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Glosario: 
AEMPS: Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios
BR: Bendamustina, rituximab
BTKi: Inhibidor de tirosín quinasa de Bruton
CADTH: Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
ClbO: Clorambucilo con obinutuzumab
DH: Diagnóstico Hospitalario
DR: Duración de la respuesta
EMR: Enfermedad mínima residual
FCR: Fludarabina, ciclofofamida, rituximab
Hb: Hemoglobina
IGHV: immunoglobulin heavy chain variable region genes
iwCLL: International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia 
IPT: Informe de posicionamiento terapéutico
LLC: Leucemia linfocítica crónica
LMA: Leucemia mieloide aguda
NICE: The National Institute for Health and Care Excellence
RC: Remisión/respuesta completa
RG: Respuesta global
SG: Supervivencia global
SLL: small lymphocytic leukemia
SLP: Supervivencia libre de progresión
SLT: Síndrome de lisis tumoral
SMC: Scottish Medicines Consortium
TPH: Trasplante de Progenitores Hematopoyéticos
TRO: Tasa de respuesta objetiva
TTNT: Tiempo hasta el siguiente tratamiento
VenO: Venetoclax con obinutuzumab
Este informe ha sido revisado por el Grupo Hospitalario de Evaluación de Medicamentos de Andalucía (GHEMA). 
Un borrador de este informe fue expuesto públicamente para propuestas y alegaciones. Las propuestas presentadas y su repercusión en el informe final se reflejan en el anexo correspondiente. 
Citar este informe como: Sáez-Torres de Vicente M, Carrasco Gomariz M, Cárdenas Aranzana MJ. VENETOCLAX + OBINUTUZUMAB en leucemia linfocítica crónica, primera línea. Informe para la Guía Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucía. Grupo Hospitalario de Evaluación de Medicamentos de Andalucía. Octubre 2020 (revisado febrero 2021).
Disponible en: http://safh.org/historico-de-informes/ 
También en: http://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/
Este informe utiliza como base para su elaboración el Programa MADRE 4.0 (GENESIS-SEFH).
	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Venetoclax + obinutuzumab
Indicación clínica solicitada: Leucemia linfática crónica en pacientes no tratados y con comorbilidades
Autores / Revisores: María Sáez-Torres de Vicente, Manuel Carrasco Gomariz, Manuel Cárdenas Aranzana
Tipo de informe: Original
Declaración de conflicto de Intereses de los autores: No existe conflicto de intereses (Ver declaración en anexo al final del informe)
	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.
	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO Y DEL PROBLEMA DE SALUD


3.1 Área descriptiva del medicamento
Nombre genérico: Venetoclax
Nombre comercial: Venclyxto®
Laboratorio: Abbvie Deutschland GMBH & CO.KG
Grupo terapéutico. Denominación: Otros agentes antineoplásicos                             
Código ATC: L01XX52
Vía de administración: Oral
Tipo de dispensación: Diagnóstico Hospitalario (DH)
Información de registro: vía de registro centralizado por EMA (21/12/2016). AEMPS (05/01/2017).
	Tabla 1. Presentaciones y precio
	

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

	Venetoclax 10 mg comp recubiertos con película
	14 comprimidos
	7141365
	5,98
	5,75

	Venetoclax 50 mg comp recubiertos con película
	7 comprimidos
	7141372
	29,91
	28,77

	Venetoclax 100mg comp recubiertos con película
	7 comprimidos
	7141389
	59,81
	57,54

	Venetoclax 100mg comp recubiertos con película
	14 comprimidos
	7141396
	59,81
	57,54

	Venetoclax 100mg comp recubiertos con película
	112 comprimidos
	7141402
	59,81
	57,54


*Precio notificado PVL -7,5% (Dto. RD) + 4% IVA
Nombre genérico: Obinutuzumab
Nombre comercial: Gazyvaro®
Laboratorio: Roche Registration GmbH
Grupo terapéutico. Denominación: agentes antineoplásicos, anticuerpos monoclonales
Código ATC: L01XC15
Vía de administración: Vía intravenosa
Tipo de dispensación: Uso Hospitalario (H).
Información de registro: Procedimiento centralizado EMA. Aprobación como medicamento huérfano

• Autorizado FDA: Noviembre 2013.
• Autorizado EMA: Julio 2014.
• Autorizado AEMPS: Agosto 2014.
	Presentaciones y precio  

	

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

	GAZYVARO vial 1000 mg/ 40 ml
	1 vial
	703274
	3.031 €


3.2 Área descriptiva del problema de salud
3.2.a Descripción estructurada del problema de salud
	Descripción del problema de salud

	Definición
	La leucemia linfática crónica (LLC) es un tipo de síndrome linfoproliferativo crónico. Se caracteriza por la acumulación de linfocitos maduros de pequeño tamaño en sangre periférica, médula ósea y órganos linfoides secundarios. Mayormente las células afectadas son de tipo B.

	Principales manifestaciones clínicas
	Los síntomas más frecuentes incluyen los síntomas “B”: pérdida de peso en los últimos 6 meses ≥ 10%, fatiga que interfiere en la actividad 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.3

	Incidencia y prevalencia
	La LLC es la leucemia más frecuente de los países occidentales (24% de todas las leucemias).
La incidencia de la LLC aumenta con la edad: en pacientes de más de 50 años es de 5 casos/100.000 habitantes/año mientras que en pacientes de más de 80 años es de 30 casos/100.000 habitantes/ año. Afecta en mayor medida a varones (2:1). La
edad media de los enfermos al diagnóstico es de 65 años.4

	Evolución / Pronóstico
	· El pronóstico de la enfermedad varía en función de la anomalía citogenética que presente el paciente:
- Deleción 13q (en ausencia de otras). Factor de buen pronóstico. Los pacientes presentan supervivencia global (SG) de
133 meses y supervivencia libre de progresión (SLP) de 92 meses.
· Deleción 11q. Se relaciona con un curso rápido de la enfermedad y desarrollo de adenopatías voluminosas. Los pacientes presentan SG de 79 meses
· Deleción 17p. Factor de mal pronóstico. Los pacientes presentan una SG de 32 meses. Escasa respuesta a la quimioterapia
· Estado mutacional IGHV, los no mutados peor pronóstico
· El linfoma linfocítico de células pequeñas constituye una manifestación distinta de la misma enfermedad, de localización ganglionar y/o en médula ósea.
· En ocasiones la enfermedad puede evolucionar a una forma más agresiva llamada síndrome de Richter, de mal pronóstico, con una SG entre 6 y 8 meses.

	Grados de gravedad / Estadiaje
	Actualmente para estadificar la enfermedad se utilizan los sistemas de Rai (EEUU) y Binet (Europa).
El sistema de estadificación Rai considera necesario para el diagnóstico de LLC una linfocitosis monoclonal de al menos 5.000/mm3. Esta clasificación divide la LLC en 5 etapas:
· Rai 0: no existe agrandamiento de ganglios linfáticos, bazo o hígado; glóbulos rojos y recuentos de plaquetas son normales.
· Rai 1: únicamente agrandamiento de ganglios linfáticos, bazo e hígado no se han agrandado; glóbulos rojos y plaquetas normales.
· Rai 2: bazo agrandado, ganglios pueden o no estar agrandados; glóbulos rojos y plaquetas normales.
· Rai 3: ganglios linfáticos, bazo o hígado pueden o no estar agrandados; glóbulos rojos bajos (anemia) y plaquetas normales
· Rai 4: agrandamiento de ganglios linfáticos, bazo o hígado; glóbulos rojos pueden estar bajos o normales; recuentos de plaquetas bajos (trombocitopenia).
Todas las etapas cursan con linfocitosis y se pueden clasificar en función del riesgo:
- La etapa 0 es de bajo riesgo.
- Las etapas 1 y 2 son de riesgo intermedio.
- Las etapas 3 y 4 son de riesgo alto.
El sistema de estadificación Binet clasifica la LLC en tres grupos (A, B, C) en función del número de grupo de tejido linfático afectado y presencia de anemia/trombocitopenia.
· Etapa A de Binet: menos de tres áreas de tejido linfático agrandadas. No se observa anemia ni trombocitopenia.
· Etapa B de Binet: tres o más áreas de tejido linfático están agrandadas. No se observa anemia ni trombocitopenia.
· Etapa C de Binet: se observa anemia, trombocitopenia, o ambas. Cualquier número de zonas de tejido linfoide puede estar agrandado.

	Carga de la enfermedad
	La presencia de comorbilidades y el estado general tienen una gran influencia en el pronóstico. La intensidad y duración de la respuesta también son importantes como factores predictivos, ya que los pacientes que experimentan una respuesta parcial o completa presentan un mejor pronóstico.


