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Glosario:
AST= Aspartato Aminotransferasa
SLP= Supervivencia Libre de Progresión
SLE= Supervivencia Libre de Eventos
SG= Supervivencia Global
AEMPS = Agencia Española de medicamentos y productos sanitarios
FDA= Food and Drugs Administration
EMA= European Medicine Agency
FT= Ficha Técnica                                                                                                   
EPAR= European Public Assesment Report
CDER= Center for Drug Evaluation and Research
RC= Remisión completa
ERM=Enfermedad residual mínima                                   
FISH= Hibridación fluorescente in situ                    
LLC= Leucemia Linfática Crónica
TCMH= Trasplante alogénico de células madre hematopoyéticas
TTNT= Tiempo hasta nuevo tratamiento
SLT= Síndrome de Lisis Tumoral
RC= Respuesta Completa
RP= Respuesta Parcial
FR= Fludarabina-rituximab
FCR=Fludarabina-Ciclofosfamida-Rituximab
LSN=Límite superior de la normalidad
GP-P=Glucoproteína P
TTNT= Tiempo hasta siguiente tratamiento                                                                                                                          
Informe revisado por el Grupo Hospitalario de Evaluación de Medicamentos de Andalucía (GHEMA). 

Un borrador de este informe fue expuesto públicamente para propuestas y alegaciones. Las propuestas presentadas y su repercusión en el informe final se reflejan en el anexo correspondiente. 
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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME XE "1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME" 


Fármaco: Venetoclax asociado a rituximab
Indicación clínica solicitada: Leucemia linfática crónica asociado a rituximab en pacientes que hayan recibido al menos un tratamiento previo
Autores/Revisores: Javier Romero Puerto1, Miguel Vázquez Real2, Juan Carlos García de Paredes Esteban3, Emilio Jesús Alegre del Rey4.
1. Servicio de Farmacia. Hospital Punta de Europa. Cádiz. 2. Hospital Universitario Virgen de las Nieves, Granada. 3. Servicio de Farmacia de atención primaria INGESA, Ceuta. 4. Servicio de Farmacia. Hospital Universitario Puerto Real. Cádiz.
Tipo de informe: Original                                                  
Declaración de conflicto de Intereses de los autores: No existen conflictos de intereses (ver declaración en anexo).
	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN XE "2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN" 


Justificación de la solicitud: La realización de este informe técnico se realiza a demanda del grupo GHEMA, por tratarse de un fármaco novedoso, cuyo posicionamiento en terapéutica precisa evaluación.
	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO Y DEL PROBLEMA DE SALUD XE "3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO Y DEL PROBLEMA DE SALUD" 


3.1 Área descriptiva del medicamento XE "3.1 Área descriptiva del medicamento" 
Nombre genérico: Venetoclax
Nombre comercial: Venclyxto®
Laboratorio: Abbvie Deutschland GMBH & CO.KG
Grupo terapéutico: L01XX52
Vía de administración: vía oral
Tipo de dispensación: uso hospitalario.
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     
3.2 Área descriptiva del problema de salud XE "3.2 Área descriptiva del problema de salud" 
3.2.a Descripción estructurada del problema de salud XE "3.2.a Descripción estructurada del problema de salud" 
	Tabla 2. Descripción del problema de salud(2)


	Definición
	- La leucemia linfática crónica 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 tipo B.

	Principales manifestaciones clínicas
	- Los síntomas más frecuentes incluyen: adenopatías, organomegalias, síntomas B, infecciones y/o sangrados esporádicos.                                                          

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

	Evolución / Pronóstico
	· El pronóstico de la enfermedad varía en función de la anomalía citogenética que presente el paciente:
            - Deleción 13 q (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 11 q. Se relaciona con un curso rápido de la enfermedad y desarrollo de adenopatías voluminosas. Los pacientes presentan SG de 79 meses
            - Deleción 17 p. Factor de mal pronóstico. Los pacientes presentan una SG de 32 meses. Escasa respuesta a la quimioterapia
· El linfoma linfocítico de células pequeñas constituye una manifestación distinta de la misma enfermedad, de localización ganglionar y /o médula ósea.
·  En ocasiones la enfermedad puede evolucionar a una forma más agresiva llamada síndrome de Richter, de mal pronóstico, con una supervivencia global de entre 6 y 8 meses.                                                                

	Grados de gravedad / Estadiaje(3)
	- Actualmente para estadificar la enfermedad se utilizan los sistemas de Rai (usado en E.E.U.U.) y Binet (usado en 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(4).                                           

	Carga de la enfermedad
	- La presencia de comorbilidades y el estado general tienen una alta influencia en el pronóstico de los pacientes con esta enfermedad. 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 XE "3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad\: evidencias"  
-No todos los pacientes requieren tratamiento al diagnóstico. Sólo se indica iniciar tratamiento en pacientes con enfermedad activa, definida por la presencia de al menos un criterio de las directrices del International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia (IWCLL): fallo medular progresivo originado por desarrollo o empeoramiento de anemia o trombocitopenia; esplenomegalia progresiva o masiva ; conglomerados adenopáticos de gran tamaño (>10 cm) o linfadenopatías de crecimiento progresivo; tiempo de duplicación linfocitario ≤ 6 meses o incremento > 50% de linfocitosis en 2 meses; anemia y/o trombocitopenia autoinmunitarias que no respondan al tratamiento inmunosupresor. De igual forma, la pérdida de peso mayor del 10% en los últimos 6 meses, ECOG>2, fiebre > 38ºC sin infección durante más de 2 semanas o sudoración nocturna por un periodo mayor a un mes también son criterios para iniciar tratamiento (5,6).
-No hay un régimen de tratamiento de primera línea estándar para la LLC  sintomática o avanzada, aunque existen diversas opciones. Pese a ello la LLC no tiene un tratamiento curativo.
-Las tasas de supervivencia general con los diferentes regímenes disponibles son similares, pero difieren en sus tasas de remisión completa (RC), tiempos de progresión y toxicidades asociadas.
- Antes de iniciar tratamiento para pacientes con enfermedad sintomática, los pacientes con LLC deben someterse a una evaluación previa al tratamiento para determinar la extensión de la enfermedad, la evaluación de comorbilidades y la detección de factores pronósticos y alteraciones citogenéticas como ocurre con la deleción 17p.
- Existen diversas opciones para inicio de tratamiento de pacientes con LLC sintomática o avanzada. Estas incluyen las siguientes opciones, administradas como agentes individuales o como combinaciones: análogos de purina (fludarabina, pentostatina), agentes alquilantes (clorambucilo, ciclofosfamida, bendamustina), anticuerpos monoclonales (rituximab, ofatumumab, obinutuzumab) e inhibidor de tirosin quinasa de Bruton (ibrutinib) e inhibidor fosfoinositol quinasa (idelalisib).
-Para pacientes menores de 70 años, se usan regímenes que contengan fludarabina y rituximab. Específicamente, utilizamos la terapia de combinación con fludarabina, ciclofosfamida y rituximab (FCR) o fludarabina más rituximab. Los ensayos en curso están evaluando el uso de ibrutinib en esta población; sin embargo, los resultados iniciales sugieren que los resultados de ibrutinib en un porcentaje menor de pacientes logran una RC que la observada con FCR.
-Para pacientes mayores de 70 años con LLC, se utiliza ibrutinib en monoterapia. Como alternativa se puede utilizar la combinación clorambucilo, más obinutuzumab u ofatumumab es en pacientes con comorbilidades.
-La combinación de bendamustina más rituximab (BR) tiene buena eficacia y tolerabilidad. Puede utilizarse como alternativa a FR o FCR en pacientes con disminución función renal u otras comorbilidades.
- Los pacientes con deleción 17p  tienen un alto riesgo de no responder al tratamiento con inmunoterapia o recaer poco después de alcanzar la remisión. En estos pacientes, independientemente de la edad, se puede iniciar tratamiento con ibrutinib.
- 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 la “enfermedad residual mínima” se considera un resultado deseable ya que se asocia con una supervivencia superior en algunos estudios. Si los pacientes toleran y responden al tratamiento, éste debe continuar hasta que se alcance uno de los siguientes puntos finales: consecución remisión completa (RC), paralización de la mejora continua, aparición de toxicidad inaceptable, administración de un número de ciclos máximo preespecificado.
- Las anomalías genéticas específicas identificadas por fluorescencia en el análisis de hibridación in situ (FISH) y anormalidades en ciertos genes identificados por pruebas de genética molecular confieren significado pronóstico en pacientes con LLC. En la evaluación previa al inicio de tratamiento en pacientes con LLC, se debe realizar de forma rutinaria FISH de la sangre periférica para deleción 17p, deleción 11q, trisomía 12 y deleción 13q. La deleción 13q y la trisomía 12 son hallazgos favorables. El pronóstico de pacientes con deleción 11q ha mejorado con el uso de regímenes de tratamiento tipo FCR mientras que el de las deleciones TP53 sigue siendo deficiente a pesar de dicho tratamiento.
-El trasplante alogénico de células madre hematopoyéticas (TCMH) es la única opción de tratamiento con el potencial de curar la LLC; sin embargo, la mayoría de pacientes no son aptos, y los beneficios deben compararse con los riesgos para cada paciente. 
-Los pacientes que recaen después de un período libre de enfermedad mayor a 1 año de la administración de inmuno-quimioterapia son considerados sensibles al tratamiento y deben ser candidatos a reiniciar el tratamiento(7).
Actualización junio / 2019
Resumen guías NCCN (actualizadas marzo / 2019)(8)
Esquemas recomendados en recaída o enfermedad refractaria
Ibrutinib, venetoclax + rituximab (venR), duvelisib e idelalisib + rituximab (ideR) se incluyen como opciones para pacientes con enfermedad refractaria o en recaída, sin importar la edad del paciente y sus comorbilidades.
Ibrutinib y venR se incluyen con recomendación de categoría 1, basado en los resultados de los estudios RESONATE y MURANO respectivamente. Duvelisib e ideR se incluyen como categoría 2A por su perfil de toxicidad. 
Con respecto a Ibrutinib, en los resultados actualizados de RESONATE confirman que mejora de forma significativa la TRG, SLP y SG comparado con ofatumumab. Tras una media de seguimiento de 44 meses, la mediana de SLP no se alcanzó con ibrutinib y fue de 8 meses para ofatumumab (p<.0001) y la tasa de SLP a 3 años fue de 59% frente a 3% respectivamente.  
VenR demostró superioridad frente a BR en el ensayo MURANO. En los datos actualizados, tras una mediana de seguimiento de 24 meses, la TRG fue de 92% frente a 72% (p<0.001) y la tasa de SLP a los dos años de 85% frente a 36%. Esta tasa fue también superior en aquellos pacientes con del(17p) (86% frente a 41%) a favor de venR.
[...]
IdeR es un esquema apropiado para pacientes en recaída o refractarios para los que la monoterapia con rituximab se considere adecuada por la presencia de otras comorbilidades (ClCr < 60 mL / min, o neutropenia o trombocitopenia grado 3 o mayor debido a efectos mielotóxicos de terapias citotóxicas previas.
En la tabla 3 se muestra un resumen de los esquemas recomendados en recaída sin del(17p) / mutación TP53.
	Tabla 3. Esquemas recomendados de tratamiento en pacientes LLC en recaída sin del(17p) / mutación TP53

	
	Esquemas preferentes:
	Otros esquemas recomendados:


	Pacientes frágiles con comorbilidades importantes o ≥65 años y pacientes jóvenes sin comorbilidades importante
	· Ibrutinib (categoría 1)
· Venetoclax+rituximab (categoría 1)
· Duvelisib
· Idelalisib+rituximab
	· Acalabrutinib
· Alemtuzumab+rituximab
· Clorambucilo +/- rituximab
· FCR a bajas dosis
· Metilprednisolona a dosis altas (MPDA) + rituximab
· Lenalidomida +/- rituximab
	· Obinutuzumab
· Ofatumumab
· PCR a dosis bajas
· Venetoclax
· Rituximab densificado (categoría 2B)
· Bendamustina + rituximab (BR) (2B)
· BR+ibrutinib (2B)
· BR+idelalisib (3B)

	Pacientes < 65 años sin comorbilidades importantes
	· Ibrutinib (cat 1)
· Venetoclax + rituximab (cat 1)
· Duvelisib
· Idelalisib+rituximab
	· Acalabrutinib
· Alemtuzumab+rituximab
· BR
· FC + ofatumumab
· FCR
· MPAD + rituximab
· Lenalidomida +/- rituximab
	· Obinutuzumab
· Ofatumumab
· PCR
· Venetoclax
· BR+ibrutinib (2B)
· BR+idelalisib (2B)


Esquemas recomendados en presencia de del(17p) o mutación TP53
Primera línea: Esquemas preferentes
Si no es posible que el paciente sea incluido en un ensayo, ibrutinib es el esquema recomendado. Se recomienda continuar el tratamiento con ibrutinib hasta progresión en los pacientes que respondan.  En caso de que ibrutinib no sea apropiado, se puede emplear alemtuzumab +/- rituximab, MPDA + rituximab o monoterapia con obinutuzumab.
Recaída o refractarios
Ibrutinib confirmó su eficacia y seguridad en el ensayo fase II RESONATE-17 en 145 pacientes con enfermedad refractaria o en recaída con del(17p). En el subgrupo del ensayo RESONATE también se demostró que la presencia de del(17p) o mutación TP53 no asociaba a peores resultados. Se incluye como categoría 1.
Venetoclax se evaluó en un ensayo fase II con 107 pacientes donde tras una mediana de seguimiento de 12,1 meses demostró una TRG del 79,4%, siendo ésta mayor al 70% en pacientes de alto riesgo (refractarios a fludarabina, enfermedad bulky, del(17p), mutación TP53).
En el ensayo MURANO se comparó VenR frente a BR, siendo superior VenR en mejor SLP en todos los subgrupos de pacientes, incluidos con del(17p) o mutación TP53. 
En base a los resultados de ambos ensayos, el panel de expertos incluye VenR como categoría 1 y venetoclax en monoterapia como 2A.
IdeR confirmó su eficacia en un ensayo fase III en pacientes de alto riesgo, como aquellos con del(17p) o mutación TP53. A los 12 meses, la tasa de SLP fue del 62% y la mediana de SG no se alcanzó en pacientes con del(17), mutación TP53 o del(11q) comparado con el 74% y no alcanzada en paciente sin ninguna de estas alteraciones. IdeR se incluye como categoría 2A.
En la tabla 4 se muestran los esquemas recomendados en pacientes LLC en recaída con del(17p) / mutación TP53.
	Tabla 4. Esquemas de tratamiento recomendados en pacientes LLC en recaída con del(17p) / mutación TP53

	Esquemas preferentes:
	Otros esquemas recomendados:


	· Ibrutinib (categoría 1)
· Venetoclax+rituximab (categoría 1)
· Duvelisib
· Idelalisib+rituximab
· Venetoclax
	· Acalabrutinib
· Alemtuzumab+rituximab
· MPAD + rituximab
· Idelalisib
· Lenalidomida +/- rituximab
· Ofatumumab


Actualización junio / 2019
Resumen guías clínicas alemanas (actualizadas abril / 2019)(9)
· Primera línea
· Sin mutación del(17p13) o TP53
· Pacientes con buen estado físico general: ibrutinib
· Pacientes con estado físico general disminuido: preferentemente ibrutinib, que debe administrarse como terapia oral a largo plazo. Como alternativa en pacientes con IGHV mutado, aquellos que no deseen un tratamiento a largo plazo o que no son aptos para ibrutinib (inhibición de la agregación plaquetaria, tendencia al sangrado, arritmia cardiaca) se puede plantear clorambucilo/obinutuzumab o BR.
· Paciente con mal estado físico. La terapia de apoyo es la primera prioridad. Si el mal estado general se debe a la LLC, es aconsejable el uso de fármacos como esteroides, clorambucilo, bendamustina, ibrutinib o anti-CD20.
· Con mutación del(17p13) o TP53: Se recomienda ibrutinib en primera línea, independientemente de su estado general. En pacientes no aptos para ibrutinib, venetoclax o ideR son una alternativa.
· Segunda línea
· Progresión / refractariedad / recidiva temprana: en pacientes con pretratamiento con ibrutinib, la combinación venR representa el estándar terapéutico preferido de segunda línea debido a su alta eficacia y duración limitada del tratamiento (2 años), independientemente de los factores de riesgo y el estado físico.
· Recidiva tardía: en el ensayo MURANO se demostró la superioridad de venR durante un total de 2 años en comparación con BR para pacientes con recidiva tardía (>24 meses), por lo que venR es una opción terapéutica preferida en estos pacientes, independientemente de su estado de forma física.
3.3 Características comparadas con otras alternativas similares XE "3.3 Características comparadas con otras alternativas similares" 
	Tabla 5. Características diferenciales comparadas con otras alternativas similares
	

	Nombre
	 Venetoclax (10)
(Venclyxto®) + Rituximab (Mabthera®)
	Bendamustina(11) (+Rituximab)
	   Idelalisib(12)       
  (Zydelig®) (+ anti-CD20)
	 Ibrutinib(13)
(Imbruvica®)


	Presentación
	Comprimidos recubiertos: 10 ,50 y 100mg
	  vial 2,5 mg/ml  polvo para concentrado
                 
	Comprimidos recubiertos : 100 mg y 150 mg
	Cápsulas de 140 mg      

	Posología
	Venetoclax: 400 mg/24h(24 meses)
Rituximab:
375mg/m² (día 1 ciclo 1 )
500mg/m² (día 1 de ciclos 2 a 6)
	-Bendamustina 100 mg/m²  ( días 1 y 2) cada 4 semanas
      Rituximab:
375mg/m² (día 1 ciclo 1 )
500mg/m² (día 1 de ciclos 2 a 6)
	  Idelalisib: 150mg/12h(hasta progresión)
Rituximab:
678,75 mg (375 mg/m²) semana 0
905 mg (500 mg/m²) semanas 2,4,6,8,12,16 y 20

	420 mg/24h

	Indicación aprobada en FT
	-indicado en monoterapia para tratamiento LLC con deleción 17p o mutación TP53, en pacientes que no han respondido o han progresado a un inhibidor de  la vía del receptor de antígenos del Lb
-indicado en monoterapia para tratamiento LLC sin deleción 17p ni mutación TP53 en pacientes que no han respondido o han progresado a  inmuno-quimioterapia y a un   inhibidor de  la vía del receptor de antígenos del Lb
- en combinación con rituximab, está indicado para el tratamiento de pacientes adultos con LLC que han recibido al menos un tratamiento previo.
           
