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Glosario:

ASH: American Society of Hematology

B — Bendamustina

C: ciclofosfamida

CIRS — Cumulative lliness Rating Scale

Clb - Clorambucilo

CICr: clearance de creatinina

EA: efecto adverso

EMA: Agencia europea del medicamento

EMR: remisién molecular al final del tratamiento

F: fludarabina

FDA: Food and Drugs Administration

LLC — Leucemia Linfatica Crénica

IWCLL - International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukaemia
Hb: hemoglobina

HR — Hazard Ratio

Ib: ibrutinib

Id — Idelalisib

INE — Instituto Nacional de Estadistica

ITU: infeccién de tracto urinario

IVA: impuesto de valor afiadido

iv, IV: intravenoso

GELLC - Grupo Espafiol de Leucemia Linfatica Cronica
MO: médula 6sea

N: ndmero

ND: no disponible

NICE: National Institute for Health and Clinical Excellence
Ob: obinutuzimab

Of — Ofatumumab

OR: Odds Ratio

PI: placebo

PFS: supervivencia libre de progresién

PVL: precio venta laboratorio

PVP: precio venta publico

R- Rituximab

RC: Respuesta Completa

RG: Respuesta Global

RP: Respuesta Parcial

sc: subcutaneo

SG: supervivencia global

SLP-INV — Supervivencia libre de progresion estudiada por el investigador
SLP-CRI - Supervivencia libre de progresién estudiada por comité revisores independiente
TNT: tiempo hasta nuevo tratamiento

Citar este informe como: Macia Fuentes L, Rigueira Garcia Al. Obinutuzumab: 12 linea de leu-
cemia linfocitica cronica. Informe para la Comision de Uso Racional de Medicamento y Productos
Sanitarios de Asturias. Julio de 2016.

Este informe utiliza como base para su elaboracion el Programa MADRE 4.0

| 1.- IDENTIFICACION DEL FARMACO Y AUTORES DEL INFORME |

Farmaco: Obinutuzumab

Indicacién clinica solicitada: en combinacion con clorambucilo para el tratamiento de pacientes
adultos con LLC, no tratados previamente y con comorbilidades que les hace no ser adecuados
para un tratamiento basado en una dosis completa de fludarabina

Autores / Revisores: L. Macia Fuentes, Al Rigueira Garcia

Tipo de informe: Original
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Declaracion de conflicto de Intereses de los autores: Ver declaracién en anexo al final del
informe.

| 2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACION |

Justificacion de la solicitud: Evaluacién para el Comisién de Uso Racional del Medicamento y
Productos Sanitarios Asturias

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

‘ 3.1 Area descriptiva del medicamento® ‘

Nombre genérico: Obinutuzumab

Nombre comercial: Gazyvaro®

Laboratorio: Roche Pharma

Grupo terapéutico. Denominacién: Anticuerpos monoclonales Cédigo ATC: LO1XC
Via de administracion: Perfusion Intravenosa

Tipo de dispensacion: Uso Hospitalario

Informacién de registro: Centralizado

Tabla 1.- Presentaciones y precio

Forma farmacéutica y dosis N° de unidades | Codigo Coste por unidad PVL + IVA
por envase

Vial 1000 mg concentrado para 1 703274 3210,39

solucion para perfusion

| 3.2 Area descriptiva del problema de salud |

‘ 3.2.a Descripcion estructurada del problema de salud ‘

Tabla 2.- Descripciéon del problema de salud

Definicion? La LLC es una enfermedad neoplasica caracterizada por la proliferacién y acumula-
cion de linfocitos B monoclonales, maduros e inmunoincompetentes.
Segln la IWCLL se definen segun tres criterios:
1. Recuento de al menos 5000 linfocitos B clonales/pl
2. Marcadores definitorios de estirpe B CD19 o CD20 o CD79, mas CD5, mas
CD23
3. Persistencia de a linfocitosis durante al menos 3 meses

Principales mani- | Se deben principalmente a la infiltracion progresiva de la medula ésea, ganglios
festaciones clini- | linfaticos y otros tejidos por dichos linfocitos, asi como alteraciones inmunoldgicas.
cas? Destacan como manifestaciones clinicas: astenia, sintomas B, sindrome anémico,
plaguetopenia e infecciones.

Solamente un 5-10% de enfermos presenta sintomas B al diagnostico y un 10%
tiene citopenias periféricas.

Incidencia 'y pre- |LaLLC es la neoplasia hematologica mas prevalente, supone un 30-40% de todas
valencia las leucemias, y aun asi se considera una enfermedad rara. El 70% de los pacientes
se diagnostica tras los 65 afos, siendo la prevalencia en mayores de 70 afios en
paises occidentales de 30/100.000 habitantes. Es mas frecuente en varones (2:1)°.
La incidencia anual es de hasta 1-4,5/100.000 habitantes y la mediana de edad al
diagnéstico es de 72 afios y al fallecimiento 79 afos’.

El registro hospitalario de tumores de Asturias® (memoria 2012) lo sitia como 3° en
el conjunto de tumores que afectan al sistema mieloeritropoyético, con 83 casos
(14,4% del grupo), siendo en realidad el 1° en varones (n=57) y el 4° en mujeres
(n=26).
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Grados de grave-
dad / Estadiaje

Existen dos clasificaciones de estadiaje segln la presentacion clinico-analitica que
ademas tienen valor pronostico:
- Binet: se basa en el numero de areas ganglionares afectadas y en la presencia o
no de anemia o trombopenia. Se divide en estadios A, B y C, siendo este Ultimo el
mas avanzado.

e Binet A: Hb=10 g/dL; Plaquetas = 100x1 0%/L y <2 areas linfaticas afectadas.

e Binet B: Hb=10 g/dL; Plaquetas = 100x1 0%/L y 23 areas linfaticas afectadas.

¢ Binet C: Hb<10 g/dL, o plaquetas <100x10°/L.

El 85% de los casos se diagnostican en estadios A+B

- Rai: basado en la ausencia de adenopatias, la aparicién progresiva de las mismas,
aparicion de esplenomegalia, de anemia y de trombopenia. Se divide en 5 estadios,
desde el 0 hasta el 1V, mas avanzado. Rai 0 (bajo riesgo): linfocitosis en sangre
periférica y medula ésea.
Rai 1 (riesgo intermedio): linfocitosis + adenopatias.
Rai 2 (riesgo intermedio): linfocitosis + espleno y/o hepatomegalia.
Rai 3 (alto riesgo): linfocitosis + Hb<11 g/dL
Rai 4 (alto riesgo): linfocitosis + plaquetas <100x10°/L

El 80% de los casos se diagnostican en estadios 0+1+2

Evolucion / Pro-
nostico

La LLC tiene un curso clinico muy heterogéneo, y a pesar de que con los tratamien-
tos actuales se consiguen tasas de respuesta elevadas, sigue siendo una enferme-
dad incurable y la mayoria de los pacientes recaen a lo largo de la evolucién de la
misma. La mediana de supervivencia desde el diagnéstico varia entre los 18 meses
y mas de 10 afios, dependiendo de la presencia de factores de riesgo, siendo de un
82% a los 5 afios con una evolucion natural®. En pacientes asintomaticos en estadi-
os iniciales (RAI O/Binet A), la mediana de supervivencia es de méas de 10 afios,
mientras que en pacientes con enfermedad avanzada, sintomética o progresiva
(RAI 1I-IV/Binnet C), la mediana de supervivencia oscila entre 18 meses y 3 afios”.
Los principales factores pronésticos son:

4.0
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Factor Bajo riesgo Alto riesgo
Edad Joven Mayor
Estadio clinico Binet A, Rai 0-1 Binet B, Rai 2-4
Infiltracion MO Moderada Masiva
Morfologia Tipica Atipica
Tiempo duplicacion >12 meses <12 meses
linfocitario
Citogenética Normal, del (13q14) Del/(17p), del(11q)
Marcadores séricos Normales Aumentados
(LDH, TK, 2m, CD23)
Expresion CD38 Baja Alta
Expresion de CD49d Baja Alta
Expresion de ZAP-70 Baja Alta
Hipermutaciones IgVy Mutaciones No mutaciones
Mutaciones de TP53 No mutaciones Mutaciones
Mutaciones de NOTH-1 No mutaciones Mutaciones

Con tratamiento, la mediana de supervivencia aumenta a 5 afios, aproximadamen-
te. Sin embargo, en pacientes refractarios al tratamiento estandar, la mediana de
supervivencia llega a 2-3 afios.

Carga de la en-
fermedad

Desde un punto de vista social, los costes de esta enfermedad son muy inferiores a
los de una enfermedad crénica comun como diabetes o EPOC, no obstante, desde
una perspectiva individual, los costes doblan a los de estas enfermedades, y se
derivan principalmente del coste de ingresos hospitalarios y de medicacion. Los
costes han incrementado considerablemente los Ultimos afios, y se prevé que au-
menten mas debido al envejecimiento de la poblacion, y la incorporacion de nuevas
tecnologias y tratamientos’.

En 2010 se calcul6 a nivel nacional un total de 688,5 afios de vida vividos con LLC
(IC 95% 544,1; 817), con tendencia al descenso respecto a 1990°.

Tasas crudas de mortalidad 2006: 1,36/100.000 (mujeres) y 1,84/100.000 (hom-
bres). 92 defunciones en el quinquenio 2002-6 en hombres (tasa 2,10) y 72 en mu-
jeres (tasa 0,98). Supervivencia a los 5 afios 67,2%"
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3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias

El LLC se considera una enfermedad de evolucion indolente e incurable, salvo en aquellos casos
gue respondan a trasplante de médula 6sea. No todos los pacientes se consideran susceptibles
de ser tratados, en concreto los estadios Bidet A 0 B no se consideran tributarios de ello a no ser
gue sean sintomaticos. Se estima que un 10% de los pacientes debutan en un estadio Bidet-C. El
objetivo del tratamiento es controlar la progresion de la enfermedad, prolongar la supervivencia y
la calidad de vida. Se pretende por tanto conseguir la maxima respuesta con la mejor toxicidad.

Confirmed diagnosis of CLL/SLL

(17p) or No del(17p) o
TP53 mutation TP53mutation

Liess fit:
Clb +
CD 20 antibody

llcHSCT

N remission

Figure 1. Front-line treatment. CLL, chronic lymphocytic leukaemia; SLL, small lymphocytic leukaemia; BCR, B-cell receptor; R, rituximab; alloHSCT,
allogeneic haemato poietic stem cell transplantation; FCR, fludarabine, cyclophosphamide and rituxi mab; BR, bendamustine plus rituximaby; Clb, chlorambucil.

Tomado de la guia ESMO, 2015°:

Las opciones de tratamiento de LLC disponibles actualmente son®:

- Clorambucilo (con o sin corticoides asociados): durante afos, ha sido el tratamiento mas fre-
cuentemente usado en el tratamiento de la LLC y puede todavia considerarse como un tratamien-
to de eleccion para los pacientes fragiles con esta enfermedad o con edad avanzada, y mejor
tolerada que la fludarabina. El estudio CLL5 cifré la mediana de supervivencia de los pacientes en
la rama de clorambucilo en 64 meses'. Debido a que los pacientes mayores estan infrarrepresen-
tados en los ensayos clinicos, la magnitud de su eficacia no esté bien determinada™.

- Analogos de las purinas: Unico analogo de las purinas aprobado para el tratamiento de la LLC,
pero no se recomienda en los pacientes fragiles con comorbilidades asociadas, particularmente,
en aquellos pacientes con alteracion de la funciéon renal con aclaramiento de creatinina
<30mL/min y debe usarse con precaucion en aclaramientos entre 30 y 70 mL/min, ya que los ané-
logos de la purina se asocian a un amplio rango de efectos adversos, incluyendo infecciones y
mielosupresién con neutropenia, anemia y trombocitopenia.

- Bendamustina: es un agente alquilante aprobado para el tratamiento de pacientes con LLC que
no pueden recibir un tratamiento con fludarabina. En monoterapia, ha demostrado ser superior a
clorambucilo en cuanto a eficacia con un perfil de toxicidad manejable, sin embargo la poblacién
de pacientes evaluada no recogia comorbilidades, y la mediana de edad era cercana a los 65
afos. No requiere ajuste en caso de insuficiencia renal, si en el casi de insuficiencia hepatica.

- Inmunoterapia: el anticuerpo monoclonal recombinante murino anti-CD20 rituximab ha sido el
primer farmaco usado, en general en asociacion, estando actualmente autorizados otros dos
humanos: obinituzumab y ofatumumab. Los anticuerpos anti-CD20 generalmente se utilizan com-
binados con clorambucilo, aunque a dia de hoy no se conoce el régimen posoldgico 6ptimo del
mismo en esta asociacion, ya que se han utilizado varios'?.

