	
	Ibrutinib

Imbruvica®
	Idelalisib + Rituximab

Zydelig® + Mabthera®
	R-Bendamustina

Mabthera® + Levact®

(29)
	FCR

Beneflur® + Genoxal® + Mabthera®(53)

	Precio unitario (PVL+IVA) *
	Ibrutinib 140mg cápsulas envase 90 unidades: 6.904,8€

Coste/unidad: 76,72€
	-Idelalisib 150 mg comprimidos envase 60 unidades: 2.020,2€

Coste/unidad: 33,67€

-Mabthera® vial 500mg: 1.091,32€
	Levact® vial 100mg (5 viales): 1.317,05€

Coste unidad: 263,41€

Mabthera® vial 500mg: 1.091,32€


	Beneflur® vial 50mg: 258,8€ (5 viales)

Coste unidad=51,76€

Genoxal® 1g: 7,45€

Mabthera® vial 500mg: 1.091,32€

	Posología
	420mg/día
	Rituximab: 375mg/m2 semana 0, seguido por 500mg/m2 semanas 2, 4, 6, 8, 12, 16 y 20 

Idelalisib: 150 mg/12 h


	Ciclo 1: Bendamustina 70mg/m2 D1y2 + Rituximab 375mg/m2 D0 cada 28 días

Ciclos 2-6: Bendamustina 70mg/m2 D1y2 + Rituximab 500mg/m2 D1 cada 28 días (Total 168 días)
	Ciclo 1: Fludarabina 25mg/m2 + Ciclofosfamida 250mg/m2 Días2-4

Rituximab 375mg/m2 D1 cada 4 semanas

Ciclos 2-6: Fludarabina 25mg/m2 + Ciclofosfamida 250mg/m2 Días1-3

Rituximab 500mg/m2 D1 Cada 4 semanas (total 168 días)

	Coste día
	230,16€
	90,04€
	14.542,53€ /168días=85,88€
	11.630,61€/168días =69,23€

	Coste tratamiento completo

	TOTAL: 133.953,12€

SLP:19,4 meses (582 días)
	TOTAL: 53.570,02€

SLP: 19,4 meses (582 días)
	Ciclo 1: 

Bendamustina 70mg/m2 x 1.7m2= 119mg= 1,19 viales= 313,46€ x 2 días= 626,92€

Rituximab 375mg/m2 x 1.7m2= 637,5mg= 1,28viales= 1.390,34€

Total= 2.017,26€

Ciclos 2-6:

Bendamustina 70mg/m2 x 1.7m2= 119mg= 1,19 viales= 313,46€ x 2 días= 626,92€

Rituximab 500mg/m2 x 1.7m2= 850mg = 1,7 viales =1.855,24€

Total= 2.482,16€ x 5ciclos = 12.410,8€

TOTAL = 14.428,06€ (6 ciclos)

SLP: 15,19 meses (456 días) 
	Ciclo 1:

Fludarabina 25mg/m2 x 1.7m2= 42,5mg= 0,85viales= 44€ x 3días= 132€

Ciclofosfamida 250mg/m2 x 1.7m2= 425mg=0,43viales=3,20€ x 3días= 9,48 €

Rituximab 375mg/m2 x 1.7m2= 637,5mg= 1,28viales= 1.390,34€

Total: 1.531,82€

Ciclos 2-6: 

Fludarabina 25mg/m2 x 1.7m2= 42,5mg= 0,85viales= 44€ x 3días= 132€

Ciclofosfamida 250mg/m2 x 1.7m2= 425mg=0,43viales=3,20€ x 3días= 9,48€

Rituximab 500mg/m2 x 1.7m2= 850mg = 1,7 viales =1.855,24€

Total= 1.996,72€ x 5ciclos = 10.078€

TOTAL = 9.983,6€ (6 ciclos)

SLP: 21 meses (630 días)

	Costes directos asociados  **
	---
	1.448€
	2.172€
	3.439€

	Coste global  ***
	133.953,12€
	55.018,02€
	16.600€
	13.422,6€

	Coste incremental (diferencial) **** respecto a la terapia de referencia
	Referencia
	-78.935,1€
	-117.353,12€
	-120.530,52€


El LLC refractaria o recaída no se incluye el coste con ofatumumab porque ya se ha calculado en LLC con del(17p) o p53mutado a partir de los resultados del ensayo RESONATE (33).
Un problema importante al comparar los costes es la estimación de la duración del tratamiento a partir de la SLP. Como los valores de SLP están obtenidos de estudios distintos, con pacientes distintos y situaciones clínicas dispares, comparar el coste de tratamiento en relación con la SLP puede suponer errores importantes, ya que se está incluyendo en el cálculo comparativo una comparación indirecta no ajustada. No hay forma de mejorar la comparación al carecer de la posibilidad de realizar comparaciones indirectas ajustadas, por tanto, estos resultados habrá que considerarlos con mucha precaución, y tener también presente el coste por unidad de tiempo.
Realizamos un análisis de sensibilidad considerando los descuentos por RD y posibles reducciones de precios por oferta. Los resultados siguientes consideran una reducción de precio total de Ibrutinib de 29% (4% por RD y 25% por ofertas).
Linfoma de Células del Manto en recaída o refractario:
	Tabla 17: Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s alternativa/s

	Medicamento

	
	Ibrutinib

Imbruvica® (26)
	Temsirolimus

Torisel® (26)
	Bortezomib (“)

Velcade®(31)
	Lenalidomida (“*)

Revlimid® (32)

	Precio unitario (PVL+IVA) *
	Ibrutinib 140mg cápsulas envase 120 unidades: 6.572,4€

Coste/unidad: 54,77€
	Torisel Vial 30mg: 873,6€
	Velcade Vial 3.5mg liof: 937,49€
	Cápsulas 25mg envase 21 cápsulas: 4.829€ 

Coste/unidad:229,95€

	Posología
	560mg/día
	175mg/semana x 3 dosis. 

Posteriormente 75mg/semana 
	1,3mg/m2/día SC. Días 1,4,8,11 (2 semanas) y 10 días descanso (12-21). Ciclos de 21 días
	25mg/día días 1-21 en ciclos c/28 días

	Coste día
	219,08€
	436,8€
	112,5€
	172,46€

	Coste tratamiento completo

	95.957,04€

SLP: 14,6 meses (438 días)
	Cada dosis de 175mg/sem= 5.241,6€ (6 viales) x3semanas = 15.724,8€ 

Cada dosis de 75mg/sem= 2.620,8€ (3 viales) x 24 sem = 62.899,2€

TOTAL: 78.624€

SLP: 6,2 meses (186 días)
	Dosis 2,21mg (SC:1,7m2) = 0,63viales= 590,62€ 

Por 4 dosis por ciclo (días 1,4,8,11) = 2362,48€

TOTAL: coste día x 186 días: 20.925€

SLP: 6,2 meses (186 días)


	TOTAL: coste día x 120 días: 20.695,2€

SLP: 4 meses (120 días)

	Costes directos asociados  **
	----
	4.887€
	8.416,5€
	----

	Coste global  ***
	95.957,04€
	83.511€
	29.341,5€
	20.695,2€

	Coste incremental (diferencial) **** respecto a la terapia de referencia
	Referencia
	-12.446,04€
	-66.615,54€
	-75.261,84

	* Se refiere al coste de la forma farmacéutica (vial, jeringa, comprimido…). 

**Costes directos asociados: Costes derivados de la administración del tratamiento en el hospital de día.

***Suma del coste del tratamiento completo + costes directos asociados. El coste global se calculó según el nº de ciclos recibido hasta mediana de progresión con cada medicamento.

