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La leucemia linfatica cronica (LLC) es la leucemia mas
frecuente en Occidente, con una incidencia de 5,7 a 6,1 casos por
100.000 habitantes y afio (1, 2), con una incidencia que es casi el
doble en varones que en mujeres (8,3 vs 4,3 casos por 100.000
habitantes y afio). Es una enfermedad de personas de edad avanzada,
con una mediana al diagndstico de 70 afios. El 90% de los casos
ocurren en pacientes de mas de 50 afios y muy pocos casos se
diagnostican por debajo de los 30 afios.

La LLC es una enfermedad con un curso clinico muy
heterogéneo. Asi, la mitad de los pacientes nunca presentaran
progresion de su enfermedad, con una expectativa de vida similar a
la de la poblacion general normal. Por el contrario, la otra mitad de
los pacientes va a precisar tratamiento a lo largo del curso de su
enfermedad y su expectativa de vida se verd acortada como
consecuencia de la LLC (3). La LLC se considera una enfermedad
incurable fuera del TPH alogénico.

En pacientes con LLC que precisan tratamiento en primera linea,
la seleccion de las distintas opciones terapéuticas tiene en cuenta su
edad, comorbilidades y riesgo bioldgico, considerandose pacientes
de muy alto riesgo biologico aquellos que presentan delecion
17p/mutacion TP53 (dell7p/mutTP53), delecion 11q (delllq),
IGHV no mutado. Dependiendo de las caracteristicas del paciente,
las estrategias de tratamiento mas comUnmente utilizadas son la
inmunoquimioterapia usando fludarabina, ciclofosfamida y
rituximab (FCR) o bendamustina y rituximab (BR), el inhibidor de la
tirosin quinasa de Bruton (BTK) ibrutinib, bien solo, o bien
combinado con rituximab, y el anti CD-20 obinutuzumab con
clorambucilo (C+0O). Existen otras opciones combinadas con
ofatumumab idelalisib, o0 monoterapia con clorambucilo en pacientes
que no son candidatos a otras opciones.

El presente informe se focaliza en la extension de indicacion del
ibrutinib para esta enfermedad: “en combinacion con obinutuzumab
en pacientes que no han sido previamente tratados”.

IBRUTINIB (IMBRUVICA®)

Ibrutinib (Imbruvica®) se encuentra autorizado para el
tratamiento de los pacientes adultos con:
® [infoma de células del manto (LCM)

o En monoterapia en pacientes con LCM refractario o en
recidiva.

! Fecha de adopcion de la fase I del informe por el GCPT: 25 de
septiembre de 2020.

Ministerio de Sanidad

® Macroglobulinemia de Waldenstrém (MW)

o En monoterapia en pacientes que han recibido al menos un
tratamiento previo, o en primera linea para los pacientes que se
consideren no adecuados para la inmunoquimioterapia.

o En combinacién con rituximab

® [ eucemia linfocitica cronica (LLC)

o  En monoterapia o en combinacion con bendamustina y
rituximab (BR) en pacientes que hayan recibido al menos un
tratamiento previo.

o  En monoterapia o en combinacion con obinutuzumab
(I+0) en pacientes que no han sido previamente tratados.

Esta ultima indicacion (en combinacion con obinutuzumab) es el
objeto del presente informe. Para la elaboracion de este informe se
ha empleado la ficha técnica del medicamento, el informe EPAR (4),
guias NCCN del 2020 (5), guias espafiolas de manejo de LLC (3),
actualizacion del 2017 de la guia ESMO del 2015 (6, 7), guias
internacionales de LLC (8) y la bibliografia listada en el apartado de
referencias.

Farmacologia

Ibrutinib es un potente e irreversible inhibidor de la tirosin
quinasa de Bruton (BTK). Obinutuzumab es un anticuerpo
monoclonal recombinante antiCD20 humanizado tipo II del isotipo
IgG1, modificado por glicoingenieria.

La dosis aprobada de ibrutinib en LLC en monoterapia o en
combinacién es de 420 mg/dia (3 capsulas de 140 mg). El
tratamiento se administra hasta progresion o hasta la aparicion de
toxicidad no tolerada.

Por el mecanismo de actuacion no es esperable interaccion entre
ibrutinib y obinutuzumab. No obstante, se realizd un analisis
farmacocinético comparativo del estudio PCYC-1130-CA (4). Se
analizaron las concentraciones de ibrutinib y su metabolito (PCI-
45227) en el dia 15 del primer ciclo y dia 1 del segundo ciclo. No se
analizaron las concentraciones de obinutuzumab. Los resultados
mostraron que no habia diferencias en los parametros
farmacocinéticos  entre  los  pacientes que  recibieron
ibrutinib+obinutuzumab y con ibrutinib en monoterapia (estos
obtenidos de datos histdricos) Por tanto, el obinutuzumab no altera la
farmacocinética del ibrutinib.

Eficacia

El registro de ibrutinib en monoterapia para el tratamiento de
primera linea de pacientes con LLC se basé en un estudio pivotal de
fase III aleatorizado, multicéntrico, abierto de ibrutinib vs.
clorambucilo (estudio RESONATE-2, PCYC-1115-CA) (9). Ver
Informe de posicionamiento terapéutico 38/2017 V1 (fecha de
publicacion: 19 de octubre de 2017).

El registro de ibrutinib en el tratamiento de primera linea en
combinacion en LLC se baso en un estudio de fase III aleatorizado,
multicéntrico y abierto (estudio iLLUMINATE) que comparaba
ibrutinib en combinacién con obinutuzumab (I+O) frente a
clorambucilo mas obinutuzumab (C+0O) (PCYC-1130-CA) (10).