- Farmacos biolégicos dirigidos: estan aprobados como farmacos de segunda linea o en el
caso de deleciones o mutaciones cromosémicas idelalisib (inhibidor de fosfatidilinositol —3 — qui-
nasa, cuyo beneficio-riesgo que actualmente esta siendo reevaluado tras una alerta'®) e ibrutinib
(inhibidor de Ia tirosina quinasa de Bruton), ambos orales. Alemtuzumab también se ya ensayado
en LLC, se considera alternativa de Ultimo recurso y adn no tiene indicacion aprobada en Espafia.
- Combinaciones de inmunoquimioterapia: El uso de rituximab en combinacién con regimenes
basados en analogos de purinas, como el esquema fludarabina, ciclofosfamida y rituximab (FCR)
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en primera linea y en recaida/refractario ha demostrado ser superior al régimen de fludarabina y
ciclofosfamida (FC), tanto en la tasa de respuestas obtenidas, como en la SLP, e incluso en la SG
de los enfermos. Por este motivo, FCR esta considerado el tratamiento estandar de primera linea
de los pacientes con LLC con un estado fisico adecuado, que requieren tratamiento y son capa-
ces de recibir una terapia intensiva. Sin embargo, es un régimen demasiado toxico para los pa-
cientes fragiles con comorbilidades asociadas. Los metandlisis y revisiones sistematicas apoyan
el uso de quimioinmunoterapia frente a la quimioterapia™**°, aunque las combinaciones que deta-
llan las guias pueden variar.
El tratamiento va a depender de:
- Estadio de la enfermedad.
- Estado general del paciente
- Comorbilidades asociadas, no hay criterios clinicos definidos que ayuden a clasificar a es-
tos pacientes y se basan en el juicio clinico de cada facultativo. La escala CIRS ha sido
validada en diferentes regiones del mundo y en poblaciones de pacientes muy diversas.
La ventaja principal que ofrece es que el una escala de puntuacion que define en qué
medida estan afectados érganos y sistemas, sin referirse a enfermedades concretas. No
obstante, no existe ninguna escala globalmente aceptada para tomar decisiones aplica-
bles a los enfermos con LLC.
- Mutaciones (del(17q) y TP53)
Por tanto, es importante distinguir entre paciente con o sin comorbilidades para la eleccién del
tratamiento. En el caso de pacientes con comorbilidades, no candidatos a ciclos basados en flu-
darabina, clasicamente se han planteado como alternativas rituximab-clorambucilo (R-Clb) y R-B,
aungue cabe considerar otras opciones entre las que se incluyen regimenes similares con reduc-
cion de dosis de quimioterapia. Adicionalmente se han aprobado una serie de medicamentos bio-
I6gicos aptos para el uso en este tipo de pacientes, como son obinutuzumab, ofatumumab e ibru-
tinib.

Tabla 3.- Alternativas terapéuticas en LLC

Primera linea Segunda linea

Pacientes con buena | Pacientes mayores, con| En enfermedadre- |Recaida >24-36

5 funcién renal y buen | comorbilidades o fragi-| fractariaorecaida |meses

'S estado general: les: temprana

g @ (<24-36 meses) |

E g— FCR Clorambucilo +/-Anti CD20 | - Alotransplante - 12 Opciodn:

(% = Pacientes mayores con buen estado general no | (€n pacientes candida- | Repetir esquema

o 5 candidatos a FCR (anemia hemolitica) en los tos) 0 cambiar es-

3 gue el objetivo del tratamiento sea mejorar la - 'ertlr_"b o quema_de inmu-

& o supervivencia: - Idelalisib + Rituximab | noquimioterapia

'g - Ofatumumab - Ibrutinib

o Bendamustina +/-Rituximab/Ofatumumab i IFjeIaI|S|b + RI-
tuximab

c Pacientes con buen|Pacientes sin buen |Las opciones recomendadas son:

o estado general: estado general:

S [IpER T I f s - Ibrutinib

£3 “FCR ~Bendamustina+/- Ri Idelalisibl + Rituximab

= - Alemtuzumab + Gluco- | tuximab /Ofatumumab Ofea?umumab

z 3 corticoides altas dosis -Clorambucilo +/- Anti En lini

O a - Ensayo Clinico CD20 ) Al Sérayr? Clan(t:gs

LV)) ° - Alotransplante -Alemtuzumab a dosis ) otransp

e bajas E iend bi

o : : b : n estos casos no se recomienda cambiar

T T No candidatos ainmunoquimioterapia: a otro esquema con inmunoquimioterapia.

g - lbrutinib

- Idelalisib” + Rituximab

En los pacientes con recaida o progresion de la enfermedad estan recomendados los mismos
esquemas de tratamiento usados en primera linea. La eleccion del esquema dependera de la
calidad y duracion de respuesta del tratamiento anterior y de los objetivos terapéuticos que se

La AEMPS ha emitido una nota informativa de farmacovigilancia de advertencia y situacion de especial
vigilancia ebido a un aumento en la mortalidad por infecciones graves en los ensayos que se estaban reali-
zando y que tuvieron que ser interrumpidos.
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pretendan alcanzar. La mediana de SLP sera un factor relevante para la eleccion del tratamiento
en segunda linea.

3.3 Caracteristicas comparadas con otras alternativas similares

Contemplamos en este apartado las opciones estrictamiente similares farmacolégicamente (anti-
cuerpos monoclonales anti-CD20), no los medicamentos disponibles con la misma indicacion que
se contemplan mas adelante.

Tabla 4.- Caracteristicas diferenciales comparadas con otras alternativas con similitud farmaco-

logica
Nombre Obinutuzumab Rituximab Ofatumumab3
(Gazyvaro®, lab. Roche Farma) | (Mabthera®, lab. Roche Registra- | (Arzerra®, lab Novartis Europharm
tion Limited) Limited)
Nombre Vial 1000 mg concentrado para | Vial 100 mg y 500 mg via IV Viales 100 mg y 1000 mg, concentrado
; solucion para perfusion ara solucion para perfusion
comercial P P Vial 1400 mg/11,7 ml via sc P P P
y Presen-
tacion
Posologia Ciclo 1: 1000 mg (repartidos en Ciclo 1: 375mg/m’ Ciclo 1: 300 mg y 1000 mg dia 8
dias 1y 2), dia8 ydia 15 Ciclos 2-6: seguido por 500mg/m? Ciclos 2-12: 100 mg IV (minimo 3
Ciclos 2-6: 1000 mg el dia 1 ciclos)
(ciclos de 28 dias)
Indicacidn | En combinacién con clorambuci- | En combinacion con quimioterapia | En combinacion con clorambucilo o
aprobada lo para el tratamiento de pacien- | en el tratamiento de pacientes con | bendamustina esta indicado para el
tes adultos con LLC, no tratados | LLC, que no hayan sido tratados tratamiento de pacientes con LLC que
en FT previamente y con comorbilida- previamente o que estén en recidi- | no han recibido tratamiento previo y
des que les hace no ser adecua- | va o refractarios a un tratamiento que no son adecuados para un trata-
dos para un tratamiento basado | previo miento basado en fludarabina.
en una dosis completa de fluda- También con indicacion en pacientes
rabina refractarios a fludarabina y alemtuzu-
mab (doble refractarios) desde 2010.
Datos + clorambucilo + clorambucilo + clorambucilo
eficaciam CR: 22% CR:10% / 19% / 7% CR: 14%
CR+PR: 77% CR+PR: 84% / 82% / 66% CR+PR: 82%
PFS (mediana, meses): 31,1 (vs | PFS (mediana, meses): 23,5/ 34,7 | SLE: 21,9 meses (vs 10,7)
11,1) / 15,2 PFS (mediana, meses): 22,4 (vs 13,1
SG: mediana ND SG: 84% a 30 meses / mediana n.a/ | Clb)
mediana ND SG: 85% a 3 afios
+ Bendamustina +Bendamustina
CR:23% / 31% / 24% CR: 43%
CR+PR: 88% / 98% / 91% CR+PR: 95%
PFS (mediana, meses): 34 /41 /40 | PFS: ND
SG: 90% a dos afios /IND/ND SG: ND
Efectos + clorambucilo (vs Clb) + clorambucilo (vs Clb) + clorambucilo (vs Clb)
adver- EA total g. lI-1V: 73% (vs 50%) EA total g. lI-1V: 56% (vs 50%) EA total g. lI-1V: 43% (vs 50%)
17 Neutropenia: 35% (vs 16%) Neutropenia: 27% (vs 16%) Neutropenia g. IlI-IV: 26% (vs 14%)
S0s Relacionados con infusion: 21% | Relacionados con infusion: 4% (vs | Relacionados con infusion g. lI-1V:
(vs 0%) 0%) 10% (vs 0%)
Infeccion: 11% (vs 13%) Infeccion: 13% (vs 13%) Infeccion g. 1-1V: 15% (vs 14%)
Datos No estan descritos casos de lisis | Contraindicado en caso de infec-
seguridad tumoral. ciones graves activas y en inmuno-
Las reacciones relacionadas con | comprometidos.
la infusion son importantes y en | Requiere estrecha vigilancia de
ocasiones obligan a administrar | pacientes con trastornos cardiovas-
la primera dosis en dos fases. culares, incluyendo arritmias
Otras ca- | Anticuerpo monoclonal humano | Anticuerpo monoclonal murino Anticuerpo monoclonal humano
racteristi- |LaIPT de este farmaco™ con- Tiene b_ios_imil_aj aprobado para _ No _hubo diferencias de_eficacia_en
cas cluye: “La eleccion entre obinu- comercializacion el 24/6/2016, sin distintos grupos de pacientes, ni si-

tuzumab en combinacién con
clorambucilo y las alternativas
debe considerar criterios de
eficiencia.”

precio establecido.
Amplia experiencia clinica y farma-
co de referencia

quiera con alteraciones genéticas.

La IPT de este farmaco® concluye: “La
eleccién entre ofatumumab en combi-
nacion con clorambucilo o bendamus-
tinay las alternativas debe considerar
criterios de eficiencia”

Ibrutinib también tiene como indicacion “tratamiento de pacientes adultos con leucemia linfatica
cronica (LLC) que no han sido previamente tratados”, por cuestiones que se detallan en el punto
7, no lo incluimos como posible alternativa.
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| 4.- AREA DE ACCION FARMACOLOGICA.

4.1 Mecanismo de accion®

Obinutuzumab es un anticuerpo monoclonal recombinante anti-CD20 humanizado tipo Il del isoti-
po IgG; modificado por glicoingenieria. Actla especificamente sobre el bucle extracelular del anti-
geno transmembrana CD20 en la superficie de linfocitos pre-B y B maduros malignos y no malig-
nos, pero no en células madre hematopoyeéticas, células pro-B, células de plasma normales u otro
tejido normal. La modificaciéon por glicoingenieria de la parte Fc de obinutuzumab aumenta la afi-
nidad por los receptores de Fc-RIIl en células efectoras inmunes, tales como células natural killer
(NK), macréfagos y monocitos, en comparacion con los anticuerpos que no han sido modificados
por glicoingenieria.

4.2 Indicaciones clinicas formalmente aprobadas y fecha de aprobacion.

EMA (23/7/2014): en combinacion con clorambucilo para el tratamiento de pacientes adultos con
leucemia linfatica cronica (LLC), no tratados previamente y con comorbilidades que les hace no
ser adecuados para un tratamiento basado en una dosis completa de fludarabina.

FDA (1/11/2013): en combinacién con clorambucilo para el tratamiento de pacientes adultos con
leucemia linfatica crénica no tratados previamente.

4.3 Posologfa, forma de preparacién y administracion®

La dosis recomendada de Obinutuzumab es 1000 mg administrados el dia 1 y el dia 2, y en el dia
8 y dia 15 del primer ciclo de tratamiento de 28 dias. En los ciclos del 2 al 6 la dosis recomendada
es 1000 mg administrados en el dia 1.

Se administra por via intravenosa. Se debe administrar tras dilucién como perfusién intravenosa
empleando una via especifica. No se debe administrar en perfusion rapida o en bolo.

4.4 Utilizacion en poblaciones especiales’

Pediatria: No se ha establecido la seguridad y eficacia de Obinutuzumab en nifios y adolescentes
de menos de 18 afios de edad. No se dispone de datos.

Pacientes de edad avanzada: No se requieren ajustes de dosis en pacientes de edad avanzada

Insuficiencia hepatica: No se ha establecido la seguridad y eficacia de Obinutuzumab en pacien-
tes con insuficiencia hepatica. No se puede hacer una recomendacion posolégica especifica.

Insuficiencia renal: No se requieren ajustes en las dosis en pacientes con insuficiencia renal de
leve a moderada (CICr: 30-89 ml/min.). No se ha establecido la seguridad y eficacia de Obinutu-
zumab en pacientes con insuficiencia renal grave.

4.5 Farmacocinética®

Distribucion

Después de la administracion intravenosa, el volumen de distribucién del compartimento central
(2,76 L), se aproxima al volumen sérico, lo que indica que la distribucion esta restringida princi-
palmente al plasma y al liquido intersticial.

Biotransformacion

No se ha estudiado directamente el metabolismo de obinutuzumab. Los anticuerpos se eliminan
principalmente por catabolismo.