	 -Tratamiento en primera línea en LLC (estadío B o C de Binet) en pacientes en los que no es adecuada una quimioterapia de combinación con fludarabina
	 - indicado en combinación con un anticuerpo monoclonal antiCD 20 (rituximab, ofatumumab) para el tratamiento de pacientes adultos con LLC que hayan recibido al menos un tratamiento anterior o bien en primera línea en pacientes  en presencia de deleción 17p  o mutación de TP53, en pacientes no adecuados para ningún otro tratamiento
	-indicado en pacientes con LLC  que  no han sido previamente tratados
-indicado en monoterapia o en combinación con bendamustina-rituximab en pacientes adultos con LLC que han recibido al menos un tratamiento previo.
                    

	Efectos adversos
	-neutropenia, diarreas, náuseas,  infecciones vías respiratorias altas,  fatiga , hiperfosfatemia,  y estreñimiento
	-Reacciones hematológicas
(leucopenia, trombopenia), dermatológicas
(reacciones alérgicas), constitucionales (fiebre) o digestivas (náuseas, vómitos)
              
	-neutropenia, diarreas infecciones, linfocitosis, aumento transaminasas y triglicéridos, exantema y pirexia
	-neutropenia, diarreas, náuseas hemorragias, dolor musculoesquelético,  exantema y pirexia.
                     

	Utilización de recursos
	-Administración domiciliaria por el propio paciente
	-Administración en hospital de día  onco - hematológico .
(Ciclo 1: 2 días)
	-Administración domiciliaria por el propio paciente
	-Administración domiciliaria por el propio paciente

	Conveniencia
	Oral /Sc
	Perfusión IV / Sc
	Oral /Sc
	Oral       

	Otras características diferenciales
	Comprimidos recubiertos: 10 ,50 y 100mg
	
	Comprimidos recubiertos : 100 mg        
	- Aceptable perfil de seguridad en monoterapia, por tanto alternativa en pacientes con comorbilidades o edad avanzada


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


4.1 Mecanismo de acción. XE "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.
4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación. XE "4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación." 
El objetivo del presente informe es evaluar la utilización de Venetoclax asociado a rituximab para el tratamiento de pacientes adultos con LLC  que han recibido al menos un tratamiento previo.
EMA (6/9/2018)(14)
Venetoclax (Venclyxto®), 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.
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.
FDA: (11/04/2016)(15) 
Para el tratamiento de pacientes adultos con leucemia linfocítica crónica (CLL) 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.
4.3 Posología, forma de preparación y administración. XE "4.3 Posología, forma de preparación y administración." 
Posología: La dosis de Venetoclax es 20 mg/día 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:
   1ªsemana: 20 mg
   2ªsemana: 50 mg
   3ªsemana: 100mg
   4ªsemana: 200mg
   5ªsemana y posteriores: 400mg     
-La escalada progresiva de dosis tiene como finalidad reducir progresivamente la masa tumoral (citorreducción), y evitar la aparición del síndrome de lisis tumoral.
- El tratamiento se mantendrá durante 24 meses desde el día 1 del ciclo 1 de rituximab.
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.
4.4 Utilización en poblaciones especiales. XE "4.4 Utilización en poblaciones especiales."  
Pediatría: No se ha establecido la seguridad y eficacia de Venetoclax en niños menores de 18 años. No se dispone de datos.
Mayores de 65 años: No es necesario realizar un ajuste específico de la dosis para los pacientes de edad avanzada (edad ≥65 años).
De los 107 pacientes en los que se evaluó la eficacia en el estudio M13-982, el 57 % tenían 65 años de edad o más. De los 64 pacientes en los que se evaluó la eficacia en el estudio M14-032, el 64% tenían 65 años de edad o más. 
De los 296 pacientes en los que se evaluó la seguridad en 3 ensayos clínicos abiertos, el 57% tenían 65 años de edad o más.
De los 194 pacientes con LLC previamente tratados que recibieron venetoclax en combinación con rituximab, el 50% tenían 65 años de edad o más.
No se observaron diferencias globales en la seguridad ni la eficacia entre los pacientes más mayores y los más jóvenes.
Insuficiencia renal: no es necesario el ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve  o moderada (ClCr ≥30 ml/min y <90 ml/min). No existen estudios sobre la administración a pacientes con insuficiencia renal grave ni pacientes en hemodiálisis. Venetoclax se debe administrar a pacientes con insuficiencia renal grave solo si el beneficio es mayor que el riesgo.
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 Síndrome de Lisis Tumoral (SLT) al inicio y durante la fase de ajuste de la dosis.                                                                                       
Insuficiencia hepática: no se recomienda un ajuste de dosis en estos pacientes. No se observaron cambios clínicamente relevantes en la farmacocinética de venetoclax en un estudio realizado en pacientes con diferentes grados de insuficiencia hepática (IH). La IH leve se definió como un valor de bilirrubina total normal y de aspartato-aminotransferasa (AST) > límite superior de la normalidad (LSN) o de bilirrubina total >1,0 a 1,5 veces el LSN; la insuficiencia hepática moderada, como un valor de bilirrubina total >1,5 a 3,0 veces el LSN; y la insuficiencia hepática grave, como bilirrubina total >3,0 veces el LSN.
4.5 Farmacocinética XE "4.5 Farmacocinética" 
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 la Cmáx 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.
DISTRIBUCION
Venetoclax se encuentra unido en gran medida a proteínas plasmáticas humanas, siendo la fracción libre en plasma <0,01 en un intervalo de concentración de 1-30 µM (0,87-26 µg/ml). La media del cociente en sangre/plasma fue de 0,57. El valor poblacional estimado del volumen de distribución aparente (Vdss/F) de venetoclax estuvo comprendido entre 256-321 litros en los pacientes.
BIOTRANSFORMACIÓN
Los estudios in vitro demostraron que venetoclax es metabolizado principalmente por el citocromo P450 CYP3A4. M27 fue identificado como uno de los metabolitos principales en plasma, con una actividad inhibidora de BCL-2 al menos 58 veces inferior a la de venetoclax in vitro.
Estudios de interacciones in vitro
Los estudios in vitro sobre la Administración concomitante con sustratos del CYP y la UGT,  indicaron que venetoclax no es inductor ni inhibidor del CYP1A2, CYP2B6, CYP2C19, CYP2D6 ni CYP3A4, a concentraciones clínicamente relevantes. Venetoclax es un inhibidor débil del CYP2C8, CYP2C9 y UGT1A1 in vitro, pero no está previsto que cause una inhibición clínicamente relevante. Venetoclax no es un inhibidor de UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9 ni UGT2B7.
Respecto a la administración concomitante con sustratos/inhibidores de transportadores Venetoclax es un sustrato de la glucoproteína P (gp-P) y la BCRP, así como un inhibidor de la gp-P y la BCRP y un inhibidor débil del OATP1B1 in vitro. No está previsto que venetoclax inhiba el OATP1B3, OCT1, OCT2, OAT1, OAT3, MATE1 ni MATE2K a concentraciones clínicamente relevantes.
ELIMINACIÓN
El valor poblacional estimado de la semivida de eliminación terminal de venetoclax fue de aproximadamente 26 horas. Venetoclax presenta una acumulación mínima con un cociente de acumulación de 1,30-1,44. Tras una única administración por vía oral de 200mg de [14C]-venetoclax radiomarcado a sujetos sanos, una cantidad >99,9 % se recuperó en las heces y una cantidad <0,1 % se excretó en la orina en un plazo de 9 días. Venetoclax inalterado supuso el 20,8 % de la dosis radiactiva administrada excretada en las heces. La farmacocinética de venetoclax no cambia a lo largo del tiempo.
	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA. XE "5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA." 


5.1.a Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada XE "5.1.a Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada" 
-Se dispone del European Public Assesment Report (EPAR) publicado por la European Medicines Agency (EMA)(14) y del informe elaborado por The Center for Drug Evaluation and Research (CDER) perteneciente a la Foods and Drugs administration FDA(15). En ambos se analiza el ensayo pivotal del fármaco en la indicación evaluada.
- A fecha 07/11/18 se realizó búsqueda bibliográfica en Pubmed clinical Queries “Leukemia Lymphocytic Chronic” AND “venetoclax”. Se encontraron 13 ensayos. El número ensayos clínicos considerados para realizar la evaluación fue de 2, debido a que fueron los únicos que lo evaluaban asociados a rituximab (1 ensayo clínico pivotal y el mismo ensayo en fase 1). Las referencias de ambos son:
- Seymour JF, The New England Journal of Medicine, 2018 (Pivotal, fase III)(16) (14)
- Seymour JF, Lancet Oncology, Enero 2017(Fase I)(17)
-Nuestro informe de evaluación se centra en el ensayo pivotal.                                                                                                                                                                        
5.1.b Variables utilizadas en los ensayos. XE "5.1.b Variables utilizadas en los ensayos." 
	Tabla 6. Variables empleadas en el ensayo clínico Seymour, Jhon F. Venetoclax-Rituximab in Relapsed or Refractory Chronic Lymphocytic Leukemia. N Engl J Med 2018;378:1107.20

	EFICACIA
	Enunciado
	Descripción
	Variable intermedia o final

	Variable principal
	 Supervivencia libre de progresión (SLP)
	- Intervalo de tiempo desde la aleatorización hasta la progresión de la enfermedad o muerte utilizando las pautas estándar de iwCLL (Hallek et al. 2008). Se estudia para la población general y para los subgrupos con/sin deleción 17p.
	Variable Intermedia
       

	Variable secundaria b
	Supervivencia Global (SG)
	-Tiempo desde la aleatorización hasta la fecha de la muerte por cualquier causa.
	Variable final

	Variable secundaria c
	Supervivencia libre de eventos (SLE)
	- Tiempo desde la aleatorización hasta progresión, recaída, muerte o hasta comienzo de un nuevo tratamiento                               
	Variable Intermedia

	Variable secundaria d
	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 éxitus
	Variable Intermedia


	Variable secundaria f
	Enfermedad residual mínima (EMR)
	- Consideran enfermedad residual mínima a la existencia de menos de 1 célula tumoral por cada 104 células blancas. El parámetro se midió a los 9 y 18 meses.
                  
	Variable Intermedia

	SEGURIDAD
	Enunciado
	Descripción
	Variable intermedia o final

	Variable principal
	   Toxicidad
	- Incidencia de eventos adversos
	       Variable final


5.2.a Resultados de los ensayos clínicos. XE "5.2.a Resultados de los ensayos clínicos." 
	Tabla 7.
Referencia: Seymour, Jhon F. Venetoclax-Rituximab in Relapsed or Refractory Chronic Lymphocytic Leukemia. N Engl J Med 2018;378:1107.20

	-Nº de pacientes: 389 pacientes
-Diseño: Fase III , aleatorizado(1:1), multicéntrico (109 centros) y abierto
-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: el grupo activo fue tratado con venetoclax 400 mg/24h durante dos años (previa escalada desde 20mg) asociado a rituximab 375 mg/m² (día 1 ,ciclo 1) y rituximab 500/m² (día 1 , ciclos 2 a 6) en ciclos de 28 días, durante los 6 primeros meses. El grupo control fue tratado con Bendamustina 70mg/m² los días 1 y 2 de cada ciclo, en ciclos de 28 días durante 6 meses, asociado a rituximab 375 mg/m² (día 1, ciclo 1) y rituximab 500/m² (día 1, ciclos 2 a 6) en ciclos de 28 días, durante 6 meses.                                                                 
-Criterios de inclusión: pacientes mayores de 18 años con diagnóstico de LLC en recaída o refractario a quimioterapia que hayan recibido de uno a tres tratamientos previos. ECOG 0 ó 1. Pacientes que hubiesen sido tratados previamente con bendamustina, pueden ser incluidos si duración de la respuesta fue al menos de 24 meses.
-Criterios de exclusión: transformación de la LLC a formas agresivas, afectación SNC por la LLC, trasplante autólogo previo de células madre, disfunción de órganos principales, infección activa, existencia de otros tumores activos, embarazadas , lactantes ni pacientes en tratamiento con warfarina o inhibidores/inductores fuertes del CYP3A4
Pérdidas: 82 pacientes ( 48 durante el tratamiento venetoclax-rituximab y 34 en tratamiento con bendamustina-rituximab)
-Tipo de análisis: ITT                                                                                              
- Cálculo de tamaño muestral: el estudio se diseñó con el fin de evaluar el beneficio en SLP conseguido por  la asociación Venetoclax-Rituximab en comparación con Bendamustina-Rituximab. Se estimó  necesaria una muestra de 370 pacientes con un total de 186 eventos de progresión, recaída o muerte para detectar una mejora del 34% (HR 0,66) con una potencia estadística del 80% y un error alfa de 0,05.

	Resultados

	Variable  evaluada en el estudio
	Comité independiente
Venetoclax
+Rituximab

	Comité
independiente
Bendamustina+Rituximab
	Comité
evaluador
Venetoclax+ Rituximab
N = 194
	Comité
evaluador
Bendamustina + Rituximab
N =195
	Diferencia
               
	P

	Resultado principal :
-Supervivencia libre de progresión (SLP) (meses en mediana)
                               
	     NR    
	          18,1

	NR
           
	17
	(HR=0,17;
IC 95%, 0,11-0,25)

	  P< 0,001

	Resultados secundarios de interés
-SLP pacientes con deleción 17p ( a los 2 años)
-SLP pacientes sin deleción 17 p ( a los dos años)
- SG a 24 meses (%)
- SLE (a los 24 meses)
-Tiempo hasta siguiente tratamiento
(% pacientes que no recibieron otro tratamiento a los 2 años)
-EMR %, a los 9 meses (en sangre periférica)
-EMR a los 18 meses, %
	          -
          -
          -
           -
            -  
           -
           -
     
	     -        
-
-
-
             -
-
             -
          
	   81,5%       
     85,9%         
91,9%
    84,9%          
90%
          62,4 %  
           59,8%
	      27,8%        
41%
 86,6%
34,8%
52,1%
            13,3%
           5,1%
	    53,7%      
  44,9%    
5,3%
(HR=0,48 ; IC95%, 0,25-0,90)
NNT=19
50,1%
37,9%
(HR=0,19; IC=95%, 0,12-0,31)
49,1%
54,7%

	 RAR=53,70
(45,37-62,03)
NNT= 2
( IC 95%; 1,61-2,20)  
RAR=44,9
(IC 95% ; 36,44-53,36)
NNT= 2
P< 0,05
 RAR= 50,10 (IC95% ; 41,73-58,47)
NNT=2
        P< 0,05
RAR=49,10
(IC95%; 40,78-   57,42)
 NNT=2
RAR=54,7
(IC 95%; 47,14-62,26)
     NNT=2
   