3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias 
La decisión para iniciar tratamiento en los pacientes con LLC depende de la presencia de enfermedad activa o sintomática. Se debe iniciar tratamiento en aquellos pacientes con enfermedad activa (tanto en pacientes que progresan como en naïve) definida por la presencia de uno de los siguientes criterios del iwCLL8 :
· Insuficiencia medular progresiva, definida por la presencia o empeoramiento de anemia o trombocitopenia. Generalmente se utilizan valores de Hb < 10 g/dL o plaquetas < 100 x 109/L, pero en ocasiones pacientes con plaquetas < 100 x 109/L pueden permanecer estables durante un largo periodo de tiempo, sin necesidad de tratamiento.
· Esplenomegalia masiva (> 6 cm por debajo del reborde costal) progresiva o sintomática.
· Adenopatías de gran tamaño (> 10 cm) o de crecimiento progresivo o sintomático.
· Tiempo de duplicación linfocitario ≤ 6 meses o incremento > 50% de la linfocitosis en 2 meses (únicamente aplicable con linfocitosis > 30 x 109/L). Se deben excluir otros factores que puedan explicar aumento en la cifra de linfocitos (infecciones, uso de esteroides, etc.).
· Anemia y/o trombocitopenias autoinmunes que no responden al tratamiento con corticoides.
· Afectación sintomática o funcional de otros órganos o tejidos: piel, riñón, pulmón.
· Pérdida de peso (> 10% en 6 meses), astenia, (ECOG ≥ 2), fiebre > 38ºC (sin infección durante > 2 semanas) o sudoración nocturna (> 1 mes).
Los objetivos y la duración de la terapia no están definidos, y no hay evidencia de que la intensificación o la terapia de mantenimiento sean beneficiosas. El objetivo de conseguir enfermedad mínima residual (EMR) se considera un resultado deseable ya que se asocia con una mayor supervivencia en algunos estudios. Si los pacientes toleran y responden al tratamiento, éste debe continuar hasta que se alcance uno de los siguientes puntos finales: remisión completa (RC), progresión de la enfermedad, aparición de toxicidad inaceptable, administración de un número de ciclos máximo preespecificado.
El trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos (alo-TPH) es la única opción de tratamiento potencialmente curativo en LLC; sin embargo, la mayoría de pacientes no son candidatos al mismo, y debe sopesarse muy bien el balance beneficio-riesgo. 
Antes de iniciar tratamiento, se debe realizar una evaluación previa para determinar la extensión de la enfermedad, la presencia de comorbilidades y la detección de factores pronósticos y alteraciones citogenéticas.
Tratamiento en primera línea: (Guía del Grupo español LLC). Abril 2020
· Pacientes sin del (17p) y/o mutación de TP53:
- Pacientes FIT:
< 65 años: (Por orden de preferencia)
1. FCR, basado en el ensayo CLL8, con una mediana de seguimiento de 5,9 años, donde el 69% de los pacientes tratados con FCR permanecen vivos (vs. 62% de los tratados con FC) y lo más importante, aquellos con IGHV mutada tienen una SLP no alcanzada, siendo las recaídas muy raras pasados los 9 años (Nivel de Evidencia Ia)
2. Ibrutinib, según los datos del estudio reciente de Shanafelt et al, en el que se no se observan diferencias significativas en cuanto a SLP, en pacientes menores de 70 años con IGHV mutada, tratados con R-Ibrutinib versus FCR (Nivel de Evidencia Ib). 
             > 65 años: (Por orden de preferencia)
1. BR: según resultados del estudio CLL10 se observa una SLP de 53,6 meses en el grupo de FCR frente a 38,5 meses en el grupo de BR. En > 65 años, SLP no alcanzada para FCR vs. 48,5 meses para BR sin significación estadística, por lo que BR sería el estándar para > 65 años en pacientes sin comorbilidades y FCR para < 65 años (Nivel de Evidencia Ib). 
2. Ibrutinib: en el ensayo RESONATE-2, con una media de seguimiento de 29 meses, ibrutinib demuestra una respuesta global (RG) del 92%, RC de 18%, SLP de 85% y SG de 95%, independientemente del estado mutacional de IGHV (Nivel de Evidencia Ib). Un ensayo reciente de Woyach et al., demuestra ventajas de ibrutinib frente a BR en pacientes mayores de 65 años no tratados en cuanto a SLP, aunque sin evidencia en mutados ni diferencias en SG (Nivel de Evidencia Ib).
           - Pacientes UNFIT: (no candidatos a recibir FCR por estado general o comorbilidades)
Ibrutinib (ensayo RESONATE-2) (Nivel de Evidencia Ib) o clorambucilo + obinutuzumab (ClbO) (en el  ensayo CLL11 con una mediana de seguimiento de 60 meses, se observa una SLP del 25% y una SG del 66%) (Nivel de Evidencia Ib).
Un ensayo reciente Fase III, que compara ibrutinib + obinutuzumab frente a clorambucil + obinutuzumab en pacientes no tratados > 65 años o UNFIT (incluidos aquellos con características de alto riesgo: del(17p), mut TP53, IGVH no mutada o del(11q)) demuestra una SLP más prolongada en el grupo tratado con ibrutinib más obinutuzumab)17.
· Pacientes con del (17p) y/o mutación de TP53:
Los pacientes con alteración de TP53 no deben recibir inmunoquimioterapia. Por orden de    preferencia: 
20. Ibrutinib: según resultados del estudio Fase II de Farroqui et al., con 47 pacientes con del(17p) y 4 con mutación TP53, donde se describen tasas de respuestas globales (RG) del 97%, SLP del 82% y SG del 80% (Nivel de Evidencia IIa).
Si existe contraindicación a ibrutinib (por la existencia de comorbilidades o medicación concomitante que impiden su uso): 
21. Venetoclax: aunque no hay estudios publicados en 1ª línea en pacientes con del(17p), la recomendación se basa en los estudios de venetoclax en pacientes en recaída o refractarios (R/R) (Nivel de Evidencia IIa).
22. Rituximab + Idelalisib: La EMA desaconseja el uso de R-Idelalisib en primera línea. En el caso de que el paciente no pueda recibir ibrutinib o venetoclax, valorar cuidadosamente la posibilidad de usar R-Idelalisib. Su empleo está basado en el ensayo fase II de O´Brien et al., con 64 pacientes no tratados, 9 de ellos con del (17p) o mutación TP53, SLP y SG no alcanzada (Nivel de Evidencia IIa).
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Algoritmo de tratamiento de la LLC (Guía Grupo español LLC).
- Guías NCCN v. 2.2021, diciembre 2020:
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SUGGESTED TREATMENT REGIMENS®P:¢¢
CLL/SLL without del(17p)/TP53 mutation
(alphabetical by category)
FIRST-LINE THERAPY®
Preferred regimens her recommend iment
« Acalabrutinibf + obinutuzumab  + Bendamustine (70 mg/m? in cycle 1 with escalation to 90 mg/m? if
Frail patient with significant (calegory 1) tolerated) + anti-CD20 monoclonal antibody®" (not recommended for
comorbidity (not able to « Ibrutinib’ (category 1) frail patients)
tolerate purine analogs) « Venetoclax®9 + obinutuzumab  + Chlorambucil + obinutuzumab
OR Patients aged 265 y (category 1) + High-dose methylprednisolone (HDMP) + rituximab (category 2B)
and younger patients with « Ibrutinibf + obinutuzumab (category 2B)
significant comorbidities + Obinutuzumab (category 2B)
(creatinine clearance [CrCI] + Chlorambucil (category 3)
<70 mL/min) + Rituximab (category 3)
mmm_r&im'ms her mment imen: .
Patients aged <65 y without |+ Acalabrutinib' + obinutuzumab  « Bendamustine + anti-CD20 monoclonal amlbody‘!v"v'
significant comorbidities (ca(egorv 1) « FCR (fludarabine,i cyclophosphamide, rituximab)'¥ (preferred for
« Ibrutinib’ (category 1) patients with IGHV-mutated CLL)
« Venetoclax®9 + obinutuzumab  « FR (fludarabinel + rituximab)!
+ HDMP + rituximab (category 2B)
« Ibrutinibf + rituximab (category 2B)
+ PCR (pentostatin, cyclophosphamide, rituximab) (category 3)
POST FIRST-LINE CHEMOIMMUNOTHERAPY MAINTENANCE THERAPY
Other recommended regimen
« Consider lenalidomide for high-risk patients (blood MRD 2107 or 210*and <10 with unmutated IGHV)™ after first-line therapy
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3.3 Características comparadas con otras alternativas similares 
Alternativas disponibles en el Hospital para pacientes unfit en primera línea.
	Características diferenciales comparadas con otras alternativas similares

	Nombre
	Ibrutinib
	BR
	ClbO

	Presentación
	140 mg cápsulas duras
560 mg comprimidos
420 mg comprimidos
280 mg comprimidos
140 mg comprimidos
	Bendamustina: Viales polvo concentrado para solución 
2,5 mg/mL.
Rituximab:  viales polvo concentrado para solución 
100 mg o 500 mg.

	O: vial 1000mg
C: comprimidos 2mg

	Posología
	420 mg/24 horas
	Bendamustina: 90 mg/m² días 1,2 de cada ciclo.
Rituximab: 375 mg/m² día previo al inicio ciclo 1 y 500 mg/m²  día 1 de ciclos 2 a 6.  
	O: 1.000 mg días 1,8 y 15 (1er ciclo), día 1 (ciclo 2-6)
C: 0,5 mg/kg día 1 y 15 de cada ciclo

	Indicación aprobada en FT
	En monoterapia está indicado para el tratamiento de pacientes adultos con LLC que no han sido previamente tratados*.
	Tratamiento de primera línea de LLC en pacientes en los que no es adecuada una quimioterapia de combinación con fludarabina.
	LLC no tratados previamente y con comorbilidades que no permiten tratamiento con fludarabina

	Efectos adversos
	Neutropenia, trombocitopenia, infecciones respiratorias, cefalea, hemorragias, alteraciones gastrointestinales (GI), fibrilación atrial, dolor musculo esquelético
	Bendamustina: mielosupresión infecciones,
síndrome de lisis tumoral, reacciones cutáneas, otras malignidades, daño fetal
Rituximab: 
reacciones asociadas a la infusión, síndrome de lisis tumoral, reacciones mucocutáneas graves, leucoencefalopatía multifocal progresiva
	Infección tracto respiratorio superior, neutropenia, sinusitis, diarrea, reacciones infusionales, náuseas, fatiga, bronquitis, artralgia, pirexia

	Utilización de recursos
	No requiere
	Preparación en cabina en Servicio de Farmacia.
Administración intravenosa en hospital de día oncohematológico
	O: Preparación en cabina en Servicio de Farmacia.
Administración intravenosa en hospital de día

	Conveniencia
	Vía oral hasta progresión o toxicidad inaceptable
	Administración intravenosa
6 ciclos
	Administración oral (C) e intravenosa (O)
6 ciclos

	Otras características diferenciales
	Coste elevado.
De elección en pacientes con del17p y/o mutación TP53 y/o IGHV no mutadas.
	Estándar para pacientes > 65 años sin comorbilidades (fit) y sin del17p y/o mutación TP53 y con IGHV mutadas.
	Opción de tratamiento para pacientes no candidatos a fludarabina, con comorbilidades (unfit) y con IGHV mutadas.


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. 
Venetoclax
Es un inhibidor potente y selectivo de la proteína antiapoptótica BCL-2 (B-cell lymphoma). Se ha demostrado que existe una sobreexpresión de BCL-2 en la LLC, donde media la supervivencia de las células tumorales y se ha asociado a la resistencia a medicamentos antineoplásicos. Venetoclax se une directamente al sitio de unión del dominio BH3 de BCL-2 y, de este modo, desplaza a las proteínas proapoptóticas con dominios BH3, como BIM, para iniciar la permeabilización de la membrana mitocondrial externa (mitochondrial outer membrane permeabilization, MOMP), la activación de las caspasas y la muerte celular programada.
Obinutuzumab
Es un anticuerpo monoclonal recombinante anti-CD20 humanizado tipo II del isotipo IgG1 modificado por glicoingeniería. Actúa específicamente sobre el bucle extracelular del antígeno transmembrana CD20 en la superficie de linfocitos pre-B y B maduros malignos y no malignos, pero no en células madre hematopoyéticas, células pro-B, células de plasma normales u otro tejido normal. La modificación por glicoingeniería de la parte Fc de obinutuzumab aumenta la afinidad por los receptores de FcɣRIII en células efectoras inmunes, tales como células natural killer (NK), macrófagos y monocitos, en comparación con los anticuerpos que no han sido modificados por glicoingeniería.
4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación.
Venetoclax
FDA:
· Para el tratamiento de pacientes adultos con LLC o linfoma linfocítico pequeño (SLL).
· En combinación con azacitidina o decitabina o citarabina a dosis bajas para el tratamiento de la leucemia mieloide aguda (LMA) recién diagnosticada en adultos de 75 años o más, o que tienen comorbilidades que impiden el uso de quimioterapia de inducción intensiva.
· En combinación con obinutuzumab en primera línea en pacientes con LLC. [05/2019]
EMA:
· Venetoclax, en monoterapia, está indicado para el tratamiento de la LLC:
· en presencia de deleción 17p o mutación del gen TP53 en pacientes adultos que no son adecuados o han fallado al tratamiento con un inhibidor de la vía del receptor de antígenos del linfocito B, o
· en ausencia de deleción 17p o mutación del gen TP53 en pacientes adultos que han fallado al tratamiento con inmuno-quimioterapia y a un inhibidor de la vía del receptor de antígenos del linfocito B.
· En combinación con rituximab, está indicado para el tratamiento de pacientes adultos con leucemia linfocítica crónica (LLC) que han recibido al menos un tratamiento previo.
· En combinación con obinutuzumab en primera línea en pacientes con LLC. [01/2020]