****Diferencia de coste global respecto al fármaco evaluado


Leucemia Linfocítica Crónica con mutación del(17p) o p53:

	Tabla 18: Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s alternativa/s

	Medicamento

	
	Ibrutinib

Imbruvica®
	Idelalisib + Rituximab

Zydelig® + Mabthera®(27)
	Alemtuzumab + Metilprednisolona

MabCampath® + Urbason®(5)
	Ofatumumab

Arzerra®(33)

	Precio unitario (PVL+IVA) *
	Ibrutinib 140mg cápsulas envase 90 unidades: 4.929,3€

Coste/unidad: 54,77€
	-Idelalisib 150 mg comprimidos envase 60 unidades: 2.020,2€

Coste/unidad: 33,67€

-Mabthera® vial 500mg: 1.091,32€
	MabCampath® vial 30mg= 0€

Urbason® 250mg: 2,69€= 10,76€/g
	Arzerra® vial 100mg:333, 19 (3 viales) = 111,06€/vial

Arzerra® vial 1000mg: 1.110,62€

	Posología
	420mg/día
	Rituximab: 375mg/m2 semana 0, seguido por 500mg/m2 semanas 2, 4, 6, 8, 12, 16 y 20 

Idelalisib: 150 mg/12 h


	Ciclo 1: Alemtuzumab D1 (3mg), D2 (10mg) y D3 (30mg) + Metilprednisolona 1g/m2 durante 5 días (cada 4 semanas)

Ciclos 2-4: Alemtuzumab 30mg 3 veces/semana + Metilprednisolona 1g/m2 durante 5 días cada 4 semanas (12 semanas)
	Dosis 1: 300mg

Posteriormente 2000mg/sem x 7 semanas y luego cada 4 semanas durante 16 semanas

	Coste día
	164,31€
	90,04€
	3,27€
	160,64€

	Coste tratamiento completo

	TOTAL: 95.628,42€

SLP: 19,4 meses (582 días)
	TOTAL: 53.570,02€

SLP: 19,4 meses (582 días)
	Ciclo 1: 

Alemtuzumab (D1, D2, D3) =0€

Metilprednisolona 1g/m2(1.7m2) =1.7g x 5dosis=8,5€

CICLO 1 =8,5€

Ciclos 2-4:

Alemtuzumab 30mg X 3dosis/semana=0€

Metilprednisolona 1g/m2 (1.7m2) =1.7g x 5dosis=8,5g

Total= 8,5g x 3ciclos= 25,5g

TOTAL = 34g x 10,76€/g=365,84€

SLP: 11,8 meses (en 1ªlínea pacientes con p53 mutado)
	Dosis 1: 300mg = 333.19€

Dosis 2000mg/sem = 2.221,24€

 x 7 semanas= 15.548,68€

 x 4 semanas= 8.884,96€

TOTAL: 26.988,07€ (24 semanas)

SLP: 5,8 meses (174 días). Subgrupo de pacientes con del(17p) o p53 mutado

	Costes directos asociados  **
	---
	1.448€
	3.620€
	2.172€

	Coste global  ***
	95.628,42€
	55.018,02€
	3.985,84€
	29.160,07



	Coste incremental (diferencial) **** respecto a la terapia de referencia
	Referencia
	-40.610,4€
	-91.642,58€
	-66.468,35€


Leucemia Linfocítica Crónica refractaria o recaída:
	Tabla 19: Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s alternativa/s

	Medicamento

	
	Ibrutinib

Imbruvica®
	Idelalisib + Rituximab

Zydelig® + Mabthera®
	R-Bendamustina

Mabthera® + Levact®

(29)
	FCR

Beneflur® + Genoxal® + Mabthera®(53)

	Precio unitario (PVL+IVA) *
	Ibrutinib 140mg cápsulas envase 90 unidades: 4.929,3€

Coste/unidad: 54,77€
	-Idelalisib 150 mg comprimidos envase 60 unidades: 2.020,2€

Coste/unidad: 33,67€

-Mabthera® vial 500mg: 1.091,32€
	Levact® vial 100mg (5 viales): 1.317,05€

Coste unidad: 263,41€

Mabthera® vial 500mg: 1.091,32€


	Beneflur® vial 50mg: 258,8€ (5 viales)

Coste unidad=51,76€

Genoxal® 1g: 7,45€

Mabthera® vial 500mg: 1.091,32€

	Posología
	420mg/día
	Rituximab: 375mg/m2 semana 0, seguido por 500mg/m2 semanas 2, 4, 6, 8, 12, 16 y 20 

Idelalisib: 150 mg/12 h


	Ciclo 1: Bendamustina 70mg/m2 D1y2 + Rituximab 375mg/m2 D0 cada 28 días

Ciclos 2-6: Bendamustina 70mg/m2 D1y2 + Rituximab 500mg/m2 D1 cada 28 días (Total 168 días)
	Ciclo 1: Fludarabina 25mg/m2 + Ciclofosfamida 250mg/m2 Días2-4

Rituximab 375mg/m2 D1 cada 4 semanas

Ciclos 2-6: Fludarabina 25mg/m2 + Ciclofosfamida 250mg/m2 Días1-3

Rituximab 500mg/m2 D1 Cada 4 semanas (total 168 días)

	Coste día
	164,31€
	90,04€
	14.542,53€ /168días=85,88€
	11.630,61€/168días =69,23€

	Coste tratamiento completo

	TOTAL: 95.628,42 €

SLP:19,4 meses (582 días)
	TOTAL: 53.570,02€

SLP: 19,4 meses (582 días)
	Ciclo 1: 

Bendamustina 70mg/m2 x 1.7m2= 119mg= 1,19 viales= 313,46€ x 2 días= 626,92€

Rituximab 375mg/m2 x 1.7m2= 637,5mg= 1,28viales= 1.390,34€

Total= 2.017,26€

Ciclos 2-6:

Bendamustina 70mg/m2 x 1.7m2= 119mg= 1,19 viales= 313,46€ x 2 días= 626,92€

Rituximab 500mg/m2 x 1.7m2= 850mg = 1,7 viales =1.855,24€

Total= 2.482,16€ x 5ciclos = 12.410,8€

TOTAL = 14.428,06€ (6 ciclos)

SLP: 15,19 meses (456 días) 
	Ciclo 1:

Fludarabina 25mg/m2 x 1.7m2= 42,5mg= 0,85viales= 44€ x 3días= 132€

Ciclofosfamida 250mg/m2 x 1.7m2= 425mg=0,43viales=3,20€ x 3días= 9,48 €

Rituximab 375mg/m2 x 1.7m2= 637,5mg= 1,28viales= 1.390,34€

Total: 1.531,82€

Ciclos 2-6: 

Fludarabina 25mg/m2 x 1.7m2= 42,5mg= 0,85viales= 44€ x 3días= 132€

Ciclofosfamida 250mg/m2 x 1.7m2= 425mg=0,43viales=3,20€ x 3días= 9,48€

Rituximab 500mg/m2 x 1.7m2= 850mg = 1,7 viales =1.855,24€

Total= 1.996,72€ x 5ciclos = 10.078€

TOTAL = 9.983,6€ (6 ciclos)

SLP: 21 meses (630 días)

	Costes directos asociados  **
	---
	1.448€
	2.172€
	3.439€

	Coste global  ***
	95.628,42 €
	55.018,02€
	16.600€
	13.422,6€

	Coste incremental (diferencial) **** respecto a la terapia de referencia
	Referencia
	-40.610,4€
	-79.028,36€
	-82.205,82€


7.2.a Coste eficacia incremental. Estudios publicados XE "7.2.a Coste eficacia incremental. Estudios publicados"   

No hay ningún estudio de coste-eficacia publicado.

7.2.b Coste eficacia incremental (CEI). Datos propios XE "7.2.b Coste eficacia incremental (CEI). Datos propios" 
Para el cálculo del CEI empleamos los datos de eficacia con la variable mediana de SLP de los ensayos disponibles que se han comentado en apartados anteriores. Al no disponer de comparaciones directas entre las distintas opciones terapéuticas, a excepción del ensayo RESONATE en LLC con Ofatumumab y el ensayo RAY en LCM con Temsirolimus, la comparación que realizamos para calcular el CEI es susceptible de muchos sesgos, pero es la única opción que tenemos actualmente para obtener una idea aproximada de este coste. En el caso de no alcanzarse la mediana de SLP como ocurre en el ensayo con Ibrutinib en LLC, volvemos a recurrir a la estimación de 19,4 meses mínimos hasta progresión que también se comentó anteriormente.

Linfoma de Células del Manto

	Tabla 20: Coste Eficacia Incremental (CEI): Linfoma de Células del Manto

	Referencia
	Fármaco
	Mediana SLP (meses)
	Diferencia de eficacia 
	Coste incremental
	CEI 

	RAY (26)
	Ibrutinib
	14,6 

(IC95%: 14,4-NA)
	Referencia


	Referencia
	Referencia

	RAY (26)
	Temsirolimus
	6,2

(IC95%: 4,2 a 7,9)
	8,4 
	12.446,04€
	1.481,67€/mes

17.780€/año

	Fisher et al. (31)
	Bortezomib
	6,2 

(IC95%: 4,0 a 6,9)
	8,4
	66.615,54€
	7.930,42€/mes

95.165€/año

	Goy et al. (32)
	Lenalidomida
	4 

(IC95%: 3,6 a 5,6)
	10,6 
	75.261,84€
	7.100€/mes

85.202€/año


Para la comparación de Ibrutinib con Temsirolimus disponemos de una comparación directa en el ensayo RAY. En la comparación con Bortezomib y con Lenalidomida, el análisis es meramente orientativo, al partir de comparación indirecta no ajustada por no existir la posibilidad de realizar el ajuste correspondiente. 

Leucemia Linfocítica Crónica con mutación del(17p) o p53:

	Tabla 21: Coste Eficacia Incremental (CEI): Leucemia Linfocítica Crónica con mutación del(17p) o p53

	Referencia
	Fármaco
	Mediana SLP (meses)
	Diferencia de eficacia 
	Coste incremental
	CEI

	Estudio extensión ensayo RESONATE (33)
	Ibrutinib
	19,4 (*)
	Referencia


	Referencia
	Referencia

	
	Ofatumumab
	5,8
	13,6
	66.468€
	4.887€/mes

58.648€/año




(*) Mediana de SLP no alcanzada en el ensayo RESONATE. El dato con el que se calcula el CEI es un valor posible, estimado a partir de la curva de SLP.