Respecto a la rama del comparador, se demostré en un estudio
fase III en primera linea en pacientes con LLC con comorbilidades
(estudio CLL11) que la combinacion C+O era claramente mas eficaz
(mas respuestas, mayor SLP) que clorambucilo en monoterapia y
que la combinacion de clorambucilo mas rituximab (11, 12). La
combinacion C+O aument6 la supervivencia global comparada con
monoterapia con clorambucilo.
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Estudio fase III estudio

iLLUMINATE(10)

Metodologia

Se aleatorizd a los pacientes en proporcion 1:1 para recibir de
forma abierta I+O (113 pacientes) o C+O (116 pacientes). Ibrutinib
se administro a dosis de 420 mg al dia hasta que se produjera la
progresion de la enfermedad o wuna toxicidad inaceptable.
Obinutuzumab se administr6 en el primer ciclo a dosis de 100 mg en
dia 1, 900 mg el dia 2, y 1000 mg los dias 8 y 15 del ciclo. Los
ciclos eran de 28 dias. En los ciclos siguientes (2-6) se administraron
1000 mg de obinutuzumab en el dia 1 de cada ciclo. Clorambucilo se
administrd a dosis de 0,5 mg/kg los dias 1 y 15 de cada ciclo hasta
un total de 6 ciclos, como obinutuzumab.

aleatorizado  (PCYC-1130-CA),

Se incluyeron pacientes adultos (=18 afios) no tratados
previamente con LLC activa, con un estado de ECOG <2 que
requerian tratamiento de acuerdo con los criterios del International
Workshop en LLC (13), con funcién hematologica, hepatica y renal
adecuadas, enfermedad ganglionar medible (al menos un ganglio
linfatico >1,5 cm en el didmetro mas largo en un sitio no irradiado
previamente) por TAC y que se consideraron no aptos para recibir
inmunoquimioterapia combinada con fludarabina debido a tener >65
afios, o en el caso de tener <65 afios presentar una comorbilidad
significativa (puntuacion de la escala de calificacion de enfermedad
acumulativa [CIRS] >6, un aclaramiento de creatinina <70 ml/min o
presencia de del 17p confirmada por FISH o mutacion TPS53
confirmada por PCR o NGS). Se excluyeron pacientes que habian
recibido tratamiento previo, presentaban afectacion del sistema
nervioso central (SNC) e historia o evidencia actual de
transformacion a sindrome de Richter.

Los pacientes en tratamiento anticoagulante con warfarina u otro
antivitamina K fueron excluidos, al igual que en el resto de estudios
con ibrutinib. También se excluyo a todos los pacientes con diatesis
hemorragicas conocidas (enfermedad de Von Willebrand,
hemofilias...). Se debia evitar el aceite de pescado, la vitamina E y
el zumo de pomelo entre otros, por su interaccion con ibrutinib al
compartir la misma via de metabolizacion.

El objetivo primario fue la mejora de la supervivencia libre de
progresion (SLP) evaluada por un CRI (comité de revision
independiente) que era ciego a la rama de tratamiento recibida.
Objetivos secundarios fueron, entre otros, SLP en pacientes de
elevado riesgo (del 17p/mutaciéon TP53, del 1l1q, IGHV no
mutado),mejoria sostenida de hemoglobina (definida como un
aumento igual o superior al 50% sobre la basal durante al menos 56
dias sin transfusion), obtencion de enfermedad minima residual
(MRD) negativa (<1 célula LLC en 10.000 medido por
inmunofenotipaje en médula d6sea o sangre periférica), tasa de
respuesta global, supervivencia global y la tasa de mejora de
plaquetas. No se realizo analisis provisional de los datos.

Se estratificaron los pacientes por estado ECOG (0-1 vs. 2),
citogenética (del17p con o sin delllq, delllq sin dell7p, otras que
no fueron dell7p o delllq). Las recientes guias internacionales de
LLC (8) recomiendan el estudio del estado mutacional de IGHV. Por
ello, se incluyd un analisis de SLP seglin el estado mutacional de
IGHV.

Las respuestas se valoraron de acuerdo con los criterios del
International Workshop en LLC (13): Remision completa (CR), RC
con recuperacion medular incompleta (CRi), Remision parcial (PR),
remision parcial nodular (nPR), enfermedad estable y progresion.
Todos los pacientes se tenian que realizar un TAC en el momento
basal, cada 4 semanas del ciclo 5 al 33, y posteriormente cada 6
ciclos hasta que se confirmase progresion de la enfermedad.

Para el calculo del tamafio muestral se asumi6 que la mediana de
la SLP en el grupo de C+O seria 27 meses (4). Para la SLP se puso

como objetivo un HR de 0,55, lo que correspondia a un aumento al
doble de la mediana de duracion de la SLP (49 meses vs. 27 meses).
Para un nivel de significacion de 0,05, con una potencia estadistica
del 80%, se requeria reclutar 212 pacientes para observar 94 eventos
en SLP.

Las caracteristicas de los pacientes aleatorizados estaban bien
balanceadas entre los dos grupos sin diferencias en edad, sexo,
tiempo desde diagndstico, estadio de RAI, anemia o trombopenia,
genética de alto riesgo (del 17p/TP53, del 11q, IGHV no mutado)
(64,6%). Hubo ligero desbalance en dell7p/TP53 o del 11q, con més
casos en la rama C+O (I+0 26,5% vs. 38,8% en C+0O) y en IGHV no
mutado, con mas casos en la rama [+O (I+058,4% vs. 49,1% en
C+0). La mediana de edad fue de 71 afios (rango de 40 a 87 afios),
con un 79,9% de los pacientes mayores de 65 afios. Basalmente, el
52% de los pacientes estaba en estadio III-IV de RAI, el 32% tenia
enfermedad voluminosa (>5 cm), el 44% tenian anemia, el 22%,
trombopenia y el 28%, aclaramiento inferior a 60 ml/min. La
mediana de seguimiento fue de 31,3 meses.