- Con un tiempo de seguimiento de 23,8 meses, la SLP fue del 84,9%(IC:95%, 79,1-90,6)  para el grupo de venetoclax asociado a rituximab y del 36,3% (IC: 95%, 28,5-44) para el grupo de bendamustina asociado a  rituximab. La mediana de SLP fue de 17 meses para el grupo control bendamustina-rituximab mientras que para el grupo de Venetoclax-Rituximab no se alcanzó.
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-Las curvas de Supervivencia libre de progresión (SLP)  son claramente divergentes. El beneficio de Venetoclax-R frente a Bendamustina-R es evidente de forma gráfica. La Hazard Ratio=0,17 denota de nuevo un beneficio considerable en favor de Venetoclax-Rituximab con un intervalo de confianza muy pequeño (IC95% 0,11-0,25) que se aleja bastante del valor neutro.  
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- Las curvas de Supervivencia global (SG) muestran mejores resultados en el grupo tratamiento Venetoclax-rituximab que en el control Bendamustina-Rituximab. En la SG, variable clínica final, el análisis es aún muy inmaduro y las diferencias son menores: HR=0,48 con intervalo de confianza amplio pero que no atraviesa el valor neutro y muestra beneficio significativo. Será necesario esperar a tener datos más maduros para poder cuantificar el beneficio en SG. No obstante, el hecho que las curvas sean divergentes desde un inicio, nos indica que los pacientes con peor pronóstico se benefician de Venetoclax-Rituximab en mayor medida que de Bendamustina-Rituximab.
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Tabla 8. Forest plot de supervivencia libre de progresión
-En el análisis por subgrupos de la variable SLP (Tabla 8) se muestran beneficios consistentes para todos los subgrupos analizados en relación a la asociación venetoclax-rituximab frente al grupo control bendamustina-rituximab. Encontramos posible interacción en la edad (p=0,0639) y en el efecto de la terapia previa (p=0,0724) (que haya sido recaída o refractariedad), lo que nos hace pensar que VenR podría tener mejores resultados en pacientes <65 años y que lleguen al fármaco tras recaída, en lugar de refractariedad. De forma especial, se estudió la posible interacción entre el subgrupo con deleción 17p y el subgrupo sin deleción pero no se observó interacción; como se puede observar, los resultados y sus IC95% están totalmente solapados.
- En consecuencia, los resultados por subgrupos no presentan diferencias aplicables en la práctica clínica: el resultado atribuible a cada subgrupo no es otro que el global del estudio.
- La evaluación de los resultados se efectuó de forma paralela por un comité independiente y los resultados obtenidos fueron consistentes con respecto a los obtenidos por el investigador en cuanto a SLP, la cual no se alcanzó para el brazo de venetoclax-rituximab y fue de 18,1 meses para el brazo bendamustina-rituximab. Es necesario un mayor seguimiento para la consecución de unos resultados definitivos que permitan cuantificar mejor el beneficio.
Actualización junio / 19
Kater, Arnon P. Fixed Duration of Venetoclax-Rituximab in Relapsed/Refractory Chronic Lymphocytic Leukemia Eradicates Minimal Residual Disease and Prolongs Survival: Post-Treatment Follow-Up of the MURANO Phase III Study. Journal of Clinical Oncology 2019 37:4, 269-277.(18)
Se incluyen los datos actualizados tras una mediana de seguimiento de 36 meses (1 año post-parada de tratamiento).
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FIG 1. (Aand B) Kaplan-Meier plot of (A) investigator-assessed progression-free survival (PFS) and (B) overall survival (0S) in the intention-to-treat population
with 36-month median follow up. BR, bendamustine-rituximab; HR, hazard ratio; VenR, venetoclax-rituximab.
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Las curvas de SLP son claramente divergentes. El beneficio de Venetoclax-Rituximab frente a Bendamustina-Rituximab es evidente de forma gráfica. El valor de Hazard Ratio=0,16 a 36 meses de seguimiento, denota de nuevo un beneficio considerable en favor de Venetoclax-Rituximab con un intervalo de confianza muy pequeño (IC95% 0,12-0,23) que se aleja bastante del valor neutro.
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Las curvas de Supervivencia global (SG) muestran mejores resultados en el grupo tratamiento Venetoclax-rituximab que en el control Bendamustina-Rituximab. En la SG, variable clínica final, el análisis sigue siendo inmaduro y las diferencias son menores: HR=0,50 con intervalo de confianza amplio (0.30 - 0.85) pero que no atraviesa el valor neutro y muestra beneficio significativo. Con una mediana de seguimiento de 36 meses la SG fue de un 87,9% en el brazo de venetoclax con rituximab frente a un 79,5% en el control Bendamustina-Rituximab. Los pacientes con Bendamustina-Rituximab fueron tratados con un nuevo anti-LLC en un 47% (91 pacientes) de los casos. Mientras que en el brazo de Venetoclax-Rituximab solo un 13,9% (27 pacientes). De estos 91 pacientes el 78% recibió agentes nuevos dirigidos.  Será necesario esperar a tener datos más maduros para poder cuantificar el beneficio en SG. No obstante, el hecho que las curvas sean divergentes desde un inicio, nos indica que los pacientes con peor pronóstico se benefician de Venetoclax-Rituximab en mayor medida que de Bendamustina-Rituximab.
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Tabla 9. Forest plot de supervivencia libre de progresión
En el análisis actualizado por subgrupos de la variable SLP (Tabla 9) se muestran beneficios consistentes para todos los subgrupos analizados en relación a la asociación venetoclax-rituximab frente al grupo control bendamustina-rituximab. Cabe pensar de nuevo que los resultados por subgrupos no presentan diferencias aplicables en la práctica clínica: el resultado atribuible a cada subgrupo no es otro que el global del estudio. Sólo se encuentra interacción en los subgrupos de efecto terapia previa: (p=0,0212), por lo que se pierde la posible diferencia en los subgrupos de edad observada anteriormente (tabla 8) pero parece mantenerse en aquellos pacientes que recaigan o sean refractarios a la terapia inmediatamente anterior a VenR.
5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados. XE "5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados." 
A. Validez interna. Limitaciones de diseño y/o comentarios:
· El ensayo MURANO(17) se realizó mediante aleatorización para la administración de venetoclax asociado a rituximab frente a un grupo control al que se administró bendamustina y rituximab en proporción 1:1. En el protocolo del ensayo se describe el proceso de aleatorización.
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.
· El número de pacientes fue adecuado y las poblaciones están bien balanceadas según características basales. Se aporta en el estudio un anexo en el que se informa de todas las pérdidas, razón y momento del abandono (figura 4).  El análisis de eficacia se realizó por intención de tratar, incluyendo a todos los pacientes aleatorizados.
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Figura 4. Pérdidas del ECA
- A pesar de los buenos resultados de eficacia en términos de SLP obtenidos en el estudio, es necesario prolongar el período de seguimiento de los pacientes, tanto para cuantificar mejor el beneficio en SLP como para confirmar y cuantificar el beneficio en SG, variable que presenta datos aún muy inmaduros(14).
Actualización junio / 19(18)
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Tras el periodo de seguimiento de 36 meses, 130 pacientes habían completado 2 años de tratamiento. Se confirma la superioridad de venR sobre BR en SLP, pero seguimos teniendo datos poco maduros en SG para sacar conclusiones robustas.
B. Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital
- El comparador utilizado fue bendamustina asociado a rituximab, asociación aprobada para el tratamiento de LLC en primera línea si el paciente no es candidato a fludarabina, aunque en la práctica clínica es más utilizado en segunda o tercera línea, posterior al tratamiento con FCR e ibrutinib. La posología empleada de bendamustina y rituximab fue la descrita en ficha técnica (días 1 y 2 /ciclo; ciclos de 28 días) mientras que las dosis utilizadas fueron de 70 mg/m², menores a las aprobadas en ficha técnica (100 mg/m²).
- La variable principal evaluada en el ensayo pivotal fue SLP, variable subrogada. Se emplea como variable secundaria SG, que es una variable clínica más robusta. No se presentan datos sobre calidad de vida de los pacientes que pudieran demostrar un mayor beneficio clínico.
- Los criterios de inclusión y exclusión fueron adecuados. En general, los pacientes se distribuyeron de forma adecuada en cuanto a sexo y edad.  En cuanto a ECOG, los pacientes estaban repartidos de forma uniforme. Entre los pacientes incluidos, el 56% presentaban ECOG 0 y el 43% ECOG 1. El estudio no aporta información significativa sobre pacientes con ECOG 2 o superior.
- La distribución en función de la deleción 17q también estuvo bien balanceada entre ambos brazos.
	5.2.b.2 Tabla 10
CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLÍNICO

	
	SI /NO
	JUSTIFICAR

	¿Considera adecuado el comparador? ¿Es el tratamiento control adecuado en nuestro medio?
	      NO
	Aunque Bendamustina-Rituximab es utilizado como tratamiento de LLC en segunda o tercera línea, actualmente resulta mejor comparador en esas líneas ibrutinib.

	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	      SI
	Sí. La amplia diferencia en SLP, con HR 0,16, y la incipiente mejora de la SG permiten observar un beneficio clínicamente relevante, aunque persisten numerosas incógnitas: beneficio frente a ibrutinib, cuantificación del beneficio en SLP y SG.

	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada?
	      SI/NO
	Se han utilizado SG y SLP, que son las variables más adecuadas por tratarse de una enfermedad oncológica. SG es una variable más robusta que SLP pero aún está medida de forma muy inmadura. Tras los datos actualizados, la SLP gana robustez.

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

	¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica?
	      SI/NO
	Sí, los resultados muestran un beneficio clínico relevante. Sin embargo, la carencia de información (otros comparadores, diferencia de medianas de SLP, SG) muestra el reto que supone cuantificar su beneficio, ponerlo en relación con los costes y posicionarlo adecuadamente en terapéutica.

	Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
	     Si
	Ensayo abierto, lo cual conlleva sesgos propios asociados.                                                        


C. Relevancia clínica de los resultados
C.1 Valorar si la magnitud del efecto del tratamiento es de relevancia clínica.
- Al comparar grupo de Venetoclax-rituximab frente Bendamustina-rituximab en función de la variable principal de estudio, SLP, se obtiene  HR=0,17; IC 95% 0,11-0,25, con lo cual Venetoclax-rituximab demuestra tener un efecto beneficioso bastante más elevado que su comparador Bendamustina-rituximab con una Hazard Ratio muy alejada de la unidad y un intervalo de confianza muy alejado del valor neutro. Tras un periodo de seguimiento de 36 meses, se confirman los resultados con un HR=0,16; IC 95% 0,12-0,23 a favor de VenR sobre BR.
- Respecto a las variables secundarias del estudio, la mediana de SG y SLE a los 24 meses aumentaron un 5,1% (HR=0,48; IC95%; 0,25-0,90) y 50,1% (IC95%; 41,73-58,47) respectivamente. La diferencia en ambos casos es significativa. Es necesario volver a evaluar el fármaco tras un período de seguimiento mayor ya que los resultados parecen aún inmaduros. Tras 36 meses de seguimiento, la SG obtiene un HR=0,50 con intervalo de confianza amplio (0.30 - 0.85) pero que no atraviesa el valor neutro y muestra beneficio significativo
En el único ensayo disponible no se evaluó la calidad de vida de los pacientes. Once pacientes discontinuaron tratamiento con bendamustina por reacciones adversas y 18 discontinuaron venetoclax por la misma razón.
C.2 Evidencia de equivalencia terapéutica.
- No se dispone de evidencia. La falta de un comparador común hace difícil realizar estimaciones
C.3 Alternativas terapéuticas equivalentes (ATE)
- No se dispone de evidencia. La falta de un comparador común (ni placebo) hace difícil realizar estimaciones
5.2.c Evaluación de las pruebas de cribado utilizadas. XE "5.2.c Evaluación de las pruebas de cribado utilizadas." 
-Las guías recomiendan la realización de prueba FISH antes de iniciar tratamiento para la detección de alteraciones citogenéticas implicadas en el curso de la enfermedad, como son la deleción 17p o mutación TP53 y la deleción 11q. Ambas deleciones se asocian a un peor pronóstico y determinan el tratamiento seleccionado.
5.3 Revisiones sistemáticas publicadas, comparaciones indirectas y sus conclusiones XE "5.3 Revisiones sistemáticas publicadas, comparaciones indirectas y sus conclusiones" 
5.3.a Revisiones sistemáticas publicadas XE "5.3.a Revisiones sistemáticas publicadas" 
5.3.b Comparaciones indirectas (CCII) XE "5.3.b Comparaciones indirectas (CCII)" 
5.3.b.1 Comparaciones Indirectas publicadas XE "5.3.b.1 Comparaciones Indirectas publicadas" 
Actualización junio / 2019. Información aportada por el laboratorio (ABSTRACT).
INDIRECT TREATMENT COMPARISON OF VENETOCLAX PLUS RITUXIMAB WITH B-CELL RECEPTOR INHIBITORS IN PATIENTS WITH RELAPSED/REFRACTORY CHRONIC LYMPHOCYTIC LEUKEMIA(19)
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En este abstract presentado al 23 congreso de la Asociación Europea de Hematología, los autores realizan una búsqueda bibliográfica sistemática para identificar ensayos clínicos que compartieran un brazo en común con el ensayo MURANO para realizar una comparación indirecta ajustada. Identifican el ensayo HELIOS para Ibrutinib frente BR (mediana de seguimiento de 17 meses) y el estudio 115 para Idelalisib frente a BR (mediana de seguimiento de 14 meses). Se excluyen pacientes del ensayo MURANO que hubiesen recibido un inhibidor de las células B (aproximadamente un 2%) para cumplir con los criterios de inclusión de HELIOS y el estudio 115. Se excluyen los pacientes con deleción 17p así como aquellos con ECOG>1 de acuerdo a los criterios de HELIOS para la comparación Ibrutinib frente a BR.
Los datos de SLP publicados para HELIOS y  para el estudio 115 revisados por el comité independiente  así como los de SG fueron digitalizados y usados para emplear una comparación indiecta ajustada frente a VenR, teniendo en cuenta las diferencias entre ensayos en las curvas de Kaplan Meier para el brazo de BR.

Según bibliografía, los autores defienden que la eficacia relativa de VenR, Ibrutinib+BR e Idelalisib+BR frente a BR no debería verse afectada significativamente por diferencias en las poblaciones de pacientes, así que realizan la comparación sin ajuste en las características basales. 
Concluyen que la SLP y la SG estimadas en el ensayo MURANO en pacientes con deleción 17p para VenR (N=123) comparada con BR (N=119) son consistentes con aquellos reportados para la población general del ensayo. En la comparación indirecta realizada usando BR como comparador común, VenR fue similar en eficacia a Ibrutinib + BR con respecto a SLP (HR=0.90 [95% IC: 0.50-1.64]) y SG (HR=0.70 [95% IC: 0.27-1.83]). Comparado con idelalisib + BR, VenR presenta mejor SLP (HR=0.57 [95% IC: 0.35-0.93]) pero similar SG (HR=0.71 [95% IC:0.33-1.51]).
Cabe destacar que este tipo de comparaciones están sujetas a riesgo metodológico, sobre todo cuando se emplean ensayos con criterios de inclusión diferentes y sin un claro ajuste de las características poblacionales.
5.3.b.2 Comparaciones indirectas de elaboración propia XE "5.3.b.2 Comparaciones indirectas de elaboración propia" 
No fue posible realizar comparaciones indirectas ajustadas de venetoclax + rituximab con ibrutinib en monoterapia o con idelalisib más rituximab, debido a la carencia de estudios similares con comparador común. Sí presentan comparador común (bendamustina más rituximab) los estudios MURANO y HELIOS, lo que permite comparar ibrutinib más bendamustina más rituximab con venetoclax más rituximab. El problema es que no se ha constatado la ventaja de añadir bendamustina más rituximab a ibrutinib en este escenario, por lo que la monoterapia con ibrutinib sería el comparador más interesante.
	Tabla 11. Comparación indirecta (características de los estudios seleccionados).

	
	Diseño del estudio
	Medidas de eficacia
	Resultados de eficacia
	Tipo pacientes
	Duración
	Subgrupos  

	Venetoclax (estudio MURANO(16)

	Fase III, aleatorizado, abierto, multicéntrico
Venetoclax-Rituximab vs  Bendamustina-Rituximab
N 194/195
	Variables primarias:
-SLP
-SLP(a 24 meses ) de pacientes sin del 17p
Variables secundarias:
-SG( a 24 meses)
-SLE(a 24 meses)
	NA vs 17 meses*
85,9% vs 41%
91,9% vs 86,6%
84,9% vs 34,8 meses*
	Pacientes habían recibido de 1-3 líneas previas. Grupos equilibrados respecto a deleción 17 p
-Se realizó crossover

	23,8 meses
	Edad, riesgo de LLC, localización geográfica, número de terapias previas,
efecto de terapia más reciente, grado mutación de cadenas pesadas, deleción/no deleción de 17p.


	IBRUTINIB (estudio HELIOS)(20,21)

	Fase III, aleatorizado,
doble ciego, multicéntrico
Ibrutinib-Bendamustina-Rituximab vs Bendamustina -Rituximab
N= 289/289
	Variable primaria:
-SLP
-SLP (a 18 meses)
Secundarias:
-SG

	NA vs 13,3 meses (HR=0,203; 0,15-0,27) P<0,0001
79% vs 24%
(HR=0,577; 0,348-0,0957) P=0,033

	Pacientes debe tener enfermedad recidivante, medible. Se excluyeron pacientes con deleción 17p.
-Se realizó crossover
	34,8 meses
	Grado de mutación cadenas, deleción/no deleción 11q, deleción 13q, presencia marcador ZAP70, trisomía cromosoma 12.

	* Los tiempos referidos corresponden a medianas


Ambos ensayos incluyen pacientes refractarios o en recaída a tratamiento previo y con PS (ECOG) 0-1. Se diferencian en varios puntos clave: el estudio de ibrutinib incluye a pacientes con linfoma linfocítico y excluye a pacientes con mutación TP53, por lo cual las cohortes comparadas fueron de pacientes sin mutación TP53. Además, el estudio de ibrutinib es ciego y el de venetoclax no lo es.
Para valorar el resultado de la comparación indirecta ajustada, se consideraron como márgenes de relevancia clínica los HR considerados en el cálculo del tamaño muestral por los estudios MURANO Y HELIOS, que fueron 0,66 y 0,7 respectivamente. Se escogió 0,66 por ser el más estricto (y su inverso, 1,51).
Los resultados de la comparación indirecta ajustada se muestran en la tabla 12:
	Tabla 12. COMPARACIÓN INDIRECTA PROPIA (Método Bucher, Calculadora Wells 2009).

	
	Diferencia de medianas
	HR (IC 95%)
	p

	Estudio MURANO.
SLP venetoclax-R vs Bendamustina-R. Subgrupo sin mutación TP53.
	NA
	0,17 ( 0,11-0,25)

	P<0,001

	Estudio HELIOS.
SLP ibrutinib-bendamustina-R vs Bendamustina-R. Subgrupo con LLC (no linfoma linfocítico).
	NA
	0,193 (0,138-0,269)
	P<0,001

	Comparación indirecta ajustada

	
	HR (IC 95%)
	p

	SLP venetoclax-R vs ibrutinib-bendamustina-R
	0,88 (IC 95%; 0,52-1,50)
	0,62
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Se observa un resultado de HR muy próximo a la unidad, con un IC95% amplio que sobrepasa el margen inferior de equivalencia.
Según la guía ATE las alternativas venetoclax-rituximab e ibrutinib-bendamustina-rituximab presentan probable equivalencia clínica, pero debido a que un peor resultado supone un perjuicio grave/irreversible para el paciente y a la falta de homogeneidad entre estudios, no pueden ser considerados ATE. Para la obtención de resultados robustos es necesaria la elaboración de una comparación directa. Los resultados obtenidos sólo son extrapolables a pacientes sin mutación TP53.
5.4 Evaluación de fuentes secundarias XE "5.4 Evaluación de fuentes secundarias" 
5.4.1 Guías de Práctica clínica XE "5.4.1 Guías de Práctica clínica"  
· NCCN Clinical practice in oncology “Chronic lymphocytic leukemia/small lymphocytic lymphoma” version 4.2019(8). Tanto en pacientes  con o sin del(17p) y FIT o UNFIT se establece la terapia VenR tras fracaso o recaída con categoría 1 (mayor nivel de evidencia y consenso en la intervención), al igual que ibrutinib.
· UPTODATE(7).
· Actualización de las guías nacionales de consenso del Grupo Español de Leucemia Linfocítica Crónica para el tratamiento y seguimiento de la leucemia linfocítica crónica(6).
· ESMO LLC Guidelines(4).
· Guías Clínicas Alemanas de LLC(9).
*Discutidos en el apartado 3.2.A y 3.2.B . Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias
5.4.2 Evaluaciones previas por organismos independientes XE "5.4.2 Evaluaciones previas por organismos independientes" 
-A fecha de redacción del presente informe, no se dispone de Informe de Posicionamiento Terapéutico (IPT) de la AEMPS.

-NICE: en enero de 2019, el NICE recomienda la terapia venetoclax+rituximab como una opción a considerar en aquellos pacientes que previamente han recibido una terapia para LLC. Establece un programa de acceso controlado, lo que conlleva disponer de la terapia con un descuento, el cual es confidencial(22).
5.4.3 Opiniones de expertos XE "5.4.3 Opiniones de expertos" 
5.4.4 Otras fuentes. XE "5.4.4 Otras fuentes." 
	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. XE "6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD." 