Eliminacion

El aclaramiento de obinutuzumab en el ciclo 6 en pacientes con LLC es de aproximadamente
0,083 I/dia con una mediana de semivida de eliminacion de 30,3 dias. La eliminacion de obinutu-
zumab comprende un modelo de aclaramiento de tiempo variable con dos vias paralelas que des-
criben el aclaramiento, una via de aclaramiento lineal y una via de aclaramiento no lineal, que
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cambia en funcion del tiempo. Durante el inicio del tratamiento, predomina la via de aclaramiento
de tiempo variable no lineal, que representa la via de aclaramiento principal. A medida que avan-
za el tratamiento, el impacto de esta via disminuye y predomina la via de aclaramiento lineal. Esto
es indicativo de la distribucién del farmaco en funcién de la diana, donde la abundancia inicial de
células CD20 causa la deplecién rapida de obinutuzumab. No obstante, una vez que la mayoria
de las células CD20 se une a obinutuzumab, se reduce el impacto de la distribucion del farmaco
en funcion de la diana en la farmacocinética.

| 5.- EVALUACION DE LA EFICACIA |

| 5.1.a Ensayos clinicos disponibles para la indicacion clinica evaluada |

Se consulté el informe EPAR de la EMA y el informe CDER de la FDA. Ademas, se realizé una
busqueda bibliografica en PubMed, con filtros Clinical Queries (broad) para ensayos clinicos,
utilizando como descriptor [Obinutuzumab AND chronic lymphocytic leucemia], obteniéndose 13
resultados en la categoria de estudios clinicos. Solo una de las referencias correspondioé a un
ensayo clinico fase lll, que coincide con estudio pivotal del informe CDER de la FDA y EPAR de
la EMA, el estudio BO21004/CLL1"?***, Debido a que se trata de un ensayo clinico atin no finali-
zado (se realizardn medidas hasta 8 afios tras inicio de reclutamiento del primer paciente) se
dispone de distintos resultados en funcion de la mediana de tiempo de observacion, siendo el
ultimo corte disponible el presentado como comunicacién en el Ultimo congreso de la ASH de
diciembre de 2015%. Se incluyen en la tabla los datos correspondientes al informe EPAR, corte
de mayo de 2013, con 22,8 meses de mediana de tiempo de observacion en la variable primaria.

Se ha localizado también un metanalisis en red para tratamientos de primera linea en LLC*,

5.1.b Variables utilizadas en los ensayos

Tabla 5. Variables empleadas en el ensayo clinico BO21004/CLL1
Variable
EFICACIA Enunciado (1) Descripcion (2) intermedia o
final (3)
Supervivencia Es el tiempo desde el inicio del tratamiento hasta progresion
Variable Libre de Progresion | de la enfermedad o la muerte. Abarca a todos los pacientes y Intermedia
principal evaluada por el ha sido considerada como un marcador sustituto para la dura-
investigador cion de la supervivencia global. Es el método recomendado
para presentar los resultados del ensayo.
Es el tiempo desde el inicio del tratamiento hasta progresién
Variable Supervivencia de la enfermedad o la muerte. Abarca a todos los pacientes y
secundariaa | Libre de Progresién | ha sido considerada como un marcador sustituto para la dura- Intermedia
evaluada por CRI cion de la supervivencia global. Es el método recomendado
para presentar los resultados del ensayo.
Variable Supervivencia Tiempo trascurrido desde la randomizacién hasta que se
secundaria b Global produce la muerte por cualquier causa. Final
Proporcion de pacientes que alcanzaron una respuesta com-
Variable Tasa de Respuesta | pleta (RC) o una respuesta parcial (RP) de acuerdo con los Intermedia
secundariac Global criterios de respuesta de la National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) de 2013 y de Cheson (2012)
Variable Supervivencia libre | Tiempo desde la randomizacion hasta la progresion tumoral
secundaria d de evento objetiva, neoplasia secundaria o mortalidad relacionada con Intermedia
céancer
Variable Remision molecu- Proporcion de pacientes que alcanzaron una remision objetiva
secundaria e lar al final del de la enfermedad Intermedia
tratamiento
Variable Tiempo hasta Tiempo desde la aleatorizacion hasta la discontinuacion del
secundaria f nuevo tratamiento tratamiento o la adiciéon de un nuevo tratamiento por cualquier | .
- e o . - o ntermedia
antileucémico razon incluida la muerte, progresion y toxicidad.
SEGURIDAD Enunciado (1) Descripcion (2) Variable
intermedia o
final (3)
Variable Eventos adversos Sintomas indeseables previstos que pueden presentar los
principal relacionados con el | pacientes ante la administracion de un determinado tratamien- Intermedia
tratamiento to.
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5.2.a Resultados de los ensayos clinicos

Tabla6. ECACLL11

-Disefio: estudio fase Il abierto, randomizado, tres brazos, muticéntrico y en dos etapas. Se asumié como mediana de pro-
gresiéon 12 meses para clorambucilo, 20 meses para rituximab-Clb y 27 meses para obinutuzumab-Clb
- Pacientes: 781 de mas de 18 afios, en su mayoria (82%) con tres 0 mas patologias y al menos un 27% tenian patologias no
bien controladas
-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control:
Clb 0,5 mg/kg vo dias 1y 15, en ciclos de 28 dias durante 6 ciclos
Obinutuzumab iv 1000 mg dias 1, 8, 15 del primer ciclo y dia 1 de los ciclos 2-6
Rituximab iv 375 mg/m’ dia 1 del ciclo 1, 500 mg/m® ciclos 2-6
-N° pacientes:
Andlisis de eficacia
Fase I: G-Clb (n=238), R-Clb (n=233), Clb (n=118)
Fase II: G-Clb (n=333), R-Clb (n=330)
Andlisis seguridad
Fase I: G-Clb (n=241), R-Clb (n=225), Clb (n=116)
Fase Il: G-Clb (n=336), R-Clb (n=321)
Additional 180 patients

580 patients (stage 1) istage 2)

o

R GA101 + chlorambucil

A x B cycles

N G-Clb vs. Clb

D stage ta)

(=]

M G-Cib vs. R-Clb

-Iz stage Z)

E R-Clb vs. Cliy
2:1:2 age 1
\, F, Rituximab + chlorambucil

X 6 cycles

-Criterios de inclusién:

- CLL CD20+ sugestiva de tratamiento previamente no tratada

- Edad 218 afios

- Esperanza de vida > 6 meses

- Recuento de neutrofilos 21.5x10%/ y plaquetas 275x10%/l, excepto si es por la enfermedad

- CIRS > 6 y/o CrCl <70 mL/min

-Criterios de exclusion:

- Transformacion a LNH agresivo (Transformacion de Richters)

- CIRS<4 excluyendo vista, audicién, olfato, gusto y patologia laringea

- CICr <30 mL/min

- Alteracion de la funcion hepatica

- Infecciones activas

- Serologia positiva para Hepatitis By C 6 VIH

- Historial de reaccién anafilactica con anticuerpos monoclonales humanizados o murinos

- Hipersensibilidad a Clb o a alguno de sus excipientes

- Inmunizacién con vacunas de virus vivos 28 dias antes de la randonmizacion
-Pérdidas:

- Fase |: 48 pacientes en el grupo activo (2 por progresién, 1 por respuesta insuficiente, 3 muertes, 33 por efectos
adversos y 9 por decision médica), 29 en el grupo control RCIb (2 por progresién, 1 por respuesta insuficiente, 3
muertes, 16 por efectos adversos y 7 por decisién médica) y 40 en el grupo Clb (8 por progresion, 5 por respuesta
insuficiente, 3 muertes, 16 por efectos adversos y 7 por decision médica).

- Fase Il: 67 pacientes en el grupo activo (2 por progresion, 1 por respuesta insuficiente, 5 muertes, 44 por efectos
adversos y 15 por decision médica) y 43 en el grupo control RCIb (3 por progresion, 1 por respuesta insuficiente, 5
muertes, 25 por efectos adversos y 9 por decisién médica)

-Tipo de andlisis: ITT

Resultados Fase lay Ib (Clb vs. GCIb).

Variable evaluada en el Clb RCIb GClb HR (1C95%) p* NNT
estudio (n=118) (n=233) (n=238) estratificada (IC 95%)
Variable principal. Mediana de tiempo de observacion 22,8 meses
SLP-INV
- mediana (meses). 11,1 26,7 0,18[0,13;0,24] | <0,0001
16,3 0,44[0,34;0,57] <0,0001
- pacientes con evento (%) 96 (81,4%) 93 (39,1%) 3(2;4)
164 (70,4%) 10 (5 ;56)
Variable principal. Mediana de tiempo de observacion 42,4 meses
SLP-INV
- mediana (meses) 11,1 31,1 0,20 (0,15-0,26) | <0,0001
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Variable secundaria . Mediana de tiempo de observacion 22,8 meses

SLP-CRI
- mediana (meses) 11,2 27,2 0,19 [0,14;0,27] | <0,0001
16,1 0,46 [0,25;0,61] | <0,0001
- pacientes con evento (%) 90(76,3%) 89(37,4%) 3(2; 3)
151 (64,8%) 7(4;17)
SLE
- mediana (meses) 10,8 26,1 0,19 [0,14-0,25] | <0,0001
15.4 0,39 [0,30-0,51] | <0,0001
- pacientes con evento (%) 103(87.3%) 104(43.7%) 3(2;3)
169 (72,5%) 7 (5 16)
Tiempo hasta nuevo trata-
miento antileucémico
- mediana (meses) 14,8 - -
- pacientes con evento (%) | 65(55,1%) 51 (21,4%) | 0,24[0,16-0,35] | <0.0001
Supervivencia global
- mediana (meses) NA NA
- pacientes con evento (%) 24(20.3%) 22 (9.2%) 0,41[0,23-0,74] | <0,0022 -
34 (14,6%) 0,66 [0,39-1,11]
Variable secundaria. Mediana de tiempo de observacion 42,4 meses
Tiempo hasta nuevo trata-
miento antileucémico
- TL mediana (meses) 15,1 51,1 0,24 (0,17-0,34) | <0,0001
Supervivencia global
- mediana (meses) 58,5 NA 0,62 (0,42-0,92) 0,0167
Variable secundaria final de Diferencia de
tratamiento 3 meses tras fin tasa (1IC95%)
de tratamiento
Tasa de respuesta
- Respondedores (%) (5) 37 (31,4%) 184 (77,3%) | 45,95 [35,6;56,3] | <0,0001 2(2;3)
153 (65,7%) 34,31 [23,5;45,1] | <0,0001 4(3:5)
- Respuesta completa 0 (8%) 53 (22,3%) 4(4;6)
17 (7,3%) 13(9; 24)
- Perdidos 22 (18,3%) 34 (14,3%)
20 (8,6%)
N=90 N=169 N=168 Diferencia de
tasa (1C95%)
Remisién molecular
- EMR negativa (%) 0 (0%) 45 (26,8%) | 26,79 [19,5;34,1] | <0.0001 3(2;3)
4(2,4%) 2,37 (-0,5; 5,2) 27 (14;1001)
- EMR positiva (%) 90 (100%) 123 (73,2%)
165 (97,6%)
Resultados Fase Il (GClb vs. RCIb).
Variable evaluada en el estudio RCIb (330) GCIb (333) HR (1C95%) p NNT
estratificada (IC 95%)
Variable principal. Mediana de tiempo de observacién 18.7 meses
SLP-INV
- mediana (meses) 15,2 26,7 0,39 [0,31-0,49] <0,0001
- % de pacientes con evento 199(6,3%) 104(31,2%) 4[3;5]
Variable principal. Mediana de tiempo de observacién 39.0 meses
SLP-INV
- mediana (meses) 15,7 28,7 0,46 (0,38-0,55) <0,0001
Variable secundaria. Mediana de tiempo de observacion 18.7 meses
SLP-CRI
- mediana (meses) 14,9 26,7 0,42 [0,33-0,54] <0,0001 5(4;6)
- % de pacientes con evento 183 (30,9%) 103(55,5%)
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SLE
- mediana (meses) 26,1 14,3 0,43[0,34-0,54] <0.0001 4[3;5]
- % de pacientes con evento 208(35.4%) 118 (63%)
Tiempo hasta nuevo tratamiento
antileucémico
- mediana (meses) 30,8 NA 0.59[0.42-0.82] <0.0001 -
- % de pacientes con evento 86 (26.1%) 55 (16.5%)
Supervivencia global
- mediana (meses) NA NA -
- % de pacientes con evento 41 (12,4%) 28 (8,4%) 0,66 (0,41 — 1,06) | <0.0849**
Variable secundaria. Mediana de tiempo de observacion 39,0 meses
Tiempo hasta nuevo tratamiento
antileucémico
- mediana (meses) 38,2 51,1 0,57 (0,44-0,74) <0,0001
Supervivencia global
- mediana (meses) NA NA 0,77 (0,57-1,05) | 0,0932**
- Pacientes con evento (%) 93 (28%) 74 (22%)
Variable secundaria. Variable N= 329 N= 333 Diferencia de tasa
secundaria final de tratamiento 3 (IC95%)
meses tras fin de tratamiento
Tasa de respuesta
- Respondedores 214 (65,0%) 261 (78,4%) 13,33 (6,4- 20,3) | <0.0001 6[5;9]
- Respuesta completa 23 (7,0%) 69 (20,7%) 8[6;12]
- Perdidos 30 (9,1%) 43 (12,9%)
N= 244 N=239
Remisién molecular
- EMR positiva 238 (97,5%) 178 (78,4%) 23,06 (17,0-
29,01)
- EMR negativa 6 (2,5%) 61 (25,5%)
- Perdidos 85 (34,8%) 94 (39,3%)

*: prueba de rango logaritmico estratificada en funcién del estadio Bidet al inicio, **Datos aun inmaduros

El cruce al grupo GCIb desde Clb se produjo en 30 pacientes (25%) por no responder al CLb o
recaer antes de los 6 meses tras finalizar el tratamiento, la mediana de seguimiento en el momen-
to de cambio de brazo fue 9,7 meses. Recientemente se han publicado los resultados de estos

pacientes18.
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Figure 1: PFS, TTNT, and OS for G-CIb vs. R-Clb in CLL11 de fase 2 con mediana de observa-
cion de 39 meses (obtenido de 18)
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El anexo con suplemento de datos®* presenta la informacién gréafica de la medida de calidad de

vida medida de los grupos del estudio CLLO11, medidos conforme a la escala EORTC QLQ-C30
global health, sin que se muestren diferencias significativas.
No hubo diferencias en los beneficios encontrados en el analisis de grupos de pacientes, excepto
para los pacientes con del(17)p, en los que los resultados no fueron significativos, aunque se con-
sidera una muestra demasiado no representativa por su tamafio para considerar estos resultados
suficientemente consolidados3.