Resultados

Los resultados de la variable principal fueron claramente
favorables a la rama de tratamiento combinado ibrutinib mas
obinutuzumab cumpliendo con el objetivo primario del estudio (tabla
1), con una reduccion del 77% en el riesgo de muerte o progresion
(HR 0,231 (IC del 95%: 0,145 a 0,367, p <0,0001) para SLP. A 30
meses, la SLP fue del 78,5% en la rama de I+O vs. 31,1% en la rama
C+0. La mediana de SLP no se alcanzd en la rama [+O y fue de 19
meses en la rama C+O (tabla 1, figura 1).

Figura 1: Curvas de Kaplan-Meier de SLP segiin evaluacion del
Comité Independiente:
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Los hazard ratios (IC del 95%) para la SLP fueron
significativamente inferiores a 1 en la rama de [+O (respuesta
favorable) en todos los analisis realizados a excepcion de un tinico
grupo (se muestran algunos de estos resultados en la tabla 1). Los
pacientes sin caracteristicas genéticas de alto riesgo (del 17p/TP53,
del 11q, IGHV no mutado), tuvieron una SLP no significativamente
diferente (HR de 0,521, IC del 95%: 0,221, 1,231). Este grupo sin
citogenética de riesgo contd con 81 pacientes, el 35% de la
poblacion total. Los resultados obtenidos en los distintos subgrupos
evaluados se muestran en la figura 2.
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Figura 2: Analisis de subgrupos para SLP (poblacién ITT)
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En el informe EPAR (4), se presenta una actualizacion de los
datos de SLP a fecha 28-2-2019, casi 4 afios mas de seguimiento que
el inicialmente publicado. En este andlisis de actualizacion se
mantiene la respuesta favorable en la rama [+O para SLP: una
reduccion del 74,9% en el riesgo de muerte o progresion (HR 0,251
(IC del 95%; 0,160, 0,395). A 36 meses, la SLP fue del 76,3% en la
rama de I+O vs. 32,6% en la rama C+O. La mediana de SLP no se
alcanzd en la rama [+O y fue de 21,9 meses en la rama C+O. En este
analisis de mayor seguimiento se mantuvo la mayor respuesta de la
rama [+O en los pacientes de genética de alto riesgo: HR 0,162 (IC
del 95%; 0,093, 0,275). A 36 meses, la SLP fue del 72,4% en la
rama de [+O vs. 12% en la rama C+O.

Dado que existiéo una mayor proporcioén de discontinuacion en la
rama de [+O comparada con C+O, se realiz0 un analisis de SLP
considerandola discontinuacion como evento, en lugar de dato
censurado, en el momento de producirse la discontinuacion de
ibrutinib. Como cabria esperar, el HR aumenté en este analisis,
aunque la diferencia seguia siendo estadisticamente significativa y
favorable a la rama [+O: HR 0,327 (IC del 95%: 0,219, 0,486) P
<0,0001, frente a HR 0,231 (IC del 95%: 0,145, 0,367) al censurar la
discontinuacion.

La tasa de respuestas globales y de RC/RCi fue superior en la
rama de [+O (tabla 1).

No hubo diferencias significativas en el porcentaje de mejoria
mantenida de la hemoglobina, en plaquetas ni en la de MRD (tabla
D).

No hubo casos de transformacion a sindrome de Ritcher en la
rama [+0O, y si en la rama C+O (2 casos).

No hubo diferencias en la supervivencia global (SG) a 30 meses
(85,5% en I+0 vs 84,4% en C+0), HR 0,921 (IC 95%: 0,479, 1,772),
p=0,80. En el momento del analisis, se habian producido 17
fallecimientos en la rama de I+O (15%) y 19 (16%) en la de C+O.

La mediana de SG no se alcanz6 en ninguno de los brazos. Los
resultados se muestran en la figura 3.

Figura 3. Curvas de Kaplan-Meier de SG (poblacion ITT)

ii : M
T A s

£
a2 @
40
Edl
(edinn Tire (o] e “:‘ég::b
10— Hazard Ratin 0921 = |br+Qb
95% | 04731772
L CFarie peyolon 47 gLs72) Clbe Ob
0
0 3 3 9 [ER B2 k1] 7 ETR ) w  Month)
N at Risk
IbreOb: 112 109 07 W07 05 103 99 % %® % 51 = 3 0
Cb+Obi 116 435 114 111 0E s e ol E 5 4 2 0

También existen datos mas recientes en la actualizacion del 28-
2-2019 para SG. Con una tasa de eventos del 18% en ambos brazos
del estudio, la SG fue similar (HR = 0,969, IC 95% 0,525, 1,789).
No se alcanzé la mediana en ninguno de los brazos de tratamiento.
La tasa de SG a los 36 meses fue del 82,7% en [+O y del 82,3% en
C+O0.

El tiempo a normalizacion de la linfocitosis fue claramente
superior en la rama [+O comparado con C+O (tabla 1).

El empleo de tratamiento posterior se vio reducido en un 93,7%
en la rama de I+O vs C+O (tabla 1). Un 3,5% de los pacientes en la
rama [+O habia comenzado un nuevo tratamiento en el momento del
analisis vs. 44% en la rama C+O.