A fecha de noviembre 2018, se realizó en Pubmed una búsqueda bibliográfica de ensayos clínicos y revisiones con los siguientes términos “venetoclax AND safety”.
Se obtuvieron 30 resultados, de los cuáles se seleccionaron 5, entre los que se encontraban los 3 ensayos clínicos fase I, II y III, 1 ensayo farmacocinético y una revisión bibliográfica.
6.1.a Descripción de la búsqueda bibliográfica XE "6.1.a Descripción de la búsqueda bibliográfica" 
- La evaluación de la seguridad se realizó en base a los datos del ensayo pivotal fase I,II y III junto al resto de artículos seleccionados atendiendo a la terminología de la Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAER). También se revisaron en el informe EPAR de la EMA y en la ficha técnica del medicamento.                                                                
6.1.b Descripción de los efectos adversos más significativos XE "6.1.b Descripción de los efectos adversos más significativos" 
ENSAYO FASE I: M13-982
Los efectos adversos CTCAE de cualquier grado se observaron en 115 del total de 116 pacientes incluidos (99%). Los efectos más frecuentes fueron: diarrea (52%), infecciones del tracto respiratorio superior (48%), náuseas (47%), neutropenia (45%), fatiga disnea (40%), tos (30%), pirexia (26%), anemia (25%) y trombocitopenia (21%).
Los efectos adversos CTCAE grado 3-4 más frecuentes se observaron en un 83% de pacientes. Los más frecuentes fueron: neutropenia (41%), anemia (12%), trombocitopenia (12%) e hiperglucemia (9%). Entre los eventos adversos más graves destacan la neutropenia febril, neumonía, infección del tracto superior, trombocitopenia inmune y síndrome de lisis tumoral (SLT).
El SLT es uno de los efectos tóxicos más importantes del fármaco consecuencia de su mecanismo de acción. En la cohorte inicial del estudio de escalado de dosis, el SLT se observó en 10 de 56 pacientes (18%), de los cuales 7 tuvieron solo alteraciones en los parámetros analíticos de laboratorio y los otros 3 llegaron a presentar manifestaciones clínicas, algunas de ellas graves como fallo renal agudo en un paciente o muerte súbita en otro. En la cohorte de expansión del estudio se emitió un protocolo para la prevención de este efecto, el cual se basó en un escalado gradual a la semana de la dosificación del fármaco (hasta un máximo de 400 mg diarios), la categorización del riesgo de SLT y medidas profilácticas como la hospitalización y administración de fluidos tanto de forma oral como intravenosa, administración de fármacos uricosúricos e incluso en algunos pacientes administración de rasburicasa.
Ensayo fase II: M12-175    
Los efectos adversos CTCAE grado 3-4 más frecuentes fueron: neutropenia (40%), infección (20%), anemia (18%) y trombocitopenia (15%). La neutropenia llevó a interrupción del tratamiento en 5 pacientes y a reducción de dosis en 4, pero en ningún caso se produjo la suspensión del tratamiento. Este evento adverso se manejó con la interrupción o reducción de la dosis del fármaco o con el uso de factores estimulantes de granulocitos y antibióticos. De los 21 pacientes con infección grado 3 o mayor, 7 tuvieron neutropenia grado 3-4.
Las infecciones graves más frecuentes fueron neumonía e infecciones respiratorias del tracto inferior y superior. Un paciente falleció por shock séptico. En 9 pacientes se interrumpió el tratamiento y en 2 se redujo la dosificación de venetoclax. No se emitió protocolo alguno para la profilaxis de las infecciones.
La reducción de dosis debido a efectos adversos se observó en 13 pacientes, debido principalmente a neutropenia, trombocitopenia y neutropenia febril.
El riesgo de SLT se redujo tras la revisión del régimen de dosificación (escalado de dosis semanal; ver posología) y con la modificación de la profilaxis y de las medidas de seguimiento. En cuanto al SLT, 5 pacientes tuvieron alteraciones en los parámetros de laboratorio durante el periodo de aumento de dosis. En ningún caso se discontinuó el tratamiento y se resolvió dicha alteración sin consecuencia clínica alguna.
ESTUDIO MURANO FASE III:
En general, 379 pacientes (99,2%) presentaron durante el periodo de seguimiento al menos una reacción adversa. Todos los pacientes del grupo Venetoclax-bendamustina (100%) y 185 (98,4%) del grupo bendamustina-rituximab presentaron al menos uno. El total de efectos adversos producidos en el brazo de intervención fue de 978 y 907 en el brazo control. El efecto adverso de cualquier grado fue neutropenia registrada en 60,8% de pacientes en grupo tratamiento y 44% en grupo control.
Eventos adversos de grado 3-4 fueron notificados en 82% de pacientes en grupo de tratamiento y 70,2% en grupo control, con la mayor incidencia para la neutropenia de dicho grado, que afectó al 57,7% de pacientes tratados con venetoclax y al 38,8% de los pacientes del grupo de bendamustina. Sin embargo, la incidencia de neutropenia febril fue menor en el grupo de venetoclax. La mediana de duración de la neutropenia fue de 8 días.
En total, el 47,9% de los pacientes del brazo control recibieron factor de crecimiento frente al 43,1% de los pacientes en el brazo control.
6 pacientes del grupo de tratamiento presentaron síndrome de lisis tumoral de grado 3- 4 frente a 2 en el brazo control.
-En la tabla 12 adjunta se expone la incidencia comparada de efectos adversos. Los datos descritos en la tabla reflejan la exposición a la asociación Venetoclax+Rituximab en 194 pacientes para la indicación de LLC expuestos durante un período de seguimiento de 22,1 meses.
	Tabla 13.
Referencia: Seymour, Jhon F. Venetoclax-Rituximab in Relapsed or Refractory Chronic Lymphocytic Leukemia. N Engl J Med 2018;378:1107.20

	-Nº de pacientes: 389 pacientes
-Diseño: Fase III , aleatorizado(1:1), multicéntrico (109 centros) y abierto
-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: el grupo activo fue tratado con venetoclax 400 mg/24h durante dos años (previa escalada desde 20mg) asociado a rituximab 375 mg/m² (día 1 ,ciclo 1) y rituximab 500/m² (día 1 , ciclos 2 a 6) en ciclos de 28 días, durante los 6 primeros meses. El grupo control fue tratado con Bendamustina 70mg/m² los días 1 y 2 de cada ciclo, en ciclos de 28 días durante 6 meses, asociado a rituximab 375 mg/m² (día 1 ,ciclo 1) y rituximab 500/m² (día 1 , ciclos 2 a 6) en ciclos de 28 días, durante 6 meses.                                                                 
-Criterios de inclusión: pacientes mayores de 18 años con diagnóstico de LLC en recaída o refractario a quimioterapia que hayan recibido de uno a tres tratamientos previos. ECOG 0 ó 1. Pacientes que hubiesen sido tratados previamente con bendamustina, pueden ser incluidos si duración de la respuesta fue al menos de 24 meses.
-Criterios de exclusión: transformación de la LLC a formas agresivas, afectación SNC por la LLC, trasplante autólogo previo de células madre, disfunción de órganos principales, infección activa, existencia de otros tumores activos, embarazadas , lactantes ni pacientes en tratamiento con warfarina o inhibidores/inductores fuertes del CYP3A4
Pérdidas: 82 pacientes ( 48 durante el tratamiento venetoclax-rituximab y 34 en tratamiento con bendamustina-rituximab)
-Tipo de análisis: ITT                                                                                              
- Cálculo de tamaño muestral: el estudio se diseño con el fin de evaluar la SLP producida por  la asociación Venetoclax-Rituximab en comparación con Bendamustina-Rituximab. Se estima  que de  una muestra de 370 pacientes con un total de 186 eventos de progresión, recaída o muerte  el ensayo debería proveer con un poder del 80% el riesgo para detectar  progresión , recaída o muerte que fue menor del 34% ( HR 0,66)  con venetoclax-rituximab que con bendamustina-rituximab con un alfa de 0,05

	Resultados de seguridad

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	Venetoclax+ Rituximab
N (194)
	Bendamustina+ Rituximab
N (195)
	RAR (IC 95%) Diferencia Riesgo Absoluto *
	P
	NNH o NND (IC 95%)

	De cualquier grado    
 Alteraciones hematológicas
         -Neutropenia
         -Fiebre neutropénica
         -Trombocitopenia
         -Anemia
Alteraciones gastrointestinales
         -Diarrea
        -Náuseas
        -Pirexia   
        -Fatiga
        -Vómitos
Alteraciones  pulmonares
         -Infecciones tracto respiratorio superior
         -Tos
        -Neumonía
        -Bronquitis
        -Constipado
         - Nasofaringitis
Otras
        -Dolor de cabeza
        -Rash
        -Reacciones infusionales
       -insomnio
       -hiperglicemia   
      -hipogammaglobulinemia
Grado mayor o igual a 3
  Alteraciones hematológicas
         - Síndrome lisis tumoral
         -Neutropenia
         -Anemia
         -trombocitopenia
         -hipotensión
         -neutropenia febril
  Otros
       -infecciones
       -neumonías
       -reac. infusionales

	60,8 %
     3,6 %     
   13,4 %    
   15,5 %
39,7 %
21,1 %
14,9 %
17,5 %
   8,2 %
   22,2 %
     18 %
    9,3 %
   10 ,3 %
   13,9 %
   11,3 %
   10 %
   7,2 %
   8,2 %           
 10,8 %    
  2,1 %
  2,1 %  
        3 %
57,7 %
10,8 %
        5 %   
         0 %
      3,6 %
       17,5%
       5 %
       0,5 %
	42,6 %
   9,7 %        
    21,5 %   
22,1 %
15,9 %
 32,8%
19,5 %
20  %
11,8 %
    14,9  %
    16,4  %
      11,3 %
    6,7%
     20 %
    5,1 %
     9,7 %
  10,96%
23,1 %
   6,2 %    
      0 %
0%
  1%
    37,4 %
13,3 %
     9,7 %
      2,5%
        9%
       21%
      7,6 %
      3,2 %
	-18,2% ( IC95: -27,8 a -8,43 )
 6,1% ( IC95: 1,2 a  11)
8,1% ( IC95: 0,6 a 15,6)
6,6 % ( IC95: - 1,14 a 14,32)
- 23,8% ( IC95: -32,39 a -15,2% )
11,7% ( IC95: 2,9 a 20,4)  
  4,6 % ( IC95: -2,89 a 12,09))
2,5 %( IC 95%: -5,25 a 10,25)     
3,6% (IC95% :-2,35 a 9,55)
-7,3 % ( IC95: -14,99 a 0,39)
-1,6 % ( IC95: -9,1 a  5,9%)
 -2% ( IC95: -4,04  a 8,04)
-3,6 % ( IC95: -9,13 a 1,93)
6,10 %(IC95: -1,33 a 13,53)
-6,20%( -11,62 a -0,78)
-0,3 %( -6,22 a 5,62)
5,8(IC 95%: -0,8 a 10,96)
14,9 % ( IC95%:7,84 a 21,96)
   -4,6 %(IC95%: -10,13 a  0,93)
  - 2,10 (IC95%: -4,12 a -0,08)
  - 2,10 (IC95%: -4,12 a -0,08)
 -2 %( IC 95%: -4,78 a 0,78)
 -23,3 ( IC 95%:-32,93 a -13,67)     
2,48% (IC 95%: -3,99 a 8,45)
4,70 % (IC95%: -0,46 a 9,86 )
  2,5 %( IC95%: 0,31  a 4,69)      
 5,4 %(IC95%:0,6 a 10,20)
3,50 %( IC95%: -4,33 a 11,33)
2,6 % (IC95%: -2,2  a 7,2)
2,7% (IC95%: 0,04 a  5,36)
	P<0,05
P<0,05
P<0,05
-
P<0,05
P<0,05
-
-
     -
     -
     -
     -
     -
     -
P<0,05    
     -
     -
 P<0,05    
     -
P<0,05
P<0,05    
     -
P<0,05  
     -
     -
P<0,05    
P<0,05
     -
     -
     -
	5 (IC95%: 11,86 a 3,58)
16 (IC95%: 9,1 a 84,2)
12(IC95%: 6,4 a 166,3)   
                      -
 4( IC95%: 6,57 a 3,1)
 9 (IC95%: 4,9 a 33,8)
                    -
                    -
                    -
                    -
-
-
-
-
16 (IC95 %: 128,3 a 8,61)
-
-
7(IC95%: 4,55 a 12,76)
-
48(IC95%: 1215 a 24,3)
48(IC95%: 1215 a 24,3)
-
4(IC95%: 7,32 a 3,04)
-
-
40 (IC95 %: 21,32 a 324)
19 (IC95 %: 9,81 a 165,7)
 -
-
37(IC95%: 18,65 a 2649,12)

	(*) RAR y NND o NNH con IC 95 % se exponen en la tabla solo si p<0,05


- La mediana de duración de neutropenia grado 3-4 fue de 8 días. En total el 47,9% de pacientes en grupo de venetoclax-rituximab y el 43,1% en el grupo de bendamustina-rituximab precisaron administración de factor de crecimiento.
- El número de infecciones de grado 3-4 fue menor en el grupo venetoclax-rituximab(17,5%) que en el grupo bendamustina-rituximab (21,8%).
- 65% de pacientes presentaron al menos una reacción adversa de grado 3-4
6.2 Ensayos Clínicos comparativos. XE "6.2 Ensayos Clínicos comparativos." 
6.3 Fuentes secundarias sobre seguridad XE "6.3 Fuentes secundarias sobre seguridad" 
6.4 Precauciones de empleo en casos especiales XE "6.4 Precauciones de empleo en casos especiales" 
Pediatría: No se ha establecido la seguridad y eficacia de Venetoclax en niños menores de 18 años. No se dispone de datos.
Mayores de 65 años: No es necesario realizar un ajuste específico de la dosis para los pacientes de edad avanzada (edad ≥65 años).
Mujeres en edad fértil: las mujeres deben evitar quedarse embarazadas durante el tratamiento con Venetoclax y al menos durante los 30 días posteriores al fin del tratamiento. Se recomienda evitar la concepción de forma efectiva en dichos períodos. Se desconoce si venetoclax reduce la efectividad de los anticonceptivos hormonales; por ello, las mujeres que los utilicen deben añadir un método de barrera.
PREVENCIÓN Y MANEJO DEL SÍNDROME DE LISIS TUMORAL
Venetoclax puede causar una rápida reducción tumoral con el consiguiente riesgo de SLT en la fase inicial de ajuste de la dosis de 5 semanas. Pueden darse desequilibrios electrolíticos indicativos de SLT que requieren un tratamiento rápido entre las 6 y las 8 horas posteriores a la primera dosis de venetoclax y en cada aumento de la dosis.
El riesgo de SLT depende de múltiples factores, incluyendo comorbilidades. Los pacientes con una gran masa tumoral tienen mayor riesgo de SLT cuando se inicia el tratamiento con venetoclax. La insuficiencia renal (aclaramiento de creatinina <80 ml/min) incrementa aún más el riesgo.
Los pacientes deben  hidratarse durante la fase de ajuste de la dosis para reducir el riesgo de SLT. Se les debe indicar que beban una gran cantidad (1,5- 2 litros) de agua a diario durante los 2 días previos a la fase de ajuste de dosis y durante ésta.
Se deben administrar agentes antihiperuricémicos, desde 2 - 3 días antes de iniciar el tratamiento con venetoclax, a los pacientes que presenten una concentración alta de ácido úrico o a aquellos que presenten un riesgo de SLT.
Antes de la dosis: se deben examinar los análisis bioquímicos de la sangre de todos los pacientes antes de la dosis inicial para evaluar el funcionamiento renal y corregir las anomalías preexistentes. Se debe volver a realizar otro análisis antes de cada aumento de la dosis siguiente durante la fase de ajuste de dosis.
Los pacientes que presenten un mayor riesgo de SLT pueden ser hospitalizados el día de la primera dosis de venetoclax para realizar una profilaxis y un seguimiento más intensivos durante las primeras 24 horas.
Ante alteraciones en el análisis bioquímico de la sangre que sean indicativas de SLT, se debe proceder a la suspensión de la dosis de venetoclax del día siguiente.
Si un paciente presenta alteraciones en el análisis bioquímico de la sangre que sean indicativas de SLT, se debe suspender la dosis de venetoclax del día siguiente. Si se resuelve en un plazo de 24 a 48 horas desde la última dosis, el tratamiento con venetoclax se puede reanudar a la misma dosis. En casos de SLT clínico o alteraciones en los análisis bioquímicos de la sangre que tardan más de 48 horas en resolverse, el tratamiento se debe reanudar a una dosis menor.
Se debe suspender el tratamiento con Venetoclax en caso de efectos tóxicos no hematológicos de grado 3 o 4, neutropenia de grado 3 o 4 con infección o fiebre, o efectos tóxicos hematológicos de grado 4, excepto linfocitopenia. Una vez que el efecto tóxico se haya resuelto hasta el grado 1 o hasta el valor inicial (recuperación), se puede reiniciar el tratamiento con venetoclax a la misma dosis. Si el efecto tóxico vuelve a aparecer, y en caso de cualquier aparición posterior, se deben seguir las guías de reducción de la dosis como se muestran a continuación:
	Modificación de la dosis en caso de SLT y otras toxicidades Dosis en el momento de la interrupción (mg)
	Reinicio de la dosis (mg)

	400
	300

	300
	200

	200
	100

	100
	50

	50
	20

	20
	10

	*Se debe continuar con la dosis modificada durante 1 semana antes de aumentarla


En los pacientes con una suspensión de la administración de más de 1 semana durante las primeras 5 semanas de ajuste de la dosis o de más de 2 semanas durante la administración de la dosis diaria de 400 mg, se debe volver a evaluar el riesgo de SLT para determinar si es necesario reiniciar a una dosis menor.
INTERACCIONES
El uso concomitante de venetoclax con inhibidores moderados o potentes del CYP3A incrementa la exposición a venetoclax y podría aumentar el riesgo de SLT al inicio y durante la fase de ajuste de la dosis y por otros efectos tóxicos.
Se debe evitar el uso concomitante de venetoclax con inhibidores moderados del CYP3A al inicio y durante la fase de ajuste de la dosis. Considerar tratamientos alternativos  y monitorizar dichos pacientes más estrechamente.
Durante la fase de mantenimiento, se debe reducir venetoclax en un 50% durante el uso concomitante con inhibidores moderados del CYP3A y en un 75%, durante el uso concomitante con inhibidores potentes del CYP3A junto a una monitorización más estrecha de los pacientes.
	7. ÁREA ECONÓMICA XE "7. ÁREA ECONÓMICA" 