Obinutuzumab
FDA:
· En combinación con clorambucilo para el tratamiento de pacientes con LLC, no tratados previamente. 
· En combinación con bendamustina seguido de obinutuzumab en mantenimiento, está indicado para el tratamiento de pacientes con linfoma folicular (LF) que no han respondido o han progresado durante o hasta 6 meses después del tratamiento con rituximab o con un régimen con rituximab. 
· En combinación con quimioterapia seguido de obinutuzumab en terapia de mantenimiento en pacientes que alcanzan algún tipo de respuesta, está indicado para el tratamiento de LF avanzado en pacientes no tratados previamente 
· En combinación con ibrutinib en pacientes no pretratados con LLC. 
EMA:

· En combinación 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.
· En combinación con bendamustina seguido de obinutuzumab en mantenimiento, está indicado para el tratamiento de pacientes con LF que no han respondido o han progresado durante o hasta 6 meses después del tratamiento con rituximab o con un régimen con rituximab.. 
· En combinación con quimioterapia seguido de obinutuzumab en terapia de mantenimiento en pacientes que alcanzan algún tipo de respuesta, está indicado para el tratamiento de pacientes con LF avanzado no tratados previamente. 
· En combinación con ibrutinib en pacientes con LLC no pretratados. 
4.3 Posología, forma de preparación y administración. 
Venetoclax 
Posología: La dosis inicial es 20 mg una vez al día durante 7 días. La dosis se debe aumentar de forma gradual durante un período de 5 semanas, hasta alcanzar la dosis diaria recomendada de 400 mg.
· La escalada de dosis debe realizarse según el siguiente esquema: 
1ª semana: 20 mg
                  2ª semana: 50 mg
                  3ª semana: 100 mg
                  4ª semana: 200 mg
                  5ª semana y posteriores: 400 mg
Se inicia el día 22 del ciclo 1.
La escalada progresiva de dosis tiene como finalidad reducir progresivamente la masa tumoral (citorreducción) y evitar la aparición del síndrome de lisis tumoral (SLT).
Administración: Se recomienda ingerir los comprimidos recubiertos con película de venetoclax enteros sin masticar ni triturar. Los comprimidos deben tomarse junto con una comida para evitar pérdida de eficacia.
Obinutuzumab
Se debe administrar bajo la estrecha supervisión de un médico con experiencia, y en un entorno que disponga de forma inmediata de un equipo completo de reanimación debido a las reacciones relacionadas con la infusión (RRI) y al síndrome de lisis tumoral (SLT).
En LLC, en el ciclo 1 la dosis recomendada de obinutuzumab en combinación con clorambucilo es 1.000 mg administrados el día 1 y el día 2 (o continuación del día 1), y en el día 8 y día 15 del primer ciclo de tratamiento de 28 días.
Se deben preparar dos bolsas para la perfusión del día 1 y día 2 (100 mg para el día 1 y 900 mg para el día 2). Si la perfusión de la primera bolsa se completa sin modificarse la velocidad de perfusión o sin interrupciones, la segunda bolsa se podrá administrar el mismo día (no es necesario posponer la dosis ni repetir la premedicación). Si durante los primeros 100 mg hay cualquier modificación de la velocidad de perfusión o interrupción, la segunda bolsa se debe administrar al día siguiente. 
El total de ciclos de obinutuzumab son seis, de 28 días de duración cada uno.
En ciclo 2-6 la dosis recomendada de obinutuzumab en combinación con clorambucilo es 1.000 mg administrada en el día 1 de cada ciclo.
Duración del tratamiento combinado 
Venetoclax se administra durante un total de 12 ciclos, cada ciclo constando de 28 días: 6 ciclos en combinación con obinutuzumab, seguido de 6 ciclos de venetoclax en monoterapia.
4.4 Utilización en poblaciones especiales.
Venetoclax
Población pediátrica: no se dispone de datos en menores de 18 años.
Pacientes de edad avanzada: no es necesario ajuste de dosis para pacientes de edad avanzada (≥ 65 años). 
Insuficiencia renal: no es necesario ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada (ClCr 30-89 mL/min). No existen datos en insuficiencia renal grave ni en hemodiálisis. No se ha establecido la seguridad en pacientes con insuficiencia renal grave (ClCr < 30 mL/min) o que reciben diálisis, y no se ha determinado una dosis recomendada para estos pacientes. Venetoclax se debe administrar a pacientes con insuficiencia renal grave solo si el beneficio es mayor que el riesgo; debido al mayor riesgo de SLT, se debe controlar estrechamente a los pacientes a fin de detectar signos de efectos tóxicos. 

Es posible que los pacientes con insuficiencia renal (ClCr < 80 mL/min) necesiten profilaxis y seguimiento más intensivos, a fin de reducir el riesgo de SLT al inicio y durante la fase de ajuste de la dosis.
Insuficiencia hepática: no se recomienda un ajuste de dosis. 
Embarazo: De acuerdo con los estudios de toxicidad embriofetal en animales, venetoclax puede provocar daños al feto cuando se administra a mujeres embarazadas. Las mujeres deben evitar quedarse embarazadas durante el tratamiento con venetoclax y al menos durante los 30 días posteriores al fin del tratamiento. Por tanto, las mujeres en edad fértil deben utilizar un método anticonceptivo muy eficaz mientras estén tomando venetoclax y durante los 30 días posteriores al fin del tratamiento. 
Obinutuzumab
Población pediátrica: no se dispone de datos en menores de 18 años.
Pacientes de edad avanzada: no se requiere ajuste de dosis.
Insuficiencia renal: no se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada (ClCr 30-89 mL/min). No hay datos en insuficiencia renal grave (ClCr < 30 mL/min).
Insuficiencia hepática: no se dispone de datos.
Embarazo: no se debe ser administrar a menos que el posible beneficio supere el riesgo potencial.
4.5 Farmacocinética. 
Venetoclax
Absorción: Tras múltiples administraciones, la concentración plasmática de Venetoclax se alcanzó a las 5-8 h después de la dosis. El AUC de venetoclax en estado estacionario aumentó proporcionalmente a lo largo del intervalo de dosis de 150 a 800mg. Tras una comida baja en grasas, la media de lCmáx de venetoclax en estado estacionario fue de 2,1 ± 1,1 μg/ml y el AUC24, de 32,8 ± 16,9 μg·h/ml a la dosis de 400 mg una vez al día
Efecto de los alimentos: La administración de una comida baja en grasas aumentó la exposición al fármaco de 3,4 veces aproximadamente, mientras que la administración de una comida rica en grasas de 5,1 a 5,3 veces en comparación con una administración en ayunas. La recomendación es administrar venetoclax junto a una comida.
Distribución: alta unión a proteínas plasmáticas humanas. Volumen de distribución aparente entre 256-321 L.
Biotransformación: metabolizado principalmente por el CYP3A4. M27 es el metabolito principal, con una actividad inhibidora de BCL-2 al menos 58 veces inferior a la de venetoclax in vitro.
Eliminación: la semivida de eliminación de venetoclax es aproximadamente 26 horas.
Obinutuzumab
Absorción: Administración exclusivamente por vía intravenosa.
Distribución: volumen de distribución del compartimento central aproximadamente 2,98 L (se aproxima al volumen plasmático) lo que indica que la distribución está restringida principalmente al plasma y al líquido intersticial.
Biotransformación: No se ha estudiado directamente el metabolismo de obinutuzumab. Los anticuerpos se eliminan principalmente por catabolismo.
Eliminación: semivida de eliminación entre 26 y 37 días. La eliminación comprende dos vías, una vía de aclaramiento lineal y una vía de aclaramiento no lineal, que cambia en función del tiempo. Durante tratamiento inicial, predomina la vía de aclaramiento no lineal y es por consiguiente, la vía de aclaramiento principal. A medida que continúa el tratamiento, el impacto de esta vía disminuye y predomina la vía de aclaramiento lineal. Esto es indicativo de la distribución del fármaco en función de la diana, donde la abundancia inicial de células CD20 causa la eliminación rápida de obinutuzumab de la circulación. 
	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1.a Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
Se dispone del informe de evaluación del Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP) de la EMA para la extensión de la indicación (publicado el 30 de enero de 2020).
En dicho informe se describe el ensayo CLL14, por el que se amplía la indicación en ficha técnica. No sólo a los pacientes incluidos en el estudio (edad media de 72 años y puntuación media CIRS de 8). Indica que se pueden extrapolar los resultados obtenidos a pacientes más jóvenes y “fit”, argumentando que no se prevé que el perfil de seguridad en este grupo de población sea desfavorable.
A fecha 25 de octubre de 2020, se realiza búsqueda bibliográfica en PubMed utilizando la aplicación “Pubmed Clinical Queries”, categoría “therapy” filtro “narrow” y palabras claves “venetoclax AND obinutuzumab AND”. Se obtienen 9 estudios. De ellos sólo aplican el ensayo clínico aleatorizado que hace referencia a los fármacos e indicación que se pretende evaluar en este informe y que es el mismo al que hace referencia el informe de evaluación EPAR de la EMA y por el que se le concede la autorización, y un estudio de actualización de los datos posterior. El resto son estudios fase I y II o estudios de combinaciones que incluyen otros fármacos u otras situaciones clínicas, y que por tanto no se han incluido.
5.1.b Variables utilizadas en los ensayos 
	Variables empleadas en el ensayo clínico: Fischer, Kirsten, et al. "Venetoclax and obinutuzumab in patients with CLL and coexisting conditions." New England Journal of Medicine 380.23 (2019): 2225-2236.


	EFICACIA
	Enunciado
	Descripción
	Variable intermedia o final

	Variable principal
	Supervivencia libre de progresión (SLP) evaluada por el investigador
	Tiempo desde aleatorización a la primera aparición de progresión, recaída o muerte por cualquier causa.
	Variable Intermedia

	Variables secundarias 
	Supervivencia Global (SG)
	Tiempo desde la aleatorización hasta la fecha de muerte por cualquier causa.
	Variable final

	
	Tiempo hasta siguiente tratamiento (TTNT)
	Intervalo de tiempo que transcurre desde el inicio del fármaco evaluado hasta el inicio del siguiente esquema para el tratamiento de la leucemia linfática crónica o hasta exitus.
	Variable Intermedia

	
	Enfermedad mínima residual (EMR)
	Existencia de menos de 1 célula tumoral por cada 104 células blancas. El parámetro se midió a los 3 meses tras fin de tratamiento.
	Variable Intermedia

	
	Tasa de respuesta global (TRO)
	Respuestas completas más respuestas parciales evaluadas tres meses tras completar el tratamiento.
	Variable intermedia

	
	Tasa de respuesta completa (RC)
	 Ver debajo*
	Variable intermedia

	
	Duración de la respuesta (DR)
	Tiempo durante el cual se mantiene la    respuesta.
	Variable Intermedia

	
	Supervivencia
libre de evento (SLE)
	Tiempo desde la aleatorización hasta progresión, recaída, muerte o hasta comienzo de un nuevo tratamiento.
	Variable intermedia

	SEGURIDAD
	Enunciado
	Descripción
	Variable intermedia o final

	Variable principal
	Toxicidad
	Incidencia de eventos adversos
	Variable final


*Criterios de respuesta completa: todos los criterios descritos a continuación no evaluados antes de 2 meses tras finalizar el tratamiento:
- Linfocitos en sangre periférica < 4.000/μL.
- Ausencia de linfadenopatía significativa (nódulos ≤ 15 mm en TC).
- No hepatomegalia.
- No esplenomegalia.
- Ausencia de síntomas B.
- Hemograma: neutrófilos > 1.500/μL (sin factores de crecimiento), plaquetas > 100.000/μL (sin transfusiones o factores de crecimiento), hemoglobina > 11 g/dL.
- Celularidad de médula ósea normal para la edad, linfocitos < 30% de células nucleadas
5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 
	Tabla 1.  Modelo general de tabla de resultados de eficacia:
Referencia: Fischer, Kirsten, et al. "Venetoclax and obinutuzumab in patients with CLL and coexisting conditions." New England Journal of Medicine 380.23 (2019): 2225-2236.