Tabla 1: de resultados del estudio PCYC-1130-CA

Ibrutinib+obinutuzumab | Clorambucilo+obi
(N°=113) (N°=116)

SLP a 30 78,5% 31,1%
BIESES HR (IC del 95%) 0,231 (0,145, 0,367) P<0,001
(objetivo
primario)
SLP a 30 77,3% 15,5%
meses

HR (IC del 95%) 0,154 (0,087, 0,270) P<0,0001

Genética alto HR (IC del 95%) 0,11 (0,03, 0,38)

3 %
;“;Slg;/ P HR (IC del 95%) 0,13 (0,03, 0,57)
ell7p
e HR (IC del 95%) 0,15 (0,03, 0,27)
del 11q
IGHV o HR (IC del 95%) 0,521 (0,221, 1,231)
mutado

Genética sin
alto riesgo

SLP a 30 82,4% 14,1%

meses HR (IC del 95%) 0,119 (0,046, 0,307) P<0,001
del 17p/TP53,

del 11q

MRD 35% 25%
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¢ EnMO 20,4% 17,2% P 0,54
e EnSP 34,5% 25% PO,11
Respuesta 88,5 % 73,3% P 0,0035
global
(RC, RCi, nPR, 19,5% 7,8% P 0,0096
PR)
e RC/RCi
Normalizacion 98,1% 93,3%
linfocitos **
e Tiempo a 8,3 semanas 1,4 semanas

normalizacio

n
Mejoria 66,7% 62% P 0,624
sostenida  de
hemoglobina
&
Mejoria 57,1% 45,5% P 0,411
sostenida  de
plaquetas&
THST, No alcanzada No alcanzada
Mediana HR (IC del 95%) 0,0603 (0,023, 0,175) P
Tratamiento <0,0001
posterior

*del 17p/TP53 mutacion, del 11q, IGHV no mutado; ** Tiempo hasta
normalizacion del niimero de linfocitos a <4000/mm3 en aquellos pacientes
que los tenian elevados a la inclusion en el ensayo; &: en pacientes con
anemia basal. THST=tiempo hasta el siguiente tratamiento. Remision
completa (RC), RC con recuperacion medular incompleta (CRi), Remision
parcial (PR), remision parcial nodular (nPR)

Seguridad

El analisis de seguridad del ibrutinib se basa en la experiencia
del tratamiento de 229 pacientes con LLC tratados en el ensayo
PCYC-1130-CA (113 con I+O, 116 con C+0O) y un pool de 981
pacientes tratados con ibrutinib incluidos en otros 7 estudios (4), 5
de los cuales incluyo pacientes con LLC (Tabla 2).

El periodo emergente de tratamiento (Treatment-emergent
period) se define como el periodo entre la primera dosis de
tratamiento hasta 30 después de la tltima o el dia anterior a iniciar
otro tratamiento antineoplasico, lo que ocurriera primero.

Ensayo PCYC-1130-CA

e Los pacientes en la rama [+O tuvieron una mediana de
exposicion al tratamiento mas larga que la rama de C+O
(29,3 vs 5,1 meses), por lo que el periodo de recogida de
datos de seguridad fue mas largo en la rama [+O.

e No se identificaron nuevos efectos adversos relacionados
con el ibrutinib.

e TEAE (treatment-emergent adverse events) de cualquier
grado que ocurrieron mas frecuentemente en la rama de 1+O
vs C+O fueron diarrea (33,6% vs 10,4%), artralgia (22,1%
vs 10,4%), Rash (23,8% vs 2,6%), hipertension arterial
(16,8% vs 4,3%) fibrilacion auricular (12,4% vs 0%) y
aquellos que ocurrieron menos frecuentemente en la rama
I+O fueron reacciones infusionales (24,8% vs 58,3%),
neutropenia (43,4% vs 63,5%), nausea (12,4% vs 30,4%),
anemia (163,8% vs 25,2%).

e  Efectos adversos emergentes con el tratamiento (treatment-
emergent adverse events) (TEAE) >3 se produjeron en el
77% en la rama [+O y en el 71,3% en C+O. Eventos grado
>3 que ocurrieron mas frecuentemente en la rama de [+O

fueron la fibrilacion auricular (5,3% vs. 0%) y la neumonia
(7,1% vs 4,4%) Y los que ocurrieron menos en la rama de
I+O fueron anemia (3,5% vs 7,8%),neutropenia (36,3% vs
46,1%) y reacciones relacionadas con la infusioén (1,8% vs
7,8%). La hipertension arterial de grado >3 fue idéntica en
ambas ramas (3,5%).

e TEAE graves ocurrieron mas frecuentemente en la rama
I+0 (57,5% vs 34,8%). Los mas frecuentes en la rama [+O
vs C+O fueron infecciones (15,9% vs 9,6%), fibrilacion
auricular (4,4% vs 0%). Menos frecuentes en la rama I+O
fueron reacciones infusionales (1,8% vs 7%), neutropenia
febril (3,5% vs 6,1%).

Tabla 2. Resumen global de eventos adversos (poblaciéon de
seguridad)

PCYC-1130-CA Current
Tbrutinib+Q Chlorambucil+Q Label Pool

Analysis set: Safety Population 113 115 981

Any TEAE 112 (99.1%) 112 (97.4%) 968 (98.7%)
Grade =3 87 (77.0%) 82 (71.3%) 687 (70.0%)
Any ibrutinib/chlorambucil-related TEAE 105 (92.9%) 93 (80.9%) 820 (83.6%)
Grade >3 66 (58.4%) 65 (56.5%) 430 (43.8%)
Any serious TEAE 65 (57.5%) 40 (34.8%) 466 (47.5%)
Grade >3 54 (47.8%) 32 (27.8%) 412 (42.0%)
Drug-related 30 (26.5%) 21 (18.3%) 212 (21 6%)
TEAE leading to discontinuation of ibrutinib or
chlorambucil 19 (16.8%) 11(9.6%) 112 (11.4%)
TEAE leadingto ibrutinib or chlorambucil dose
reduction 17 (15.0%) 14 (12.2%) 81(8.3%)
TEAE with outcome of death 10 (8.8%) 3(2.6%) 69 (7.0%)

e  Efectos adversos fatales ocurrieron en 10 pacientes en la
rama de [+O y 3 en C+O.