7.1.  a  . Coste tratamiento. Coste incremental XE "7.1.  a  . Coste tratamiento. Coste incremental" 
	Tabla 14. Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s

	
	medicamento

	
	Venetoclax+
Rituximab
	Bendamustina +
Rituximab
	Idelalisib +
Rituximab
	Ibrutinib

	Precio unitario (PVL+IVA) *
	Venetoclax comp 100mg: 57,54 €
Venetoclax comp 50mg:
28,77
Venetoclax comp 10 mg: 5,75€
Rituximab:
  Vial 500mg (iv): 1187,6 €
  Vial 100mg (iv): 238,18 €
	Bendamustina vial 100 mg (2,5 mg / mL): 263,41€
Rituximab:
     Vial 500 mg(iv): 1187,6€
     Vial 100mg (iv): 238,18 €
	Idelalisib comp 150 mg: 67,34 €
Rituximab:
     Vial 500 mg(iv): 1187,6 €
     Vial 100mg (iv): 238,18 €
	Ibrutinib 140 mg: 73,03 €***

	Posología
	Venetoclax:400mg /24h (24 meses)
  ciclo1:
1ª semana: 20 mg/día
2ª semana: 50 mg/día
3ª semana: 100 mg/día
4ª semana: 200 mg/día
5ªsemana en adelante: 400mg/24h
Rituximab:
678,75 mg día 1 ciclo 1(375 mg/m² )*
905 mg día 1, ciclos 2 a 6(500mg/m² )*
*ciclos de 28 días
	Bendamustina: 126,7 mg (70 mg m²) días 1 y 2 cada 4 semanas (6 ciclos)
Rituximab:
 678,75 mg día 1 ciclo 1(375 mg/m² )*
 905 mg día 1, ciclos 2 a 6(500mg/m² )*
*ciclos de 28 días
	  Idelalisib: 150mg/12h(hasta progresión)
Rituximab:
678,75 mg (375 mg/m²) semana 0*
905 mg (500 mg/m²) semanas 2,4,6,8,12,16 y 20*
	420mg/24h

	Duración tratamiento(SLP)
	22  meses

	6 ciclos
	19,4 meses**
	19 meses

	Coste tratamiento completo  

	Venetoclax
Ciclo 1 (4 semanas): 1490,2€
A partir 5ª semana (mensual, 30 días): 230,16€ / día x 30 días =  6.904,8€
Coste duración tratamiento: 145.451,9€
Rituximab
Coste ciclo 1 (1 vial 500 mg y 2 viales 100 mg): 1.663,98€
Coste ciclos 2 a 6 (cada ciclo 2 viales de 500 mg): 11.876,18€ (2.375,24€ / ciclo)
TOTAL:  158.992€
	Ciclo 1:
-Bendamustina 70 mg/m²= 1.053,64€  
-Rituximab 375 mg/m² = (1 vial 500 mg y 2 viales 100 mg): 1.663,98€
Total ciclo 1: 2.717,62€
Ciclo 2-6:
- Bendamustina 70mg/m² = 5.268,18€ (1.053,64 / ciclo)
-Rituximab 500 mg/m² = (2 viales de 500 mg): 11.876,18€ (2.375,24€ / ciclo)
Total ciclo 2-6 = 17.144,36€
TOTAL: 19.862 €
	Idelalisib: 78.383,76€
(19,4 meses x 30 días x 67,34€ / comprimido  x 2 comp /día)
Rituximab (semana 0-20):          Semana 0: 1.663,98€
Semanas 2-20: 16.626,68€
Total: 18.290,66€
TOTAL: 96.674,42 €
	Ibrutinib 420 mg / día:
124.881 €
TOTAL: 124.881 €

	Costes directos asociados  
	2600€
(433,26 x sesión, 6 sesiones)
	5200€
(433,26/ sesión, 12 sesiones)
	3466€
(433,26/ sesión, 8 sesiones)
	0 €

	Coste global  
	161.592 €
	25.062 €
	100.140 €
	124.881 €

	Coste incremental (diferencial) **** respecto a la terapia de referencia
	REFERENCIA
	- 136.530  €
	-  61.452€
	- 36.711 €


*Para el cálculo del coste de tratamiento se ha considerado un paciente medio de 70 kilogramos y 170 centímetros, lo cual equivale a una superficie corporal de 1,81 m².
**La eficacia y datos de posología de Idelalisib se obtuvieron del ensayo pivotal (REF 312-0116). En 2017 se extiende el mismo ensayo.
***Descuento del 4% por medicamento huérfano.
-Costes directos asociados. Se ha consultado la página web: http://www.ffis.es/investigacion/preciospruebas.php
  A. Sesión quimioterapia (se añadirá coste de fármaco) → 318,96 euros
  B. Estancia/ Hospital de día Hospitalario (solo estancia, no fármacos ni dispositivos)-→ 114,30 euros
Actualización junio / 2019
Se plantea un nuevo escenario tras los datos actualizados del ensayo MURANO y el ensayo HELIOS, en los que se tienen datos tras una mediana de seguimiento de 24,4 meses y de 41 meses respectivamente. Esta comparación resalta una de las grandes incógnitas del manejo farmacológico de la patología, si interrumpir o continuar el tratamiento hasta progresión o muerte y qué escenario sería más eficiente.
	Tabla 15. Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s

	
	medicamento

	
	Venetoclax+
Rituximab
	Bendamustina +
Rituximab
	Idelalisib +
Rituximab
	Ibrutinib

	Precio unitario (PVL+IVA) *
	Venetoclax comp 100mg: 57,54 €
Venetoclax comp 50mg:
28,77€
Venetoclax comp 10 mg: 5,75€
Rituximab:
  Vial 500mg (iv): 1187,6 €
  Vial 100mg (iv): 238,18 €
	Bendamustina vial 100 mg (2,5 mg / mL): 263,41€
Rituximab:
     Vial 500 mg(iv): 1187,6€
     Vial 100mg (iv): 238,18 €
	Idelalisib comp 150 mg: 67,34 €
Rituximab:
     Vial 500 mg(iv): 1187,6 €
     Vial 100mg (iv): 238,18 €
	Ibrutinib 140 mg: 73,03 €****

	Posología
	Venetoclax:400mg /24h (24 meses)
  ciclo1:
1ª semana: 20 mg/día
2ª semana: 50 mg/día
3ª semana: 100 mg/día
4ª semana: 200 mg/día
5ªsemana en adelante: 400mg/24h
Rituximab:
678,75 mg día 1 ciclo 1(375 mg/m² )*
905 mg día 1, ciclos 2 a 6(500mg/m² )*
*ciclos de 28 días
	Bendamustina: 126,7 mg (70 mg m²) días 1 y 2 cada 4 semanas (6 ciclos)
Rituximab:
 678,75 mg día 1 ciclo 1(375 mg/m² )*
 905 mg día 1, ciclos 2 a 6(500mg/m² )*
*ciclos de 28 días
	  Idelalisib: 150mg/12h(hasta progresión)
Rituximab:
678,75 mg (375 mg/m²) semana 0*
905 mg (500 mg/m²) semanas 2,4,6,8,12,16 y 20*
	420mg/24h

	Duración tratamiento(SLP)
	24,4  meses**

	6 ciclos
	19,4 meses***
	41 meses*****

	Coste tratamiento completo  

	Venetoclax
Ciclo 1 (4 semanas): 1490,2€
A partir 5ª semana (mensual, 30 días): 230,16€ / día x 30 días =  6.904,8€
Coste duración tratamiento: 163.973€
Rituximab
Coste ciclo 1 (1 vial 500 mg y 2 viales 100 mg): 1.663,98€
Coste ciclos 2 a 6 (cada ciclo 2 viales de 500 mg): 11.876,18€ (2.375,24€ / ciclo)
TOTAL:  177.513€
	Ciclo 1:
-Bendamustina 70 mg/m²= 1.053,64€  
-Rituximab 375 mg/m² = (1 vial 500 mg y 2 viales 100 mg): 1.663,98€
Total ciclo 1: 2.717,62€
Ciclo 2-6:
- Bendamustina 70mg/m² = 5.268,18€ (1.053,64 / ciclo)
-Rituximab 500 mg/m² = (2 viales de 500 mg): 11.876,18€ (2.375,24€ / ciclo)
Total ciclo 2-6 = 17.144,36€
TOTAL: 19.862 €
	Idelalisib: 78.383,76€
(19,4 meses x 30 días x 67,34€ / comprimido  x 2 comp /día)
Rituximab (semana 0-20):          Semana 0: 1.663,98€
Semanas 2-20: 16.626,68€
Total: 18.290,66€
TOTAL: 96.674,42 €
	Ibrutinib 420 mg / día:
269.480 €
TOTAL: 269.480 €

	Costes directos asociados  
	2600€
(433,26 x sesión, 6 sesiones)
	5200€
(433,26/ sesión, 12 sesiones)
	3466€
(433,26/ sesión, 8 sesiones)
	0 €

	Coste global  
	180.113 €
	25.062 €
	100.140 €
	269.480 €

	Coste incremental (diferencial) **** respecto a la terapia de referencia
	REFERENCIA
	- 155.051  €
	-  79.973€
	+ 89.367 €


*Para el cálculo del coste de tratamiento se ha considerado un paciente medio de 70 kilogramos y 170 centímetros, lo cual equivale a una superficie corporal de 1,81 m².
**Media de duración de tratamiento con venetoclax desde el inicio (incluida fase de escalada) tras datos actualizados de seguimiento(18).
***La eficacia y datos de posología de Idelalisib se obtuvieron del ensayo pivotal (REF 312-0116). En 2017 se extiende el mismo ensayo.
****Descuento del 4% por medicamento huérfano.
*****Media de duración de tratamiento con ibrutinib tras datos actualizados de RESONATE(23)
-Costes directos asociados. Se ha consultado la página web: http://www.ffis.es/investigacion/preciospruebas.php
  A. Sesión quimioterapia (se añadirá coste de fármaco) → 318,96 euros
  B. Estancia/ Hospital de día Hospitalario (solo estancia, no fármacos ni dispositivos)-→ 114,30 euros
7.1.  b . Coste tratamiento. Análisis de sensibilidad XE "7.1.  b . Coste tratamiento. Análisis de sensibilidad" 
A continuación se lleva a cabo un análisis de sensibilidad considerando posibles reducciones de precio.
	Tabla 16. Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s

	
	medicamento

	
	Venetoclax+
Rituximab
	Bendamustina +
Rituximab
	Idelalisib +
Rituximab
	Ibrutinib

	Precio    unitario (PVL+IVA) *
	Venetoclax  comp  
100mg:
34,89 €
Venetoclax comp 50mg:
17,44€
Venetoclax   comp 10 mg:
3,49€ Rituximab:
  Vial 500mg (iv): 1060,17 €
Vial 100mg: 212,03 €
	Bendamustina. 
Vial    100 mg (2,5 mg/ml): 158,05 €
Rituximab:
 Vial 500 mg(iv): 1060,17 €
  Vial 100mg: 212,03 €
	Idelalisib comp 150 mg: 33,67 €
Rituximab:
     Vial 500 mg(iv): 1060,17 €
Vial 100mg: 212,03 €
	Ibrutinib 140 mg: 45,43 €

	Posología
	Venetoclax:400mg /24h (24 meses)
  ciclo1:
1ª semana:20 mg/día
2ª semana: 50 mg/día
3ª semana: 100mg/día
4ª semana: 200mg/día
5ªsemana   en adelante:
400mg/24h
Rituximab:
678,75  
mg    día    1  ciclo
1 (375 mg/m² )*
905 mg día 1, ciclos 2 a
6 (500mg/m² )*
*ciclos de 28 días
	Bendamustina: 126,7 mg(70 mg m²) días 1 y 2 cada 4 semanas (6 ciclos)
Rituximab:
 678,75  
mg    día    1 ciclo
1(375 mg/m² )*
 905 mg día 1, ciclos 2 a
6(500mg/m² )*
*ciclos de 28 días
	 Idelalisib: 150mg/12h(hasta progresión)
Rituximab:
678,75 mg (375 mg/m²) semana 0
905 mg (500 mg/m²) semanas 2,4,6,8,12,16 y 20
	420mg/24h

	Duración
tratamiento(SLP)
	22 meses
 
	6 ciclos
	19,4 meses
	19 meses

	Coste tratamiento completo   
 
	Venetoclax
Ciclo 1: (4 semanas): 903,6€  
A partir 5ª semana: 139,56 €/día x 588 días : 82.061,3 €
Rituximab
Coste ciclo 1 (1 vial 500 mg y 2 viales 100 mg): 1060,17€+2x212,03€=1484,24 €
Coste ciclos 2-6 (cada ciclo 2 viales de 500 mg):
1060,17 x 5= 10601,72€
Tratamiento: 94.147 €
	Ciclo 1:
-Bendamustina 
70    mg/m²= 632,18 €
-Rituximab 
375    mg/m² 
= 1484,24 €
Total ciclo 1: 2116,42 €
Ciclo 2-6:
- Bendamustina 70 mg/m² = 3160,9 €
-Rituximab  500 mg/m²   
= 10 601,72 €
Total ciclo 2-6 = 13762, 62 €
TOTAL: 15 879€
	Idelalisib coste/ día: 67,34 € x 582 días (19,4 meses)= 39 191,9 €
Rituximab   (semana   0-20): 
Semana 0=1 484,24 €
Semanas 2-20 = 14 842,41€
TOTAL: 55 519€
	Coste/día: 136,29 €/día x 570 días (19 meses)= 167 626,37€
TOTAL: 77.685€
 

	Costes directos
asociados  
	2600€
(433,26 x sesión, 6 sesiones)
	5200€
(433,26 x sesión, 12 sesiones)
	3466€
(433,26 x sesión, 8 sesiones)
	0 €

	Coste global  
tratamiento
	96.747 €
	21 079 €
	58 984 €
	77.685€

	Coste incremental
(diferencial) **** respecto a la terapia de referencia
	REFERENCIA
	- 75.668 €
	-  37.763 €
	- 19.061€


*Se considera un mes como período de 30 días
	Tabla 17. Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s (datos actualizados de seguimiento)

	
	medicamento

	
	Venetoclax+

Rituximab
	Bendamustina +

Rituximab
	Idelalisib +

Rituximab
	Ibrutinib

	Precio    unitario (PVL+IVA) *
	Venetoclax  comp  
100mg:

34,89 €

Venetoclax comp 50mg:

17,44€

Venetoclax   comp 10 mg:

3,49€ Rituximab:

  Vial 500mg (iv): 1060,17 €

Vial 100mg: 212,03 €
	Bendamustina. 
Vial    100 mg (2,5 mg/ml): 158,05 €

Rituximab:

 Vial 500 mg(iv): 1060,17 €

  Vial 100mg: 212,03 €
	Idelalisib comp 150 mg: 33,67 €

Rituximab:

     Vial 500 mg(iv): 1060,17 €

Vial 100mg: 212,03 €
	Ibrutinib 140 mg: 45,43 €

	Posología
	Venetoclax:400mg /24h (24 meses)

  ciclo1:

1ª semana:20 mg/día

2ª semana: 50 mg/día

3ª semana: 100mg/día

4ª semana: 200mg/día

5ªsemana   en adelante:

400mg/24h

Rituximab:

678,75  
mg    día    1  ciclo

1 (375 mg/m² )*

905 mg día 1, ciclos 2 a

6 (500mg/m² )*

*ciclos de 28 días
	Bendamustina: 126,7 mg(70 mg m²) días 1 y 2 cada 4 semanas (6 ciclos)

Rituximab:

 678,75  
mg    día    1 ciclo

1(375 mg/m² )*

 905 mg día 1, ciclos 2 a

6(500mg/m² )*

*ciclos de 28 días
	 Idelalisib: 150mg/12h(hasta progresión)

Rituximab:

678,75 mg (375 mg/m²) semana 0

905 mg (500 mg/m²) semanas 2,4,6,8,12,16 y 20
	420mg/24h

	Duración

tratamiento(SLP)
	24,4 meses

 
	6 ciclos
	19,4 meses
	41 meses

	Coste tratamiento completo   

 
	Venetoclax

Ciclo 1: (4 semanas): 903,6€  

A partir 5ª semana: 139,56 €/día x 704 días = 98.250 €
Rituximab

Coste ciclo 1 (1 vial 500 mg y 2 viales 100 mg): 1060,17€+2x212,03€=1484,24 €

Coste ciclos 2-6 (cada ciclo 2 viales de 500 mg):

1060,17 x 5= 10601,72€

Tratamiento: 108.851 €
	Ciclo 1:

-Bendamustina 
70    mg/m²= 632,18 €

-Rituximab 
375    mg/m² 
= 1484,24 €

Total ciclo 1: 2116,42 €

Ciclo 2-6:

- Bendamustina 70 mg/m² = 3160,9 €

-Rituximab  500 mg/m²   

= 10 601,72 €

Total ciclo 2-6 = 13762, 62 €

TOTAL: 15 879€
	Idelalisib coste/ día: 67,34 € x 582 días (19,4 meses)= 39 191,9 €

Rituximab   (semana   0-20): 

Semana 0=1 484,24 €

Semanas 2-20 = 14 842,41€

TOTAL: 55 519€
	Coste/día: 136,29 €/día x 570 días (19 meses)= 167 636€

TOTAL: 167.636€

 

	Costes directos

asociados  
	2600€

(433,26 x sesión, 6 sesiones)
	5200€

(433,26 x sesión, 12 sesiones)
	3466€

(433,26 x sesión, 8 sesiones)
	0 €

	Coste global  

tratamiento
	111.451 €
	21 079 €
	58 984 €
	167.636 €

	Coste incremental

(diferencial) **** respecto a la terapia de referencia
	REFERENCIA
	- 90.372€
	- 52.467€
	+ 56.185 €