	- Nº de pacientes: 432 pacientes.
- Diseño: Fase III, aleatorizado (1:1), abierto y multicéntrico (196 centros).
- Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: La duración del tratamiento en ambos grupos fue de 12 ciclos de 28 días cada uno. El grupo activo fue tratado con venetoclax 400 mg/24 h (previa escalada de dosis) asociado a obinutuzumab 1000 mg día 1,8 y 15 del primer ciclo y 1000 mg los días 1 de los ciclos 2 al 6. El grupo control fue tratado con clorambucilo 0,5 mg/kg los días 1 y 15 de cada ciclo asociado a obinutuzumab a la misma dosis que el grupo activo.
- Criterios de inclusión: Pacientes mayores de 18 años, diagnosticados de LLC que requiere tratamiento según los criterios de iwCLL y que no hayan sido tratados previamente, puntuación en la escala CIRS > 6 o un CrCl < 70 ml/min, función hepática adecuada.
- Criterios de exclusión: Transformación de LLC en linfoma de células grandes B difuso (transformación de Richter), pacientes con antecedentes de leucoencefalopatía multifocal progresiva,CrCl < 30ml/min, mujeres embarazadas, infecciones con necesidad de antibiótico intravenoso, serología positiva para VHB,VHC o VIH, tratamiento con inductores/inhibidores del CYP3A.
- Pérdidas: 62 pacientes, 34 durante el tratamiento venetoclax + obinutuzumab (VenO) y 28 en tratamiento con clorambucilo + obinutuzumab (ClbO).
- Tipo de análisis:Intención de tratar.
- Cálculo de tamaño muestral: el estudio se diseñó con el fin de evaluar el beneficio en SLP conseguido por la asociación venetoclax + obinutuzumab en comparación con clorambucilo + obinutuzumab. Se estimó el tamaño muestral asumiendo un total de 170 eventos de progresión, recaída o muerte para detectar una mejora del 35% (HR 0,65) con una potencia estadística del 80% y un error alfa de 0,05.

	Resultados

	Variable evaluada en el estudio
	VenO
N = 216
	ClbO
N = 216
	Diferencia
	P

	Variable principal:
	
	
	
	

	 SLP a los 24 meses evaluada por el investigador
	88,2%
	64,1%
	HR = 0,35 (IC95% 0,23 – 0,53)

	< 0,001

	
	
	
	
	

	Variables secundarias:
	
	
	
	

	 SLP a los 24 meses evaluada por comité independiente

	   88,6%
	    63,7%
	HR = 0,33 (IC95% 0,22 – 0,51)
	< 0,001

	 TRO

	84,7%
	71,3%
	OR = 2,3 (IC95% 1,4 – 3,6)
	< 0,001

	 Tasa de RC

	49,5%
	23,1%
	OR = 3,3 (IC95% 2,2 – 5,1)
	< 0,001

	 SG a 24 meses (% de vivos)               
	91,8%
	93,3%
	HR = 1,24 (IC95% 0,64 – 2,40)
	0,52

	 EMR negativa en sangre periférica
 EMR en médula osea
	75,5%
33,8%
	35,2%
10,6%
	OR = 5,7 (IC95% 3,7 – 8,6)
OR = 4,3 (IC95% 2,6 – 7,2)
	< 0,001
< 0,001

	 SLE a los 24 meses

	--
	--
	HR = 0,36 (IC95% 0,24 – 0,54)
	


Con un tiempo de seguimiento de 28,1 meses, VenO fue superior con una SLP del 88,2% (IC95% 83,7 - 92,6) frente al 64,1% (IC95% 57,4 - 70,8) para el grupo de ClbO (figura A). El análisis realizado por un comité independiente confirmó este dato (figura B). La mediana de SLP no se alcanzó en ninguno de los brazos.
Figuras A y B, curvas de supervivencia libre de progresión:
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Fischer, Kirsten, et al. "Venetoclax and obinutuzumab in patients with CLL and coexisting conditions." New England Journal of Medicine 380.23 (2019): 2225-2236  (Supplementary Appendix)
Este beneficio en SLP se observó también en pacientes con mutación en TP53 y en pacientes con IGHV no mutado (subgrupos preespecificados) (Figura C)
Figura C: curva de supervivencia libre de progresión en función del estado mutacional TP53 e IGHV 
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status.

100~

80—

60—

Progression-free survival (%)

40+
20+ ~— Venetoclax—obinutuzumab & TP53 deletion and/or mutation
""" Venetoclax—obinutuzumab & no TP53 deletion and no mutation
Chlorambucil-obinutuzumab & TP53 deletion and/or mutation
Chlorambucil-obinutuzumab & no TP53 deletion and no mutation
0
T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36

Time to event (months)



[image: image7.png]Figure S2. Investigator-assessed progression-free survival according to IGHV
mutational status.
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Fischer, Kirsten, et al. "Venetoclax and obinutuzumab in patients with CLL and coexisting conditions." New England Journal of Medicine 380.23 (2019): 2225-2236 (Supplementary Appendix)
El análisis de SG es todavía inmaduro, no habiéndose alcanzado la mediana en ningún brazo. En el momento del análisis no se observaron diferencias significativas HR = 1,24 (IC95% 0,64 - 2,4) p = 0,52.(Figura D)
Figura D: curva de supervivencia global
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Fischer, Kirsten, et al. "Venetoclax and obinutuzumab in patients with CLL and coexisting conditions." New England Journal of Medicine 380.23 (2019): 2225-2236 (Supplementary Appendix)
En un análisis de eficacia actualizado de este mismo ensayo, con una mediana de seguimiento de 39,6 meses, la mediana de la SLP no se había alcanzado en el brazo de VenO frente a los 35,6 meses [95% CI: 33.7,40.7] en el brazo de ClbO (HR 0,31; 95% CI: 0,22 – 0,44). La estimación de la SLP a 3 años en el brazo de VenO fue del 81,9% [IC del 95%: 76,5 - 87,3] y en el brazo de ClbO clorambucilo fue del 49,5% [IC del 95%: 42,4 - 56,6].5
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Al-Sawaf O et al.Venetoclax plus obinutuzumab versus chlorambucil plus obinutuzumab for previously untreated chronic lymphocytic leukaemia (CLL14): follow-up results from a multicentre, open-label, randomised, phase 3 trial.Lancet Oncol. 2020; 21: 1188-1200

La SG fue similar en ambos grupos de tratamiento; 27 (13%) de 216 pacientes murieron en el grupo de VenO versus 27 (13%) de 216 pacientes en el grupo de ClbO. La mediana de SG no se había alcanzado en el momento del corte de datos (HR 1,03, 0,60 – 1,75, p = 0,92).
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Al-Sawaf O et al.Venetoclax plus obinutuzumab versus chlorambucil plus obinutuzumab for previously untreated chronic lymphocytic leukaemia (CLL14): follow-up results from a multicentre, open-label, randomised, phase 3 trial.Lancet Oncol. 2020; 21: 1188-1200

Análisis de subgrupos
Los subgrupos preespecificados fueron:
- Estadio Binet al inicio (A, B, C)
- Edad (< 75, ≥ 75 años)
- Sexo (mujer, hombre)
- Factores citogenéticos (deleción 17p, 11q y 13q, y trisomía 12)
- Estatus TP53 (deleción y/o mutación, ninguna de las anteriores)
- Estatus mutacional IGHV (no mutado, mutado)
Tabla 2: Forest plot de supervivencia libre de progresión
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En el análisis de subgrupos actualizado para la variable SLP se observó beneficio consistente con VenO para todos los subgrupos analizados frente al grupo de ClbO.
Con seguimiento de 39,6 meses, no se observa interacción en el subgrupo de estado mutacional IGHV, lo que sugiere un beneficio independientemente del mismo.
5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 
A. Validez interna. Limitaciones de diseño y/o comentarios:
Se trata de un ensayo clínico fase III abierto, muticéntrico, aleatorizado 1:1 que compara la combinación de VenO (grupo activo) frente a ClbO (grupo control).
La característica de ensayo clínico abierto lo somete a los posibles sesgos propios de estos tipos de estudios, sobre todo tratándose de una variable subrogada, SLP. Si bien, el sesgo se minimiza al existir revisión por un comité independiente.
El número de pacientes fue adecuado y las características demográficas, diagnósticas y pronósticas entre grupos estaban bien balanceadas. El análisis de la variable de eficacia primaria fue realizado por intención de tratar.
Los datos para la SG son aún inmaduros, por lo que las diferencias definitivas están por establecer. A pesar de los resultados relevantes de SLP, es necesario un mayor tiempo de seguimiento.
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B. Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital
Una de las principales limitaciones es la ausencia de comparación con ibrutinib, considerado como opción de tratamiento preferente en los pacientes de alto riesgo (del17p, mutTP53, del11q y/o IGHV no mutadas). ClbO es una opción terapéutica de primera línea únicamente pacientes frágiles con LLC sin del17p o mutTP53, cuyas comorbilidades no les haga candidatos a un tratamiento con inmunoquimioterapia (CIRS > 6 o ClCr < 70 mL/min). 
Los pacientes con dichas mutaciones deberían haber recibido ibrutinib como brazo control, considerado como opción de tratamiento preferente en los pacientes de alto riesgo (del17p, mutTP53, del11q y/o IGHV no mutadas).
La variable principal evaluada en el ensayo pivotal fue la SLP, variable subrogada. Se emplea como variable secundaria SG, que es una variable clínica más robusta.
Los criterios de inclusión y exclusión no fueron adecuados, dado que se incluyeron pacientes con del17p y/o mutación TP53, que, por el hecho de presentar estas alteraciones citogenéticas, podrían beneficiarse del tratamiento con ibrutinib o con el brazo experimental. 
La distribución en función de la deleción 17q también estuvo bien balanceada. A diferencia de ClbO, la asociación de VenO sí muestra eficacia en pacientes con deleción 17p.
C. Relevancia clínica de los resultados