Para mantener un paciente con LLC con mutación del(17p) o p53 libre de progresión durante un mes más, con Ibrutinib respecto a Ofatumumab suponen 7.071,35€ y 84.856,2€ por año. 

Leucemia Linfocítica Crónica refractaria o en recaída:

	Tabla 22: Coste Eficacia Incremental (CEI): Leucemia Linfocítica Crónica refractaria o en recaída

	Referencia
	Fármaco
	Mediana SLP (meses)
	Diferencia de eficacia 
	Coste incremental
	CEI

	Estudio extensión ensayo RESONATE (33)
	Ibrutinib
	19,4 (*)
	Referencia


	Referencia
	Referencia

	
	Ofatumumab
	8,1
	11,3
	66.468€
	5.882€/mes
70.585€/año


(*) Mediana de SLP no alcanzada en el ensayo RESONATE. El dato con el que se calcula el CEI es un valor estimado a partir de la curva de SLP.
Para mantener un paciente con LLC refractaria o en recaída libre de progresión durante un mes más, con Ibrutinib respecto a Ofatumumab suponen 5.882€ y 70.585€ por año. 

En el ensayo de Pettitt et al. (5) de Alemtuzumab + Metilprednisolona en pacientes con LLC con mutación del(17p) o p53 y en los ensayos con Idelalisib-Rituximab,  R-Bendamustina y con FCR en LLC refractaria o en recaída se alcanzaron unos resultados de supervivencia tanto de SLP como SG que no es posible comparar con los resultados de Ibrutinib por las limitaciones comentadas en apartados anteriores. 
Tampoco se dispone en la actualidad de ensayos con evidencia científica que comparen directamente estos esquemas de tratamiento con Ibrutinib, por lo que en estos casos no es posible calcular un CEI que nos aporte alguna validez para la evaluación y comparación de costes. 

De los ensayos con Ofatumumab de los que se dispone, en el OMB110911 en pacientes con LLC no tratados previamente se compara Ofatumumab mas clorambucilo frente a clorambucilo y el estudio Hx-CD20-406 en LLC refractaria a fludarabina y alemtuzumab no tiene comparador. Por tanto, partiendo de esta información no es posible realizar un cálculo estimado de los AVACs que se alcanzan con Ibrutinib en estas poblaciones de pacientes.

7.3 Estimación del número de pacientes candidatos al tratamiento en el hospital XE "7.3 Estimación del número de pacientes candidatos al tratamiento en el hospital" 
La estimación de pacientes subsidiarios de recibir terapia con Ibrutinib, se calculó a partir de los datos de población a fecha enero 2014 en el Instituto Nacional de Estadística en la población española (46.507.760), en Andalucía (8.390.723) y en un hospital de 500 camas.

Los datos de Incidencia de Linfoma no Hodgkin (7, 5/100.000hab/año) y de Leucemia (6, 5/100.000hab/año) en España se obtuvieron de la base de datos de GLOBOCAN 2012. Se estimó que el LCM corresponde al 7-10% de los LNH y que la tercera parte de las leucemias son LLC y de estas un 5-10% tienen mutación del(17p) o p53. Estos datos se recogieron de las guías que se han comentado en apartados anteriores.
Linfoma de Células del Manto:
El LCM tiene en general un pobre pronóstico por lo que no todos los pacientes llegarán a recibir segundas líneas de tratamiento. Según el estudio realizado por Lenz et al. (72) de comparación de los esquemas R-CHOP y CHOP en primera línea en pacientes con LCM, aproximadamente el 25% de los pacientes fallecen en menos de dos años, lo que se correspondiente con la mediana de tiempo en recibir un tratamiento de rescate. Con este dato, se estima que aproximadamente el 75% de los pacientes llegarán a recibir segundas líneas de tratamiento entre las que está Ibrutinib.

	Tabla 23a: Estimación del número de pacientes año candidatos al tratamiento en España, coste estimado anual y unidades de eficacia anual

	Nº anual de pacientes
	Alternativa terapéutica
	Coste incremental por paciente
	Diferencia de eficacia entre medicamentos estudiados
	Impacto económico anual
	Unidades de eficacia anuales

	223 (España)
	Temsirolimus
	12.446,04€
	8,4
	2.775.466€
	1.873

	
	Bortezomib
	66.615,54€
	8,4
	14.855.265€
	1.873

	
	Lenalidomida
	75.261,84€
	10,6
	16.783.390€
	2.363


	Tabla 23b: Estimación del número de pacientes año candidatos al tratamiento en Andalucía, coste estimado anual y unidades de eficacia anual

	Nº anual de pacientes
	Alternativa terapéutica
	Coste incremental por paciente
	Diferencia de eficacia entre medicamentos estudiados
	Impacto económico anual
	Unidades de eficacia anuales

	40 (Andalucía)
	Temsirolimus
	12.446,04€
	8,4
	497.841€
	336

	
	Bortezomib
	66.615,54€
	8,4
	2.664.621€
	336

	
	Lenalidomida
	75.261,84€
	10,6
	3.010.473€
	424


	Tabla 23c: Estimación del número de pacientes año candidatos al tratamiento en hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anual

	Nº anual de pacientes
	Alternativa terapéutica
	Coste incremental por paciente
	Diferencia de eficacia entre medicamentos estudiados
	Impacto económico anual
	Unidades de eficacia anuales

	1,44 (*)

(Hospital 500 camas)
	Temsirolimus
	12.446,04€
	8,4
	17.922€
	12

	
	Bortezomib
	66.615,54€
	8,4
	95.926€
	12

	
	Lenalidomida
	75.261,84€
	10,6
	108.377€
	15


(*) La ratio de camas por paciente en Andalucía es de 1,7/1.000habitantes. Para un hospital de 500 camas, se estima una incidencia anual de 1,88 casos de LCM al año. De estos, el 75% llegarán a tratamiento de segunda línea (1,44 pacientes). 
Leucemia Linfocítica Crónica con del(17p) o p53 mutado: Comparación con Ofatumumab
	Tabla 24: Estimación del número de pacientes año candidatos al tratamiento, coste estimado anual y unidades de eficacia anual

	Alternativa terapéutica
	Nº Anual de pacientes
	Coste incremental por paciente
	Diferencia de eficacia entre medicamentos estudiados
	Impacto económico anual
	Unidades de eficacia anuales

	Ofatumumab
	75 (España)
	66.468€€
	13,6
	4.985.100€
	1.020

	
	14 (Andalucía)
	
	
	930.552€
	190

	
	0.47(*)
	
	
	31.239€
	6,39


(*) La ratio de camas por paciente en Andalucía es de 1,7/1.000habitantes. Para un hospital de 500 camas, se estima una incidencia anual de 0.47 casos de LLC con mutación del(17p) o p53. 

Leucemia Linfocítica Crónica refractaria o en recaída:
	Tabla 25: Estimación del número de pacientes año candidatos al tratamiento, coste estimado anual y unidades de eficacia anual

	Alternativa terapéutica
	Nº Anual de pacientes
	Coste incremental por paciente
	Diferencia de eficacia entre medicamentos estudiados
	Impacto económico anual
	Unidades de eficacia anuales

	Ofatumumab
	1.005 (España)
	66.468€
	11,3
	66.800.340€
	11.356

	
	181(Andalucía)
	
	
	12.030.708€
	2.045

	
	6,35(*)
	
	
	422.071€
	71,75


(*) La ratio de camas por paciente en Andalucía es de 1,7/1.000habitantes. Para un hospital de 500 camas, se estima una incidencia anual de 6,35 casos de LLC. 
Se estima que durante un año serán tratados un total de 8,26 pacientes con el nuevo fármaco en un hospital de 500 camas en Andalucía. El coste anual adicional para el hospital será de 471.232€ a 561.687€.
7.4 Estimación del impacto económico sobre la prescripción de Atención Primaria. XE "7.4 Estimación del impacto económico sobre la prescripción de Atención Primaria."   

No procede.

7.5 Estimación del impacto económico global a nivel autonómico/estatal XE "7.5 Estimación del impacto económico global a nivel autonómico/estatal"   

Ver apartado 7.3

A nivel nacional: Se estima que durante un año serán tratados un total de 1.303 pacientes con ibrutinib. El coste anual adicional será de 74.560.906€ a 88.568.830€. 

En Andalucía: Se estima que durante un año serán tratados un total de 235 pacientes ibrutinib. El coste anual adicional será de 13.459.101€ a 15.971.733€.

	 XE "8. EVALUACIÓN DE LA CONVENIENCIA."  8. EVALUACIÓN DE LA CONVENIENCIA. 