e La tasa de discontinuacion por efectos adversos fue del
15,9% en [+O y 9,6% en C+0O. La tasa de discontinuacion
por cualquier causa fue del 30,1% en rama I+O y del 10,4%
en C+0O. Ninglin paciente en la rama [+O discontinué el
obinutuzumab por reacciones infusionales y en cambio 7
pacientes lo hicieron en la rama de C+O

e  Fibrilacién auricular de cualquier grado ocurrid6 mas
frecuentemente en la rama I+O (12,4% vs 0%). De grado
>3: 5,3% vs 0%. Ningun paciente con fibrilacion auricular
discontinud el ibrutinib.

e La hipertension mostr6 una mayor incidencia con el mayor
tiempo de administracion del ibrutinib, no asi la fibrilacién
auricular.

e Las infecciones fueron mas frecuentes en la rama I+0, tanto
las de cualquier grado (69,81% vs 42,6%) como las de
grado 3-4 (18,6% vs 11,3%).
e  La linfocitosis en el seno del tratamiento ocurri6 en el 7,2%
de la rama [+O (8 pacientes) vs 0,9% en la rama de C+O (1
caso).
Ensayo PCYC-1130-CA y pool de 981 pacientes
e La proporcion de pacientes con hemorragias TEAE de cualquier
grado y mayores fueron similares en el grupo I+O comparado
con el pool: 44,2% y 4,4% en [+0; 41,4% y 4,5% en el pool de
pacientes.

DISCUSION

e  Los resultados del estudio PCYC-1130-CA/iLLUMINATE en
la variable principal SLP fueron claramente favorables a la
rama de tratamiento combinado ibrutinib mas obinutuzumab
(I+0O) comparado con la combinaciéon clorambucilo mas
obinutuzumab (C+O) cumpliendo con el objetivo primario del
estudio, con una reduccion del 77% en el riesgo de muerte o
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progresion (HR 0,231 (IC del 95%: 0,145, 0,367), P <0,0001)
(tabla 1). La tasa de respuestas globales y de RC/RCi fueron
también superiores en la rama de I+O (tabla 1).

o A 30 meses, la SLP fue del 78,5% en la rama de I+O
vs con 31,1% en la rama C+O.

o La SLP fue significativamente superior en todos los
grupos analizados excepto en los pacientes sin
caracteristicas genéticas de alto riesgo (del 17p/TP53,
del 11q, IGHV no mutado), en quienes la SLP no fue
significativamente diferente (HR de 0,521, IC del
95%: 0,221, 1,231).

o En pacientes con genética de alto riesgo (del
17p/TP53 mutacion, del 11q, IGHV no mutado), la
reduccion del riesgo de muerte o progresion fue
superior en la rama de [+O comparada con C+O, con
reducciones del 85% al 89% (tabla 1).

o La SLP en la rama C+O (19 meses) fue inferior a la
esperada (27 meses).

o La mediana de duracion de la respuesta no se habia
alcanzado en la rama I+O frente a 18,1 meses en
C+0.

o La mediana de tiempo hasta el siguiente tratamiento
no se alcanzd6 en ninguna de las ramas del
tratamiento, mostrando una HR de 0,063 (IC del
95%: 0,223-0,175) p<0,0001.

El estudio PCYC-1130-CA no clarifica cual es el papel del
obinutuzumab en la combinacion con ibrutinib ya que no es
posible separar el efecto del ibrutinib del potencial efecto
aditivo del obinutuzumab. Hay dos estudios que pueden poner
en cuestion este beneficio. En un estudio fase II realizado
predominantemente en pacientes con LLC previamente tratados
(14), la SLP a 2 afios y el porcentaje de respuestas no fue
distinta entre los que recibieron ibrutinib en monoterapia frente
a ibrutinib mas rituximab, si bien el tiempo a normalizacion de
los linfocitos en sangre y el tiempo a RC fue mas corto en la
rama de ibrutinib mas rituximab. En este estudio solo el 13%
eran pacientes tratados en primera linea, por lo que es incierto si
los resultados de este estudio se pueden aplicar a poblacién no
tratada previamente. En un estudio fase III en pacientes de >65
afios con LLC en tratamiento de primera linea (15), ibrutinib en
monoterapia mostré una SLP a 2 afios mejor que BR (74%) y
no fue distinta entre aquellos que recibieron ibrutinib mas
rituximab (87% vs 88%) (hazard ratio 1,00; 1C95%: 0,62, 1,62;
P =0,49) y si desventajas en seguridad.

La SLP en la rama C+O (19 meses) fue claramente inferior a la
esperada (27 meses). La SLP esperada de la rama C+O se tomo
del resultado del ensayo CLL11 (26,7 meses) (11, 12). En
ambos estudios se empled el mismo régimen de clorambucilo
mas obinutuzumab en primera linea en pacientes con
comorbilidades. Algunas diferencias en las caracteristicas de los
pacientes y en el seguimiento podian explicar esta diferencia.
En el ensayo iLLUMINATE se observa un desequilibrio para
del 17p / del 11q entre los brazos de estudio, con una
prevalencia 10% mayor en el brazo de C+O, pudiendo
constituir un sesgo a favor en la SLP del brazo de I+0, ya que
en estos pacientes la combinacion de C+O no es la mas
adecuada. En el estudio iLLUMINATE se incluyeron un mayor
porcentaje de pacientes con del 17p (16% vs. 7%), lo que
podria reducir la SLP alcanzada en la rama C+O. Por otra parte
en el estudio iLLUMINATE se realizaba TAC regularmente y
en cambio en el estudio CLL11 se realizaban cuando se
sospechaba progresion. Esta diferencia de seguimiento podria

detectar mas precozmente una progresion y asi acortar la SLP
en el estudio iLLUMINATE.