En los últimos años se ha producido un cambio en el escenario terapéutico de los pacientes con LLC. Actualmente, tanto en primera como en segunda línea, fármacos como ibrutinib o venetoclax han mostrado gran eficacia, con medianas de SG no alcanzadas. Este hecho, unido a la falta de comparaciones directas, hace que tanto el perfil de eventos adversos como la eficiencia puedan guiar la estrategia de tratamiento de esta patología.
C.1 Valorar si la magnitud del efecto del tratamiento es de relevancia clínica. 
La combinación de VenO frente a ClbO a 28 meses de seguimiento ofrece lo siguiente:
· Mayor TRO (85% vs. 71%), con mayores tasas de respuesta completa (50% vs. 23%) y EMR negativa.
· Mayor SLP (88% vs. 64% a 24 meses; HR = 0,35 IC95% 0,23 – 0,53). En el análisis de subgrupos preespecificado este beneficio se observó en pacientes con deleción 17p, mutación TP53, o ambas, y en caso de no mutación de IGHV. En caso de mutación de IGHV el beneficio es más incierto.
· No existen diferencias en cuanto a SG (92% vs. 93% a 24 meses; HR = 1,24 IC95% 0,64 – 2,40). La mediana no se alcanzó con datos aún inmaduros.
· Similar toxicidad grado 3-4 (79% vs. 77%). Neutropenia y neutropenia febril grado 3-se
observó en el 53% y 5% de los pacientes que recibieron VenO, respectivamente. Se observó SLT en 3 pacientes del brazo venetoclax + obinutuzumab (todos durante el tratamiento con obinutuzumab y antes de haber recibido venetoclax) y en 5 pacientes del brazo ClbO. Ninguno de estos eventos cumplió los criterios de Howard de SLT clínico.
Con los datos disponibles parece existir un beneficio a favor de VenO frente a su comparador por su superior eficacia, sin diferencias relevantes en toxicidad. No obstante, se necesita un mayor tiempo de seguimiento que permita confirmar que este beneficio en SLP se traduce en un aumento de SG.
En el estudio que compara ibrutinib vs. Inmunoquimioterapia en pacientes mayores (Alliance A041202) se observó un aumento de SLP a 2 años con ibrutinib (87% vs. 74% HR 0,39 IC95% 0,26-0,58). Datos de SG inmaduros, de momento no existen diferencias. Según el análisis de subgrupos el beneficio en SLP en pacientes con IGHV mutado es dudoso, no alcanzándose significación estadística.
C.2 La evidencia de equivalencia terapéutica. 
No procede.
C.3 Alternativas terapéuticas equivalentes (ATE) 
No procede.
5.2.c Evaluación de las pruebas de cribado utilizadas 
No procede.
5.3 Revisiones sistemáticas publicadas, comparaciones indirectas y sus conclusiones 
No procede.
5.3.a Revisiones sistemáticas publicadas
     
A fecha del estudio no se dispone de ningún meta-análisis
5.3.b Comparaciones indirectas (CCII)
5.3.b.1 Comparaciones Indirectas publicadas
A fecha del estudio no se dispone de comparaciones indirectas publicadas.
5.3.b.2 Comparaciones indirectas de elaboración propia
   
No fue posible realizar comparaciones indirectas ajustadas de venetoclax + obinutuzumab con ibrutinib en monoterapia, debido a la carencia de estudios similares con comparador común.. 

Se dispone de un estudio en la misma indicación, que compra Ibrutinib+Obinutuzumab vs Clorambucilo+Obinutuzumab. Sin embargo, el tiempo en el que se midió la variable principal no fue el mismo y las poblaciones de riesgo incluidas en ambos estudios no fueron similares, por lo que la comparación indirecta ofrecería limitaciones e incertidumbres.

5.4 Evaluación de fuentes secundarias 
5.4.1 Guías de Práctica clínica 
· NCCN Clinical practice in oncology “Chronic lymphocytic leukemia/small lymphocytic lymphoma” (discutido en el apartado 3.2.b)
· ESMO LLC Guidelines: Debido a que aún no se dispone de datos maduros para VenO, no se puede emitir una recomendación sólida. Para la elección entre VenO versus ibrutinib u otro BTKi, se preferiría la terapia de tiempo limitado (VenO), pero el perfil de efectos secundarios (insuficiencia renal y riesgo de SLT versus fibrilación auricular y riesgo de hemorragia), modo de administración (intravenoso versus oral), intensidad de los controles (ramp-up de 5 semanas con la combinación) y un seguimiento más corto deben tenerse en cuenta. La inmunoquimioterapia aún puede considerarse como opción de primera línea para pacientes con comorbilidades y estado de IGHV mutado.18
5.4.2 Evaluaciones previas por organismos independientes
-A fecha de redacción del presente informe, no se dispone de Informe de Posicionamiento Terapéutico (IPT) de la AEMPS.
CADTH (17 de noviembre de 2020): recomienda la terapia venetoclax + obinutuzumab para el tratamiento de pacientes adultos con leucemia linfocítica crónica (LLC) sin tratamiento previo que no son elegibles para fludarabina (si CIRS > 6 y/o ClCr < 70 mL/min), siempre y cuando el umbral de coste-efectividad sea adecuado. 
Los pacientes no deben haber recibido tratamiento previo.
En cuanto al beneficio clínico aportado al paciente con este nuevo tratamiento: 
· Proporciona una opción más de tratamiento con una duración finita.
· El perfil de efectos adversos es manejable.
· Retrasa la progresión de la enfermedad.
· Mantiene la calidad de vida.
· Es adecuado para pacientes de edad avanzada con comorbilidades.
No se puede concluir que aporte ventaja sobre ibrutinib al no exisitir comparaciones directas.
La evaluación económica aportada presentada por el laboratorio presenta incertidumbre en cuanto al coste-efectividad.19
SMC (6 de noviembre 2020): recomienda el uso restringido de la combinación venetoclax + obinutuzumab en:
· Pacientes con del17p y/o mutación TP53 que no son candidatos a inmunoquimioterapia con FCR.
· Pacientes con del 17p y/o mutación TP53.
NICE (9 de diciembre de 2020): recomienda venetoclax + obinutuzumab como una opción para la LLC no tratada en adultos, solo si:
· existe deleción 17p o mutación TP53
· ausencia de deleción 17p y/o TP53, pero el tratamiento con FCR o BR no es adecuado.
5.4.3 Opiniones de expertos 
No procede.
5.4.4 Otras fuentes. 
No procede.
	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1.a Descripción de la búsqueda bibliográfica
No procede.
6.1.b Descripción de los efectos adversos más significativos
En los estudios realizados hasta la comercialización, los efectos adversos más frecuentes reportados con la combinación venetoclax + obinutuzumab son:
·  Gastrointestinales: diarrea, vómitos, náuseas, estreñimiento.
·  Mielosupresión: neutropenia, anemia, linfocitopenia.
·  Alteraciones electrolíticas: hiperpotasemia, hiperfosfatemia e hipocalcemia.
·  Infecciones.
Los más graves son neutropenia (dosis limitante) y SLT.
	Referencia: Fischer, Kirsten, et al. "Venetoclax and obinutuzumab in patients with CLL and coexisting conditions." New England Journal of Medicine 380.23 (2019): 2225-2236. CLL14

	Resultados de seguridad

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	Venetoclax + obinutuzumab
N = 212
	Clorambucilo +  obinutuzumab
N = 214
	RAR (IC 95%) Diferencia Riesgo Absoluto*
	P
	NNH o NND
(IC 95%)

	De cualquier grado

	Neutropenia*
Trombocitopenia
Anemia
Reacciones relac. con la infusión
Diarrea
Náuseas
Estreñimiento
Pirexia
Fatiga
Tos
Cefalea
	57,5%
24,1%
16,5%
44,8%
27,8%
18,9%
13,2%
22,6%
15,1%
16,0%
11,3%
	57,0%
23,4%
18,7%
51,4%
15,0%
21,5%
8,9%
15,4%
14,0%
11,7%
9,8%
	
	
	

	Grado 3-4

	Neutropenia*
Trombocitopenia
Anemia
Neutropenia febril
Leucopenia
Infecciones
Reacciones relac. con la infusión
Trast. metabólicos y nutricionales
Trast. gastrointestinales
   - Diarrea
	52,8%
13,7%
8,0%
5,2%
2,4%
17,5%
9,0%
11,8%
8,0%
4,2%
	48,1%
15,0%
6,5%
3,7%
4,7%
15,0%
10,3%
5,6%
3,3%
0,5%
	-6,2%
-4,7%
-3,7%
	0,02
0,03
0,01
	16
21
27

	(*) RAR y NND o NNH con IC 95 % se exponen en la tabla solo si p<0,05
Calculadora de RAR y NNH o NND y sus IC 95 %  de CASPe.   Pulse aquí.
-Calculadoras/programas en web GENESIS: http://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/genesis/Enlaces/Calculadoras.htm

	*Se permitió el tratamiento con G-CSF a criterio del médico responsable de acuerdo con los protocolos locales.


Actualización de eventos adversos con un seguimiento de 39,7 meses.
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Segundas neoplasias 
La incidencia de segundas neoplasias malignas fue de 22 pacientes (10%) en el grupo de ClbO en comparación con 36 (17%) en el grupo de VenO. Aunque se observó un mayor porcentaje en el brazo de VenO, la mayoría de los casos fueron carcinomas de células escamosas. Este tipo de cáncer es relativamente común en pacientes con LLC, y no hay evidencia para sospechar una mayor frecuencia segundas neoplasias relacionadas con el tratamiento en ninguno de los dos grupos del estudio.
SLT
Hubo 8 pacientes con eventos adversos notificados como SLT por el investigador, 7 (3,3%) en el grupo de ClbO y 3 (1,4%) en el grupo de VenO. 
Transformación de Richter
Un paciente en el grupo de ClbO (momento desconocido) y 2 en el grupo de VenO (dentro de los 2 meses posteriores al inicio del tratamiento) desarrollaron transformación de Richter. Las 3 transformaciones fueron a linfoma B difuso de células grandes (LBDCG).
Reacciones relacionadas con la infusión (RRI) de grado 3-4 (obinutuzumab)
La incidencia de RRI grado 3-4 fue similar entre los brazos de tratamiento: 10,5% en el brazo de ClbO frente al 9% en el brazo de VenO. No se notificaron RRI fatales. Se administró tratamiento para la RRI a 19 pacientes en cada brazo; 13 pacientes en cada brazo requirieron interrupción; uno requirió reducción de dosis de obinutuzumab.
El obinutuzumab se suspendió debido a RRI en 2 pacientes en el grupo de ClbO y 2 en el grupo de VenO. Dos pacientes tuvieron secuelas tras la recuperación. 
La tasa de eventos adversos grado 3-4 durante el tratamiento fue similar en ambos grupos (75,9% en VenO vs. 72,9% en ClbO). Tras el tratamiento se observaron en 26,2% vs. 19,7%, respectivamente. 
En el grupo de VenO las reacciones adversas provocaron la suspensión del tratamiento en el 16% de los pacientes (16% en el brazo de ClbO) y reducción de dosis en un 20% (8% en el de ClbO).
Un 9% de pacientes murieron en el brazo de VenO como resultado de los efectos adversos, mientras que en el grupo de ClbO fueron un 5%. En el grupo de VenO se debieron principalmente a infecciones y alteraciones cardiacas, mientras que en el de ClbO fueron debidas fundamentalmente a infecciones y neoplasias.
6.2 Ensayos Clínicos comparativos. 
No procede.
6.3 Fuentes secundarias sobre seguridad
Se incluye un estudio retrospectivo (Roeker et al) con datos en vida real en pacientes en tratamiento con venetoclax en LLC.
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Se observan tasas de neutropenia similares a las del ensayo CLL14, aunque las de trombocitopenia, neutropenia febril, diarre y SLT son algo mayores. Si bien hay que tener en cuenta las limitaciones de un estudio retrospectivo. Los investigadores señalan también como limitación la imposibilidad de una revisión centralizada del cumplimiento de criterios de Howard para SLT, por lo que puede existir un sesgo a este nivel.
Veintidós pacientes (7,4%) tuvieron que discontinuar tratamiento con venetoclax debido a efectos adversos.
6.4 Precauciones de empleo en casos especiales 
Insuficiencia renal
Leve - moderada (ClCr 30-90 mL/min): no necesario ajuste de dosis.
Grave ClCr < 30 mL/min: no se ha establecido la seguridad ni la dosis recomendada. Administrar solo si el beneficio es mayor que el riesgo. Puesto que el riesgo de SLT es mayor, se debe monitorizar estrechamente.
Si ClCr < 80 mL/min: es posible que se requiera profilaxis y monitorización estrecha con objeto de reducir el riesgo de SLT al inicio y durante la fase de ajuste de dosis.
Insuficiencia hepática
Leve - moderada: no se recomienda ajuste de dosis. Si moderada, monitorización estrecha.
Población pediátrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de venetoclax en menores de 18 años. No se dispone de datos.
Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
Uso concomitante con inhibidores potentes del CYP3A4 al inicio y durante la fase de ajuste de dosis.
Uso concomitante con preparados que contengan hierba de San Juan.
	7. AREA ECONÓMICA