8.1 Descripción de la conveniencia XE "8.1 Descripción de la conveniencia" 
Ibrutinib es un fármaco de administración oral y de una única toma diaria (4 cápsulas de 140 mg en LCM y 3 cápsulas de 140 mg en LLC), que, además, constituye un tratamiento en monoterapia sin necesidad de premedicación con resultados clínicos de relevancia. Con lo cual se mejora la comodidad de administración en el paciente y se presupone un impacto positivo sobre la calidad de vida respecto a las demás alternativas terapéuticas disponibles en estas patologías, a excepción de Lenalidomida en LCM que también es un fármaco de administración oral. 

8.2 Influencia de la conveniencia en la efectividad del tratamiento XE "8.2 Influencia de la conveniencia en la efectividad del tratamiento" 
La posibilidad de administrar el fármaco por vía oral hace además que no sea necesario ingresar al paciente en hospital de día de onco-hematología, con la consiguiente disminución de costes que supone la administración intravenosa y la estancia del paciente en hospital de día, así como el aumento en la calidad de vida del paciente. Otro factor positivo a tener en cuenta en la posología oral es que se evitan medidas invasivas en el paciente que pueden provocar complicaciones como extravasaciones o infecciones.

Por el contrario, también es sabido que la administración oral favorece la falta de adherencia al tratamiento, pues se consigue una mayor adherencia con la administración de fármacos más invasivos. Además, al tomar el paciente el fármaco en su domicilio es más difícil el control de la toma de medicación que en hospital de día donde el paciente tiene que ser citado para la administración de su tratamiento. La posible falta de adherencia con la administración oral hace que los resultados de los ensayos clínicos no puedan ser extrapolados a la población en general con total certeza. 

	 XE "9. AREA DE CONCLUSIONES." 9. AREA DE CONCLUSIONES.


9.1 Resumen de los aspectos más significativos respecto a la alternativa y propuestas XE "9.1 Resumen de los aspectos más significativos respecto a la alternativa y propuestas" 
A) Aspectos clínico-terapéuticos:

Linfoma de Células del Manto:

· Los resultados obtenidos con Ibrutinib en el ensayo pivotal PCYC-1104 en LCM en recaída o refractario podrían ser clínicamente relevantes, pero tienen el grave inconveniente de carecer de un grupo control para comparar [RG 68%, RC 21%, mediana SLP 13,9 meses (7,0 a NA) y SG no alcanzada (13,2 a NA)], en una población con escasas alternativas terapéuticas una vez han sufrido una recaída temprana (<12-24 meses) incluso en los pacientes con factores de mal pronóstico. 

· Tras la aprobación de la indicación en LCM refractario o en recaída, se publicaron recientemente los resultados del ensayo RAY, un fase 3 aleatorizado y abierto que compara Ibrutinib frente a Temsirolimus. En este ensayo se demuestra superioridad de Ibrutinib en respuesta y SLP, pero no en SG. La mediana de SLP con Ibrutinib fue de 14,6 meses y la de Temsirolimus fue de 6,2 meses (HR: 0,43; IC95: 0,32 a 0,58). No hubo una diferencia estadísticamente significativa de SLP en los dos grupos de tratamiento, según hubieran recibido o no tratamiento previo con bortezomib. Estos resultados, son de especial interés para el posicionamiento del fármaco en el tratamiento de la enfermedad.

· Ibrutinib también presentó superioridad frente a otras alternativas terapéuticas, para las cuales existen estudios descriptivos en LCM refractario o en recaída pero que no tienen indicación aprobada. Bortezomib conseguía una mediana de SLP de 6,2 meses y lenalidomida de 4 meses.
· Ibrutinib se puede considerar un fármaco seguro para esta población de pacientes. Las reacciones adversas más frecuentes en su ensayo pivotal fueron diarrea (50%), fatiga (41%) y náuseas (31%).  En el 9% de los pacientes se incrementó el nivel de creatinina de 1,5-3 veces el LSN, además de 3 casos de fallo renal agudo. Debido a los efectos adversos en el 14% de los pacientes se tuvo que reducir la dosis y al 9% se le suspendió el tratamiento. Un 4% de muertes se debieron a reacciones adversas asociadas a Ibrutinib, siendo más frecuente la neumonía (3 pacientes). Según los resultados del ensayo RAY frente a Temsirolimus, Ibrutinib resultó ser mejor tolerado con una menor tasa de toxicidad grado 3 o superior (68%; n 94 vs. 87%; n 121) y precisó menos reducciones de dosis (4% vs. 43%). 
NOTA: Dados los resultados de respuesta, tanto RG (68%) como RC (21%), conseguidos con Ibrutinib en LCM refractario o en recaída, existe la posibilidad de considerar su uso en pacientes mayores no candidatos o refractarios a inmunoquimioterapia intensiva y subsidiarios de beneficiarse de trasplante autólogo de progenitores hematopoyéticos.
Leucemia Linfocítica Crónica: Este informe evalúa exclusivamente el uso de ibrutinib en monoterapia, según la indicación aprobada en noviembre de 2104.
· En el ensayo RESONATE Ibrutinib fue superior a Ofatumumab respecto a SLP [(HR 0,22 (IC95%: 0,15 a 0,32), p<0,001, (medianas NA vs. 8,1 meses)], SG [(HR 0,43 (IC95%: 0,24 a 0,79), p 0,005, (medianas NA)] y tasa de RG [(63% vs. 4%), OR: 17,4 (IC95%: 8,1 a 37,3), RAR: 0,59(IC95%: 0,52 a 0,66)] con una mediana de seguimiento de 9,4 meses. Los resultados del estudio de extensión también fueron de relevancia a favor de Ibrutinib. Con un periodo de seguimiento de 19 meses no se llegó a alcanzar la mediana de SLP y de SG (HR: 0,106 (IC95%: 0,075-0,151), HR: 0,475 (IC95%: 0,284-0,795), respectivamente).
· El efecto positivo de Ibrutinib también fue observado en el subgrupo de pacientes con factores de alto riesgo como son aquellos con del17p [(mediana de SLP NA vs.5,8 meses, HR: 0,25 (IC95%: 0,14 a 0,45), p<0,001, RRR: 75% (IC95%: 55% a 86%)] y en los que eran resistentes a tratamientos previos con análogos de purina [HR: 0,18 (IC95%: 0,10 a 0,32)]. 
· Ofatumumab no es el comparador más apropiado con Ibrutinib, ya que es un fármaco de muy reciente introducción para el que aún hay pocos estudios que nos aporten suficiente evidencia científica y con pocos escenarios de aplicación en LLC. Se puede considerar un comparador más adecuado Idelalisib mas rituximab en LLC refractaria o en recaída, el esquema con R-Bendamustina y alemtuzumab combinado con corticoides en altas dosis en pacientes con mutación del(17p) o p53. También se puede considerar de utilidad la comparación de Ibrutinib con el esquema FCR en segunda línea de LLC para aquellos pacientes refractarios a agentes alquilantes y el tratamiento con alemtuzumab seguido o no de trasplante alogénico en pacientes con buen estado general con la finalidad de mejorar la supervivencia. 
· Son necesarios ensayos randomizados que comparen Ibrutinib en monoterapia o combinado con otras terapias que se utilizan en la actualidad en este tipo de pacientes. Muy recientemente se ha publicado el ensayo clínico HELIOS (13), un fase 3 doble ciego donde se comparó la combinación de Ibrutinib-Bendamustina-Rituximab frente a placebo-Bendamustina-RItuximab en 578 pacientes que han progresado a varias líneas de tratamiento (no se incluyen pacientes con del(17p) o p53 mutado) con un periodo de seguimiento 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 durante el periodo de estudio frente a 13,3 meses (11,3-13,9) en los pacientes tratados con placebo. En la actualidad, están en proceso el estudio A041202 que compara R-Bendamustina con Ibrutinib-Rituximab y con Ibrutinib en monoterapia en pacientes mayores de 65 años y el estudio E1912 que compara FCR frente a Ibrutinib-Rituximab.
· Otra consideración a tener en cuenta es que en el ensayo RESONATE se emplea Ibrutinib en pacientes que han recibido una mediana de tres líneas de tratamiento previas (1-12 líneas). En el análisis por subgrupos no existe diferencia significativa entre haber recibido más de dos líneas de tratamiento o no. Un 93% de los pacientes recibieron agentes alquilantes (clorambucilo), 94% anticuerpos anti-CD20 (rituximab), 85% análogos de las purinas (fludarabina), 43% bendamustina, 21% alemtuzumab y un 2% trasplante alogénico. Además, un 45% de los pacientes eran resistentes a análogos de las purinas. Según los resultados más actualizados del estudio RESONATE (43)
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· En relación a la seguridad en el ensayo RESONATE, los efectos adversos que presentaron una mayor incidencia con diferencias significativas en el grupo tratado con ibrutinib frente a Ofatumumab fueron: diarrea, artralgia, estreñimiento, vómitos, dolor de cabeza, sinusitis, mareo, contusión, estomatitis, ITU y mialgia. En el 51% de los pacientes que tomaron Ibrutinib apareció toxicidad grado 3-4 frente a un 39% en el grupo de Ofatumumab (RAR: 0,12, p<0,05, NNH:8), siendo las más frecuente diarrea (4% vs. 2%) y fibrilación atrial (3% vs. 0%). También fueron más frecuentes en el grupo de Ibrutinib las reacciones adversas de cualquier grado relacionadas con sangrado (44% vs. 12%), principalmente petequias y las infecciones (70% vs. 54%). En el 4% de los pacientes tratados con Ibrutinib se dieron efectos adversos fatales, principalmente debidos a infecciones, frente a un 5% de los tratados con Ofatumumab. En el grupo de Ibrutinib un 4% de los pacientes precisaron reducción de dosis, tres de ellos por diarrea. A ocho pacientes (4%) se le retiró Ibrutinib por efectos adversos o toxicidad inaceptable.