\ 5.2.b Evaluacion de lavalidez y de la utilidad préactica de los resultados

\ A. Validez interna. Limitaciones de disefio y/o comentarios:
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Se trata de un ensayo clinico fase Ill abierto, randomizado, con tres brazos, muticéntrico y en dos
etapas, entre Clb, RCIb y GClb. El analisis de la variable de eficacia primaria fue realizado por
intencién de tratar.

Las caracteristicas demograficas, diagndsticas y prondsticas entre grupos estaban bien balan-
ceadas. Hubo mayor proporcién de sujetos con un contaje bajo de linfocitos (< 25x 10° células/L)
en las caracteristicas basales era inferior para el grupo RCIb.

Podria surgir incertidumbre en relacion a si Clb pudo infradosificarse o no, ya que muchos estu-
dios utilizan hasta una dosis total de 129 mg, mientras que en este se usa la dosis mas baja de
las referenciadas en estudios de relevancia, 70 mg. Los esquemas de dosificacién utilizados en
otros estudios fueron: 4Omg/m2 dia 1 de cada ciclo de 28, 0,8mg/kg dias 8 y 15 de cada ciclo de
28, y 10 mg/m” dias 1 a 7 del ciclo de 28 dias. De hecho lo esperado de PFS segtin la discusién
presentada a otros estudios similares seria entre 12 y 20 meses, superior al dato obtenido en este
estudio24. No se trata de un tema baladi, teniendo en cuenta que condiciona tanto la valoracién
de las ventajas de este farmaco frente al referente usado tradicionalmente en la poblacion de
estudio, por su comodidad y experiencia, como porque dificulta notoriamente la comparacion fren-
te a otra alternativa similar, el ofatumumab.

El uso de esteroides como prevencion de reacciones infusionales, podria haber influido en los
resultados del grupo de obinutuzumab y rituximab frente a Clb, si bien, teniendo en cuenta las
dosis administradas y la duracién de las mismas, la posible influencia en los resultados del estu-
dio para poco probable.

Los datos para supervivencia global son aln inmaduros, por lo que las diferencias definitivas es-
tan por establecer

B. Utilidad practica de los resultados

La alta incidencia de LLC en pacientes por encima de 70 afios, con mayor probabilidad de presen-
tar comorbilidades, implica que se da una alta heterogeneidad biol6gica de los pacientes, es dificil
elegir un tratamiento concreto y ademas equiparar la similitud de los distintos estudios que se
realicen.

En el ensayo pivotal se compara la terapia de GCIb frente a Clb y RClb. En un principio, son ade-
cuados puesto que engloban a una poblacién LLC no considerada, en general, tributaria de trata-
miento con FCR. Clb puede ser considerado una opcion razonable en primera linea en monotera-
pia 0 en combinacion con rituximab, sobretodo en pacientes de edad avanzada y con comorbili-
dades. Aln asi, precisamente por la hetereogeneidad de la poblacién candidata, es dificil extra-
polar los resultados del ensayo clinico a la practica real.

Son varios los estudios en los que bendamustina en monoterapia o bien asociada a rituximab, han
mostrado altas tasa de respuesta que se han traducido en beneficios en la SLP, todo ello en una
poblacion sin tratamiento previo, aun asi, parece dificil asumir una eficacia similar entre el trata-
miento con BR y GClIb.

Desde el punto de vista practico para la asistencia sanitaria, pueden ser de interés tanto econémi-
CcO como organizativo los datos de aumento de SLP con una mediana de 13 meses del que se
beneficiaria una de cada 4 personas que recibiera obinutuzumab en lugar de rituximab (entre 3 y
5) auque se desconoce las posibles diferencias respecto a otra alternativa disponible, el ofatu-
mumab.

Los beneficios se han encontrado en tratamiento de primera linea de pacientes mayores de 65
afios con comorbilidades, incluyendo funcidén renal alterada, sin del (17)p, y no se pueden extra-
polar a otras lineas de tratamiento, ni en otras asociaciones que no sean de Clorambucil, ni en
retratamiento de la subscuente linea de terapia, ni como terapia de mantenimiento (més de 6 ci-
clos).

C. Relevancia clinica de los resultados

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

Con los datos disponibles a dia de hoy, la combinacién de obitumumab con Clb, frente a RCIb
ofrece 13 meses de ventaja tanto en SLP como en la SLP y el planteamiento de un nuevo trata-
miento antileucémico, lo que se puede considerar de relevancia clinica teniendo en cuenta las
edades medias y situacion de los candidatos a tratamiento. No se conocen de momento diferen-
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cias en la supervivencia global, puesto que los datos son inmaduros, no habiéndose alcanzado
las medianas de SG tras 39 meses de seguimiento. De momento no parece que existan expecta-
tivas en cuanto a diferencias significativas de la supervivencia global proporcionada por el RCIb y
el GClb, ni tampoco existen indicios de mejora en la calidad de vida. Dada la edad media de los
pacientes, su situacion basal y el pronéstico en su evolucién con esta patologia (supervivencia de
67% a los 5 afios), los resultados obtenidos no parecen mostrar grandes mejoras en lo que a su-
pervivencia global se refiere, ya que las gréaficas a los 60 meses de iniciado el estudio CLLO11
muestran una SG préxima al 0,7.

Adicionalmente, se trata del primer estudio en fase Il que compara el RCIb frente a Clb en prime-
ra linea, demostrando ligeras ventajas para el primero en PFS, pero no en SG.

C.2 La evidencia de equivalencia terapéutica.

No se dispone de estudios de equivalencia publicados hasta la fecha con el ofitumumab, otro
posible candidato en LLC, parece que con menos efectos adversos.

5.3 Revisiones sistematicas publicadas, metandlisis, comparaciones indirectas y sus con-
clusiones

5.3.a Revisiones sistematicas publicadas

El metanalisis en red localizado tiene la siguiente estructura de busqueda:

niauuiman:%'*\
Chlarambucil

Ofatumumab +
Chlerambugil

(OChl)

Fludarabine +

“ [ cyslophasphamide + | )
ey Rituximab (FCR) 7 1
s /

binutuzumah +3 i . Fudarabine
Chlorambucil By /L "ot Cyclophosphamide
(GChI) 5 (FC) y

-
I e——

-
Fig. 2. Analysis netwarks for the network met a-analysis of the progression free survival (names of drigs in single-line and double-lines ellipses), the overall survival (names

of drugs in double-lines ellipses | A subgroup of trials in younger/fit patients is surrounded by the dashed line and asubgroup of triaks in olderjunfit patients i surrounded by
the dotted lime

Estudio que comparé la eficacia de diferentes terapias en LLC, en cuanto a SLP y SG, en pacien-
tes que no habian recibido tratamiento previo y estratificado segun fragilidad del paciente.

¢ En pacientes de mas edad y con comorbilidades, los tratamientos que demostraron mayor
eficacia fueron diferentes a los pacientes jovenes.. Se alcanzaron SLP de 16, 17, 24, 30 y 60 me-
ses con clorambucilo, fludarabina, clorambucilo con ofatumumab (OCIb) , con rituximab rituximab
(RCIb) o con obinutuzumab (GCIb), respectivamente. Las SG fueron de 44, 58, 59 y 90 meses
con fludarabina, RClb, clorambucilo y GClb, respectivamente.

El autor concluye para la indicacién que se revisa, que la terapia con GClb proporciono la mayor
SLP en pacientes con comorbilidades y de méas edad.

El Unico ensayo clinico recogido para obinutuzumab fue el CLLO11.

Las limitaciones fueron las esperadas para el tipo de ensayos clinicos disponibles: ninguno doble
ciego, con poblacion y regimenes de administracién de farmacos hetereogéneos.

5.3.b Comparaciones indirectas (CCII)

5.3.b.1 Comparaciones Indirectas publicadas

Debido a las diferencias en los criterios de inclusion y/o tratamientos realizados con comparado-
res, aunque se ha publicado alguna comparacion, la revisiéon y consideracion de la misma realiza-
da por organismos independientes es que no se trata de estudios con el debido rigor para que sus
conclusiones sean tenidas en cuenta®.
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| 5.4 Evaluacién de fuentes secundarias |

‘ 5.4.1 Guias de Practica clinica ‘

e La Guia ESMO (2015)° en pacientes con comorbilidades relevantes y sin mutacién TP53 es-
tablece como opciones terapéuticas el clorambucilo asociado a un agente anti-CD20 (Rituxi-
mab, Ofatumumab o Obinutuzumab). [I,A].

En el caso de pacientes con mutacion de TP53 recomienda el uso de nuevos agentes como
Rituximab, Ibrutinib [V,A]

e La Guia NCCN 2016 establecen como tratamientos de primera linea para el paciente fragil o

con comorbilidades y en funcién de las mutaciones:

Sin mutacion del(17q)/TP53

Frail patient, significant comorbidity Eirstline therapy®
(not able to tolerate purine analogs) * Age 270 y and younger patients with significant
+ Oblnutuzumab + chlorambucil comorbidities
(category 1) + Obinutuzumab + chlorambucil (category 1)
* |brutinib® (category 1) » Ibrutinib® (category 1)
+ Ofatumumab + chlorambucil + Ofatumumab + chlorambucil
+ Rituximab + chlorambucil + Rituximab + chlorambucil
+ Obinutuzumab (category 28) + Bendamustine (70 mg/m® in cycle 1 with
+ Rituximab (category 2B) escalation to 90 mgim? if tolerated) + rituximab®
+ Chlorambucil {category 2B) + Obinutuzumab (category 2B}
+ Pulse corticosteroids (category 3) + Fludarabine® ™ + rituximab {category 2B)

+ Chlorambucil (category 2B)
+ Rituximab (category 3)

Mutacion del (17q) Mutacion TP53
First-line therapy®

+ Age <70 y without significant comerbidities

First-line therapyb

¢ Chemoimmunotherapy * Ibrutinib®
& FCRY.e.9 * HDMP + rituximab
¢ Bendamustine = rituximab® « FCR®9
2 PCR + FR&9
2 Obinutuzumab + chlorambucil * Obinutuzumab + chlorambucil

+ Alemtuzumab!  rituximab

Las guia espafiola disponible27 no es aplicable puesto que son anteriores a 2014.

5.4.2 Evaluaciones previas por organismos independientes

e A nivel nacional:

- LaIPT realizada por el comité de expertos18 concluye:
““La eleccion entre obinutuzumab en combinacién con clorambucilo y las alternativas debe consi-
derar criterios de eficiencia. Dado que, por el momento, no se ha confirmado la eficacia de obinu-
tuzumab-clorambucilo en el subgrupo de pacientes con presencia de delecion 17p, no se pueden
establecer recomendaciones sobre el uso del medicamento en esta poblacion.””

- La Comissi6 Farmacoterapéutica de la Medicacié Hospitalaria de Dispensacié Ambulatoria
(MHDA) de Catalufia ha realizado en diciembre de 2015 un informe®y emitido un dictamen que
recomienda en el ambito del CatSalut los siguientes criterios clinicos de uso de obinituzumab en
combinacién con clorambucil en el tratamiento de la LLC (marzo, 2016)* :

Pacientes con enfermedad sintoméatica, que presenten un ECOG 0-1, que no hayan recibido un
tratamiento-previo, y que no puedan recibir un tratamiento basado en fludarabina (se deben dar
todos los condicionantes). No se considera adecuado el tratamiento con obinutuzumab en pacien-
tes: con cardiopatia isquémica grave o con patologia pulmonar grave.

Se recomienda consultar la ficha técnica de obinutuzumab para obtener una informacion detallada
delas precauciones y contraindicaciones de uso del farmaco.