7.1 Coste tratamiento. Coste incremental
Para el cálculo de la dosis de clorambucilo, cuya dosificación se calcula en base al peso en kg, tomamos como valor de referencia un peso estándar de 70 kg. Teniendo en cuenta que en el estudio la población mayoritaria es de edad avanzada,dichol peso puede estar sobreestimado el coste.
Para estimar el coste del tratamiento con ibrutinib hemos tomado como referencia la última actualización del RESONATE-2 con una mediana de seguimiento de 5 años (Burger, 2019). La mediana de duración del tratamiento con ibrutinib fue 57,1 meses.
Para el cálculo de los costes directos se ha consultado la web http://www.ffis.es/investigacion/preciospruebas.php
· Sesión quimioterápica (sin coste del fármaco): 318,96 €
· Estancia/día Hospital de Día: 114,3 €
	Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s 

	
	Medicamento

	
	VenO
	ClbO
	Ibrutinib

	Precio unitario (PVL+IVA) *

	Venetoclax comp 100 mg:
57,54 €
  Venetoclax comp 50 mg: 
28,77€
 Venetoclax comp 10 mg: 5,75€
Obinutuzumab:
Vial 1000 mg IV: 3.031 € Vial
	Clorambucilo 2 mg: 1,04 €/mg
Obinutuzumab 1000 mg :
3.031 €/vial
	Ibrutinib 140 mg: 73,15 €/capsula


	Posología
	Venetoclax: 400 mg/24 h (11,2 meses)
1ª semana: 20 mg/día
2ª semana: 50 mg/día
3ª semana: 100 mg/día
4ª semana: 200 mg/día
5ª semana
en
adelante:
400 mg/24 h
Obinutuzumab: 100 mg el día 1, 900 mg el día 2, 1000 mg el día 8 y 1000 mg el día 15 del ciclo 1, luego 1000 mg el día 1 de cada ciclo de 28 días para los ciclos 2 – 6

	Clorambucilo oral :0,5 mg/kg día 1 y 15 de cada ciclo de 28 días durante 12 ciclos
Obinutuzumab: 100 mg el día 1, 900 mg el día 2, 1000 mg el día 8 y 1000 mg el día 15 de ciclo 1, luego 1000 mg el día 1 de cada ciclo de 28 días para los ciclos 2 – 6
	Ibrutinib: 420 mg/día (3 cápsulas)


	Duración tratamiento 
	12 ciclos
	12 ciclos

	57,1 meses

	Coste ciclo (28 días)
	Venetoclax
Ciclo 1 (4 semanas): 1.490,23 €
A partir 5ª semana: 230,16 €/día x 28 días: 6444,48 €
Obinutumumab:
9.093€ (ciclo 1)
3.031€ (ciclo 2-6)

	Clorambucilo: 72,8 €
Obinutumumab:
9.093€ (ciclo 1)
3.031€ (ciclo 2-6)

	6.144,6 €

	Coste tratamiento completo  

	Venetoclax: 67.546,15 €
Obinutumumab: 24.248 €
TOTAL: 91.794,15 €
	Clorambucilo: 873,6€
Obinutumumab: 24.248 €
TOTAL: 25.121,6€
	TOTAL: 375.917,8 €

	Costes directos asociados **
	3.899,34 €
	3.899,34€
	--

	Coste global ***

	                  95.693,49 €
	29.020,94 €
	375.917,85 €

	Coste incremental (diferencial) **** respecto a la terapia de referencia
	REFERENCIA
	-66.672,55 €
	     +280.224,36 €

	* Se refiere al coste de la forma farmacéutica (vial, jeringa, comprimido…). Para informes de un hospital, valorar precio del medicamento según ofertas, precios de acuerdo marco, concurso centralizado, etc. 
**Costes directos asociados: Son costes que podemos considerar además del coste del medicamento estudiado. Por ejemplo otros medicamentos adicionales requeridos, pruebas de monitorización y laboratorio, pruebas de cribado (farmacogenética, biomarcadores…), material de infusión o manejo de complicaciones. Se tendrán  en cuenta cuando sean relevantes. 
***Suma del coste del tratamiento completo + costes directos asociados. En oncología el coste global se calculará según la media del nº de ciclos recibido (mediana si media no disponible) hasta progresión con cada medicamento.
****Diferencia de coste global respecto al fármaco evaluado


7.2.a Coste eficacia incremental. Estudios publicados  
No procede.
7.2.b Coste eficacia incremental (CEI). Datos propios
Para el cálculo del CEI, son preferibles las variables de resultado finales. En este estudio se mide como variable secundaria la SG.  En el momento del estudio, la mediana de SG no se alcanzó en ninguno de los brazos, a los 39,6 meses (HR 1,03, IC95% 0,60–1,75, p = 0,92) p > 0,6, por lo que no hay significación estadística y los datos no son válidos para el cálculo del CEI.
Por tanto, se utilizará la variable principal del estudio, SLP. Como no se ha alcanzado la mediana para el brazo de VenO se usan los datos a los 24 meses de estudio.
	Coste Eficacia Incremental (CEI)
Variables binarias

	Referencia

	Tipo de resultado

	VARIABLE  evaluada
	Medicamento con que se compara 
	NNT (IC 95%) 
	Coste incremental 
	CEI (IC95%)

	Referencia  x

	Variable principal
	Tasa de SLP (a 24 meses)
VenO: 88,2%
	ClbO: 64,1%
	4 (3,14-6,10)
	66.672,55 €
	266.690,2 €
(209.351,8-406.702,5)

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


Según los datos del estudio y el coste del tratamiento, por cada paciente adicional libre de progresión a los 24 meses (sin impacto demostrado en supervivencia), el coste eficacia incremental estimado es de 266.690,2 €, también compatible con un CEI entre 209.351,8 €- 406.702,5 €.
7.3 Estimación del número de pacientes candidatos al tratamiento en el hospital
Según los datos del INE, a fecha del 1 de enero 2020, España cuenta con 47.329.981 habitantes de los cuales 9,28 millones tienes 65 o más años. La incidencia media de LLC es de 5 por cada 100.000 habitantes/año. Podemos suponer que en España hay 2.366 casos nuevos al año de LLC.
La mayoría de los pacientes (70%) se encuentran asintomáticos cuando son diagnosticados, pero aproximadamente la mitad acabarán tratándose por lo que consideramos que el 65% de los pacientes serán candidatos a recibir tratamiento de 1ª línea.
Algunos pacientes presentarán comorbilidades y no serán candidatos a inmunoquimioterapia, sino un régimen con ClbO. Teniendo en cuenta datos de otros informes, consideramos que aproximadamente un 56% de los pacientes no son aptos para recibir tratamiento con fludarabina.20
Podemos considerar que en España habrá 861 pacientes candidatos a recibir el tratamiento en estudio.
Para un hospital que cubre un área hospitalaria de 500.000 habitantes, se puede estimar que al año se tratarán 9 nuevos pacientes con las características de este estudio.
	Estimación del número de pacientes año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anual

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

	9
	66.672,55 €
	4
	600.052,95 €
	2

	Nota: Pueden añadirse más filas, para expresar los resultados por subgrupos de pacientes o si se restringen las condiciones de uso.  En este caso serán diferentes el nº anual de pacientes, el NNT y por tanto el impacto económico anual y las unidades de eficacia anuales.


Interpretación: se estima que durante un año serán tratados un total de 9 pacientes con VenO. El coste anual adicional para el hospital será de 600.052,95 €. El número estimado de pacientes que obtendrán beneficio durante el periodo de un año será de 2 (pacientes libres de progresión a los 24 meses, aunque sin impacto demostrado en supervivencia).
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  
Como se ha comentado anteriormente se estima que en España hay 861 pacientes candidatos a recibir el tratamiento estudiado. El número de habitantes en Andalucía es de 8.464.411, por lo que se puede estimar que al año se tratarán en Andalucía 154 pacientes con las características de este estudio.
	Estimación del impacto económico en Andalucía.

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

	     154
	    66.672,55 €
	     4
	10.267.572,7€
	        39


Se estima que durante un año serían tratados un total de 154 pacientes con venetoclax +obinutuzumab en 1ªlínea. El coste anual adicional para Andalucía sería de 10.267.572,7€. El número estimado de pacientes que obtendrían beneficio durante el periodo de un año sería de 39 (pacientes libres de progresión a los 24 meses de tratamiento, aunque sin impacto demostrado en supervivencia).
	 8. EVALUACIÓN DE LA CONVENIENCIA. 


8.1 Descripción de la conveniencia
- Obinutuzumab debe de administrarse en hospital de día, lo que supone control de las dosis administradas, así como cumplimiento estricto del tratamiento, que sería por una duración de 6 ciclos. Por el contrario, esto supone una incomodidad para los pacientes, puesto que requiere de la necesidad de desplazamiento al hospital. Por otro lado, la administración de obinutuzumab supone recursos adicionales ya que es necesaria la preparación en el servicio de Farmacia y la administración de premedicación por el riesgo de reacciones infusionales. 
- Venetoclax y clorambucilo, ambos se administran vía oral, no requieriendo visitas a hospital de día, lo que supone mayor una mayor comodidad. Otro punto a tener en cuenta con la administración oral, es que se evitan medidas invasivas en el paciente que pueden provocar complicaciones como extravasaciones o infecciones. Por el contrario, la limitación principal es la falta de adherencia no permitiendo un control exhaustivo de la administración, lo que podría afectar a la eficacia del fármaco. 
8.2 Influencia de la conveniencia en la efectividad del tratamiento
No procede.
	9. AREA DE CONCLUSIONES.