e En el estudio iLLUMINATE (10) se incluyeron pacientes fit
con del 17p que hoy no se considerarian candidatos a
tratamiento con clorambucilo mas obinutuzumab. Sin embargo,
el estudio fue planeado antes de la primera aprobacion de los
inhibidores del receptor de células B y, considerando los
resultados inferiores obtenidos con FCR en este grupo, el
régimen de control debe considerarse aceptable para sujetos con
enfermedad de alto riesgo.

e  Otra posible limitacion del estudio iLLUMINATE, es que la
bendamustina-rituximab podria haber sido un mejor régimen
para comparar en pacientes de >65 afios dado los resultados del
estudio fase III en primera linea de bendamustina mas
rituximab vs FCR, en pacientes sin del 17p (16). No obstante,
este estudio no estaba disponible al iniciar el ensayo
iLLUMINATE. Por otro lado, en el estudio de Woyach et al
(2018) de fase III en pacientes de edad avanzada previamente
no tratados, ibrutinib en monoterapiamostré una SLP mejor que
BR; y no hubo diferencias entre I e [+R con respecto a la SLPy
si desventajas en seguridad (15).

e  Con todas estas limitaciones, la aplicabilidad de los resultados
estaria en valorar [+O en vez de C+O para pacientes unfit, <65
afios, con factores de mal prondstico como dell7p, TP53 del
11q o no mutacion IGHV. En este escenario, ademas de 1+0O,
también se podria valorar como alternativa Ibrutinib en
monoterapia. Por otra parte, al no haber diferencias en SG,
estos pacientes podrian recibir C+O en 1° linea y ser rescatados
con Ibrutinib; sin embargo, el estudio no tiene potencia
suficiente.

e La introduccion del ibrutinib en el tratamiento de la LLC
plantea la eleccion entre un tratamiento continuo
indefinidamente y una terapia de duracion determinada como la
de C+O o B-R. Ambas estrategias tienen pros y contras. La
necesidad de administrar ibrutinib de forma indefinida suscita la
preocupacion por las toxicidades conocidas y las desconocidas
a largo plazo, junto con la aparicion de resistencias al ibrutinib
asi como el riesgo de pérdida de adherencia que podria afectar a
la eficacia del farmaco. Las combinaciones de inmuno-
quimioterapia se administran por un periodo limitado de
tiempo, unos pocos meses, obteniendo largos periodos libres de
tratamiento con toxicidades a corto y largo plazo bien
conocidas.

e  Respecto a la seguridad del ensayo iLLUMINATE, se puede
concluir que el perfil de seguridad del ibrutinib en pacientes con
LLC es en conjunto consistente con el ya conocido. No ha
surgido ningun efecto adverso nuevo. Las reacciones
infusionales fueron menos frecuentes en la rama de [+O
comparado con C+O, lo que indica que ibrutinib puede proteger
frente a las reacciones infusionales causadas por obinutuzumab.
En conjunto, I+O present6 una mayor toxicidad comparado con
C+0. Los pacientes en la rama I+O tuvieron una mediana de
exposicion al tratamiento mas larga que la rama de C+0O (29,3
vs 5,1 meses).

Un 50% de los pacientes con LLC presentan IGHV no mutado
(7). El régimen FCR se asocia, en pacientes sin mutacion/delecion
del TP53 y con mutaciéon de IGHV con una SLP a 10 afios de 55%
con plateau posterior. En pacientes con mutacion/delecion del TP53
la SLP es del 10% aproximadamente (4).

En pacientes con LLC activa las recomendaciones de tratamiento
se basan en la presencia o no de factores pronésticos adversos tales
como: del(17p), mutacion de TP53, del(11q) y estado mutacional de
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IGHV, asi como del estado funcional del paciente, presencia de
comorbilidades y tratamientos concomitantes.

En la actualidad si en la primera linea se alcanza una SLP
prolongada, la toxicidad de los tratamientos no supone riesgo vital y
hay tratamientos efectivos en 2 y sucesivas lineas, es practicamente
imposible demostrar diferencias en SG en estudios cuyo tiempo de
seguimiento es inferior a 5-10 afios. Por ello a la hora de decidir
sobre la seleccion entre los distintos tratamientos disponibles hay
que tener en cuenta las variables de SLP, duracion de la respuesta, y
en especial el tiempo hasta el 2° tratamiento. Se deben estudiar las
alteraciones genéticas de alto riesgo (del 17p/TP53 mutacion, del
11q, IGHV no mutado) antes de iniciar el tratamiento de la LLC ya
que marca su pronostico y las opciones terapéuticas (3, 5, 6, 8).

El grupo de pacientes jovenes fit ,< 65 afios,sin
mutacion/delecion del TP53 y con mutacion de IgHV representa un
tercio de los pacientes jovenes “fit” y un 8-10% de todos los
pacientes que requieren tratamiento de primera linea de cualquier
edad (4). La clasificacion como “fit” o no de un paciente es
actualmente una de las diferencias que marca el tratamiento y la
respuesta/toxicidad al medicamento. Las combinaciones de
inmunoquimioterapia han sido la base del tratamiento de primera
linea de la LLC. El régimen con mayor actividad, el FCR, se asocia
con toxicidad significativa, por lo que se limita su uso a pacientes fit
jovenes (<65 afios).

En un estudio aleatorizado en pacientes con LLC menores de 70
afios sin del 17p/mutacion TP53 y sin tratamiento previo, la
combinacion de ibrutinib mas rituximab fue mas eficaz comparada
con FCR, aunque el beneficio se observo solo en pacientes con
IGHV no mutado (17). A 3 afos, el ibrutinib mas rituximab
comparado con FCR se asocid con una significativa mejor SLP
(89,4% vs 72,9%) y supervivencia global (98,8 vs 91,5%) en el
conjunto de pacientes, y mejor SLP en los pacientes con IGHV no
mutado (90,7% vs 62,5%). En los pacientes con IGHV mutado, no
hubo diferencias en SLP entre ambos tratamientos (87,7% vs 88%).
En los pacientes con del 11q, el ibrutinib+rituximab se asoci6 a una
significativa mayor SLP comparado con FCR (HR 0,24, IC 95%:
0,10, 0,62) (17).