· Según los resultados del ensayo RESONATE, Ibrutinib parece ser un fármaco seguro en pacientes tratados previamente con varias líneas (mediana 3; rango 1-12), con citopenias (64%) y en pacientes de mayor edad (61% ≥ 65 años).

· Atendiendo a las directrices de las guías de tratamiento de la LLC comentadas en apartados anteriores y tras el análisis de seguridad de los estudios nombrados, el tratamiento con Ibrutinib y el esquema con Rituximab mas Bendamustina parecen ser seguros y aportan resultados relevantes en pacientes mayores de 65-70 años con LLC refractaria o en recaída.

· Dado que no se han encontrado diferencias clínicamente relevantes entre la eficacia y seguridad del medicamento evaluado y sus alternativas en pacientes con leucemia linfocítica crónica que hayan recibido al menos un tratamiento previo, la elección entre ellos se basará fundamentalmente en criterios de eficiencia.
B) Coste, Coste eficacia incremental e Impacto presupuestario:

· El análisis de costes es meramente orientativo, al partir de una comparación indirecta no ajustada, y no existir la posibilidad de realizar el ajuste correspondiente. A excepción, de la comparación en LCM con Temsirolimus y en LLC con Ofatumumab.
· Para mantener un paciente con LCM libre de progresión, el coste de Ibrutinib con respecto a Temsirolimus sería de 1.481,67€/mes libre de progresión, lo que equivale a 17.780€/año libre de progresión. Con respecto a Bortezomib, supone 7.930€/mes y 95.165€/año; respecto a Lenalidomida, 7.100€/mes y 85.202€/año. Con este análisis y los costes actuales, asumiendo todas las limitaciones de la evaluación, el elevado coste incremental parece ineficiente.
· En LLC con mutación del(17p) o p53 mutado el CEI calculado por supervivencia libre de progresión de Ibrutinib respecto a Ofatumumab es de 4.887€ por mes y 58.648€ por año.  En el caso de LLC refractaria o en recaída supone un CEI con respecto a Ofatumumab calculado por supervivencia libre de progresión de 5.882€ por mes y 70.585€ por año. Para esta indicación al igual que en LCM, el elevado coste incremental parece ineficiente.
· Consideraciones finales del Informe de Posicionamiento Terapéutico, para cada indicación:

· LLC: Dado que no se han encontrado diferencias clínicamente relevantes entre la eficacia y seguridad del medicamento evaluado y sus alternativas en pacientes con leucemia linfocítica crónica que hayan recibido al menos un tratamiento previo, la elección entre ellos se basará fundamentalmente en criterios de eficiencia.

· LCM: Una vez realizado el impacto presupuestario que supone la comercialización de ibrutinib para linfoma de células del manto, así como un análisis coste efectividad incremental en relación a sus alternativas, se recomienda la utilización de ibrutinib frente a las alternativas en los pacientes con linfoma de células del manto refractario o en recidiva, excepto en aquellos pacientes con fibrilación auricular que estén anticoagulados con antagonistas de la vitamina K.

9.2 Decisión XE "9.2 Decisión" 
D-2. SE INCLUYE EN LA GFT con recomendaciones específicas y con el compromiso de reevaluación del mismo tras el periodo que la CFyT estime oportuno.

Uso en 3ª línea en pacientes no candidatos a inmunoquimioterapia, y en 2ª línea si existen contraindicaciones a las otras alternativas.

9.3 Condiciones de uso XE "9.3 Condiciones de uso (Solo en caso de clasificación D-E de la guía GINF)" 
Posicionamiento terapéutico:
· Pacientes con Linfoma de Células del Manto en recaída temprana (<12-24 meses) o refractario a otras líneas de tratamiento (*). No se recomienda su utilización en pacientes con fibrilación auricular que estén anticoagulados con antagonistas de la vitamina K.
· Pacientes con Leucemia Linfocítica Crónica:
· LLC refractaria o recaída en menos de 24 meses:

· Pacientes con buen estado general: Deben haber recibido previamente al menos un esquema basado en fludarabina (FCR) y en bendamustina (Rituximab-Bendamustina). Además, debe ser considerada la posibilidad de trasplante alogénico con tratamiento previo con alemtuzumab.

· Pacientes mayores o frágiles: Deben haber sido tratados previamente con un agente alquilante (Clorambucilo-Rituximab) y bendamustina (Rituximab-Bendamustina). Además, se debe considerar la posibilidad de tratar al paciente con fludarabina (FCR).
· En pacientes no considerados de alto riesgo (del p19), se podría considerar Idelalisib como una alternativa válida. Ibrutinib muestra mejores resultados que Idelalisib. Sin embargo, los datos son aún muy inmaduros para extraer conclusiones válidas sobre su posicionamiento. Idelalisib no estaba aún autorizado en el momento de la primera redacción de este informe.
· LLC con mutación del(17p) o p53 mutado:

· Pacientes no candidatos a ensayo clínico, trasplante alogénico o alemtuzumab combinado con glucocorticoides.

· Idelalisib mas rituximab tenía aprobada esta indicación hasta abril de 2016, pero fue retirada de la ficha técnica por problemas de seguridad.
(*) En la práctica clínica, la terapia con fármacos dirigidos se emplea en pacientes refractarios a líneas previas de tratamiento, siendo estos temsirolimus, bortezomib y lenalidomida. El uso de temsirolimus, que tiene indicación aprobada en LCM refractario o en recaída y con el que existe una comparación directa con Ibrutinib, no se considera la mejor alternativa debido a que presenta resultados de SLP de escasa relevancia clínica, así como un elevado coste por día de tratamiento. En relación al tratamiento previo con Bortezomib, no se ha obtenido una diferencia estadísticamente significativa en SLP entre el grupo de pacientes que habían recibido previamente bortezomib frente a los que no lo habían recibido. Sin embargo, hay que tener en consideración que, hasta el momento de redacción de este informe, Bortezomib y Lenalidomida no presentan indicación aprobada en LCM en recaída o refractario.
9.4 Plan de seguimiento XE "9.4 Plan de seguimiento" 
No procede.
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	Tabla 

Tabla unificada de sesgos (Colaboración Cochrane)

Evaluaciones del riesgo de sesgo del ensayo PCYC-1104 (34)

	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 with mantle-cell lymphoma were enrolled without randomization”

	No se aleatorizaron, ya que se clasificaron en función de si habían recibido previamente Bortezomib. 
	Alto Riesgo

	Ocultación de la asignación 
	No se aleatorizan los pacientes. 
	Es un ensayo no controlado.
	Alto riesgo

	Sesgo de realización

	Cegamiento de los participantes y del personal 
	Cita “This international open-label, phase 2 study was conducted at 18 sites.”
	Es un ensayo abierto. No hay cegamiento.
	Alto riesgo

	Sesgo de detección

	Cegamiento de los evaluadores 
	Cita “This international open-label, phase 2 study was conducted at 18 sites.”
	Es un ensayo abierto. No hay cegamiento.
	Alto riesgo

	Cegamiento de los evaluadores del resultado 
	Cita “This international open-label, phase 2 study was conducted at 18 sites.”
	Es un ensayo abierto. No hay cegamiento.
	Alto riesgo

	Sesgo de desgaste

	Manejo de los datos de resultado incompletos 
	Cita: “Of the 115 enrolled patients, 3 (2 patients with prior bortezomib treatment and 1 without prior treatment) did not receive the study drug owing to rapid disease progression, and 1 was not treated

for administrative reasons. A total of 111 patients received at least one dose of ibrutinib”
	De los 115 pacientes incluidos en el ensayo, recibieron Ibrutinib 111 (4 pérdidas). Los grupos permanecen similares en cuanto al número de pacientes.
	Bajo riesgo

	Sesgo de notificación

	Notificación selectiva de resultados 
	Cita: “The primary end point was the rate of overall response, defined as either a partial response or a complete response according to the Revised International Working Group Criteria for non- Hodgkin’s lymphoma”
	No se especifica si se consideraron respondedores los pacientes con enfermedad estable.
	Riesgo poco claro

	Otros sesgos

	
	
	
	


	Tabla 

Tabla unificada de sesgos (Colaboración Cochrane)

Evaluaciones del riesgo de sesgo del ensayo RAY

	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: “Central randomisation was used. Patients were randomly assigned (1:1) to oral ibrutinib or intravenous temsirolimus based on a computer-generated randomisation schedule.”