9.1 Resumen de los aspectos más significativos respecto a la alternativa y propuestas
EFICACIA
En pacientes con LLC con comorbilidad y frágiles, como primera línea de tratamiento existe beneficio clínico significativo a favor de VenO comparado con ClbO. No obstante, se necesita un mayor tiempo de seguimiento que confirme que el beneficio en SLP se traduce en un aumento de SG.
Actualmente, en aquellos pacientes fit sin del17p o mutación en TP53 y con IGHV mutado existe incertidumbre de cuál es el mejor tratamiento al carecer de comparaciones directas entre VenO e inmunoquimioterapia (FCR y BR). En este contexto hay estudios en marcha como el GAIA (CLL13) y el FLAIR que ayudarán al posicionamiento. Por el momento, y hasta disponer de datos actualizados, se podría considerar VenO como opción en pacientes con algún tipo de contraindicación a inmunoquimioterapia.
Al no exisitir estudio de comparación frente a ibrutinib, es difícil establecer el mejor tratamiento de primera línea para pacientes con del17p y/o mutación en TP53 o con IGHV no mutado.
Por estos motivos, de cara a la elección del tratamiento más adecuado de primera línea habría que tener en cuenta fundamentalmente el perfil de toxicidad y criterios de eficiencia
SEGURIDAD
Siempre que se siga el esquema de dosificación con escalada de dosis de venetoclax, el perfil de seguridad del brazo VenO es comparable al de ClbO.
ADECUACIÓN
La combinación VenO presenta el incoveniente de las visitas a hospital de día durante los 6 primeros ciclos y la estrecha monitorización inicial por el riesgo de SLT. Por otra parte, presenta la ventaja de duración finita, lo que supone una mayor comodidad para el paciente y menor coste.
COSTE
En el caso de pacientes de alto riesgo, la duración finita de la combinación VenO en este contexto puede ser la opción más eficiente si la comparamos con ibrutinib, si bien habría que considerar otros factores como el perfil de seguridad y la conveniencia.
9.2 Decisión

Propuesta de clasificación: categoría D-2. SE INCLUYE EN LA GFT con recomendaciones específicas. Esta decisión queda sujeta a la publicación de datos más maduros en supervivencia global.
9.3 Condiciones de uso (Solo en caso de clasificación D-E de la guía GINF)
Se recomienda venetoclax + obinutuzumab como opción de tratamiento para la LLC en primera línea en caso de:
· Existencia de deleción 17p o mutación TP53 como alternativa a ibrutinib. Ante la ausencia de comparaciones directas, no se puede establecer la superioridad de un tratamiento frente a otro. La combinación VenO representa  una opción añadida junto con ibrutinib..
· Ausencia de deleción 17p y/o TP53 con cadenas IGHV no mutadas, representa una opción añadida junto con ibrutinib. En pacientes con cadenas IGHV mutadas es una opción añadida junto con inmunoquimioterapia (esta última en caso de pacientes fit) e ibrutinib y una opción preferente a ClbO en el caso de pacientes unfit.
· Frente a ibrutinib, presenta la ventaja de duración finita y menor coste a priori..
9.4 Plan de seguimiento
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11. ANEXOS
APARTADO 5.2.b.A. Validez interna.
	Tabla 5.2.b.1
Tabla unificada de sesgos (Colaboración Cochrane)
Evaluaciones del riesgo de sesgo

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

	Sesgo de selección

	Generación de la secuencia de aleatorización 
	Describir el método utilizado para generar la secuencia de asignación con detalle suficiente para permitir una evaluación de si la misma produjo grupos comparables.
	Se asignaron de forma aleatorizada
	Bajo riesgo

	Ocultación de la asignación 
	Describir el método utilizado para ocultar la secuencia de asignación con detalle suficiente para determinar si las asignaciones a la intervención se podían prever antes o durante el reclutamiento.
	Aleatorización 1:1
	Bajo riesgo

	Sesgo de realización

	Cegamiento de los participantes y del personal 
	Describir las medidas utilizadas para cegar a los participantes y al personal del estudio al conocimiento de qué intervención recibió un participante.
	Abierto
	Alto riesgo

	Sesgo de detección

	Cegamiento de los evaluadores 
	Describir las medidas utilizadas para cegar a los evaluadores y al personal del estudio al conocimiento de que intervención recibió un participante.
	Tanto el patrocinador como el Comité de Evaluación independiente estaban cegados 
	Bajo riesgo

	Cegamiento de los evaluadores  del resultado 
	
	
	Bajo riesgo

	Sesgo de desgaste

	Manejo de los datos de resultado incompletos 
	
	
	

	Sesgo de notificación

	Notificación selectiva de resultados 
	
	
	

	Otros sesgos

	
	
	
	


APARTADO 5.2.b.B. Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital
	5.2.b.2 Tabla 3
CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLÍNICO 

	
	SI /NO
	JUSTIFICAR

	¿Considera adecuado el comparador? ¿Es el tratamiento control adecuado en nuestro medio?
	Sí
	Es el comparador adecuado para la población de edad avanzada con comorbilidades sin mutación TP53 o del17p. En caso de estar presentes estos marcadores pronósticos el comparador más adecuado hubiese sido ibrutinib.

	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	Dudoso
	Observamos un aumento de SLP comparado con el brazo control (activo), pero aún no conocemos el impacto en SG al estar los datos inmaduros.
No obstante, la SLP alcanzada se puede considerar estadística y clínicamente relevante.

	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada? 
	Sí
	Aunque la SLP es una variable subrogada, se considera relevante para un tratamiento de primera línea de LLC.

	¿Considera adecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes? 
	No
	Hay pacientes que por el hecho de tener mutación TP53 o del17q podrían beneficiarse del brazo experimental. 

	¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica? 
	Sí
	¿La práctica asistencial ensayada es factible?

	Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
	
	La limitiación principal es la ausencia de comparación con ibrutinib, que es el estándar de tratamiento en pacientes “unfit” con del17p y/o mutación en TP53.


Formulario de declaración de conflictos de intereses
Los potenciales conflictos de intereses en la elaboración de informes de evaluación se consideran siempre que superen la cantidad de 2.000 euros anuales (últimos 3 años). 
– Nombre y apellidos: María Sáez-Torres de Vicente1, Manuel Carrasco Gomariz1, Manuel Cárdenas Aranzana1
– Institución en la que trabaja: Hospital Universitario Reina Sofía, Córdoba
Participación en el informe de evaluación como:
1-Autor/a: María Sáez-Torres de Vicente, Manuel Carrasco Gomariz
2-Tutor/a: Manuel Cárdenas Aranzana
3-Revisor/a externo/a: 
Tras haber y leído y comprendido la información remitida sobre la declaración de conflictos para el presente informe, formulo la siguiente declaración:
A- Intereses personales (En caso afirmativo especificar): 

SI

X NO 
	
	Actividad
	Institución
	Fecha

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

	Honorarios como ponente (conferencias, cursos…)
	
	
	

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

	Financiación por participar en una investigación
	
	
	

	Consultoría para una compañía farmacéutica/otras tecnologías
	
	
	

	Accionista o con intereses comerciales en una compañía
	
	
	

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

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

	
	


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

SI

X NO
	


C-Otros posibles conflictos de intereses no señalados en apartados anteriores (especificar) 
FORMULARIO PARA RESPUESTA A LAS ALEGACIONES
TUTOR: Manuel Carrasco Gomariz
	Alegaciones al borrador público de: MEDICAMENTO en INDICACIÓN

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

	Raquel Sánchez Hernández (Gerente de acceso al mercado) ABBVIE
	Página 20. “En el análisis de subgrupos para la variable SLP se observaron beneficios consistentes para todos los subgrupos analizados en relación a la asociación venetoclax + obinutuzumab frente al grupo control obinutuzumab + clorambucilo, excepto para el subgrupo de estado mutacional IGHV. En este caso encontramos posible interacción (p = 0,0377) lo que nos hace pensar que venetoclax + obinutuzumab podría tener mejores resultados en pacientes IGHV no mutado que en los mutados.
El subgrupo de pacientes con deleción del 17p muestra un claro beneficio con venetoclax + obinutuzumab HR = 0,33 (IC95% 012 - 0,89), confirmando lo ya conocido en el estudio pivotal del obinutuzumab + clorambucilo, en el que no hubo diferencias estadísticamente significativas frente al grupo control en dicho subgrupo.”
De acuerdo al corte más actualizado del estudio CLL14 publicado en Lancet en 2020, la combinación de venetoclax + obinutuzumab frente a obinutuzumab + clorambucilo muestra un beneficio significativo para el subgrupo de pacientes IGHV mutados HR:0.33 95% CI (0.16-0.70).
Al Sawaf. Lancet Oncol 2020. Supplementary appendix
	Aceptada. Se introduce la actualización con alguna modificación en el texto propuesto.

	Raquel Sánchez Hernández (Gerente de acceso al mercado) ABBVIE
	Página 29
El estudio GP28331 evaluó la combinación ventoclax + obinutuzumab en pacientes con LLC, incluyendo 32 pacientes no previamente tratados de los cuáles 22 pacientes eran pacientes ¨fit¨ (aclaramiento de creatinina ≥70ml/min). La tasa global de respuestas con ventoclax + obinutuzumab en pacientes no previamente tratados fue del 100%, con un 78% de RC/RCi. Este grupo de pacientes alcanzaron una tasa de EMR negativa del 78% tras finalizar tratamiento. La tasa estimada de supervivencia libre de progresión a los dos años en estos pacientes fue del 90,6% (95%CI, 80,5-100). Es importante destacar las altas tasas de respuesta y las remisiones profundas observadas en la mayoría de los subgrupos de pacientes independientemente de la citogenética y el estado funcional de los mismos. Las altas tasas de remisiones profundas (RC y EMR negativa) observadas en los estudios con ventoclax + obinutuzumab no habían sido previamente reportadas con ningún otro tratamiento para la LLC, incluido el tratamiento con quimio-inmunoterapia como FCR, considerado hasta la fecha el régimen más eficaz asociado a un tratamiento de duración fija.
Por todo ello, la EMA autorizó la indicación de ventoclax + obinutuzumab para todos los pacientes con LLC sin tratamiento previo, extrapolando los datos a población más fit. El efecto favorable observado no se compara directamente con el de FCR, pero se considera suficiente para hacer de ventoclax + obinutuzumab una alternativa razonable de tratamiento de primera línea para toda la población, donde el perfil de seguridad diferencial comparado a la quimio-inmunoterapia es notable. 
La edad avanzada y presencia de comorbilidades son factores de mal pronóstico, de manera que es esperable que el beneficio observado en los pacientes incluidos en el estudio CLL14 se confirme en otros pacientes con LLC independiente de su edad y comorbilidades. No existen datos que hayan comparado de forma directa ventoclax + obinutuzumab frente a otros regímenes de referencia en pacientes con LLC de menos de 65 años, tales como FCR o bien BR así como Ibrutinib con rituximab. Sin embargo, las comparaciones indirectas, a pesar de sus limitaciones, ofrecen alguna información de interés. 
Un estudio de comparativas indirectas llevado a cabo entre ventoclax + obinutuzumab y quimio-inmunoterapia (FCR y BR) sugiere que esta combinación podría llevar a una PFS más prolongada y a mayores tasas de respuesta global y respuesta completas (RC) en comparación con FCR y BR (FCR HR 0.429, 95% CI = 0.221-0.831) and BR (HR 0.261, 95% CI = 0.142-0.479). Teniendo en cuenta las limitaciones inherentes a este tipo de estudios, parece que muestra estimaciones útiles de la eficacia en relación con el uso de ventoclax + obinutuzumab, previa publicación definitiva de los estudios prospectivos comparativos GAIA/CLL13 (NCT0295005) and FLAIR (2013-001944-76).

	Aceptada. Se introducen cambios con algunas modificaciones sobre el texto propuesto.