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

7.2.b Coste eficacia incremental (CEI). Datos propios XE "7.2.b Coste eficacia incremental (CEI). Datos propios" 
	Tabla 18. Coste Eficacia Incremental (CEI)
Variables binarias

	VARIABLE  evaluada
	Tipo de resultado

	Venetoclax+ Rituximab
	Bendamustina + Rituximab
	NNT (IC 95%)
	Coste incremental (A-B)
	CEI (IC95%)

	Supervivencia libre de progresión
(SLP) a los 24 meses
	Con del 17p
	      81,5 %
	       27,8%
	  1,86(1,61-2,20)
	136.530 €
	253.945 €
(219.813- 300.366)

	
	Sin  del 17p
	      85,9 %
	       41   %
	  2,22(1,87-2,74)
	136.530 €
	303.096€
(255.311 - 374.092)

	Supervivencia global
(SG) a los 24 meses

	        SG
	       91,9 %
	       86,6 %
	18,8 (8,75-120,19)
	136.530 €
	2.566.764 €
(1.194.637 - 16.409.540)

	SLP a 36 meses
	SLP
	71,40%
	15,20%
	1,78
	155.051
	275.990 €

	SG a 36 meses
	SG
	87,9%
	79,5%
	11,90
	155.051
	1.845.106 €


*Para el cálculo del CEI se utilizaron variables binarias ya que no se había alcanzado la mediana para la SLP en el brazo de tratamiento al momento de estudio. Del mismo modo se calculó para la SG. Según los datos del estudio MURANO y el coste del tratamiento, por cada paciente adicional con vida a los 24 meses, el coste estimado es de 2,5 millones de €.
	Tabla 19. Coste Eficacia Incremental (CEI)
Análisis de Sensibilidad

	VARIABLE  evaluada
	Tipo de resultado

	Venetoclax+ Rituximab
	Bendamustina + Rituximab
	NNT (IC 95%)
	Coste incremental (A-B)
	CEI (IC95%)

	Supervivencia libre de progresión
(SLP) a los 24 meses
	Con del 17p
	      81,5 %
	       27,8%
	    1,86(1,61-2,20)
	75.668 €
	140.742 €
(121.825 - 166.469)

	
	Sin  del 17p
	      85,9 %
	       41   %
	        2,22(1,87-2,74)
	75.668 €
	 167.982 €
(141.499 - 207.330)

	Supervivencia global
(SG) a los 24 meses

	        SG
	       91,9 %
	       86,6 %
	18,8 (8,75-120,19)
	75.668 €

	1.422.558 €
(662.095 - 9.094.536)

	SLP a 36 meses
	SLP
	71,40%
	15,20%
	1,78
	90.372 €
	160.862 €

	SG a 36 meses
	SG
	87,9%
	79,5%
	11,90
	90.372 €
	1.075.426 €


7.3 Estimación del número de pacientes candidatos al tratamiento en el hospital XE "7.3 Estimación del número de pacientes candidatos al tratamiento en el hospital" 
7.4 Estimación del impacto presupuestario y los beneficios esperados en salud XE "7.4 Estimación del impacto presupuestario y los beneficios esperados en salud" 
Se comenta en el apartado 7.5 Estimación del impacto económico global a nivel autonómico / estatal (apartado siguiente).
7.5 Estimación del impacto económico global a nivel autonómico/estatal XE "7.5 Estimación del impacto económico global a nivel autonómico/estatal"   
Según el Instituto Nacional de Estadística, en el segundo semestre de 2018 la población total española se cifra en 46.733.038 habitantes y en Andalucía en 8.370.368 de habitantes. Los datos de Incidencia de Leucemia (6,9/100.000hab/año) en España se obtuvieron de la base de datos de GLOBOCAN (18) y se estimó que la tercera parte de las leucemias son LLC.
Para el cálculo del impacto presupuestario se tendrá en cuenta que aproximadamente un 25% de los pacientes tratados con un BCRi fallarán tras un año de tratamiento. Por tanto, si suponemos que el coste medio del tratamiento por paciente para Venetoclax-Rituximab es de 111.451 € (coste con mediana de tratamiento 24,4 meses), a nivel nacional se calcula que se tratarían 268 paciente con un coste de 29.868.868 millones de euros de los cuales 48 se tratarían en Andalucía con un coste de 5.349.648 millones de euros.
- En el contexto de un hospital medio que ofrezca cobertura a una población de 300.000 habitantes, se estima que se traten algo menos de 2 pacientes/año con venetoclax-Rituximab con un coste para el hospital de 222.902 euros.
- En el supuesto que venetoclax comenzase a usarse siempre en segunda línea de tratamiento, estimando que un tercio de los nuevos diagnósticos de leucemia son de tipo LLC y que todos los pacientes sobreviviesen a la primera línea, 1075 pacientes serían subsidiarios de recibir Venetoclax-Rituximab a nivel nacional y 192 en Andalucía. El coste nacional por año sería de 119.809.825 €  de los cuáles 21.398.592 € corresponderían a gasto para el sistema sanitario andaluz.
	 8. EVALUACIÓN DE LA CONVENIENCIA. XE "8. EVALUACIÓN DE LA CONVENIENCIA." 


8.1 Descripción de la conveniencia XE "8.1 Descripción de la conveniencia" 
Venetoclax es un fármaco de administración oral y de una única toma diaria. El inicio de la terapia debe ser de forma escalonada hasta alcanzar la dosis diaria de 400 mg para evitar el riesgo de sufrir el SLT, aparte se deben adoptar otras medidas para disminuir el riesgo de aparición de dicho síndrome. Tras los resultados del ensayo MURANO y su actualización, presenta la ventaja de una duración finita en el tiempo (24 meses), lo que supone una ventaja frente a otras alternativas que se mantienen hasta progresión / fallo de tratamiento.
Rituximab se administra vía intravenosa en 6 ciclos (mes 0,1,2,3,4 y 5) tras haber llegado a la dosis de 400 mg tras el ajuste de dosis. La primera administración será de 375 mg/m² y las siguientes de 500mg/m².
8.2 Influencia de la conveniencia en la efectividad del tratamiento XE "8.2 Influencia de la conveniencia en la efectividad del tratamiento" 
La administración subcutánea de rituximab obliga al paciente a acudir a hospital de día pero por un número de días limitados y tan sólo hasta la semana 20. El resto del tratamiento se realiza de forma diaria por vía oral evitando continuos ingresos al paciente en hospital de día de onco-hematología, con la consiguiente reducción de costes. No obstante, según el criterio del médico, es posible que algunos pacientes, especialmente los que presenten un mayor riesgo de SLT, tengan que ser hospitalizados el día de la primera dosis de venetoclax para realizar una profilaxis y un seguimiento más intensivos durante las primeras 24 horas. Se debe tener en cuenta la opción de la hospitalización en los aumentos de dosis posteriores, en función de la revaluación del riesgo.
Otro factor a tener en cuenta es que se evitan medidas invasivas que en ocasiones provocan complicaciones como extravasaciones o infecciones. Sin embargo, se deben administrar líquidos por vía intravenosa según esté indicado, en función del riesgo general de SLT o a los pacientes que no pueden mantener un nivel adecuado de hidratación por vía oral.
En sentido contrario, la administración oral disminuye la adherencia al tratamiento. Al tomar el paciente el fármaco en su domicilio es más difícil el control de la toma de medicación que en hospital de día donde el paciente tiene que ser citado para la administración de su tratamiento. La posible falta de adherencia con la administración oral hace que los resultados de los ensayos clínicos no puedan ser extrapolados a la población en general con total certeza.
	9. AREA DE CONCLUSIONES XE "9. AREA DE CONCLUSIONES" .


9.1 Resumen de los aspectos más significativos respecto a la alternativa y propuestas XE "9.1 Resumen de los aspectos más significativos respecto a la alternativa y propuestas" 
A) Aspectos clínico-terapéuticos
En base al ensayo fase III  Murano(11), la asociación Venetoclax-Rituximab muestra diferencias  estadísticamente significativa frente al comparador Bendamustina-Rituximab.
Con un tiempo de seguimiento de 23,8 meses, la SLP fue del 84,9%(IC:95%, 79,1-90,6)  para el grupo de venetoclax asociado a rituximab y del 36,3% (IC: 95%, 28,5-44) para el grupo de bendamustina asociado a  rituximab. La mediana de SLP fue de 17 meses para el grupo control bendamustina-rituximab mientras que para el grupo de Venetoclax-Rituximab no se alcanzó. La Hazard Ratio obtenida tras la representación de las curvas de SLP fue de 0,17,y por tanto, un beneficio considerable en favor de Venetoclax-Rituximab con un intervalo de confianza muy pequeño (IC95% 0,11-0,25) que se aleja bastante del valor neutro.
Tras la actualización del ensayo MURANO tras un tiempo de seguimiento de 36 meses, el beneficio de VenR frente a BR es evidente de forma gráfica. La SLP fue del 71,4% (IC: 95%, 64,8%-78,1%) en el brazo de VenR y del 15,2% (IC: 95%, 9,1%-21,4%) en el brazo de BR. La mediana de SLP fue de 17 meses en el brazo de BR mientras que no se alcanzó en el brazo de VenR. La Hazard Ratio=0,16 denota de nuevo un beneficio considerable en favor de VenR con un intervalo de confianza muy pequeño (IC95% 0,12-0,23) que se aleja bastante del valor neutro.
El análisis de las curvas de Supervivencia global, variable clínica final, muestran de igual forma mejores resultados en el grupo tratamiento Venetoclax-rituximab que en el control Bendamustina-Rituximab. El análisis para esta última variable es aún muy inmaduro y las diferencias son menores: HR=0,48 con intervalo de confianza amplio pero que no atraviesa el valor neutro y muestra beneficio significativo. Será necesario esperar a tener datos más maduros para poder cuantificar el beneficio en SG. No obstante, el hecho que las curvas sean divergentes desde un inicio, nos indica que los pacientes con peor pronóstico se benefician de Venetoclax-Rituximab en mayor medida que de Bendamustina-Rituximab.
En la SG, variable clínica final, el análisis sigue siendo inmaduro y las diferencias son menores: HR=0,50 con intervalo de confianza amplio pero que no atraviesa el valor neutro y muestra beneficio significativo. Con una mediana de seguimiento de 36 meses la SG fue de un 87,9% en el brazo de venetoclax con rituximab frente a un 79,5% en el control Bendamustina-Rituximab. Hay que tener en cuenta que los pacientes con Bendamustina-Rituximab fueron tratados con un nuevo anti-LLC 47% (91 pacientes) de los casos. Mientras que en el brazo de Venetoclax-Rituximab solo un 13,9% (27 pacientes). De estos 91 pacientes, el 78% recibió agentes nuevos dirigidos. 
- En función de los buenos resultados obtenidos por la asociación Venetoclax-Rituximab frente a Bendamustina-Rituximab se realizó una comparación indirecta para comprobar si éste pudiese mejorar a Ibrutinib en los casos en los que éste se utiliza en recaída. La comparación indirecta se realizó frente a ibrutinib-bendamustina-rituximab (ensayo Helios (13)(14)), por ello y teniendo en cuenta que carecemos de la comparación frente a ibrutinib en monoterapia, consideramos que no hay evidencia que nos permita establecer superioridad de venetoclax-R frente a ibrutinib, pero los datos parecen indicar que venetoclax-R presenta una eficacia al menos no inferior a ibrutinib en monoterapia o asociado a bendamustina-R.
Respecto a la seguridad, los efectos adversos de cualquier grado más prevalentes registrados en ensayo Murano(14) fueron neutropenia, anemia, trombocitopenia, síndrome de lisis tumoral. Destacar por su importancia que el 55,7% de pacientes presentaron neutropenia grado 3-4 y el 3,3 % SLT del mismo grado.
Cabe destacar que la asociación Venetoclax-Rituximab presenta el inconveniente de obligar al paciente a acudir al paciente a hospital de día para la administrar Rituximab frente a otros comparadores utilizados en líneas similares como ibrutinib administrados vía oral.
B) Coste, eficacia incremental e impacto presupuestario
-El coste del tratamiento en España de Venetoclax es de  57,54 €  por cada comprimido de 100 mg y 28,77 €  para cada comprimido de 50 mg. En el caso de Rituximab, el coste del vial de 100 mg es 238,16 €  y para el vial de 500 mg 1187,6 €. Por tanto, tratar a un paciente durante un año (costes de hospital de día incluidos) sería de aproximadamente 95.477 € .En un análisis de sensibilidad realizado, se calculó que el coste del tratamiento con la asociación Venetoclax-Rituximab por paciente y año sería de 62.621 € .
Ante el nuevo paradigma que se presenta tras los resultados actualizados del ensayo MURANO con una mediana de seguimiento de 36 meses, VenR se coloca como una opción razonable frente a otras alternativas en enfermedad refractaria o en recaída, ya que estaríamos poniendo un horizonte finito de 24 meses de tratamiento, en comparación con una duración de tratamiento indefinido que ofrecen otras alternativas. En los últimos datos del ensayo RESONATE, la mediana de duración de tratamiento con ibrutinib fue de 41 meses, lo que aumenta los costes tras el análisis realizado.
9.2 Decisión XE "9.2 Decisión" 
D-1: SE INCLUYE EN LA GFT con recomendaciones específicas.
Esta decisión está sujeta a posibles modificaciones, una vez se disponga de Informe de Posicionamiento Terapéutico (IPT) y decisión de financiación en España.

9.3 Condiciones de uso (Solo en caso de clasificación D-E de la guía GINF) XE "9.3 Condiciones de uso (Solo en caso de clasificación D-E de la guía GINF)" 
Se propone el siguiente posicionamiento:
· En pacientes con del17p/TP53: Ibrutinib ( Ven+/-R.

· En paciente sin del17p/TP53:

· FIT: FCR ( VenR o Ibrutinib.

· No FIT: Obinutuzumab+Clorambucilo ( VenR o Ibrutinib.

· En pacientes mayores o con comorbilidades: BR ( VenR o Ibrutinib.

9.4 Plan de seguimiento XE "9.4 Plan de seguimiento" 
Tratamiento con VENETOCLAX+Rituximab durante un tiempo máximo de 24 meses desde el día 1 del ciclo 1 de rituximab (tras escalada de dosis) o hasta progresión radiológica, clínica, o intolerancia/toxicidad inaceptable, lo que ocurra antes.
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TUTOR: Miguel Vázquez Real, Juan Carlos García de Paredes Esteban.
	Alegaciones al borrador público de: MEDICAMENTO en INDICACIÓN

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

	Margarida Palla, Manager, Medical Affairs,GILEAD SCIENCE
	Algoritmo de “construcción propia” (figura 6, sección 9.1 de Venetoclax asociado a Rituximab, en segunda línea del tratamiento de Leucemia Linfática crónica - Informe para la Guía Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucía) utilización incorrecta y sesgada de guías de tratamiento de LLC en 2ª línea, por:

1. Inexistencia de consenso sobre el uso secuencial de idelalisib/venetoclax en el tratamiento de LLC en 2ª línea,

2. Ausencia de evidencia científica comparativa y sobre uso secuencial de fármacos en el tratamiento de LLC en 2ª línea.

Alegaciones:

1. Existen varias guías de tratamiento que consideran distintas opciones en el tratamiento secuencial en 2ª línea de la LLC:

- Las guías de tratamiento de LLC de la British Society for Haematology (BSH) 20181 indican que el tratamiento de elección para LLC en 2ª línea son idelalisib en combinación con rituximab o ibrutinib en monoterapia, utilizando para esta recomendación un nivel de evidencia Ib - al menos, un ensayo controlado aleatorizado (pag 349).

- Las guías del Grupo Español de Leucemia Linfocítica Crónica (GELLC)2 recomiendan en caso de contraindicación a ibrutinib y por orden de preferencia venetoclax, nivel de evidencia IIa - al menos un estudio controlado bien diseñado sin aleatorizar; e idelalisib, nivel de evidencia Ib - al menos, un ensayo controlado aleatorizado. Esta recomendación es muy cuestionable porque los autores consideran más relevante un estudio controlado sin aleatorizar que un ensayo controlado aleatorizado, contrariando las normas de evidencia científica - Evidence based Medicine, Levels of Evidence - actualmente aceptadas por la comunidad científica3.

Por lo expuesto la utilización preferencial de las guías GELLC nos parece inadecuada.

Adicionalmente en la construcción del algoritmo se ha utilizado como referencia las guías ESMO (Europaen Society of Medical Oncology) fechadas de 2016, que no incluyen cualquier información sobre venetoclax.

2. Actualmente no existen estudios comparativos entre los distintos fármacos con indicación en LLC en 2ª línea (idelalisib y venetoclax) que permitan concluir sobre la eficacia o seguridad relativa entre ellos. El algoritmo presentado y su argumentación en el texto, están basados en afirmaciones de superioridad que no están avaladas por evidencia científica, no presentando los autores del informe referencias bibliográficas que las suporten.

Referencias Bibliograficas

1. Schuh A. et al. Guideline for the treatment of chronic lymphocytic leukaemia: A British Society for Haematology Guideline. J Haematol. 2018 Aug;182(3):344-359. doi: 10.1111/bjh.15460.

2. Garcia Marco et al. Actualización de las guías nacionales de consenso del Grupo Español de Leucemia Linfocítica Crónica para el tratamiento y seguimiento de la leucemia linfocítica crónica. Medicina Clínica Vol. 148. Núm. 8. Páginas e43-e48 páginas 339-386 DOI: 10.1016/j.medcli.2016.12.030

3. Bob Phillips et al. Oxford Centre for Evidence -based Medicine – Levels of Evidence (March 2009). http://www.cebm.net/oxford Evidence (March 2009)”; 1998. http://www.cebm.net/oxford - centre- evidence-based-medicinem-levels- evidence-march-2009


	· Se acepta eliminar el algoritmo de elaboración propia, ya que no  está fundamentado con evidencia sólida que lo justifique.

· Se incluye la guía actualizada NCCN Clinical practice in oncology “Chronic lymphocytic leukemia/small lymphocytic lymphoma” version 4.2019

	María Begoña Barragán García , Presidenta - AEAL, Asociación Española de Afectados por Linfoma, Leucemia y

Mieloma

- Grupo Español de Pacientes con Cáncer (GEPAC)


	Indicaciones: segunda línea del tratamiento de Leucemia Linfática crónica

Motivo de la alegación

Hemos tenido conocimiento del informe Venetoclax (asociado a Rituximab) en segunda línea del tratamiento

de Leucemia Linfática crónica, con el cual no estamos de acuerdo en general y particularmente con el algoritmo

de tratamiento para la LLC que ahí se establece en la parte de conclusiones, página 32.