	Asignación al azar generada por ordenador
	Bajo riesgo

	Ocultación de la asignación 
	Cita: “Patients and investigators were unmasked to treatment assignment.”
	Es un ensayo no enmascarado.
	Alto riesgo

	Sesgo de realización

	Cegamiento de los participantes y del personal 
	Cita: “Patients and investigators were unmasked to treatment assignment.”
	Es un ensayo abierto. No hay cegamiento.
	Alto riesgo

	Sesgo de detección

	Cegamiento de los evaluadores 
	Cita: “Patients and investigators were unmasked to treatment assignment.”
	Es un ensayo abierto. No hay cegamiento.
	Alto riesgo

	Cegamiento de los evaluadores del resultado 
	Cita: “Patients and investigators were unmasked to treatment assignment.”
	Es un ensayo abierto. No hay cegamiento.
	Alto riesgo

	Sesgo de desgaste

	Manejo de los datos de resultado incompletos 
	Cita: “280 patients were randomly assigned to ibrutinib (n=139)

or temsirolimus (n=141). 

“The result was consistent

with that recorded using the intention-to-treat analysis set (data not shown)”.
	De los 280 pacientes incluidos en el ensayo, recibieron Ibrutinib 139 (2 pérdidas). Los grupos permanecen similares en cuanto al número de pacientes. Se hace un análisis por intención de tratar.
	Bajo riesgo

	Sesgo de notificación

	Notificación selectiva de resultados 
	Cita: “The primary endpoint was progression-free survival, which was defined as the interval from date of

 randomisation to the date of disease progression (as assessed by the independent review committee) or date of death, whichever occurred first, irrespective of the use of subsequent antineoplastic therapy”
	
	Bajo riesgo

	Otros sesgos

	
	
	
	


	Tabla 

Tabla unificada de sesgos (Colaboración Cochrane)

Evaluaciones del riesgo de sesgo del ensayo RESONATE

	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 were randomly assigned to receive either oral ibrutinib (at a dose of 420 mg once daily) until disease progression or the occurrence of unacceptable toxic effects or intravenous ofatumumab for up to 24 weeks”
	Ensayo randomizado. No se describe el método de randomización de los pacientes.
	Riesgo poco claro

	Ocultación de la asignación 
	No se describe el método de randomización.
	Probablemente no se ocultó la asignación.
	Riesgo poco claro

	Sesgo de realización

	Cegamiento de los participantes y del personal 
	Cita: “In this multicenter, open-label, phase 3 study”
	No es ciego
	Alto riesgo

	Sesgo de detección

	Cegamiento de los evaluadores 
	Cita: “In this multicenter, open-label, phase 3 study”
	No es ciego
	Alto riesgo

	Cegamiento de los evaluadores  del resultado 
	Cita: “In this multicenter, open-label, phase 3 study”
	No es ciego
	Alto riesgo

	Sesgo de desgaste

	Manejo de los datos de resultado incompletos 
	No hay pérdida de pacientes.
	
	Bajo riesgo

	Sesgo de notificación

	Notificación selectiva de resultados 
	
	
	

	Otros sesgos


	Tabla: CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLÍNICO 

Ensayo PCYC-1104

	
	SI /NO
	JUSTIFICAR

	¿Considera adecuado el comparador? ¿Es el tratamiento control adecuado en nuestro medio?
	No hay comparador
	El tiempo en tratamiento es hasta progresión, muerte o toxicidad inaceptable. Es lo adecuado en los ensayos con fármacos antineoplásicos en pacientes oncohematológicos.

	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	SI
	Se consigue una alta tasa de respuesta global, incluso en los pacientes con factores de mal pronóstico. Las variables secundarias SLP y SG para el global de los pacientes se calculan mediante estimaciones debido a un periodo de seguimiento relativamente corto.

	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada? 
	NO
	Se ha empleado como variable principal la tasa de respuesta global y no una variable final de supervivencia hubiera sido lo más adecuado.

	¿Considera adecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes? 
	SI
	Los pacientes incluidos en el ensayo son representativos de la población de pacientes con LCM refractario o en recaída.

	¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica? 
	SI
	La administración oral de Ibrutinib es factible para este tipo de pacientes.


	Tabla: CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLÍNICO 

Ensayo PCYC-1104

	
	SI /NO
	JUSTIFICAR

	¿Considera adecuado el comparador? ¿Es el tratamiento control adecuado en nuestro medio?
	SI
	Es el único tratamiento basado en terapias dirigidas con indicación  aprobada en nuestro país para pacientes con LCM refractario o en recaída.

	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	SI
	Se consigue una mediana de SLP estadísticamente significativa, aunque no para SG.

	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada? 
	SI
	La variable principal SLP aunque no es una variable final, es una medida de supervivencia. Además se determinan como variables secundarias la SG y la tasa de RG.

	¿Considera adecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes? 
	SI
	Los pacientes incluidos en el ensayo son representativos de la población de pacientes con LCM refractario o en recaída.

	¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica? 
	SI
	La administración oral de Ibrutinib es factible para este tipo de pacientes.


	Tabla: CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLÍNICO 

Ensayo RESONATE

	
	SI /NO
	JUSTIFICAR

	¿Considera adecuado el comparador? ¿Es el tratamiento control adecuado en nuestro medio?
	No
	Ofatumumab es un fármaco de reciente introducción indicado en pacientes con LLC refractarios a fludarabina y alemtuzumab. Son necesarios ensayos randomizados que comparen Ibrutinib con otras terapias que se utilizan en la actualidad.

	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	SI
	Ibrutinib comparado con Ofatumumab aumenta significativamente la SLP, SG y tasa de RG.

	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada? 
	SI
	La variable principal SLP aunque no es una variable final, es una medida de supervivencia. Además se determinan como variables secundarias la SG y la tasa de RG. 

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

	¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica? 
	SI
	La administración oral de Ibrutinib es factible para este tipo de pacientes.


FORMULARIO PARA RESPUESTA A LAS ALEGACIONES

TUTOR:  Rosa Millán García

	Alegaciones al borrador público de: IBRUTINIB EN LLC Y LCM

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

	Autor
Begoña Barragán García

Cargo
Presidenta

Centro, Sociedad o Empresa

AEAL, Asociación Española de Afectados por Linfoma, Mieloma y Leucemia
	Creemos que en este informe no aparece reflejado el valor que tiene para el paciente disponer de un fármaco oral que no necesita combinarse con ningún fármaco intravenoso y que no requiera de otros fármacos administrados al mismo tiempo (medicación profilaxis).

La posibilidad de no tener que acudir al hospital con tanta frecuencia (en muchos casos acompañados de familiares que tienen que faltar al trabajo), no tener que estar varias horas en el hospital de día, mejora sin duda la calidad de vida de las pacientes y de su entorno familiar y social.

La posible falta de adherencia no compensa el beneficio que aportan los tratamientos orales en enfermedades en las que el paciente ve cómo pasa muchos días en el hospital acudiendo a consultas y pruebas.

Creemos que fármacos como ibrutinib no pueden considerarse de una manera tan categórica fármacos ineficientes, sin haber considerado los beneficios en calidad de vida que tiene para estos pacientes por ser una monoterapia oral

Proponemos lo siguiente: 

Punto 8: Por el contrario, también es sabido que la administración oral favorece la falta de adherencia al tratamiento, pues se consigue una mayor adherencia con la administración de fármacos más invasivos. Además [AÑADIR] Aunque al tomar el paciente el fármaco en su domicilio es más difícil el control de la toma de medicación que en hospital de día, el beneficio que tienen este tipo de tratamientos orales para la calidad de vida del paciente compensa cualquier posible disminución de la eficacia. La posible falta de adherencia con la administración oral hace que los resultados de los ensayos clínicos no puedan ser extrapolados a la población en general con total certeza. [AÑADIR] Ibrutinib no necesita combinarse con ningún otro fármaco intravenoso, manteniendo el beneficio de ser una terapia oral.