Seguimiento de los pacientes
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= Inicio del tratamiento: Anamnesis y exploracion fisica; ECOG; Analitica completa (hemo-
grama, bioquimica); Estadiaje Rai / Bidet; Descartar transformacién prolinfocitica o sindrome
de Richter; Evaluar la necesidad de tratamiento (IWCLL, 20081)

=  Seguimiento: ECOG; Analitica completa (hemograma, bioquimica); Exploracién fisica y
sintomas; Registro de efectos adversos; Prueba de imagen con TC al final del tratamiento o
antes segun criterio clinico; Valoracion de la respuesta al tratamiento segun criterios IWCLL
(2008);

=  Criterios de parada de tratamiento: Progresion de la enfermedad segun los criterios
IWCLL (2008) ; Empeoramiento del ECOG,; toxicidad inaceptable

e Anivel internacional:

- Pan-Canadian Oncology Drug Review, enero 2015%: considera la combinaciéon GClb bien
estudiada y con resultados relevantes para ser considerada alternativa de primera linea en el
tratamiento de LLC de la poblacién diana de estudio.

5.4.3 Opiniones de expertos

Una revision canadiense de gran interés (2015)30 ha ilustrado perfectamente la perspectiva bene-
ficio- rlesgo de las primera linea del tratamiento de la CLL

Between Efficacy and Toxicity With Historical CLL Therap

&-mmlhmmuummmmmrmdaumuw reatments.

Fludarabing?
Bendamusting®

;R;s s BR ik Alemtuzumab?
manths 4

42 months Fe2 Ofatumumab

Rmole o i :_?" Clb gy

Moaths RCIb

Efficacy
Toxicity

% Grade 3 + AEs

Bendamustine! Alemtuzumab! ﬂ::lw
o SR-Clb Chlorambucilt 7%
m: S0b-Clb* *Ofaumumab-Clb*  Fludarabine!
=FCR! ‘.:‘; 7% o SR o
T6%-91%
Phase 3 data
*Phase 2data

Abbreviations: AE = Adverse Bvent, BR = Bendamustine With Atuimab; FC = Fludarabine and Cyclophospnamide; FCR = Rudarabine and Cyclopnosphamide With Aitutimab; AR = Fludarabine
With Ritwimab; 0b-Clb = Chiorambucil With Obinutuzumaby, PFS = Progression-free Sunvival; R-Clb = Chlorambucil Wity Rituwdmaby, TFS = Treatment-free Survival,
* Updaled From Eichhorst et af “5- + Updated From Hilimen ef 3l & Updaied From Goede et &l ™

Opinan que es necesario tener una cierta variedad de terapias dada la edad de desarrollo de la
enfermedad y la susceptibilidad y toxicidad que pueden darse. Ademas que las nuevas moléculas
en investigacion pueden modificar en cierta manera el panorama actual.

5.5 Resultados de estudios de otros medicamentos con la misma indicacion

Tabla 7.- Otros estudios de medicamentos para la misma indicacion

Estudio Tto Mediana SLP (meses) Mediana SG Media- | % respues- Mediana TNT
(meses) na SLE ta (meses)
(me- HR (IC95%)
ses)
Of + Clb 22,4 RG = 82% 39,8
CO',\\I"TP U5 | (n=221) [(90252) | HR=057 ND | pr=goe1 | NP RC=12% HR: 0,49
(0,45;0,72) p<0,666 24,7 (0,36-0,67)
(fase Ill) _ 13,1 ' RG=69% ! ]
Clb (n=226) | 145138) P<0,001 ND ND RC= 1% p<0-0001

17




GENESIS-SEFH Version: 4.0
Programa MADRE version 4.0 Fecha: JULIO- 2016
Informe Base Pagina: 18
OMB115911° Of+B - - ND RG= 95%
(fase I1) (n=44) RC=43%
Fischer et B+R - 33,9 RG=88%
al® (n=117) RC=23,1%
(fase 1)
KaufWUet al. |_B(n=162) 21,2 HR=2,83 ND HR=1,30 - RC=21% 31,7 | HR=1,97
33 Clb (n=157) 8,8 (2,16:3,71) 78,8 p=0,1801 RC=10,8% 10,7 (1,51-
P<0,0001 2,57)
(fase 1) P < 0.0001
R+B 40 ND
(n=178, 121 HR 0.523 HR 0,975
MaBle* 12 linea) (0.339;0.806) (0,505; 1,880)
(fase 1) R+ Clb 30 p=0,003 44 p=0,939
(n=179, 120
22 linea)
FRC (n=282, | 55,2 (no ND (91% vivos tras 3 RG :95%
>65= evaluable) HR: 1,64 afios) 55,2 RC : 40%
86) > 65: ND (1,31;2,06) >65 :
P=0,0003 RG :97%
CLL10*® RC :36%
(fase 1) R+B (n=279, 41,7 >65:HR:1,39 [ ND (92% vivos tras 3 RG :96%
>65=108) | (34-9-45:3) | (0.87:2,22) afios) 385 RC:31%
>65: 48,5 P=0,172 ! >65 -
(34,6,52,0) RG :92%
RC :32%
Al (n=149) 14,6 ND - RG=83,2% | 23,3
" HR=0,58 - RC=24,2% | (20,7;31, | P < 0,0001
CAM307 (0,43;0,77) 0)
(fase IlN) Clb (n=148) 11,7 P<0,0001 ND RG=55,4% | 14,7
RC=2% (12,6;
16,8)
Ib (n=195) ND ND - RG= 42,6% -
RESQNATE HR=0,22 HR= 0,43 RC= 0%
(fase llly* Of (n=196) 8,1 (0,15;0,32) ND p=0,0049 RG=4,1% -
P<0,001 RC=0%
Id+R 19,4 HR=0,15 ND - RG= 83,6%
116 % (n=110) (0,08;0,28) HR=0,15 RC=0%
(fase 1) PI+R 5,5 P<0,0001 2,8 P<0,0001 RG= 14,5%
(n=110) RC= 0%
FRC dosis FCR dosis 69,6 - ND - RG=93%
bajas **° | bajas (n=63) - RC=73%
(fase 1)

* datos disponibles sélo para 12 meses de seguimiento

| 6. EVALUACION DE LA SEGURIDAD.

‘ 6.1.a Descripcion de la busqueda bibliografica

Se consulté el infforme EPAR de la EMA y el informe CDER de la FDA. Ademas, se realizé
una busqueda bibliografica en PubMed, con filtros Clinical Queries (broad) para ensayos clinicos,
utilizando como descriptor [Obinutuzumab AND chronic lymphocytic leucemia], obteniéndose 5
resultados en la categoria de estudios clinicos. So6lo una de las referencias correspondioé a un
ensayo clinico fase Ill, que coincide con estudio pivotal del informe CDER de la FDA y EPAR de
la EMA.

6.1.b Descripcion de los efectos adversos mas significativos

En el estudio CLL11 los efectos adversos (EA) observados con mayor frecuencia fueron las reac-
ciones relacionadas con la perfusion, que se produjeron en la mayoria de pacientes durante el
primer ciclo. Estas reacciones se redujeron sustancialmente en las siguientes dosis: del 65% con
la primera infusién a menos del 3% en las perfusiones siguientes. En el estudio pivotal se produje-
ron casos de neutropenia y trombocitopenia en el 41% y el 15% de los pacientes, respectivamen-
te, y la incidencia de infecciones de grado 3-5 fue del 16% en el grupo tratado con obinutuzumab
+ clorambucil . Otros EA graves notificados durante el desarrollo clinico fueron el sindrome de lisis
tumoral, eventos cardiacos, y muy raramente, leucoencefalopatia multifocal progresiva.
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En la tabla siguiente se detallan los efectos adversos descritos en el estudio pivotallg, gue es la
fuente primordial de informacion:

Tabla 8.- Efectos adversos de estudio CLL11"

Etapa la Etapa 2
G-Clb Clb G-Clb R-Clb
Efectos  adversos (n=241) (n=116) (n=336) (n=321)
(%) Cualquier | Grado >3 | Cualquier | Grado >3 | Cualquier | Grado > 3 | Cualquier | Grado >3
grado grado grado grado
Al menos un EA n(%) 94 83 89 94
Relacionadas con procedimiento
Reaccién infusional | 68,9 | 21,2 ] 0 | 0 [ 658 [ 199 [ 377 [ 37
Del sistema sanguineo o linfatico
Neutropenia 40,7 34,9 18,1 15,5 38,1 33 32,1 28,3
Trombocitopenia 15,4 11,2 7,8 4,3 14,3 10,4 6,5 3,1
Leucopenia 7,1 0 5,4 0 6,3 4,5 1,9 0,9
Anemia 12,4 4,6 10,3 ND 11 4,2 11 ND
Sintomas generales

Pirexia [ 104 | <1 ] 6.9 [ ND ] 9 [ <1 ] 7 [ ND

Del sistema respiratorio
Tos 9,5 0 6,9 ND 7 0 6 ND
Bronquitis 2,1 0 0 ND ND 0 - ND
Nasofaringitis 7 <1 7 ND 57 <1 3,1 ND

Del sistema musculoesquelético y tejido conectivo
Dolor de espalda 5 <1 1,7 ND 48 <1 2,8 ND
Artralgia 4,6 <1 2,6 ND 4,8 <1 2,5 ND
Dolor de pecho 2,5 <1 0 ND ND <1 - ND
Infecciones e infestaciones

ITU 6,2 1,7 2,6 ND 54 1,5 1,6 ND
Herpes oral 3,7 0 0,9 ND 3 0 2 ND

Metabolismo y nutricién
Hiperuricemia 3,3 <1 0 ND 2 <1 <1 ND
Sindrome de lisis 4 1,7 0,9 ND 4,2 1,8 0 ND
tumoral
Aumento de peso 2,1 0 0 ND ND 0 ND ND

Piel y tejido subcutaneo
Alopecia 2,1 0 0 ND ND 0 ND ND
Rash 3,3 <1l 2,6 2,4 ND 5,9 ND

Sistema cardiovascular
Hipertension 3,7 1,7 1,7 ND ND 1,2 ND ND
Fibrilacién auricular 2,1 <1 0 ND ND <1 ND ND

Neoplasias
Carcinoma de células 2,1 1,2 0 ND ND <1 ND <1
escamosas de piel
Sistema digestivo

Diarrea 10 2,5 11 ND 10,1 2,1 7,5 ND
Estrefiimiento 7 0 10 ND 8,3 0 5 ND

n.d.: no disponible

Entre estos efectos adversos se presentan diferencias significativas en los siguientes:

Tabla 9.- NNT de efectos adversos con resultados significativos de estudio CLL11"
Etapa la Etapa 2
G-Clb vs Clb G-Clb vs RCIb
N=336 N=336
NNT Cualquier NNT Grado | NNT Cualquier | NNT
grado >3 grado Grado > 3
Al menos un EA n(%) 9 (5-25) 8 (6-11)
Reaccidn infusional 2(2-2) 9 (7-14) 4 (3-5) 12 (9-20)
Neutropenia 5(4-8)
Trombocitopenia 14 (7-112) 13 (9-33)
Leucopenia 15 (10-27) 23(14-72)
Rash -29 (-200-(-16))
ITU 27 (16-101)
Hiperuricemia 31 (18-91)
Sindrome de lisis tumoral 31 (16-334) 25 (16-51)
Carcinoma de células escamosas de piel 49 (26-334) 49 (26-334)

19




GENESIS-SEFH Version: 4.0

Programa MADRE versién 4.0 Fecha: JULIO- 2016
Informe Base Pagina: 20

Murieron un 8% de pacientes del brazo de clorambucil y un 5% en el de obinutuzumab + cloram-
bucil. Un 5% de clorambucil y un 2% de obinutuzumab + clorambucil murieron por un EA. En la
etapa 2, la incidencia de muerte fue de un 12% con rituximab + clorambucil vs 8% con obinutuzu-
mab + clorambucil.

Los EA de grado 5 mas frecuentes fueron nuevos diagnosticos de neoplasia y desarrollo de even-
tos cardiacos en el caso del grupo con anticuerpos, e infecciones en el grupo de clorambucil.

Se produjeron EA graves en un 38% de pacientes de clorambucil vs un 41% de obinutuzumab +
clorambucil. Estos eran principalmente: infecciones, neutropenia, neutropenia febril y por obinutu-
zumab, reacciones relacionadas con la infusiéon y sindrome de lisis tumoral. Un 61% de los pa-
cientes de obinutuzumab + clorambucil tuvieron EA que requerian modificacion de dosis vs un
20% del brazo de clorambucil. Estas eran sobre todo producidas por reacciones a la infusion y
neutropenia.

Se produjeron EA graves en un 32% de pacientes de rituximab + clorambucil vs un 39% de obinu-
tuzumab + clorambucil. Sobre todo fueron infecciones (13% vs 14%), reacciones relacionadas con
la infusién (2% vs 10%).