No nos parecen coherentes las recomendaciones que se hacen por no estar en línea con los últimos estudios que

se han publicado y, además, no tienen en consideración lo establecido en las guías nacionales de LLC (grupo

GELLC) actualizadas en febrero de 2019.

Consideramos que el algoritmo de tratamiento que se debe recomendar para el tratamiento de los pacientes

no debe ser otro que el que se propone en las últimas guías GELLC por las siguientes razones:

1. Las últimas guías GELLC establecen recomendaciones terapéuticas que pueden ser utilizadas para la

elección del mejor tratamiento en cada tipo de paciente.

2. Las últimas guías GELLC proponen homogeneizar el manejo de la LLC y facilitar el acceso en los

distintos centros hospitalarios a los nuevos fármacos.

3. Su actualización es muy reciente (febrero 2019).

Las recomendaciones de las últimas guías LLC están en línea con lo que se ha aprobado en diferentes

comunidades autónomas para el uso de los últimos fármacos aprobados por la AEMPS y reembolsados para el

tratamiento de la LLC, tanto en pacientes que no han recibido tratamiento todavía como en aquellos otros que

habiéndolo recibido necesitan tratamiento de rescate.

Es importante tener en consideración que no deben existir discriminaciones entre diferentes comunidades

autónomas en cuanto al acceso a los diferentes tratamientos disponibles y con financiación.

Adjuntamos guías nacionales y algún informe de evaluación en línea con las guías1

Propuesta:

Solicitamos que se incluyan las guías nacionales como documento único de referencia y modificar el punto 5.4.1.

Guías de práctica clínica y el punto 9.1 Resumen de los aspectos más significativos respecto a la alternativa y

propuestas sustituyendo al algoritmo de tratamiento de LLC por los algoritmos que proponen las propias guías

y que a continuación destacamos.

Cita/s bibliográficas más relevantes relacionadas con la alegación:

1. GUÍA NACIONAL DE LEUCEMIA LINFÁTICA CRÓNICA Y LINFOMA LINFOCÍTICO

2. https://catsalut.gencat.cat/web/.content/minisite/catsalut/proveidors_professionals/medicaments_farmacia/harmonitzacio/informes/ibrutinib/acord-CFT-SISCAT-ibrutinib-LLC.pdf

3. https://catsalut.gencat.cat/web/.content/minisite/catsalut/proveidors_professionals/medicaments_farmacia/harmonitzacio/informes/venetoclax-LLC/acord-CFT-SISCAT-Venetoclax-LLC.pdf


	· Se acepta parcialmente. Se elimina el algoritmo de elaboración propia y se incluye la guía nacional de LLC y LL junto al resto de otras guías que son de ámbito internacional.
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	Área Económica

·         Apartado 7.1.a 

Recientemente se ha publicado el dato de duración de tratamiento (mediana 41 meses) de Ibrutinib en LLC R/R del estudio RESONATE (2). Teniendo en cuenta que también disponemos del dato de duración de tratamiento de Venetoclax-Rituximab y de BR, se sugiere emplear este dato como valor de duración de  tratamiento para Ibrutinib, con el fin de obtener una comparación de mayor rigor. Esta sugerencia aplica a las tablas 11 y 12.

Sugerimos también que se modifiquen los datos señalados en rojo en la tabla 11 de comparativa de costes debido a algunos errores encontrados. Los errores se explican a continuación:

-          CÁLCULOS DE LA COLUMNA VENETOCLAX+RITUXIMAB:

o
El PVL notificado de venetoclax para 112 comprimidos de 100 mg es de 6.699,1€.

 (6.699,1/112)-7,5% (deducción obligatoria)+4% (IVA)=57,54 €

Consecuentemente, se modifican los cálculos realizados con el nuevo precio.

o
El PVL notificado de venetoclax para 7 comprimidos de 50 mg es de 209,35€: (209,35/7)-7,5%+4%=28,77 €

Consecuentemente, se modifican los cálculos realizados con el nuevo precio.

o
Para el primer ciclo de rituximab (678,75 mg), sería más apropiado coger un vial de 500 mg y dos de 100 mg en vez de dos viales de 500 mg, por lo que se incluye el Precio Unitario (PVL+IVA) notificado del vial de 100 mg. (495,18/2)-7,5%+4%=238,18€

o
El PVL notificado del vial de 500 mg de rituximab es 1.234,53€ , por lo que el coste unitario: (1.234,53)-7,5%+4%=1.187,62€

o
La mediana de tratamiento de venetoclax en combinación con rituximab es de 24,4 meses. (3)

o
Los cálculos del uso de rituximab son los siguientes:

 Coste ciclo 1 (1 vial 500 mg y 2 viales 100 mg): 1.187,62€+(2 x 238,18€) = 1.663,98€

Coste ciclos 2 a 6 (cada ciclo 2 viales de 500 mg): (1.187,62€ x 2) x 5 ciclos= 11.876,18€

o
Los cálculos de venetoclax son los siguientes:

Ciclo 1 (4 semanas): (5,75 x 2 x 7) +(28,77 x 7) + (57,54 x 7) + (57,54 x 2 x 7) = 1.490,3 €

A partir de la 5ª semana: ((24,4 meses x 30 días) -28 días del ciclo1) x 57,54 x 4= 162.034 €

-          CÁLCULOS DE LA COLUMNA BENDAMUSTINA+RITUXIMAB:

o
El PVL notificado de bendamustina (Levact®) para 5 viales de 100 mg es de 1.369,07 €: (1.369,07/5)-7,5%+4%= 263,41 €.

o
Los precios y los cálculos de rituximab son los mismos que en el apartado anterior (cálculos de la columna Venetoclax+Rituximab)

o
Los cálculos de bendamustina son los siguientes: Coste de cada ciclo (días 1 y 2): 263,41€ x 2 viales x 2 días= 1.053,64€

-          CÁLCULOS DE LA COLUMNA IDELALISIB+RITUXIMAB:

o
La posología de idelalisib indica que deben tomarse dos comprimidos diarios y el cálculo en el borrador del informe, se ha realizado asumiendo que solo es un comprimido. Sugerimos la siguiente corrección.

 67,34 (PVL-RD+IVA) x 2 (comprimidos diarios) x 30 (días) x 19,4 (mediana en meses) =78.383,76€

o
Para la semana 0 de rituximab (678,75 mg) sería más apropiado coger un vial de 500 mg y dos de 100 mg en vez de dos viales de 500 mg, por lo que se incluye el Precio Unitario (PVL+IVA) notificado del vial de 100 mg.

o
Los cálculos de rituximab son los siguientes:

Semana 0: 1.187,62+(2 x 238,18)=1.663,98 €

Semana 2-20= 1.187,62 x 2 x 7=16.626,65 €

-          CÁLCULOS DE LA COLUMNA IBRUTINIB:

o
El precio unitario (PVL+IVA) es erróneo, creemos que el error reside en que Ibrutinib es un fármaco huérfano por lo que el descuento que se le aplica es del 4% y no del 7,5%.

o
La mediana de duración de tratamiento con Ibrutinib es de 41 meses según el seguimiento a 4 años del estudio RESONATE recientemente publicado (2).

 73,03 (PVL-RD+IVA) x 3 (comprimidos díarios) x 30 (días) x 41 meses= 269.476,45 €


	Aceptado parcialmente. Se modifican los precios erróneos y se incluye una nueva tabla comparativa de costes con los nuevos horizontes temporales para venetoclax + rituximab e ibrutinib tras los datos actualizados de ambos estudios. Se deja en análisis de costes inicial como comparativa de ambos periodos de tiempo.

	Área Económica

·         Apartado 7.1.b

   CÁLCULOS DE LA COLUMNA VENETOCLAX+RITUXIMAB:

o
Desde noviembre de 2018 venetoclax deja de ser un medicamento huérfano, por lo que el descuento aplicado pasa del 4% al 7,5%.

o
El PVL considerando posibles reducciones de precio de venetoclax para 112 comprimidos de 100 mg es de 4.061,52€.(4.061,52/112)-7,5%+4%=34,89 €

o
El PVL considerando posibles reducciones de precio de venetoclax para 7 comprimidos de 50 mg es de 126,92€: (126,92/7)-7,5%+4%=17,44 €

o
El PVL considerando posibles reducciones de precio de venetoclax para 14 comprimidos de 10 mg es de 50,77€:(50,77/14)-7,5%+4%=3,49 €

o
El PVL considerando posibles reducciones de precio de rituximab (Mabthera) para 2 viales de 100 mg es de 440,82 € por lo que el precio de cada vial aplicando el descuento del 7,5% y el IVA es de 212,03 €.

o
El PVL considerando posibles reducciones de precio de rituximab (Mabthera) para 1 vial de 500 mg es de 1.102,05 € por lo que el precio de cada vial aplicando el descuento del 7,5% y el IVA es de 1.060,17 €.

o
La mediana de tratamiento de venetoclax en combinación con rituximab es de 24,4 meses (3).

o
Para el ciclo 1 de rituximab (678,75 mg) sería más apropiado coger un vial de 500 mg y dos de 100 mg en vez de dos viales de 500 mg, por lo que se incluye el Precio Unitario (PVL+IVA) considerando posibles reducciones de precio del vial de 100 mg.

o
Los cálculos de rituximab son los siguientes:

Coste ciclo 1 (1 vial 500mg y 2 viales 100 mg): 1.060,17+(2 x 212,03)=1.484,24 €

Coste ciclos 2 a 6 (cada ciclo 2 viales de 500 mg): 1.060,17 x 2 x 5=10.601,72 €

o
Los cálculos de venetoclax son los siguientes:

C iclo 1 (4 semanas): (3,49 x 2 x 7) +(17,44 x 7 )+ (34,89 x 7) + (34,89 x 2 x 7)=903,53 €

A partir de la 5ª semana: ((24,4 meses x 30 días) -28 días) x 34,89 x 4= 98.237,72 €

-          CÁLCULOS DE LA COLUMNA BENDAMUSTINA+RITUXIMAB:

o
El PVL considerando posibles reducciones de bendamustina (Levact®) para 5 viales de 100 mg es de 821,44€:(821,44/5)-7,5%+4%= 158,05 €.

o
Los precios y los cálculos de rituximab son los mismos que en el apartado anterior (cálculos de la columna Venetoclax+Rituximab).

o
Los cálculos de bendamustina son los siguientes: Coste de cada ciclo (días 1 y 2): 158,05€ x 2 viales x 2 días= 632,18€

-          CÁLCULOS DE LA COLUMNA IDELALISIB+RITUXIMAB:

o
Para la semana 0 de rituximab (678,75 mg) sería más apropiado coger un vial de 500 mg y dos de 100 mg en vez de dos viales de 500 mg, por lo que se incluye el Precio Unitario (PVL+IVA) considerando posibles reducciones de precio del vial de 100 mg.

o
El PVL considerando posibles reducciones de precio rituximab (Mabthera) para 2 viales de 100 mg es de 440,82€ por lo que el precio de cada vial aplicando el descuento del 7,5% y el IVA es de 212,03 €.

o
El PVL considerando posibles reducciones de precio rituximab (Mabthera) para 1 vial de 500 mg es de 1.102,05€ por lo que el precio de cada vial aplicando el descuento del 7,5% y el IVA es de 1.060,17 €.

o
Los cálculos de rituximab son los siguientes:

  Semana 0: 1.060,17+(2 x 212,03)=1.484,24 €

  Semana 2-20= 1.060,17 x 2 x 7=14.842,41 €

-          CÁLCULOS DE LA COLUMNA IBRUTINIB:

o
La mediana de duración de tratamiento con ibrutinib es de 41 meses según el seguimiento a 4 años del estudio RESONATE recientemente publicado (2).

§  45,43 (PVL-4%+IVA) x 3 (comprimidos díarios) x 30 (días) x 41 meses= 167.626,37 €


	Aceptado parcialmente. Se modifican los precios erróneos y se incluye al pie una comparación de ambos horizontes temporales.

	·         Apartado 7.2.a

Debido a la actualización del estudio MURANO con una mediana de seguimiento de 36 meses  (1 año post-parada de tratamiento), hay disponibles nuevos datos de SLP y SG. Por ello se solicita actualizar la tabla 13. Coste eficacia incremental con los datos actualizados.

[image: image11.png]VARIABLE evaluada | VenR BR NNT Coste incremental | CEl
SLP a 36 meses 71,40% 15,20% 1,78 154.602,49€ 275.093,39€
SGa 36 meses 87,90% 79,50% 11,90 154.602,49€ 1.840.505,81€





Debido a la actualización del estudio MURANO con una mediana de seguimiento de 36 meses (1 año post-parada de tratamiento), hay disponibles nuevos datos de SLP y SG. Por ello se solicita actualizar la tabla 14. Coste eficacia incremental (análisis de sensibilidad) con los datos actualizados.

[image: image12.png]VARIABLE evaluada | VenR BR NNT Coste incremental | CEl
SLP a 36 meses 71,40% 15,20% 1,78 92.748,18€ 165.032,35€
SGa 36 meses 87,90% 79,50% 11,90 92.748,18€ 1.104.144,98€






	Se acepta e incluye comparación en las tablas correspondientes.

	·       ·         Apartado 7.5

Debido a la actualización de los precios del apartado 7.1 y al ahorro de costes demostrado respecto a terapias hasta progresión, se solicita modificar lo siguiente (indicado en rojo). Para el presupuesto anual Nacional y de Andalucía, se ha dividido el coste del tratamiento entre 24,4 meses y multiplicado por 12, dado que se está refiriendo al número de pacientes a ser tratados al año y el coste de la tabla es para el tratamiento completo (2 años).:

“Para el cálculo del impacto presupuestario se tendrá en cuenta que aproximadamente un 25% de los pacientes tratados con un BCRi fallarán tras un año de tratamiento. Por tanto, si suponemos que el coste medio del tratamiento por paciente para Venetoclax-Rituximab es de 55.980 (euros)/año, a nivel nacional se calcula que se tratarían 268 pacientes/año con un coste de 15.002.772 millones de euros de los cuales 48 se tratarían en Andalucía con un coste de 2.687.064 millones de euros.

- En el contexto de un hospital medio que ofrezca cobertura a una población de 300.000 habitantes, se estima que se traten algo menos de 2 pacientes/año con Venetoclax-Rituximab con un coste para el hospital de 111.961 euros.

- En el supuesto que venetoclax comenzase a usarse siempre en segunda línea de tratamiento, estimando que un tercio de los nuevos diagnósticos de leucemia son de tipo LLC y que todos los pacientes sobreviviesen a la primera línea, 1075 pacientes serían subsidiarios de recibir Venetoclax-Rituximab a nivel nacional y 192 en Andalucía. El coste nacional por año sería de 60.179.029 € de los cuáles 10.748.254 € corresponderían a gasto para el sistema sanitario andaluz.” Sin embargo, frente a las terapias hasta progresión, la combinación Venetoclax + Rituximab, presenta una duración finita de tratamiento a dos años. Esto ofrece la ventaja de la predictibilidad presupuestaria de costes y ahorros a medio plazo.
	Aceptado parcialmente. Se actualizan precios, pero se sigue refiriendo el párrafo a coste global, no por año.

La apreciación de la duración finita se incluye en 8.1 Descripción de la conveniencia

	Apartado 9.1

En el apartado B) Coste, eficacia incremental e impacto presupuestario se solicita modificar lo siguiente (marcado en rojo) debido a los nuevos cálculos realizados en el apartado 7.1.A :

“El coste del tratamiento en España de venetoclax es de 57,54 € por cada comprimido de 100mg y 28,77 € para cada comprimido de 50 mg. En el caso de rituximab, el coste del vial de 100mg es 238,18 € y para el vial de 500 mg 1.187,62€. Por tanto, tratar a un paciente durante un año (costes de hospital de día incluidos) sería de aproximadamente 88.359€. En un análisis de sensibilidad realizado, se calculó que el coste del tratamiento con la asociación Venetoclax-Rituximab por paciente y año sería de 55.980 €.”

Sugerimos poner de manifiesto la influencia de la parada de tratamiento a los dos años en el impacto presupuestario y tener en cuenta los nuevos cálculos realizados en el apartado 7.1.A. Por lo que se solicita eliminar la siguiente frase: “El coste del tratamiento con Venetoclax-Rituximab es el más elevado con respecto al resto de alternativas disponibles para el tratamiento de la leucemia linfática crónica.” y añadir en su caso este texto:

Venetoclax+Rituximab presenta una duración finita de tratamiento a dos años. Esto ofrece la ventaja, frente a las terapias hasta progresión de proporcionar una predictibilidad presupuestaria además de generar importantes ahorros.
	Aceptado parcialmente. Se actualizan costes referidos a tratamiento global.

	Datos de Eficacia

Los datos más recientes de venetoclax en combinación con rituximab publicados son con una mediana de seguimiento de 36 meses de tratamiento (1 año post-parada de tratamiento), por lo que sugerimos que se actualicen los datos con el seguimiento más largo que se ha publicado hasta el momento en el Journal of Clinical Oncology en Dic 2018: “Fixed Duration of Venetoclax-Rituximab in Relapsed/Refractory Chronic Lymphocytic Leukemia Eradicates Minimal Residual Disease and Prolongs Survival: Post-Treatment Follow-Up of the MURANO Phase III Study” (3), 

Teniendo en cuenta,

que se está evaluando Venetoclax en combinación con rituximab para el tratamiento de pacientes adultos con LLC que han recibido al menos un tratamiento previo 

y el reciente artículo mencionado anteriormente (3), se sugiere realizar los cambios incluidos en el Anexo I de la presente alegación.
	Se actualizan datos en informe.