Punto 9: Para estas indicaciones, al igual que ocurre en LCM el coste incremental parece claramente ineficiente [AÑADIR] En el análisis farmacoeconómico no aparece reflejado el beneficio en calidad de vida que tiene ibrutinib al ser un fármaco oral que se administra en monoterapia respecto a otros tratamientos intravenosos como ofatumumab. Es por ello que no se puede concluir nada respecto a la eficiencia, por no poder incluirse este factor en la comparación
	Punto 8: Lo primero a lo que se hace referencia en el informe en el apartado de conveniencia, es precisamente a las ventajas de la forma de administración del fármaco. Los datos de eficacia de los que disponemos se basan en ensayos clínicos y no disponemos de resultados de adherencia con Ibrutinib. No consideramos adecuado dar por supuesto que la comodidad de administración compense la posible disminución de la eficacia por una menor adherencia al tratamiento. Sin embargo, sí consideramos correcta la propuesta de reflejar la importancia de que se trate de una monoterapia y de administración oral. Por lo que en la informe queda reflejado: “Ibrutinib es un fármaco de administración oral y de una única toma diaria (4 cápsulas de 140 mg en LCM y 3 cápsulas de 140 mg en LLC), que, además, constituye un tratamiento en monoterapia, sin necesidad de premedicación, con resultados clínicos de relevancia. Con lo cual se mejora la comodidad de administración en el paciente y se presupone un impacto positivo sobre la calidad de vida respecto a las demás alternativas terapéuticas disponibles en estas patologías, a excepción de Lenalidomida en LCM que también es un fármaco de administración oral”.

Punto 9: El análisis económico refleja un elevado coste incremental respecto a las alternativas disponibles. Sí es cierto que no se refleja el beneficio en la calidad de vida y esto se debe a que no se dispone de datos comparativos adecuados, con lo que se tendría que recurrir a estimaciones muy groseras para su obtención. Por tanto, consideramos adecuado mantener lo expuesto en este punto.



	Autor
Blanca Gros Otero

Cargo

Health Economics & Market Access

Centro, Sociedad o Empresa

JANSSEN
	Motivo de la alegación: en el informe se apunta a que la autorización de ibrutinib se ha basado en una evidencia limitada a líneas posteriores de tratamiento (haciendo referencia a una mediana de 3 tratamientos previos), y que en base a eso se debería basar el posicionamiento.  Si bien es cierto que en el ensayo RESONATE1 los pacientes de la rama de ibrutinib habían recibido una mediana de 3 líneas previas, existe evidencia publicada con posterioridad que demuestra el beneficio de iniciar el tratamiento con ibrutinib en líneas tempranas. En este sentido, debería incluirse toda la información relevante disponible que permita establecer el posicionamiento de ibrutinib en función de las líneas previas recibidas.

Según el Programa MADRE 4.0 de la SEFH/GENESIS en el apartado 5.1.a la base de la evaluación será los datos de los ensayos pivotales publicados, así como “los ensayos publicados posteriores al registro, cuyos datos pueden complementar la información base”. Puede estar justificado incluir comunicaciones a congresos en caso de “avances de análisis de subgrupos de los ensayos clínicos pivotales y que aporten información relevante para posicionar el fármaco” y “comunicaciones sobre nuevos ensayos o datos de seguimiento a largo plazo de ensayos ya conocidos”

A continuación, se detalla la evidencia que demuestra el beneficio de iniciar el tratamiento con ibrutinib en líneas tempranas:

1. La diferencia en SG de ibrutinib vs. ofatumumab es estadísticamente significativa a corto plazo y, a pesar del cruzamiento, esta diferencia estadísticamente significativa se mantiene a largo plazo. Tras el cruzamiento de 57 de los pacientes ofatumumab a ibrutinib después de progresión, se sigue manteniendo una diferencia estadísticamente significativa a favor de ibrutinib [HR 0,434 (0,238-0,789) p<0,0049]1,2. Esto no sólo confirma que los pacientes que inician tratamiento con ibrutinib en líneas previas consiguen mejores resultados, sino que fundamenta el posicionamiento de ibrutinib antes de ofatumumab.

2. Análisis por subgrupos en función de las líneas de tratamiento previas. Se han presentado sub-análisis del ensayo RESONATE en los que se compara la eficacia de ibrutinib en pacientes que han recibido 1 línea previa de tratamiento (18%) vs. los que han recibido ≥1 línea previa de tratamiento.1,2,3 En estos análisis por subgrupos, ibrutinib ha demostrado una reducción del riesgo de progresión y/o muerte en pacientes que habían recibido una única línea de tratamiento en un 70% [HR: 3,294 (1,019-10,657) p=0,0348] frente a los que han recibido más de una línea previa de tratamiento.

3. Ensayo pivotal de ibrutinib en pacientes en primera línea. En diciembre de 2015 se han publicado los resultados de ibrutinib en primera línea de tratamiento4, con diferencias significativas tanto en SLP [HR 0,16; (0,09-0,28) p<0,001] como en SG [HR 0,16 (0,05–0,56) p=0,0013], que vienen a confirmar el beneficio de administrar ibrutinib en líneas previas.

Propuesta alternativa: En base a la evidencia aportada por las referencias anteriormente descritas se propone la siguiente redacción del texto de la página 29 y 56:

“Otra consideración relevante es que en el ensayo RESONATE se emplea Ibrutinib en pacientes que han recibido una mediana de tres líneas de tratamiento previas (1-12 líneas). Un 93% de los pacientes recibieron agentes alquilantes (clorambucilo), 94% anticuerpos anti-CD20 (rituximab), 85% análogos de las purinas (fludarabina), 43% bendamustina, 21% alemtuzumab y un 2% trasplante alogénico. Además, un 45% de los pacientes eran resistentes a análogos de las purinas. Estos datos se deben tener presentes a la hora de posicionar Ibrutinib en la práctica del hospital, ya que la aprobación que presenta es en LLC refractaria o en recaída tras otras líneas de tratamiento. Según los resultados más actualizados del estudio RESONATE1,2,3, los pacientes tratados con ibrutinib en segunda línea presentaron mejores resultados que los que recibieron ibrutinib en líneas de tratamiento más avanzadas. En el estudio HELIOS se han obtenido resultados similares4. Estos hallazgos indican que ibrutinib puede debe ser considerado como una alternativa terapéutica válida independientemente del número de líneas previas, tal y como reflejan las recomendaciones de las guías clínicas actualizadas recientemente5.”

Referencias

1. Brown et al. ASH 2014, Abstract 333; 2. Brown et al. HOPA Annual Conference, 2015; 3. Pagel et al. iwCLL 201, Poster 146; 4. Burger et al. N Engl J Med 2015; 373:2425-243; 5. Chanan-Khan et al. Lancet Oncol. 2016;17(2):200-11; 6. NCCN Guidelines v2.2016


	Se modifica parte del texto, teniendo en cuenta las referencias en las que se analiza los resultados obtenidos según las líneas de tratamiento previamente recibidas.
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JANSSEN
	Motivo de la alegación: Deberían incorporarse los nuevos datos de seguridad a largo plazo disponibles de ibrutinib e idelalisib (de este último especialmente, tras la reciente alerta de seguridad y la modificación de su ficha técnica, que restringe su indicación en LLC e implica nuevas recomendaciones en su manejo)

En el apartado 6.1.b se recogen los datos de seguridad publicados en el primer análisis intermedio del estudio RESONATE. Se dispone de nuevos datos de seguridad a largo plazo1, que ofrecen información de utilidad para la evaluación (especialmente ante la alerta de seguridad y restricciones impuestas a idelalisib), y que por tanto deberían incorporase en el informe, tal y como se recomienda en el Programa MADRE 4.0 de SEFH/GENESIS.
En el caso de ibrutinib, los resultados del seguimiento a largo plazo confirman lo observado en el análisis inicial del estudio RESONATE, donde la mayoría de los efectos adversos observados fueron de grado 1-2 y la tasa de discontinuación por toxicidad relacionada con el fármaco fue baja (7%). De la misma manera, se ha observado que la incidencia de efectos adversos grado 3-4 disminuye con el tiempo de seguimiento1. 

En el caso de idelalisib+rituximab también se han presentado nuevos datos de seguridad a largo plazo del ensayo pivotal2 que también sería apropiado incorporar al documento [ver tabla 16 actualizada].

El 22 de abril de 2016 se ha modificado la ficha técnica de ZYDELIG® para incorporar las recomendaciones del CHMP como consecuencia de la alerta de seguridad emitida por la EMA/AEMPS a raíz de la investigación de los casos de infección ocurridos en los ensayos clínicos de idelalisib. En la nueva ficha técnica de ZYDELIG® se ha eliminado la indicación en primera línea en pacientes con del17p/mutación p53 [apartado 4.1] y prohíbe su uso en pacientes que presenten infección sistémica bacteriana, fúngica o vírica [apartado 4.4]4. Esta alerta de seguridad también ha dado lugar a que el laboratorio titular de la autorización de comercialización emita una carta recomendando, además, que “Se debe informar a los pacientes sobre el riesgo de infecciones graves y/o mortales sobre el riesgo de infecciones graves y/o mortales”.3
Asimismo, se ha incorporado en el apartado de Precauciones especiales [apartado 4.4] una serie de recomendaciones acerca del manejo de los pacientes en todas las indicaciones de idelalisib tales como:

· administrar profilaxis por infección Pneumocystis jirovecci, 

· vigilar la aparición de infección por CMV e interrumpir tratamiento en caso de infección o viremia, 

· realizar recuentos sanguíneos en todos los pacientes al menos cada 2 semanas durante los primeros 6 meses de tratamiento con idelalisib, y al menos semanalmente en los pacientes mientras el RAN sea inferior a 1.000 por mm3.