Los EA aumentaron con la edad y mas pacientes de edad avanzada de obinutuzumab + cloram-
bucil experimentaron EA vs clorambucil. No obstante, ambos brazos presentaron la misma pro-
porcién de EA graves que supusieron retirada de tratamiento. Los pacientes con Clcr <50 ml / min
experimentaron EA con mas frecuencia (reacciones infusionales, trombocitopenia y neutropenia).
Los pacientes fragiles (ej. CIRS> 6 y Clcr <70 ml / min), presentaron una mayor incidencia de
reacciones infusionales con obinutuzumab + clorambucil que con rituximab + clorambucil (14% vs
2% eran graves). La incidencia y gravedad de las infecciones también fue mayor en el brazo obi-
nutuzumab + clorambucil.

Un 15% de pacientes de clorambucil y un 20% de obinutuzumab + clorambucil experimentaron
algun EA que llev6 a la suspension del tratamiento. Estas fueron debidas sobre todo a reacciones
infusionales. En la etapa 2, un 14% de obinutuzumab + clorambucil vs un 7% de rituximab + clo-
rambucil detuvieron el tratamiento. Mas pacientes de obinutuzumab + clorambucil pararon el tra-
tamiento por reacciones infusionales.

Table $10. Impact of infusion-related reactions on clinical course

G-Clb, N=336 R-Clb, N=321
All grades, n (%) All grades, n (%)
All Grade 221 (B6) 121 (38)
Grade 34 67 (20) 12(4)

Leading to
Hospitalization 26 (8) 5(2)

Treatment modification™ 121 (36) BT {21}
Treatment discontinuation 25 (7) 3(<1)

*Interruptad or delayad

G-Clb, GA101 plus chlorambucil; R-Clk, rituximab plus chlorambucil.

Respecto a la caracterizacion precoz de las personas con mas riesgo de sufrir reacciones infusio-
nales con obinutuzumab, se ha publicado informacién™ de andlisis al respecto, sin conclusiones
definitivas.

6.4 Precauciones de empleo en casos especiales

Segun informacién incluida en ficha técnica’, las precauciones en casos especiales seria:

Pacientes de edad avanzada : No se requieren ajustes en la dosis en pacientes de edad avanza-
da.

Insuficiencia renal: No se requieren ajustes en las dosis en pacientes con insuficiencia renal de

leve a moderada (aclaramiento de creatinina [CICr] 30-89 ml/min). No se ha establecido la seguri-
dad y eficacia en pacientes con insuficiencia renal grave (CICr <30 ml/min).
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Insuficiencia hepatica : no se ha establecido la seguridad y eficacia en pacientes con insuficiencia
hepatica. No se puede hacer una recomendacion posoldgica especifica.

Poblacion pediatrica :no se ha establecido la seguridad eficacia en nifios y adolescentes de
menos de 18 afios de edad. No se dispone de datos.

| 7. AREA ECONOMICA

‘ 7.1 Coste tratamiento. Coste incremental

Tabla 8.- Comparacion de costes del tratamiento del anticuerpo evaluado frente a otra/s alter-
nativa/s (medicamentos individuales)

tamiento/afio

Obinutuzumab Rituximab Ofatumumab Bendamustina Ibrutinib
(Gazyvaro®) (Mabthera®)*** (Arzerra®) Bendamustina EFG (Imbruvica®)***
Vial 1000 mg Vial IV 500 mg /| Vial 100 mg/5 mL | Vial 2,5 ml/mL, 10 mL, | Capsulas 140 mg,
50mL Vial 1000 mg/50 | 5 viales y 20 viales 90 6 120 céapsulas
mL
Precio unitario 3.210,39 € 1.342,06 € 119,72 € 41,07€ 57,54€-57,70€
(PVL+IVA) * 1.078,88€
Posologia Ciclo 1: 1000 mg | Ciclo 1: 375 Ciclo 1: 300 mg 100 mg/m’/d dias 1y | 3 capsulas/dia hasta
(ciclos de 28| (repartidos en mg/m® dia 1y 1000 mg 2 progresion de en-
dias) dias 1y 2),dia8 | Ciclos 2-6: segui- |dia8 fermedad
y dia 15 do por 500mg/m® | Ciclos 2-12: 1000
Ciclos 2-6: 1000 mg IV (minimo 3
mg el dia 1 ciclos)
Coste tratamiento 25.680€ 12.707€ 6.832 € (6 ciclos) 985,73€ 63.003,29-
completo o tra- 63.177,00 €

Costes directos

*k

Hospital de dia

Hospital de dia

Hospital de dia

Hospital de dia

Calculos para un paciente de 70 kg y superficie corporal = 1,7m’ y redondeada en nimero de viales a la dosis mas proxima
que se pueda administrar

* Se refiere al coste de la forma farmacéutica (vial, jeringa, comprimido...). Para informes de un hospital, valorar precio del medicamento
segun ofertas, precios de acuerdo marco, concurso centralizado, etc.

**Costes directos asociados: Son costes que podemos considerar ademas del coste del medicamento estudiado. Por ejemplo otros medi-
camentos adicionales requeridos, pruebas de monitorizacién y laboratorio, pruebas de cribado (farmacogenética, biomarcadores...), mate-
rial de infusién o manejo de complicaciones. Se tendran en cuenta cuando sean relevantes.

** No se tiene constancia de financiacién en la indicacién evaluada, aunque si de estar autorizada

No se incluye idelalisib por las recientes advertencias de vigilancia relativas a su benefi-
cio/riesgo®, y no tener indicacion autorizada.
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Tabla 9.- Comparacion de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s alternativa/s (esquema de tratamiento completo)

Clorambucilo Bend_amus- Rituximab_- Rituximab_- Ofitumuma_b- Ofitumuma_b- Obinutuzumab -Clb
tina Bendamustina Clorambucilo Bendamustina Clorambucilo
Precio unitario | 0,09 €/comp 2 mg| 1,64€/mg R: 2,68 €/mg R: 2,68 €/mg Of: 1,08€ /mg | Of: 1,08€ /mg (vial 1000 J Ob: 3,21 €/mg
(PVL+IVA) * (extranjero) Clb: 0,09 €/comp 2 mg | (vial 1000 mg) - | mg) - 1,20 €/mg (vial 100 J Clb: 0.09€/comp 2 mg
2- 2,08 € comp 2 mg B: 1,64€/mg 2- 2,08 € comp 2 mg 1,20 €/mg (vial | mg)
1-1,04 € /mg 1-1,04 € /mg 100 mg) Clb 0,09€/comp 2 mg 2- 2,08 € comp 2 mg
B: 1,64€/mg 2-2,08 € comp 2 mg 1-1,04 € /mg
1-1,04 € /mg
Posologia 10 mg/m?/d x 7 d c/
28d 6 R: 375 mg/m? (1r R: 375 mg/m’ (1r Of: 300 mgdial | Of: 300 mgdialy 1000 Ob: 1000mg dias 1, 8
0,4-0,8mg/ kg/d 100 mg/ ciclo), 500 mg/m2 ciclo), 500 mg/m2 y 1000 mg dia 8 mg dia 8 (1° ciclo), 1000 y 15 (1°ciclo) y dia 1
c/156¢/30d; 60,15 | m’/d dias 1y (ciclos 2-6) c/28 (ciclos 2-6) IV (1° ciclo), 1000 mg IV (ciclos 2-12, mini- (ciclos 2-6) IV
mg/kg/d 2 dias IV Clb: 0,5 mg/kg (dial | mg IV (ciclos 2- mo 3) Clb: 0,5 mg/kg (dias 1
B: 70 mg/m2 /dia, y 15, 6 ciclos) VO 12, minimo 3) Clb: 10 mg/m2 x 7 dias y 15, 6 ciclos) VO
+ Prednisona Clb: diasly 2,1V B: 90mg/ m?/d ¢/28 dias
10-12 mg/m°/d x 7d dias1y2, IV
P: 50 mg/d dias 1-4
Coste tratamlepto R: 13.098,50€ Of: 6.797,70- Of: 6.79?,70—6.834,00€ Ob: 25.680,00€
completo (1 afio 321,3€ R: 13.098.50€ Clb: 189.00€ 6.834,00€ Clb: 321,30€ Cl: 189 00 €
—ibrutinib- 0 6 75,60-302,40 € 3.345,6 € B‘_ 2 '341 ’92€ S B: 3.011,04 € (714-742,16€) A
X . :2.341, (420-436,8€) ; . (420-436,8€)
ciclos de 28 dias 793,80 € Total: 15.440,42€ | Total: 13.287,50¢ | 'Ot 9.808,74- Total: 7.155,30 €- Total: 25.869,00 €
resto) 168-1834,56 € otal 25445, ol 2ol 9.845,04€ 7.199,00 € ota’: 25859,
(13.518,5-13.535,3€) (7,511.7- 7.576.56 €) (26.100,00-26.116,8€)
Costes asociados - Hospital de Hospital de dia Hospital de dia Hospital de dia Hospital de dia Hospital de dia
*k dia
Coste incremen- +25.075,20€ -
tal (diferencial) 2.551,80- +14.646.42€ - +12.493.70 € - +9.051,24€ - +6.361,5€ - 7.123,40€ 25.793,40 €
respecto ala REFERENCIA 3.270,00 € 15.364.82 € 13.211.90 € - 9.733,14€

terapia de refe-
rencia

vs R-Clb: +11.787,7 €

-Precios segun base de datos Integra de junio de 2016, precio sin redondear al vial (se supone aprovechamiento) pero si los comprimidos. Clorambucilo tiene dos opciones de precios porque
actualmente esta desabastecido y se importa como extranjero, pero hay ya especialidades autorizadas y con precio (en gris) cuya aplicacion si se comercializa se hace constar en la variacion de
precio corresponidiente. Los precios de ibrutinib figuran en gris porque no se tiene constancia de financiacion con el PVP oficial para la indicacién estudiada
-Para un paciente de 70 kg y superficie corporal = 1,7m? y redondeada a la dosis méas préxima que se pueda administrar.
-Se toma como referencia el PVL+IVA sin ninguna reduccion en el mismo. Estos medicamentos pueden tener reduccién en su coste, pero en ningln caso esta reduccion supera el 10%.

-Se establece como duracion de tratamiento los ciclos a administrar segun guias clinicas y ficha técnica de los medicamentos. En el caso del farmaco en estudio se tiene en cuenta los ciclos

administrados en el ensayo clinico, si bien el coste del tratamiento seria superior ya que los pacientes contintan con ibrutinib hasta progresion.

22




'GENESIS-SEFH  \Version: 4.0

Programa MADRE versién 4.0 Fecha: JULIO- 2016
Informe Base PAgina: 23

7.2.a Coste eficacia incremental. Estudios publicados

e Existe un estudio realizado especificamente para comparar las alternativas de tratamiento
en primera linea de CLL®, patrocinado por Roche, basandose en los resultados del metanalisis en
red publicado23. La longitud de ciclo considerada fue de una semana, y un tratamiento compren-
dia 4 ciclos.

Los precios especificados para los farmacos en este estudio son muy diferentes a los espafioles.
El ICER(coste por QALY ganado) fue mas favorable para GClb versus R-Benda (£13.747), OCIb
(£15.431) y RCIb (£22.905).EI coste por QALY-ICERs ganados, sin embargo también permanece
pro debajo del umbral de £30,000 when GClb se comparaba con monoterapia de Clbmonothera-
py(£25,318) y Benda (£28,686).

Con umbral mas restritivo de 20.000£, GClb no seria coste efectivo frente RClb, Bemdamustina o
RBenda. En el calculo de Qualy, solo hay ganancias para Clb por ser oral, y GClb sigue siendo
coste efectivo con umbral de 30.000 salvo en la comparacion frente a Bendamustina.

En la discusién se destaca la falta de madurez del principal EC fuente de datos (CLLO11), lo que
da incertidumbre al modelo, asi como diversas incertidumbres derivadas del uso de un metanalisis
en red, no directamente comparadas, y con diversas poblaciones de partida, e incluso esquemas
de tratamiento.

e Andlisis NICE, 2015*:
Obinutuzumab, en combinacién con clorambucil, se recomienda como una opcién para adultos
con leucemia linfocitica cronica no tratados que tienen comorbilidades, para los que no se consi-
dera pertinente el tratamiento con la dosis completa de fludarabina, solo si:

- laterapia basada en bendamustina no es adecuada y

- la empresa ofrece obinutuzumab con el descuento acordado para financiacion, con obje-

to de que el ICER no supere las 30.000 £de umbral.

Habia incertidumbre en varios de los parametros del modelo, a saber: el valor de utilidad para el
tratamiento obinutuzumab después del primer ciclo de tratamiento, el valor de utilidad para la su-
pervivencia libre de progresién fuera de tratamiento, la dosis media de rituximab y bendamustina
en el brazo de bendamustina + rituximab del andlisis, la razén de riesgo de la supervivencia libre
de progresion para obinutuzumab mas clorambucil en comparacion con la monoterapia con ben-
damustina, y la razén de riesgo de la supervivencia libre de progresion para obinutuzumab maés
clorambucil en comparacién con bendamustina mas rituximab.
No realizan andlisis versus quimioinmunoterapia conteniendo ofatumumab.