	Raquel Sánchez Hernández (Gerente de acceso al mercado) ABBVIE
	Página 29
Agencias internacionales como el NICE reconocen que venetoclax + obinutuzumab es una opción más eficiente que ibrutinib en todos los pacientes de primera línea, no sólo en los de alto riesgo. 
El NICE ha concedido la financiación a venetoclax + obinutuzumab en todos los pacientes de 1L (fit, unfit y alto riesgo) por considerarlo una opción coste efectiva en el marco del NHS para todos los pacientes de 1L frente a Ibrutinib y también frente a la inmunoquimioterapia incluyendo FCR y BR.
Ibrutinib sólo tiene financiación en UK en pacientes del 17p/ mutación TP 53 ya que el NICE considera que fuera de esa indicación no es una alternativa eficiente para el sistema.
Del mismo modo, en España se han publicado recientemente dos posters en los que se recoge el potencial de ahorros y de eficiencia (coste efectividad) de esta indicación en todos los pacientes de primera línea en el contexto del sistema sanitario en España, confirmando este beneficio frente a Ibrutinib y a la inmunoquimioterapia incluyendo FCR y BR.

	No se acepta. El texto propuesto es similar al del informe.

	ABBVIE
	En la página 11 cuando se describe la posología de venetoclax + obinutuzumab no se indica la duración de tratamiento de 12 ciclos, se sugiere incluir.

	Aceptada. Se incluye en el informe.

	ABBVIE
	La versión que refleja el informe de las Guías NCCN no es la última, se sugiere actualizar con la versión 1.2021.September 2020

	Aceptada. Se actualiza con la última versión NCCN de diciembre 2020 (v 2.2021)

	ABBVIE
	El appraisal del NICE para la combinación de venetoclax + obinutuzumab está disponible desde hace algunos días por lo que se sugiere incorporarlo (adjunto) en el apartado correspondiente.

	Aceptada. Se añade recomendación del NICE y también la del SMC, recientemente publicada.

	ABBVIE
	En la tabla “Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s” hay una ligera desviación en el cálculo del coste de Venetoclax ya que éste se introduce el día 22 del ciclo 1, por lo que el tratamiento dura 12 ciclos de 28 días menos los 21 primeros días del ciclo (el cálculo está considerando 12 ciclos de 28 días completos.

	Aceptada. Se rehacen los cálculos.

	ABBVIE
	En la página 21 indica que “El SLT fue raro“, se sugiere cambiarlo por “se observó síndrome de lisis tumoral en 3 pacientes del brazo VenO (todos durante el tratamiento con obinutuzumab y antes de venetoclax) y en 5 pacientes en el brazo ClbO, respectivamente. Ninguno de estos eventos cumplió los criterios de Howard para SLT clínico“.

	Aceptada, se modifica el texto.

	ABBVIE
	En la página 27 en la estimación de pacientes candidatos al tratamiento con venetoclax + obinutuzumab y costes estimado, se asume que el 100% de los pacientes estarían alternativamente tratados con clorambucilo + oinutuzumab, esto no refleja la práctica clínica habitual en la que al menos el 50% de los pacientes estarían tratados con ibrutinib, se sugiere reflejar.

	No se acepta. El informe se redacta de acuerdo al ensayo disponible y los cálculos se hacen de acuerdo a esto. Respecto al uso de Ibrutinib, ya se ha comentado en el informe las limitaciones de aplicabilidad al no haberlo incluido como brazo comparador.

	Jose Climent Medina (Market Access Manager) Janssen

	De acuerdo con todas las recomendaciones de las guías clínicas recogidas en el borrador (GELLC y NCCN), ibrutinib se sitúa como una de las terapias de
elección en toda la primera línea de tratamiento. En particular, vemos como es la única terapia priorizada en los pacientes de alto riesgo (del17p,
mutTP53, del11q y/o u-IGHV) y como una de las terapias recomendadas en los pacientes de bajo riesgo (ninguna alteración citogenética y m-IGHV). En
las guías NCCN, se considera como uno de los estándares de tratamiento para todos los pacientes de primera línea.
Por todo lo anterior, se han identificado varios apartados en el borrador que deberían ser actualizados para reflejar las recomendaciones de las guías y
la evidencia disponible del fármaco (4 EECC en primera línea de LLC frente a los comparadores más relevantes en 1ª línea).
Por ello, se solicita actualizar el apartado 3.3 Características comparadas con otras alternativas similares, modificando la tabla incluida en este apartado,
en la fila “Otras características relevantes”. También se recomienda eliminar o, en su defecto, actualizar el pie de tabla por no recoger los EECC
comparativos frente a la inmunoquimioterapia en los que se demostró la superioridad, en los objetivos primarios de eficacia, de ibrutinib frente a estas
opciones terapéuticas.
También sería necesario modificar el apartado 5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados, sección B. Aplicabilidad del ensayo
a la práctica del hospital

	Aceptada con comentarios. Se elimina el pie de página de la tabla en el apartado 3.3 y se modifica el apartado 5.2.b


	Jose Climent Medina (Market Access Manager) Janssen

	Acorde a las guías del Grupo Español de LLC (GELLC), que se utilizan en este informe, se solicita modificar el apartado 3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias, donde se hace mención a las mimas, recogiendo correctamente las recomendaciones de éstas. A continuación, se muestra el texto recogido en el borrador y el texto original de las guías. Se considera que la interpretación que se ha realizado de las mismas resulta incorrecta, por lo que se recomienda actualizar este apartado.
	No se acepta. Está redactado conforme a las guías GELLC.

	Jose Climent Medina (Market Access Manager) Janssen

	Dado que este informe es de carácter público, no se considera adecuado el uso de precios financiados, que son objeto de confidencialidad. De acuerdo
con la práctica habitual, recogida en anteriores informes del grupo GHEMA y grupo GENESIS, se solicita modificar el apartado “7.1 Coste tratamiento.
Coste incremental”, incluyendo los precios notificados oficiales de todos los tratamientos incluidos en la comparativa.
	Aceptada, se cambian los precios.

	Jose Climent Medina (Market Access Manager) Janssen

	Acorde a la tabla reflejada en el apartado 5.2.a Resultados de los ensayos clínicos, en la sección de análisis por subgrupos, se puede observar que el
beneficio de venetoclax-obinuzumab respecto o obinutuzumab-clorambucilo se limita a los pacientes con alteraciones citogenéticas. Vemos que el
beneficio se observa, principalmente, en los pacientes con del17p, del11q, tri12 y/o del13q, no viéndose beneficio alguno, ni estadística ni
numéricamente significativo en los pacientes sin alteraciones citogenéticas (HR = 0.93, IC95% = 0.36-2.41).
	No se acepta. En el último seguimiento la p de interacción para el subgrupo de alteraciones citogenéticas es de 0,141 (ver apéndice suplementario), por lo que se concluye que todos los subgrupos se beneficiarían. 

	Jose Climent Medina (Market Access Manager) Janssen

	En este apartado, página 21, sería necesario actualizar la siguiente frase:
“Los criterios de inclusión y exclusión fueron adecuados, y las características basales estaban bien balanceadas.”
El informe GHEMA que evaluaba ibrutinib en combinación con obinutuzumab, publicado el presente año, consideraba la inclusión de pacientes con del17p y/o mutTP53 como un criterio de inclusión no válido y así que reflejado en dicho informe. Dado que este mismo criterio es el aplicado en el ensayo CLL14, no se entiende que, en este caso, no sea considerado no válido.

	Aceptada, se actualiza para unificar criterios.

	Jose Climent Medina (Market Access Manager) Janssen

	6.1.b Descripción de los efectos adversos más significativos
En este apartado, páginas 24 a 25, sería necesario actualizar el apartado al completo con el último seguimiento publicado en el Lancet Oncology.
	Aceptada. Se actualiza el apartado correspondiente.

	Jose Climent Medina (Market Access Manager) Janssen

	3.3 Características comparadas con otras alternativas similares
En este apartado, página 8, se propone incluir la presentación en comprimidos de ibrutinib, que está disponible desde el día 1 de diciembre de 2020.
	Aceptada, se incluyen todas las presentaciones disponibles.

	Jose Climent Medina (Market Access Manager) Janssen

	4.3 Posología, forma de preparación y administración.
En este apartado, página 11, se propone incluir la posología y todas las medidas preventivas relacionadas con el síndrome de lisis tumoral recogidas en el punto 4.2. de la ficha técnica del fármaco (páginas 3 a 6 de la FT).
	No se acepta, no se considera relevante para el informe.

	Jose Climent Medina (Market Access Manager) Janssen

	4.4 Utilización en poblaciones especiales.
En este apartado, página 12, se propone modificar el siguiente párrafo, de acuerdo a las indicaciones de ficha técnica. La ficha técnica recoge un mayor grado de detalle en lo referente a los pacientes con insuficiencia renal. Pormello, se recomienda ampliar el anterior párrafo, recogiendo las recomendaciones de ficha técnica.
	Aceptada. Se modifica el texto.

	Jose Climent Medina (Market Access Manager) Janssen

	5.4.1 Guías de Práctica clínica
En este apartado, página 22, se propone incluir las últimas recomendaciones de las sociedades científicas en el tratamiento de pacientes con LLC en el contexto de la actual pandemia por COVID-19.
	No se acepta, no se considera relevante para el informe.

	Jose Climent Medina (Market Access Manager) Janssen

	6.3 Fuentes secundarias sobre seguridad
En este apartado, página 25, se propone incluir dos publicaciones que recogen los efectos adversos más comunes en pacientes tratados con venetoclax en práctica clínica.
Con el objetivo de ampliar la información que aporta el informe en el apartado de seguridad del fármaco, se recomienda incluir las siguientes dos referencias de uso de venetoclax en práctica clínica por su alto grado de interés acerca del perfil de seguridad del fármaco en el contexto del uso habitual fuera de ensayo clínico.
	Aceptada. Se incluye el segundo estudio (Roeker et al), que es específico de seguridad, con datos en vida real. 

	Jose Climent Medina (Market Access Manager) Janssen

	8.1 Descripción de la conveniencia
De acuerdo a la ficha técnica de venetoclax, antes de iniciar tratamiento, es necesario realizar una serie de pruebas diagnósticas que conllevan la obligatoria visita del paciente al hospital en más de una ocasión. Se han de realizar pruebas de imagen, análisis clínicos y pautar premedicación para evitar el riesgo de síndrome de lisis tumoral. Pese a ello, vemos que un porcentaje considerable de pacientes tienen que ser hospitalizados por este común efecto adverso.
	No se acepta, las pruebas de imagen y análisis forman parte de las pruebas solicitadas en las consultas habituales de estos pacientes.

	Jose Climent Medina (Market Access Manager) Janssen

	9.1 Resumen de los aspectos más significativos respecto a la alternativa y propuestas .En este apartado, página 29, se propone modificar las secciones de “Seguridad” y “Adecuación”.
Las consideraciones sobre seguridad y adecuación recogidas en este apartado podrían no estar teniendo en  cuenta los aspectos de tolerabilidad a largo plazo más relevantes recogidos en la última actualización del ensayo CLL14 en el Lancet Oncology (mencionado anteriormente en este documento de alegaciones).
En este artículo, se mostraban diferencias en seguridad considerables entre los brazos de venetoclaxobinutuzumab y obinutuzumab-clorambucilo, en particular, en el número de efectos adversos de grado 5 (9% en el brazo de venetoclax-obinutuzumab vs. 5% en el de obinutuzumab-clorambucilo), en el número de
neoplasias secundarias (17% vs. 10%, respectivamente) y en el número total de pacientes con efectos adversos de grado 3-4, una vez finalizado el tratamiento (26.2% vs. 19.7%).
	Aceptada. Se modifica el texto. Se cambia “mayor seguridad” por “mayor comodidad para el paciente”.


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.