	Proponemos incluir en el informe los siguientes documentos:

a.        Guías clínicas alemanas (4), guías clínicas americanas (NCCN) (5), ya que a día de hoy son las únicas guías clínicas actualizadas.

b.   
Evaluación NICE Venetoclax en combinación con rituximab (6), Ficha Técnica de la FDA (7), y Guía sobre el uso de la EMR como punto de corte en los estudios de leucemia linfocítica crónica (8).

c.        Artículo “Venetoclax-rituximab holds substantial promise in CLL (9)”.

d.   
Artículo “Refractory chronic lymphocytic leukemia: chemoimmunotherapy, treatment until progression with mechanism-driven agents or finite-duration therapy? (10)”.

e.   
Artículo “Indirect treatment comparison of venetoclax plus rituximab with b-cell receptor inhibitors in patients with relapsed/refractory chronic lymphocytic leukemia (11)”.

Con todo ello se sugieren los siguientes cambios:

Apartado 3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias

Las guías de tratamiento de la LLC de la NCCN (5), incorporan venetoclax en combinación con rituximab Bendamustina-Rituximab en el tratamiento de los pacientes con LLC en R/R al mismo nivel que los BCRis y con un nivel de evidencia máxima (A1).

Respecto a las guías de tratamiento de la LLC alemanas (actualizadas en Abril 2019)(4), la combinación Venetoclax-Rituximab es reconocida como tratamiento estándar en segunda línea.

Por todo ello, sugerimos añadir Venetoclax con rituximab como una opción disponible para los pacientes que que han recibido al menos un tratamiento previo.

En lo referente a la EMR (8), la EMA dictaminó que la negatividad de EMR ha sido considerada un parámetro predictivo de eficacia y es un factor predictivo importante de la SLP y SG.

Se sugiere modificar los siguientes párrafos (señalado en rojo las modificaciones sugeridas):

-          Los pacientes con deleción 17p tienen un alto riesgo de no responder al tratamiento con inmunoterapia o recaer poco después de alcanzar la remisión. En estos pacientes, independientemente de la edad, se puede iniciar tratamiento con ibrutinib o con Venetoclax en los pacientes no candidatos a un BCRi.

-          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 la “enfermedad mínima residual” se considera un resultado deseable ya que se asocia con una supervivencia superior en algunos estudios. Y, según ha dictaminado la EMA, es un factor predictivo importante de la SLP y SG.

Respecto a la Tabla 3. Dado que se está evaluando venetoclax en combinación con rituximab se sugiere:

-          Corregir la indicación aprobada en Ficha Técnica (aparece la de venetoclax en monoterapia): Venclyxto en combinación con rituximab, está indicado para el tratamiento de pacientes adultos con LLC que han recibido al menos un tratamiento previo.

-          Para darle más rigor metodológico, se sugiere utilizar el mismo criterio de selección de Evento Adversos para todos lo tratamientos. No que del todo claro que EA se están decribiendo (muy frecuentes, frecuentes, aleatorios).

-          Y seleccionar el mismo criterio de definición de otras características diferenciales en todos los tratamientos.
	Se hace referencia a las guías alemanas y NCCN, por estar actualizadas a fecha del informe.

	 Apartado 3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias

Las guías de tratamiento de la LLC de la NCCN (5), incorporan venetoclax en combinación con rituximab Bendamustina-Rituximab en el tratamiento de los pacientes con LLC en R/R al mismo nivel que los BCRis y con un nivel de evidencia máxima (A1).

Respecto a las guías de tratamiento de la LLC alemanas (actualizadas en Abril 2019)(4), la combinación Venetoclax-Rituximab es reconocida como tratamiento estándar en segunda línea.

Por todo ello, sugerimos añadir Venetoclax con rituximab como una opción disponible para los pacientes que que han recibido al menos un tratamiento previo.

En lo referente a la EMR (8), la EMA dictaminó que la negatividad de EMR ha sido considerada un parámetro predictivo de eficacia y es un factor predictivo importante de la SLP y SG.

Se sugiere modificar los siguientes párrafos (señalado en rojo las modificaciones sugeridas):

 Los pacientes con deleción 17p tienen un alto riesgo de no responder al tratamiento con inmunoterapia o recaer poco después de alcanzar la remisión. En estos pacientes, independientemente de la edad, se puede iniciar tratamiento con ibrutinib o con Venetoclax en los pacientes no candidatos a un BCRi.

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 la “enfermedad mínima residual” se considera un resultado deseable ya que se asocia con una supervivencia superior en algunos estudios. Y, según ha dictaminado la EMA, es un factor predictivo importante de la SLP y SG.

Respecto a la Tabla 3. Dado que se está evaluando venetoclax en combinación con rituximab se sugiere:

-          Corregir la indicación aprobada en Ficha Técnica (aparece la de venetoclax en monoterapia): Venclyxto en combinación con rituximab, está indicado para el tratamiento de pacientes adultos con LLC que han recibido al menos un tratamiento previo.

-          Para darle más rigor metodológico, se sugiere utilizar el mismo criterio de selección de Evento Adversos para todos lo tratamientos. No que del todo claro que EA se están decribiendo (muy frecuentes, frecuentes, aleatorios).

Y seleccionar el mismo criterio de definición de otras características diferenciales en todos los tratamientos. 
	No se modifican los párrafos, se comentan más abajo las guías NCCN y alemanas.

Aceptado cambios en la indicación.

Se hace una pequeña descripción de eventos adversos, en el apartado de seguridad se encuentra todo más detallado.

	·         Apartado 4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación.

Se propone incluir todas las indicaciones clínicas aprobadas hasta la fecha actual por la FDA. Texto que se propone:

FDA (15/05/2019) (7)

Para el tratamiento de pacientes adultos con leucemia linfocítica crónica (CLL) 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.
	Aceptado, ya que se incluyen todas las indicaciones de la EMA.

	Apartado 4.4 Utilización en poblaciones especiales

Sugerimos que se incluyan  los porcentajes de pacientes mayores de 65 años del estudio Murano tal y como indica la Ficha Técnica (1) adoptando el siguiente texto: De los 194 pacientes con LLC previamente tratados que recibieron venetoclax en combinación con rituximab, el 50% tenían 65 años de edad o más. No se observaron diferencias globales en la seguridad ni la eficacia entre los pacientes más mayores y los más jóvenes.
	Aceptado

	Apartado 4.5 Farmacocinética Efecto de los alimentos

Sugerimos que se corrija el error tipográfico en la frase “la exposición al fármaco de 3,4 veces aproximadamente”, ya que puede inducir a error. 
	Aceptado

	Apartado 5.1.a Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada

Sugerimos se incluyan los datos del ensayo con una mediana de seguimiento de 36 meses (3): Kater, Arnon P. Fixed Duration of Venetoclax-Rituximab in Relapsed/Refractory Chronic Lymphocytic Leukemia Eradicates Minimal Residual Disease and Prolongs Survival: Post-Treatment Follow-Up of the MURANO Phase III Study. Journal of Clinical Oncology 2019 37:4, 269-277.
	Aceptado parcialmente. Se incluyen los datos como actualización, al no ser un ensayo diferente sino una actualización de mayor seguimiento.

	Se solicita actualizar la Tabla 5 con los resultados del ensayo con una mediana de seguimiento de 36 meses (un año post-parada de tratamiento, (3)) y eliminar la EMR a los 18 meses ya que no es un punto de corte de la variable, el punto de corte de EMR era a los 9 meses, aunque también se midiese en diferentes momentos a lo largo del estudio. Tabla sugerida (se señalan en rojo los cambios):

Se sugiere actualizar gráficas de SLP y SG con los datos de la mediana de seguimiento del estudio de 36 meses (3) y sus respectivos párrafos descriptivos (señalado en rojo los cambios).

Se sugiere actualizar la Tabla 6. Forest plot de supervivencia libre de progresión con los datos del estudio con una mediana de seguimiento de 36 meses (3).  
	Aceptado parcialmente. Se incluyen gráficas de SLP, SG y forest-plot.

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

Se sugiere actualizar la Figura 4 (pérdidas del ECA) por la presentada en los datos del estudio con la mediana de seguimiento de 36 meses (3).
	Aceptado.

	Apartado 5.2.b.2 Tabla 7. CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLÍNICO

Con respecto a la siguiente pregunta de la tabla 7, nos gustaría señalar que: 
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En el Congreso Europeo de Hematología (EHA) de 2018, se presentó un estudio de comparación indirecta de la eficacia de Venetoclax+rituximab frente a Idelalisib+BR y de Venetoclax+rituximab frente a Ibrutinb+BR (11). Este estudio sugiere que Venetoclax+rituximab podría ser superior a Idelalisib y similar en términos de SLP y SG a Ibrutinib, ambos en combinación con bedamustina rituximab.

A su vez, en enero de 2019 el NICE (6) publicó una recomendación positiva de venetoclax en combinación con rituximab para el tratamiento de la LLC en pacientes adultos que han recibido al menos un tratamiento previo. En esta evaluación, el comité concluyó que ventoclax combinado con rituximab fue una opción coste-efectiva para el Sistema Nacional de Salud (NHS).

Con todo ello se sugiere modificar la tabla conforme a los comentarios anteriores del NICE (6), la publicación de comparación indirecta de tratamientos (11) y los últimos datos obtenidos (3). 

Se sugiere la siguiente tabla (señalado en rojo los cambios):

5.2.b.2 Tabla 7

CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLÍNICO

SI /NO

JUSTIFICAR

¿Considera adecuado el comparador? ¿Es el tratamiento control adecuado en nuestro medio?

NO

Aunque Bendamustina-Rituximab es utilizado como tratamiento de LLC en segunda o tercera línea, actualmente resulta mejor comparador en esas líneas ibrutinib.

¿Son importantes clínicamente los resultados?

SI

Sí. La amplia diferencia en SLP, con HR 0,16, y la incipiente mejora de la SG permiten observar un beneficio clínicamente

relevante, aunque persisten numerosas incógnitas: beneficio frente a ibrutinib, cuantificación del beneficio en SLP y SG.

¿Considera adecuada la variable de medida utilizada?

SI

Se han utilizado SG y SLP, que son las variables más adecuadas por tratarse de una enfermedad oncológica. La supervivencia libre de progresión es una variable intermedia. Sin embargo, la variable secundaria, supervivencia global,  es una variable final relevante.

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

SI

Si.

¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica?

SI

Si, los resultados muestran un beneficio clínico relevante. 

Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio

SI

Ensayo abierto, lo cual conlleva sesgos propios asociados.


	No se incluye.

Se incluye comentario de recomendación en 5.4.1 Guías de Práctica clínica.

Se modifica el valor de HR a 0.17.


	·         Apartado 5.3 Revisiones sistemáticas publicadas, comparaciones indirectas y sus conclusiones.

Se solicita introducir el artículo de comparación indirecta publicado en junio en el EHA 2018. Texto que se propone añadir en el apartado 5.3.b.1:

Indirect treatment comparison of venetoclax plus rituximab with b-cell receptor inhibitors in patients with relapsed/refractory chronic lymphocytic leukemia (11).

Este estudio tenía como objetivo comparar la SLP y SG de venetoclax en combinación con rituximab con los tratamientos de inhibores de los receptores antigénicos de las células B en LLC.

La comparación indirecta de estos estudios sugiere que Venetoclax podría ser superior a Idelalisib y similar en términos de SLP a Ibrutinib, ambos en combinación con Bendamustina-Rituximab.

A su vez, una comparación indirecta anteriormente publicada por Hillmen et al., en 2015 en The Blood Journal (12) concluyó que ibrutinib con Bendamustina-Rituximab e ibrutinib en monoterapia tenían una eficacia similar y que por lo tanto los resultados del estudio de Venetoclax-Rituximab vs Ibrunitib con Bendamustina-Rituximab podrían ser extrapolados a ibrutinib en monoterapia.
	Aceptado parcialmente, se incluye abstract con conclusiones.

	Apartado 5.3.b.2 Comparaciones indirectas de elaboración propia

Como se ha comentado anteriormente, el  artículo de comparación indirecta de Hillmen publicado en 2015 en Blood Journal (12) concluye que la adición de Bendamustina-Rituximab a ibrutinib no mejoraba la SLP y SG en comparación con el brazo de ibrutinib administrado en monoterapia.

Por ello se propone eliminar la frase “El problema es que no se ha constatado la ventaja de añadir bendamustina más rituximab a ibrutinib en este escenario, por lo que la monoterapia con ibrutinib sería el comparador más interesante.”
	No se incluye.

	Apartado 5.4.2 Evaluaciones previas por organismos independientes

Se propone añadir la recomendación positiva del NICE (final appraisal document, (6)) de enero de 2019 para Venetoclax-Rituximab. Texto sugerido:

Recomendación positiva del NICE del uso de venetoclax en combinación con rituximab para el tratamiento de la LLC en pacientes adultos que han recibido al menos un tratamiento previo. En esta evaluación el comité concluyó que venetoclax combinado con rituximab es una opción coste-efectiva para el  NHS y podría como una opción para tratar la LLC en adultos después de al menos un tratamiento previo.

 Apartado 5.4.3 Opiniones de expertos

Se propone añadir la opinión de experto de J.F Seymour recogida en el Nature Review of Clinical Oncology (9). En esta opinión resalta que la introducción de un nuevo paradigma de "terapia por tiempo limitado" solo se hace potencialmente factible por la alta tasa de negatividad de EMR. Este enfoque podría disminuir el riesgo de resistencia farmacológica adquirida, reducir la morbilidad, mejorar la adherencia al tratamiento y proporcionar beneficios económicos.

 Apartado 5.4.4 Otras Fuentes

Se propone añadir el artículo “Refractory chronic lymphocytic leukemia: chemoimmunotherapy, treatment until progression with mechanism-driven agents or finite-duration therapy? (10)”

Este artículo publicado en el Mediterraneal Journal of Hematology and Infectious Diseases en Marzo de 2019 compara las terapias actuales para el tratamiento de la LLC en R/R, y concluye:

-          “Venetoclax y rituximab es la única terapia efectiva libre de quimioterapia para el tratamiento de LLC R/R con una duración fija (hasta 24 meses) capaz de inducir respuestas profundas en la mayoría de los casos con un perfil de seguridad adecuado”

-          “La posibilidad de usar terapias efectivas con un periodo de duración fija representa una oportunidad única para garantizar un bajo coste de tratamiento”.

-          “En ausencia de ventajas documentadas de un tratamiento sobre otro potencialmente igual de efectivo y tolerable, el pagador puede sugerir al hematólogo considerar la implicación económica de su elección”.


	Aceptado parcialmente.

No se acepta. JF Seymour forma parte del equipo de investigación de los ensayos de Venetoclax.

No se incluye.

	·         Apartado 5.2.b. C.1 Valorar si la magnitud del efecto del tratamiento es de relevancia clínica.
Se propone cambiarlo de acuerdo a los nuevos resultados del seguimiento de 36 meses, un año post-parada de tratamiento (3). Texto que se propone (señalado en rojo los cambios):

-    Al comparar grupo de Venetoclax-Rituximab frente Bendamustina-Rituximab en función de la variable principal de estudio, SLP, se obtiene HR=0,16; IC 95% 0,12-0,23, con lo cual Venetoclax- Rituximab demuestra tener un efecto beneficioso bastante más elevado que su comparador bendamustina+rituximab con una Hazard Ratio muy alejada de la unidad y un intervalo de confianza muy alejado del valor neutro.
	Aceptado (se incluyen valores actualizados)

	·         Apartado 5.3.b.2 Comparaciones indirectas de elaboración propia

Se propone actualizar esta comparación indirecta con los datos mas recientes (3).
	No se acepta. Se intenta que los periodos de seguimiento sean lo más similares posible para hacer la comparación indirecta.



	·         Apartado 6. Evaluación de la seguridad.

En este apartado se describen los efectos adversos más significativos de venetoclax. Dado que se está evaluando la combinación de venetoclax con rituximab se propone eliminar la descripción de los estudios M13-982 y M12-175 (ya que hacen referencia a venetoclax en monoterapia), y poner únicamente el estudio Murano fase III.
	No se acepta. Se hace una presentación inicial de los ensayos de Venetoclax, pero se analizan en profundidad los correspondientes a VenR (lo que se hace habitualmente).

	·         Apartado 8.1 Descripción de la conveniencia.

Se ha descrito la administración de rituximab en combinación con idelalisib (que se administra en 8 ciclos en vez de en 6) en vez de en combinación con venetoclax. Aprovechamos para señalar que la administración de rituximab se realiza por vía intravenosa, tal y como indica la Ficha Técnica (1). Por ello, se propone hacer la corrección con el siguiente texto:

Rituximab se administra vía intravenosa en 6 ciclos (mes 0 ,1,2,3,4 y 5) tras haber llegado a la dosis de 400 mg tras el ajuste de dosis. La primera administración será de 375 mg/m² y las siguientes de 500mg/m².
	Aceptado.

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

No se reflejan los nuevos datos del estudio de 36 meses.

Se propone el siguiente texto (señalados en rojo los cambios):

En base al ensayo fase III Murano, la asociación Venetoclax-Rituximab muestra diferencias estadísticamente significativas frente al comparador Bendamustina-Rituximab.

Con una mediana de seguimiento de 36 meses del estudio, la SLP fue del 71,4% (IC: 95%, 64,8%-78,1%) en el brazo de venetoclax con rituximab y del 15,2% (IC: 95%, 9,1%-21,4%) en el brazo de bendamustina-rituximab. La mediana de SLP fue de 17 meses en el brazo de Bendamustina-Rituximab mientras que no se alcanzó en el brazo de Venetoclax-Rituximab. El Hazard Ratio obtenido tras la representación de las curvas de SLP fue de 0,16, y por tanto, un beneficio considerable en para los pacientes tratados con Venetoclax-Rituximab con un intervalo de confianza muy pequeño (IC95% 0,12-0,23) que se aleja bastante del valor neutro.El análisis de las curvas de Supervivencia global, variable clínica final, muestra de igual forma mejores resultados en el grupo tratamiento Venetoclax-Rituximab que en el control Bendamustina-Rituximab. Con una mediana de seguimiento de 36 meses la SG fue de un 87,9% en el brazo de Venetoclax-Rituximab frente a un 79,5% en el control Bendamustina-Rituximab. Hay que tener en cuenta que los pacientes con Bendamustina-Rituximab fueron tratados con un nuevo anti-LLC 47% (91 pacientes) de los casos. Mientras que en el brazo de Venetoclax-Rituximab solo un 13,9% (27 pacientes). De estos 91 pacientes, el 78% recibió agentes nuevos dirigidos. 
	Aceptado. Se incluyen datos actualizados.


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