. Scottish Medicines Consortium (SMC) (novembre 2014)*°> Obinutuzumab en combina-
cion con clorambucilo, ha sido aceptado en el ambito de I'NHS escocés, como opcién de trata-
miento en pacientes adultos con LLC no previamente tratada y que presentan comorbilidades que
hacen que no sea adecuado un tratamiento con dosis plenas de fludarabina.

e Andlisis portugués (péster)*® El uso de obinutuzumab en asociacién con clorambucil pa-
ra la LLC pacientes no tratados previamente y no candidatos a terapia basada en la dosis comple-
ta fludarabina implica afiadido costess por afio de vida y por AVAC que son generalmente acepta-
dos en Portugal. La relacidn coste-eficacia que proporciona obinutuzumab en asociacion con clo-
rambucil (GCLB) estan por debajo 25.000 € si se compara tanto con rituximab en asociacion con
clorambucil (RCIb) y con clorambucilo solo (Clb). Los costes de los farmacos son similares a la de
los mismos medicamentos en Espafia y calculan un coste de GClb de 18,112€ per afio de vida
and 18,948€ per QALY en comparacion con RClb, 22,447€ por afio dde vida y 24,352€ oer QALY
en comparacion con Clb.

o Analisis propios:
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Tabla 10.- Coste Eficacia Incremental (CEIl). Variables continuas

Estudio Tratamientos VARIABLE | Eficacia Eficacia Diferencia Coste incre- CEl por
evaluada de A de B de eficacia | mental mes

CLL11 A: GClb Meses SLP 31,1 11,1 20 +25.075,20€ - 1.253,76-
B:Clb (0,5 mg/kg | seguimiento 25.793,40 € 1.298,67 €
c/2 sem) 42,4 meses
A: RCIb Meses SLP 16,3 11,1 5,2 +12.493,70- 2.402,63-
B: Clb (0,5 mg/kg | seguimiento 13.211,90 € 2.540,73€
c/2 sem) 22,8 meses
A: GClb Meses SLP 28,7 15,7 13 +12.581,5- 967,81-
B: RClb seguimiento 13,581,57€ 1.044,73€

39 meses

A: GClb Meses TNT 51,1 15,1 36 +25.075,20€ - 696,53-
B:Clb (0,5 mg/kg | seguimiento 25.793,40 € 716,48€
c/2 sem) 42,4 meses

COMPLEMENT 1 | A: OfClb Meses SLP 22,4 13,1 9,3 +6.361,5€ - 684,03-
B:Clb (10 mg/m® | seguimiento 7.123,40€ 765,96 €
7 dias/mes) 28,9 meses
A: OfClb Meses TNT 39,8 24,7 15,1 +6.361,5€ - +421,29-
B:Clb (10 mg/m® | seguimiento 7.123,40€ 471,75€
7 dias/mes) 28,9 meses

Knauf WU et al. A:B Meses SLP 21,2 8,8 12,4 +2.551,80- +205,79-
B:Clb (0,8mgkg seguimiento 3.270,00 € 263,71 €
c/2 sem) 35 meses
A:B Meses TNT 31,7 10,7 21 +2.551,80- +121,51-
B:Clb (0,8mgkg seguimiento 3.270,00 € 155,71€
c/2 sem) 35 meses

Interpretacion:
- Segun los datos del estudio CLL y el coste del tratamiento, por cada mes de vida libre de
progresion el coste adicional estimado tomando el tratamiento de clorambucilo de referencia
es de 1.253,76-1.298,67 € (15.045,12- 15.476,04€/afio) para GCIb, y 2.402,63-2.348,43€
(28.831,62 — 30.488,82€/afo) para RCIb. Tomando RCIb como referencia, el coste adicional
estimado de GCIlb por cada mes de vida libre de progresion es de 967,81-1.044,73€
(11.613,69- 12.536,84€/afio).
- Segun los datos del estudio COMPLEMENT 1 vy el coste del tratamiento, por cada mes de
vida libre de progresioén el coste adicional estimado, tomando el tratamiento de clorambucilo,
de referencia 684,03-765,96 € (8.208,39 €- 9.191,48€/afio) para OfClb.
- Segun los datos del estudio de Knauff et al y el coste del tratamiento, por cada mes de vi-
da libre de progresion el coste adicional estimado, tomando el tratamiento de clorambucilo de
referencia, es de 205,79-263,71 € (2.469,68-3.164,62€) para bendamustina.

Tabla 11.- Coste Eficacia Incremental (CEIl). Variables binarias

Referencia Tipo de resul- | VARIABLE Medicamento | NNT Coste incre- CEl (1IC95%)*
tado evaluada con que se (IC95%) | mental (A-B)
compara
CLL11 Principal de SLP-INV Clb 3(2;4) +25.075,20€ - | 72.225,6€
GClb (observacién 25.793,40 € (50.150,4€;100.300,8€)
22,8 meses)
SLP-INV RCIb 4(3;5) +12.581,5 €- 50.325,00€ (37.744,5¢-
(observacion 13,581,57€ 62.907,5€)
18,7meses)
Secundario de | RG (obser- Clb 2(2;3) +25.075,20€ - | 50.150,4€ (50.150,4€ ;
GClb vacion 22,8 25.793,40 € 72.225,6€)
meses)
RG (obser- RClb 6 (5;9) +12.581,5 €- 75.489,00¢€; €
vacion 18,7 13,581,57€ (62.907,50¢€;
meses) 113.233,50€)
CLL11 Principal de SLP-INV Clb 10(5;56) +12.493,70 €- | 124.937 € (62.468,50€,
RCIb (observacion 13.211,90 € 699.647,20€)
22,8 meses)
Secundario de | RG (obser- Clb 4(3;5) +12.493,70 €- | 49.974,8€ (36.635,46€;
RClb vacion 18,7 13.211,90 € 62.468,50€)
meses)
COMPLEMENT 1 | Secundario de | RG Clb 8 (5;20) +6.361,5€ - 50.892,00 € ( 31.807,50€,
OfClb** 7.123,40€ 127.230,00€)

*Considerando la opcion de coste incremental mas barata
** Sin informacion suficiente para conocer el NNT para la variable primaria, SLP
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Interpretacion:

- Segun los datos del estudio CLL y el coste del tratamiento, tomando clorambucilo de refe-
rencia, por cada paciente adicional libre de progresion el coste adicional estimado es de
72.225,6€ para GCIb y de 124.937 € para RClb, aunque también son compatibles con un CEIl en-
tre 50.150,4€ y 100.300,8€ en el primer caso, y entre 62.468,50€ y 699.647,20€ para el se-
gundo.

- Segun los datos del estudio CLL y el coste del tratamiento con GClb, tomando RCIb de re-
ferencia, por cada paciente adicional libre de progresion el coste adicional estimado es de
50.325,00€ aunque también es compatibles con un CEl entre 37.744,5€ y 62.907,5€ .

Utilizando el mismo modelo presentado para el obinutuzumab en NICE, con los célculos paralelos
aplicados Gnicamente a los costes directos de adquisicion de farmaco serian:

Tabla 12.- Ratio de Coste eficacia incremental por QUALY ganado por pares de obinutumab-
clorambucilo frente a otras alternativas (extrapolacion con datos de coste directo en Espafia
de andlisis del NICE**)

Coste* Afios de vida ajusta- |Coste in- Incremento | Ratio de coste efica-

dos por calidad cremental |de QUALYs |ciaincremental
(QUALYS) (ICER)

GClb| 25.869,00€ 4,03 - - -

RB 15.440,42€ 3,65 10.428,58€ 0,38 27.443,63€

RCIb | 13.287,50€ 3,33 12.581,50 € 0,70 17.973,57€

B 3.3456 € 3,30 22.523,40€ 0,73 30.853,97€

Clb 189,00 € 2,92 25680,00€ 1,11 23.135,14€

*Sélo costes directos. Si se aplicaran también costes indirectos iria en contra de la combinacién GClb

Interpretacion:

- Tomando como umbral de ICER 30.000€, sé6lo bendamustina supera en coste-eficacia a
GClb, lo que da lugar a que esta sea la terapia preferente siempre que sea posible, coincidiendo
con las conclusiones del andlisis de NICE

- Tomando como umbral de ICER 25.000€, RB y bendamustina sola resultan mas coste-
eficaces que GClb

- Tomando como umbral de ICER 20.000€, GClb sélo es coste-eficaz frente a RCIb, por lo que
s6lo estaria indicado en caso de contraindicacién o descarte absoluto del resto de alternativas.

Segun NICE", y Scottish Medicines Consortium (SMC)48 ofatumumab-Clb también es eficiente en
relacion a clorambucilo, aunque sus respectivos analisis no comparan frente a obinutuzumab u
otras alternativas, y no dan detalles suficientes para realizar un andlisis paralelo al anterior. De
hecho, no hay comparaciones directas, y comparaciones indirectas son dificilmente aplicables si
se pretende rigor metodologicos. Se dispone de un estudio de coste eficacia canadiense frente a
clorambucilo — vinculado a la compafiia comercializadora-, con distinta metodologia que la NICE,
y que, extrapolado a nuestro medio con datos de coste (sélo directos) seria el siguiente:49

Tabla 13.- Ratio de Coste eficacia incremental por QUALY ganado por pares de oftumumab-
clorambucilo frente a la alternativa comparada (extrapolacion con datos de coste directo en
Espafia del andlisis de Herring et al.*)

Coste* Afios de vida ajus- Coste in- Incremento | Ratio de coste efica-
tados por calidad cremental |de QUALYs |ciaincremental
(QUALYS) (ICER)
OfClb| 6.834,00€ 517 - - -
Clb 321,30€ 4,76 6.512,7€ 0,41 15.884,63€

*Sélo costes directos. Si se aplicaran también costes indirectos iria en contra de la combinacién GClb
OfClb seria coste-eficaz respecto a Clb incluso con un umbral de 20.000€
Respecto a los analisis coste-eficacia estratificados segun costes respecto al farmaco de referen-

cia, aplicados a Espafia los andlisis presentados al NICE serian(no incluye ofatumumab o combi-
naciones):
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Tabla 14.- Analisis de Ratio de Coste eficacia incremental por QUALY de las distintas
alternativas segun orden de QUALY
Coste* QUALYs |Costein- Incremento | Ratio de coste Dominado
cremental |de QUA- eficacia incre-
LYs mental (ICER)
Clb |189,00 € 2,92 - -
B 3.345,6 € 3,30 22.523,40€ 0,38 8.306,84€ No
RCIb | 13.287,50€ 3,33 12.581,50 € 0,03 331.396,67€ Dominado
RB |15.440,42€ 3,65 10.428,58€ 0,32 6.727,88€ No
GClIb | 25.869€ 4,03 25680,00€ 0,38 27.443.63€ no

*Sélo costes directos. Si se aplicaran también costes indirectos iria en contra de la combinacién GClb

Analisis de sensibilidad propios

1) Por actualizacion de precios para Clorambucilo segun base de datos Integra

Tabla 15.- Ratio de Coste eficacia incremental por QUALY ganado por pares de obinutumab-
clorambucilo frente a otras alternativas (extrapolacion con datos de coste directo en Espafia
de andlisis del NICE**)

Coste* Afios de vida ajusta- |Coste in- Incremento | Ratio de coste efica-

dos por calidad cremental |de QUALYs |ciaincremental
(QUALYS) (ICER)

GClb| 26.100,00€ 4,03 - - -

RB 15.440,42€ 3,65 10.659,58€ 0,38 28.051,53€

RCIb | 13.518,50€ 3,33 12.581,50 € 0,70 17.973,57€

B 3.3456 € 3,30 22.523,40€ 0,73 31.170,97€

Clb 420,00 € 2,92 25680,00€ 1,11 23.135,14€

*Sélo costes directos. Si se aplicaran también costes indirectos iria en contra de la combinacién GClb

Tabla 16.- Ratio de Coste eficacia incremental por QUALY ganado por pares de oftumumab-
clorambucilo frente a la alternativa comparada (extrapolacion con datos de coste directo en
Espafia del andlisis de Herring et al.*)

Coste* Afios de vida ajus- Coste in- Incremento | Ratio de coste efica-
tados por calidad cremental |de QUALYs |ciaincremental
(QUALYS) (ICER)
OfClb| 7.511,70€ 517 - - -
Clb 714,00€ 4,76 6.797,7€ 0,41 16.579,76€

*Sélo costes directos. Si se aplicaran también costes indirectos iria en contra de la combinacién GClb

2) Por comercializacién de rituximab biosimilar a precio inferior

Al ser rituximab el farmaco de referencia en las comparaciones entre anticuerpos ANTI —CD20,
las modificaciones de precios que sufra pueden ser determinantes en las comparaciones de efi-
ciencia entre farmacos. Existe actualmente la incertidumbre del precio que se adjudicara al rituxi-
mab biosimilar recientemente autorizado por la EMA, que suponemos que estara en nuestro mer-
cado en un futuro no muy lejano en condiciones de competitividad comercial. Se realiza la estima-
cion de mantenimiento de las condiciones de coste-eficacia estimadas en este apartado, en fun-
cion de las diferencias de precio que pudiera sufrir, y el umbral de ICER que se asuma en la co-
munidad:
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Umbral ICER
considerado

Bajada de precio de rituximab
biosimilar sobre precio actual

Precio maximo rituximab para
cumplimiento de umbral

Con precio de Clb | Con precio de Clb Con precio de Con precio de Clb
actual de Ministerio Clb actual de Ministerio
20.000€ 11.500 € 11.680€ -12% -11%
25.000€ 8.000€ 8.180 € -39% -38%
30.000€ 4.500 € 4.680 € -66% -64%

Interpretacion:

En ningln caso se tienen en cuenta los costes indirectos de tratamiento que irian en contra de la
consideracion positiva para obinutuzumab, por lo que los datos ofertan son los mas optimistas
posibles.