Por ello en estos pacientes Fit que por edad y comorbilidades son
candidatos a FCR, este régimen o R-ibrutinib serian opcién
preferente. La combinacién I+O no se ha estudiado en este escenario
(pacientes incluidos en el iLLUMINATE: >65 afios o < 65 afios y
con comorbilidades).

En pacientes Fit que por edad o por comorbilidades no son
candidatos a FCR los regimenes de bendamustina mas rituximab e
ibrutibib en monoterapia son las alternativas preferentes. En este
escenario la combinacion I+O no se ha comparado con BR o
ibrutinib en monoterapia.

El tratamiento con combinaciones de inmunoquimioterapia en
pacientes con genética de alto riesgo (del 17p/TP53 mutacion, del
11q, IGHV no mutado) se asocia a SLP y supervivencias globales
menores comparado con pacientes sin estas alteraciones. En estos
pacientes ibrutinib en monoterapia seria la opcion mas adecuada.

En pacientes noFit (pacientes mayores no aptos a recibir
inmunoquimioterapia) ibrutinib en monoterapia y la combinacion de
C+0 son las opciones mas adecuadas, asociandose a SLP y SG mas
prolongadas, mejores respuestas y mejorias en los parametros
hematologicos, con una toxicidad aceptable y manejable. No se ha
comparado ibrutinib en monoterapia frente a C+O por lo que no se
puede establecer superioridad de una frente a otra. En este escenario
el estudio iLLUMINATE compar6 la combinacion de [+O frente a
C+0 en donde, con un seguimiento a 36 meses, la SLP fue del
76,3% en la rama de I+O vs con 32,6% en la rama C+0O. La mediana
de SLP no se alcanzo en la rama [+O y fue de 21,9 meses en la rama

C+0O y en ambas ramas no se alcanzé la mediana en SG. La
combinacion [+O  presentd mas toxicidad que CHO,
fundamentalmente efectos adversos cardiacos e infecciones, por lo
debe tenerse en cuenta a la hora de la estrategia global a seguir en el
tratamiento de estos pacientes, ya que la administracion de I+O en
una primera linea imposibilita su uso secuencial.

Los pacientes con del 17p/mutacion TP53 tienen mal prondstico
con la inmunoquimioterapia (incluyendo alquilantes o fludarabina),
incluida el FCR, y se recomienda el uso de inhibidores BCR
(ibrutinib, idelalisib) (7). La combinaciéon de clorambucilo con
monoclonal anti-CD20 no se recomienda para pacientes con
mutacion/delecion del TP53. Ibrutinib en monoterapia ha presentado
una eficacia adecuada y se ha constituido en el tratamiento estandar
en estos pacientes. La combinacion [+O no se ha comparado con
ibrutinib, sino con C+0, que seria una alternativa suboptima en esta
poblacion.

La posicion de las distintas guias de manejo de la LLC se resume
a continuacion.

En la actualizacion de la guias ESMO (6) la eleccion del tratamiento
de primera linea se basa en el estadio de la enfermedad, si el paciente
se considera “fit” o “unfit” y en la presencia o ausencia de
mutacion/delecion del TP53

e  Los pacientes con mutacién/delecion del TPS53

o  Tienen mal prondstico incluso tras recibir tratamiento
con FCR

o  Se recomienda ibrutinib como tratamiento de primera
linea

o La opcion de idelalisib mas rituximab solo se
recomienda como tratamiento de primera linea si el
paciente no es candidato para recibir inhibidores de
BTK, debido a las frecuentes complicaciones
infecciosas.

o Los pacientes no candidatos a recibir inhibidores de
BCR (inhibidores de la BTK o PI3K) pueden recibir
tratamiento con venetoclax, un inhibidor de BCL2.
Guias espafiolas de manejo de LLC (3), Tratamiento de primera
linea de la LLC:

e Pacientes con del
preferencia)

17p y/o mutacion TP53 (orden de

o  Ibrutinib
o  Venetoclax
o R-Idelalisib
e  Pacientes sin del 17p y/o mutacion TP53
o IGVH mutada/No del (11q)
= FIT (en el mismo orden de preferencia)
<65 afios: FCR/Ibrutinib

= >65 afios: RB/Ibrutinib UNFIT (en el
mismo orden de preferencia)

Ibrutinib/Obinutuzumab-CIb
o IGVH no mutada/del(11q)

=  FIT (por orden de preferencia)
Ibrutinib
<65 afios: FCR
>65 afios: BR

= UNFIT (por orden de preferencia)
Ibrutinib
Obinutuzumab-CIb
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Guias NCCN del 2020(5), tratamiento de primera linea

Pacientes sin del 17p y/o mutacion TP53

o  Fragiles con comorbilidad significativa (no capaces
de tolerar andlogos de purinas) o pacientes > 65 afios
y mas jovenes con comorbilidades significativas

= Ibrutinib (categoria 1)
= Acalabrutinibf + obinutuzumab (2A)
=  Venetoclax + obinutuzumab (2A)

= Otros: clorambucilo+obinutuzumab (2A),
bendamustina +anti-CD 20;
ibrutinib+obinutuzumab (2B),
obinutuzumab (2B).

o Pacientes <65 afios sin comorbilidades
= [brutinib (categoria 1)
= Acalabrutinibf + obinutuzumab (2A)
= Venetoclax + obinutuzumab (2A)