Propuesta alternativa: Se proponen las siguientes correcciones y actualizaciones: 

1. Actualizar la tabla 16 [p.44, sección 6.1.b] añadiendo datos de efectos adversos a más largo plazo

2. Modificar la referencia a idelalisib+rituximab como comparador adecuado en primera línea LLC en pacientes con del(17p) o p53 mutado en las siguientes secciones del documento

· 3.2.b (tabla 3) [p.7]
· 3.3 (tabla4a) [p.9]
· 5.2.b.B/C.2 [p.27]
· 9.1 [p.56]
3. Incluir en la tabla 3 [p. 7, sección 3.2.b] el siguiente pie de tabla, refiriendo el asterisco a idelalisib:

(*) Según la nueva ficha técnica se recomienda a todos los pacientes en tratamiento con idelalisib: administrar profilaxis por infección Pneumocystis jirovecci, vigilar la aparición de infección por CMV e interrumpir tratamiento en caso de infección o viremia, no iniciar tratamiento en pacientes con infecciones bacterias, fúngicas o víricas y realizar recuentos sanguíneos en todos los pacientes al menos cada 2 semanas durante los primeros 6 meses de tratamiento con idelalisib, y al menos semanalmente en los pacientes mientras el RAN sea inferior a 1.000 por mm3. La Compañía comercializadora recomienda advertir a todos los pacientes sobre el riesgo de infecciones graves y/o mortales.

Referencias

1. Pagel JM et al. IwCLL 2015, Poster 146 ; 2. Sharman et al. ASH 2014 Abs 330; 3. Comunicación a profesionales sanitarios.http://www.aemps.gob.es/vigilancia/medicamentosUsoHumano/cartas_segProfSani.htm 4. Ficha técnica de ZYDELIG® (22/04/2016)


	El borrador de este informe, presentado para alegaciones, se finalizó el 15 de abril de 2016. En ese momento, sólo había aparecido la Alerta de Seguridad de la AEMPS acerca del uso de Idelalisib en primera línea en pacientes con LLC con del17p/mutación p53, lo que se reflejó en varias ocasiones en dicho borrador.

Posteriormente se ha modificado el apartado de indicaciones en este tipo de pacientes en la ficha técnica de ZydeligR y se han publicado los Informes de Posicionamiento Farmacoterapéutico de Ibrutinib en LLC y en LCM, así como el de Idelalisib en LLC. Toda esta nueva información se ha tenido en cuenta en la redacción de la versión final del informe.

Tabla 16: los datos de seguridad de Ibrutinib del estudio de extensión del ensayo RESONATE, se describen en el texto. No disponemos de la publicación con los resultados de seguridad a largo plazo para Idelalisib, por lo que no consideramos oportuno modificar esta tabla.
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	Motivo de la alegación: A pesar de afirmarse en el informe que “el análisis de costes es meramente orientativo” (9.1.b) y que “la comparación para calcular el CEI es susceptible de muchos sesgos, pero es la única opción que tenemos actualmente para obtener una idea aproximada de este coste” (7.2.b), en el apartado 9.1.B se concluye de manera categórica que “el coste incremental parece claramente ineficiente” para todas las indicaciones. Además de que los términos “parece” y “claramente” son contradictorios en sí mismos, no se hace ninguna referencia al criterio empleado para hacer dicha afirmación. A estas limitaciones planteadas en el informe habría que añadir además las siguientes limitaciones sobre el análisis de CEI realizado en cuanto a:

· COSTES: no se tiene en cuenta el potencial descuento de hasta el 10% de ibrutinib, mientras que para las otras opciones de tratamiento se han tomado los parámetros más favorables: aprovechamiento de viales, superficie corporal inferior a la real de la que se deriva la eficacia empleada en el análisis de CEI (1,7 vs. 1,9m2), coste de administración IV fijo independiente de la duración, ausencia de costes de premedicación, medicación profiláctica y medicación para tratar efectos adversos asociados a la inmunoquimioterapia y la quimioterapia convencional. Ninguno de estos aspectos se contempla en análisis de sensibilidad, como recomienda el Programa MADRE 4.0 de SEFH/GENESIS. Al haber establecido como horizonte temporal la SLP, se ignora el coste del rescate, que es el principal coste directo asociado a estos tratamientos. El 63% (123/196) de los pacientes de ofatumumab fueron rescatados con ibrutinib tras progresión. Cuando se incluye el coste del rescate, la diferencia de costes se reduce significativamente. En la vida real, cuando la enfermedad progrese, los pacientes van a necesitar ser rescatados con otro tratamiento, por lo que un análisis que pretenda servir como base para la toma de decisiones debería contemplar este coste.

· RESULTADOS: Se considera únicamente SLP, cuando hay otro resultado de vital interés, como es la SG, que no se ha tenido en consideración. A pesar de la menor diferencia en SG (aun así, significativa), es crítico tener en cuenta la calidad de la SG: no es lo mismo seguir vivo sin haber progresado que seguir vivo habiendo progresado. En el estudio RESONATE, con una mediana de seguimiento de 19 meses, a 18 meses, el 86% de los pacientes de ibrutinib seguían vivos y un 76% no había progresado todavía, mientras que el 76% de los pacientes de ofatumumab seguían vivos, pero sólo un 8% no había progresado. Determinar la CEI únicamente en base a SLP no permite valorar todo el beneficio de ibrutinib vs ofatumumab.

· HORIZONTE TEMPORAL: Un principio fundamental de todo análisis de CEI es que el horizonte temporal para costes y resultados debe ser el mismo, para ambas intervenciones, y además debe abarcar un periodo suficiente que incluya los eventos más relevantes. Al emplear las medianas para determinar el coste, el horizonte temporal para ofatumumab e ibrutinib es diferente y sólo abarca hasta la SLP, ignorando la SG. 

· PERSPECTIVA: no se tiene en cuenta la calidad de vida ni lo que supone la progresión de la enfermedad, no sólo en cuanto a costes, sino en cuanto a agotamiento de opciones terapéuticas y acortamiento de la SG.

· INTERPRETACIÓN: no existe un umbral de referencia de coste efectividad para SLP sino para la SG en forma de Años de Vida ganados Ajustados por Calidad de vida (AVAC), por lo que el CEI obtenido sobre SLP no permite concluir que sea o no eficiente.

Para poder establecer una conclusión aceptable sobre la eficiencia, habría que realizar un análisis de coste-efectividad o coste-utilidad en el que sobre la base de los resultados del estudio RESONATE se hubiesen determinado los costes relevantes (tratamiento principal y al menos el tratamiento de rescate) y los resultados relevantes (SLP y SG ajustada por calidad de vida) en un horizonte temporal adecuado que recoja los principales eventos, lo que requiere extrapolar los datos del ensayo mediante modelización. 

Propuesta alternativa: Ante las limitaciones del análisis de CEI planteadas en el propio informe, las limitaciones de los cálculos de costes que no consideran el rescate, las limitaciones de no considerar la SG y la calidad de vida, y la ausencia de criterio para determinar la eficiencia en base a SLP, no se debería concluir sobre si es eficiente o no.

Se sugiere eliminar la comparación frente a bortezomib en LCM, que está indicado únicamente en primera línea.

Del mismo modo que se justifica que el CEI en LLC sólo se compara vs. ofatumumab al no existir comparaciones indirectas con otras alternativas, el CEI en LCM sólo debería calcularse vs. temsirolimus. Se sugiere eliminar la comparación frente a lenalidomida en LCM, ya que en el estudio referenciado en el informe (EMERGE, MCL-001), todos los pacientes habían recibido previamente bortezomib, por lo que no representa una población comparable a la de la indicación de ibrutinib.


	Al posible descuento del 10 %, por ser gratis para los pacientes con 87 o más años, hasta un máximo del 10 % de las compras anuales, se hace referencia dos veces en el informe, una en al apartado 3.1 en el Área Descriptiva del medicamento (pág. 3) y otra en el apartado 7.1 en Coste tratamiento (pág. 48)

En cuanto al resto de las puntualizaciones presentadas en la alegación, en el propio informe se advierte de todas las limitaciones que tiene el análisis económico presentado. Eliminamos el adjetivo “claramente”, dejando sólo que “el coste incremental parece ineficiente”.

Comparación con Bortezomib y Lenalidomida en LCM. Se presentan los resultados de ensayos clínicos, y en el texto se advierte de que no tienen la autorización en LCM en pacientes en recaída o refractarios. Si bien es cierto que la FDA si tiene aprobada esta indicación.

En el informe también se advierte de que las poblaciones de los ensayos de Ibrutinib, Bortezomib y Lenalidomida son diferentes, por lo que no es posible hacer una comparación indirecta.




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.
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