Es evidente que, si el criterio de eleccidn de la primera linea es la eficiencia, existen importante
diferencias en el CEl entre los distintos farmacos, siendo en cualquier caso la bendamustina o
su combinacién con rituximab la que ofrece mayor ventajas por coste, caso de que el paciente
fuera un candidato aceptable para su uso, conclusién concordante con los analisis econémicos
realizados por NICE.

El ofatumumab también pudiera ofrecer importantes ventajas econémicas respecto al obinutu-
mab, aunque es imposible posicionarlo con rigor en el escalonamiento de coste-eficacia por la
ausencia de comparaciones directas. También ofrece la posibilidad de mayor versatilidad de uso,
entre ellas la autorizacion en ficha técnica de tratamiento resistente a otras alternativas, y la aso-
ciacion con bendamustina tanto en 12 linea como en una hipotética progresion de la misma.

La realizacion de uso de distintas dosis en clorambucilo como comparador que pudieran condi-
cionar las diferencias de eficacia, y la falta de concrecién en la determinacién de la posologia mas
correcta, también puede alterar las estimaciones ajustadas de ICER entre las distintas alternati-
vas.

Ni siquiera frente a rituximab se deben considerar totalmente rigurosas las diferencias descritas,
puesto que esté pronta la comercializacion de un biosimilar del mismo, se presupone que a menor
coste, por lo que las diferencias del CEI frente al mismo se incrementardn aun mas y consolidaran
la conclusion de alternativa menos eficiente.

Es imposible calcular el CEIl de todas las alternativas de tratamiento posibles en el contexto de
esta evaluacion, ya que existen muchas incertidumbres relativas a la eficacia de algunas posibles
alternativas como la combinacion RB (estudio MaBLe en marcha), la eficacia comparativa de OfB
(s6lo un estudio reducido en fase Il) y también relativas a los resultados de eficacia del ibrutinib
(estudio RESONATE s6lo con 12 meses de seguimiento, sin haber alcanzado mediana de SLP).
También hay que tener en cuenta que no se dispone de ningun dato maduro sobre mejoras en la
supervivencia global, y que el estudio CLL5 realizado en mayores de 65 afios cifra la superviven-
cia de mayores de 65 afios solo tratados con clorambucilo en mas de 5 afios10.

Las consideraciones anteriores podrian variar mucho si la opcion mas aceptable de 22 linea fuera
el ibrutinib, dado que el precio tan elevado del mismo (5.250-5.265 €/mes) pudiera hacer acepta-
ble y costo-eficiente cualquier medicamento que presentara una demora en el tiempo de escala-
miento de lineas de tratamiento por encima de los 4-5 meses.
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7.3 Estimacién del niumero de pacientes candidatos al tratamiento en Asturias

Tabla 16.- Estimacion de gasto directo por compra de obinutuzumab en Asturias
ESTIMACIONES Asturias

Poblaciéon de referencia por CCAA (habitantes)
> 65 afios

ESTIMACION DEL IMPACTO PRESUPUESTARIO 1° afio

Prevalencia CLL > 65 afios: 30/100.000
Candidatos a 12 linea tratamiento (67%)

No susceptibles de tratamiento con fludarabina (56%)

Sin delecciones cromosémicas (5-10%), y posibles candidatos a anti
CD20

GClb 6 ciclos | RCIb 6 ciclos | OfClb 6 ciclos

Coste de tratamiento medicamento

Coste diferencial por tratamiento a precio financiado

ESTIMACION DEL IMPACTO PRESUPUESTARIO 2° afio y suce-
sivos (s6lo nuevos tratamientos, no retratamientos)

Incidencia CLL: 1-4,5/100.000°
Posibles candidatos 12 linea de tratamiento (67%)

No susceptibles de tratamiento con fludarabina (56%)

Sin delecciones cromosémicas (5-10%) y candidatos a tratamiento
con anti-CD20

GClb 6 ciclos | RCIb 6 ciclos | OfClb 6 ciclos

Coste de tratamiento medicamento

Coste diferencial por tratamiento a precio financiado

Interpretacidn. A partir de los datos de prevalencia (para el primer afio) e incidencia de enferme-
dad (afios sucesivos), se estima que en CCAA seran tratados entre X1 y X2 pacientes (primer
afo) y entre X3 y X4 pacientes (afios sucesivos) con el nuevo farmaco.

El primer afio, el coste anual adicional para la Comunidad seran de ....€. respecto a ofatumumab
como alternativa, y seria de ...€ respecto a rituximab, que sera superior en el caso de comerciali-
zacion de su biosimilar.

En afios sucesivos, las diferencias de coste directo (s6lo tratamientos nuevos) seréa de ...€ respec-
to a ofatumumab y de ...€ respecto a rituximab , que sera superior en el caso de comercializacion
de su biosimilar.

7.4 Estimacion del impacto econdmico sobre la prescripcién de Atencion Primaria.

No procede.

| 8. EVALUACION DE LA CONVENIENCIA. |

‘ 8.1 Descripcion de la conveniencia

Obinutumab, asi como ofatumumab y rituximab deben de administrarse en hospital de dia, lo que
empafia la comodidad del uso del farmaco asociado via oral (clorambucilo) y el esquema de tra-
tamiento incluye el uso de premedicacién, aunque por un periodo de 6 meses. Bendamustina
también debe administrarse en hospital de dia.

Ibrutinib requieren administracién crénica diaria durante periodos amplios de tiempo.

El hecho de la administracion intravenosa puede resultar conveniente puesto que se controla di-
rectamente a nivel hospitalario las dosis recibidas y el cumplimiento estricto del tratamiento, que
es limitado en el tiempo. La administraciéon cronica diaria de la medicacién, aunque sea oral, pue-
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de resultar engorroso y complejo a personas de ciertas edades, y ademas susceptible de generar
incertidumbres sobre el correcto cumplimiento

8.2 Influencia de la conveniencia en la efectividad del tratamiento

Las condiciones de administracion de los anti-CD20 y de la bendamustina (intravenoso, en hospi-
tal de dia) garantizan el conocimiento de un correcto cumplimiento del tratamiento.

Por su condicion de medicamento oral de clorambucilo (e ibrutinib) cuya toma queda a cargo del
paciente, no se puede garantizar tan estrictamente la correcta adherencia al tratamiento. Esto
puede ser importante dadas las edades en las que se da esta y se trata la LLC, en las que los
problemas cognitivos, sensoriales y necesidad de apoyo a la dependencia pueden condicionar el
seguimiento adecuado de los tratamientos en domicilio y en los diversos transitos.

| 9. AREA DE CONCLUSIONES. |

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

A) Aspectos clinico-terapéuticos

- Obinutuzumab (Gazyvaro®, lab. Roche) es un anticuerpo monoclonal humano anti-CD20
aprobado en asociacién con clorambucilo para uso en primera linea de tratamiento de la
leucemia linfocitica cronica de pacientes adultos cuyas comorbilidades no les permite ser
candidatos a tratamientos con dosis completas de fludarabina. Otros medicamentos similares
aprobados son el anticuerpo monoclonal humano ofatumumab (Azerra®, lab Novartis
Europharm) y el murino rituximab (Mabthera, lab. Roche), con biosimilar ya autorizado por la
EMA, pero aun no comercializado en Espafia.

- El ensayo clinico pivotal para la aprobacién en dicha indicacion (CLL11), alin en curso,
tiene dos fases, la primera de comparacion frente a clorambucilo sélo, y la segunda frente a
rituximab + clorambucilo. En la primer fase, tras un seguimiento de 42,4 meses, la mediana de
SLP demuestra un beneficio de supervivencia libre de progresién frente a clorambucilo (31,1
vs 11,1), con datos de supervivencia global inmaduros. En la segunda fase, tras un tiempo de
observacion de 39,0 meses, también se observan ventajas en la mediana de SLP (28,7 vs
15,7). La principal critica a este ensayo clinico es la dosis de clorambucilo, inferior a la
utilizada en otros estudios, aunque no existe una posologia estandarizada para el mismo.

- En el estudio CLL1 no se observan grupos de pacientes con diferencias de eficacia, y los
datos para el subgrupo de pacientes con del(17p) no fueron significativos, por o que no se
considera una alternativa adecuada para este grupo de pacientes.

- Los efectos adversos del ensayo clinico CLL11 son significativamente mas elevados que
frente a clorambucilo y frente a R-Clb. Destaca por frecuencia y gravedad las reacciones
infusionales (se pueden minimizar dividiendo la primera dosis en dos), y por frecuencia la
neutropenia, trombocitopenia, leucopenia ITU, hiperuricemia, sindrome de lisis tumoral y con
menos frecuencia el carcinoma de células escamosas de piel como secundario.

- No existen comparaciones directas frente a ofatumumab en el mismo tipo de pacientes y
las indirectas son muy cuestionables por las diferencias de los estudios que avalan su uso. En
principio, la evidencia cientifica es superior para obinutumab que para ofatumumab, con
pequefias diferencias clinicas de eficacia, y mejor tolerabilidad para ofatumumab.

- Las guias de préactica clinica disponibles y actualizadas, consideran pertinente el
tratamiento con anticuerpo anti-CD20 en primera linea de pacientes con comorbilidades y/o
edad avanzada, entre otras opciones (bendamustina séla o asociada, FRC a dosis bajas,
idelalisib+ rituximab o ibrutinib).

B) Coste, Coste eficacia incremental e Impacto presupuestario.
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- Los informes de posicionamiento terapéutico para obinutuzumab y ofitumumab (Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios, diciembre 2015) consideran que su eleccién
debe realizarse segun criterios de eficacia.

- Existen informes que avalan el coste-eficacia de obinutuzumab de diversos sistemas de
salud (NICE, Escocia, Canada) siempre y cuando se haya agotado la posibilidad de uso de ben-
damustina. No se realizan andlisis frente a ofatumumab por las consideraciones metodolégicas
citadas.

- Los analisis propios para las variables continuas ofrecen los siguientes resultados:

= el coste adicional estimado de obinutuzumab es de 15.045,12- 15.476,04€/afo
SLP, tomando el tratamiento de clorambucilo de referencia y 11.613,69-
12.536,84€/afio SLP, tomando RCIb como referencia (a precio actual).

= el coste adicional estimado de ofatumumab es de 8.208,39 €- 9.191,48€/afio SLP
tomando el tratamiento de clorambucilo de referencia (estudio COMPLEMENT 1,
dosis superiores de clorambucilo, distintos pacientes)

= el coste adicional de obinutuzumab frente clorambucilo para cada paciente con
respuesta en SLP es de 72.225,6€, y 124.937€ frente a RCIb .

- Los andlisis propios extrapolando los analisis de los estudios de coste-eficacia mas re-
cientes publicados, utilizando los afios de vida ajustados por calidad descritos, y Unicamente los
costes directos del medicamento a precio espafiol notificado son:

= EI ICER de la combinacion obinituzumab-Clb es de 27.443,63€ frente a rituxi-
mab-bendamustina, 17.973,57€ frente a rituximab-clorambucilo, 30.853,97€ frente
bendamustina y 23.135,14 frente a Clb (dosis ensayo CLL). Estos datos pueden sufrir
modificaciones por cambios de precio que pueden ser previsibles a corto-medio plazo
para rituximab y clorambucilo.

= EIICER EI ICER de la combinacion ofatumumab-Clb es de 15.884,63€ frente a
clorambucilo (dosis ensayo COMPLEMENT1) es de 15.884,63.

- El coste del tratamiento con obinutuzumab en 12 linea de CLL previsto para CCAA su-
pondria tratamiento para X1-X2 pacientes el primer afio, con un coste minimo de ...€ y unos ... €
como minimo en los sucesivos, lo que no parece un gasto excesivo dado que la incidencia de
pacientes candidatos a tratamiento es baja. No obstante, en comparacién con sus alternativas
(rituximab, y especialmente ofatumumab) el gasto se puede considerar muy elevado, especial-
mente si tenemos en cuenta que la tendencia es a un incremento de personas a tratar por la pro-
pia evolucidon demogréfica, y la bajada de coste por comercializacion de biosimilar de rituximab.

‘ 9.2 Decisio6n

Pendiente de reunién de CURMP

| 9.3 Condiciones de uso (Solo en caso de clasificacion D-E de la guia GINF)

Pendiente de reunién de CURMP

| 9.4 Plan de seguimiento

No procede
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