= Otros: FCR (de preferencia para casos con
mutacion IGHV) (2A), bendamustina +anti-
CD 20; (2A), FR (2A); ibrutinib+rituximab
(2B),

Pacientes con del 17p y/o mutacion TP53
o Acalabrutinib + obinutuzumab (2A)
o Ibrutinib (2A)

o  Venetoclax + obinutuzumab (2A)

CONCLUSION

En el tratamiento de primera linea de pacientes con LLC
mayores de 65 afios o menores con comorbilidades, la
combinacion de ibrutinib més obinutuzumab es mas eficaz que
clorambucilo mas obinutuzumab (mejor SLP [HR de 0,231 IC
del 95%: 0,145-0,367 p <0,0001] y mejores respuestas), en
especial si tienen genética de alto riesgo, aunque presenta
mayor toxicidad. Por el momento no muestra beneficio clinico
en SG (HR = 0,969, IC 95% 0,525-1,789) no alcanzandose la
mediana en ninguno de los brazos de tratamiento. El
comparador elegido solo es una opcion adecuada de tratamiento
para aquellos pacientes que no presentan del 17p/mut TP53 y
con comorbilidades que no les hacen candidatos a FCR o
inmunoquimioterapia.

No estd claro el beneficio en cuanto a eficacia que la
combinacion del obinutuzumab puede afiadir al tratamiento con
ibrutinib ya que no se ha comparado con ibrutinib en
monoterapia. El resultado observado de mayor SLP con la
combinacion [+O podria ser debido al efecto del tratamiento
continuo ¢ indefinido con ibrutinib, mas que a la contribucion
de la adicion de obinutuzumab durante los 6 primeros meses del
tratamiento, lo cual deberia considerarse en la valoracion inicial
de la estrategia a seguir (bien utilizar la combinacion I+O frente
a la utilizacion secuencial de ambos medicamentos).

Ibrutinib mas obinutuzumab es una opcién mas de tratamiento
en pacientes mayores de 65 aflos o0 menores con comorbilidades
no aptos para recibir tratamiento con inmunoquimioterapia.

En los pacientes mayores de 65 afios sin genética de alto riesgo
(del 17p/TP53 mutado, del 11q, IGHV no mutado), ibrutinib
mas obinutuzumab no ha probado tener mas eficacia que la
combinacioén clorambucilo mas obinutuzumab, y si muestra
mayor toxicidad.

El perfil de seguridad del ibrutinib en pacientes con LLC es en
conjunto consistente con el ya conocido. La adicién del

obinutuzumab no alter6 su perfil de toxicidad ni su
farmacocinética. No ha surgido ningun efecto adverso nuevo en
la poblacion.

Las reacciones infusionales fueron menos frecuentes en la rama
de ibrutinib mas obinutuzumab comparado con C+O (24,8% vs
57,8%) lo que indica que el ibrutinib puede proteger frente a las
reacciones infusionales causadas por obinutuzumab.

Teniendo en cuenta las opciones disponibles, el posicionamiento

terapéutico en 1L de LLC seria el siguiente:

Pacientes sin alto riesgo biologico (sin del 17p, mutacion TP53

ni del 11q y con IGHV mutado):

En pacientes FIT que por edad y comorbilidades son candidatos
a FCR, esta combinacion o R-ibrutinib serian las opciones mas
adecuadas. La combinacién [+O no se ha estudiado en este
nicho, por lo que no seria su lugar en terapéutica. En pacientes
FIT que por edad o comorbilidades no pueden recibir FCR pero
si B-R, esta combinacién o ibrutinib en monoterapia (que ha
presentado ventajas en SLP pero no en SG) constituyen
opciones de uso preferente.

En pacientes no-FIT, tanto ibrutinib en monoterapia como C+O
son las alternativas preferentes, no comparadas entre si y sin
evidencia que permita considerar superioridad de una sobre la
otra. Si bien ibrutinib presenta la ventaja de un tratamiento oral,
se debe dar hasta progresion, mientras que C+O supone un uso
limitado en el tiempo. Si se usa C+O, en primera linea, existe la
posibilidad de usar ibrutinib en la siguiente, pero no al revés.
Existe incertidumbre del beneficio que puede afiadir la
combinacién I+O, pues en el estudio iLLUMINATE no se
compar¢ frente a ibrutinib en monoterapia, que hubiera sido el
comparador mas adecuado.

Pacientes con alto riesgo bioldgico (presencia de alguna de estas

caracteristicas: del 17p, mut TP53, del 11q, IGHV no mutado):

*

En pacientes FIT con comorbilidades o >65 afios que no
presentan muy alto riesgo biologico (del 17p/mut TP53), en los
que el estandar previo es B-R, ibrutinib ha mostrado importante
mejora de SLP pero no de SG. Ambos tratamientos serian
opciones de uso en este escenario. [+O no se ha comparado con
ibrutinib en monoterapia, por lo que existe incertidumbre sobre
el beneficio que puede aportar en estos pacientes.

En el resto de pacientes con alto riesgo bioldgico, ibrutinib ha
presentado una eficacia adecuada, asi como beneficio en SLP y
SG frente a FCR en pacientes FIT, y se ha constituido en el
tratamiento preferente en estos pacientes. La combinacion [+O
no se ha comparado con ibrutinib, sino con C+O, que seria una
alternativa suboptima en esta poblacion.

La adscripcion a las categorias FIT /no-FIT debe hacerse

basandose en alguna escala ad hoc validada, en especial CIRS-G.

CONSIDERACIONES FINALES DEL GC REVALMED
SNS

La Direccion general de Cartera Basica de Servicios del SNS y

Farmacia ha emitido la resolucion de no financiacion para la
combinacion de Imbruvica® (ibrutinib) con obinutuzumab en la
indicacion de leucemia linfocitica cronica (LLC) en pacientes que
no han sido previamente tratados.
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