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¢ |brutinib en monoterapia estd aprobado en Estados Unidos y en Europa para el tratamiento de Algoritmo de ajuste
pacientes adultos con leucemia linfocitica crénica (LLC) no tratados previamente, en base a los o ) _ By 80
. ™ 1 ¢ Enla Tabla 1aparecen las caracteristicas basales antes y después del ajuste de la poblaciéon del estu-
resultados del estudio RESONATE-2™ (NCT01722487). _ o SR _
dio RESONATE-2™ para que coincidiera con la del estudio CLL11. 70
¢ Obinutuzumab mas clorambucilo esta aprobado para pacientes adultos con LLC no tratados o . _ » o _

. . : : ¢ Al comparar todas las caracteristicas disponibles, la poblacion de analisis de RESONATE-2™ se redujo .
previamente y con comorbilidades que les hacen ser no candidatos a tratamientos basados en 1 ont _ | de | teristicas basales de | ot R 60
dosis completa de fludarabina; su aprobacion se basod en los resultados del estudio CLLT12. a 11> pacientes, ya que no se comunicaron digunas de fas caracteristicas basales de 0 pacientes. @

. . . . .. . e 0

* Tanto ibrutinib como obinutuzumab mas clorambucilo mejoraron la supervivencia con respec- Medida de la eficacia relativa de ibrutinib con respecto a clorambucilo 2
to a clorambucilo en pacientes no aptos para regimenes de tratamiento basados en fludarabina - : . . - a 40
aunque la combinaciZn de obinutusumapb ma’sglorambucilo también incremento la toxicidad > ¢ EnelcasodelasLP (IRC), antes de que se hiciera el ajuste para la comparacion de ibrutinib con res-

9 ’ pecto a clorambucilo (0,161 [95% intervalo de credibilidad [Crl] 0,091-0,283]), el Hazard ratio (HR) se 30 A S—

¢ No existen ensayos clinicos publicados que comparen la eficacia de ibrutinib respecto a obinu- redujo a 0,095 (95% Crl 0,044-0,205) al excluir los pacientes que no eran candidatos adecuados para
tuzumab mas clorambucilo en pacientes con Leucemia Linfocitica Créonica (LLC) no tratados CLL11. Este pronunciado efecto se mantuvo después de ajustar 13 variables (HR: 0,045 [95% Crl 0,08- 201 = :Erut?n?g (RElstNATREE-SZS"&ATE -
previamente. 0,245]); el mismo efecto se observé para la SLP (INV) (Tabla 2). o - T |b;£;:;b ;ﬁcs:e:dg ERESONATE:TM;

— Los resultados de la SLP ajustada con la técnica MAIC para el andlisis del caso base (13 variables = obinutuzumab + clorambucilo (CLLIT)

ajustadas) y el andlisis de sensibilidad (12 variables ajustadas), sugieren que en una poblacién con 0 1 . . . . . . . . . . . . ]

J E I Iv caracteristicas basales similares a las del estudio CLL11, ibrutinib reduciria el riesgo de progresién o c 3 6 9 12 1 18 21 24 27 30 33 36 39
muerte de un 92% a un 98% en comparacion con clorambucilo. Meses

¢ Comparar la eficacia de ibrutinib y de obinutuzumab mas clorambucilo usando una compara- ¢ Enelcaso F'e la G, antfs de que se hiciera el ajuste paraila comparacion de 'brlitm'b con respecto a B Supervivencia Libre de Progresion (evaluada por el IRC)
cion indirecta ajustada (Matching-Adjusted Indirect Comparison, MAIC?) siguiendo la metodo- cIorambucHo <0'163 [95% Crl 0'048'0'5.57])' el Hazard ratio se redujo a 0,065 (QS/f’ Crl0,008-0,491) al 100
logia bayesiana excluir los pacientes que no eran candidatos adecuados para CLL11. Este pronunciado efecto se man-

o S _ . _ tuvo después de ajustar 13 variables (HR: 0,085 [95% Crl 0,002-3,447], Tabla 2). 90
— Latécnica MAIC estd disefiada para hacer comparables las poblaciones de estudios, haciendo
coincidir los criterios de inclusion/exclusiony las caracteristicas basales de los pacientes entre 80
los diferentes ensayos. Este ajuste se realiza dando un mayor peso a los datos a nivel del pa- Tabla 2. Comparacion en el estudio de la supervivencia libre de progresién y supervivencia glo-
ciente para que se asemejen a la poblacién de la que solo se disponen resultados agregados. bal de clorambucilo con respecto a ibrutinib (RESONATE-2™, derivado usando el modelo Cox 70
ponderado) y obinutuzumab mas clorambucilo (CLL11)
e R 60
HR (95% CI) b
METODOS
Estudio N (Neff) Tratamiento vs SLP evaluada SLP evaluada Supervivencia §
Clorambucilo por IRC por el investiga- Global a 40
. . . . s do
Evidencia considerada en la comparacion r 30
CLLNM 589 Obinutuzumab + 0,19 0,18 0,41

¢ Latécnica MAIC se llevd a cabo utilizando datos de pacientes individuales del estudio RESONA- clorambucilo (0,14-0,27) (0,130-0,24) (0,23-0,74) 20 4 = . Ibrutinib (RESONATE-2™)

TE-2™ de ibrutiniby clorambucilo,' asi como datos publicados de la comparacion de obinutuzu- <0,0001 <0,001 0,002 = = Ibrutinib excluido (RESONATE-2™)
1 : : 2 10 - Ibrutinib ajustado (RESONATE-2™)
mab mas clorambucilo con respecto a clorambucilo en CLL11. RESONATE-2™ 269 . 0,161 0,086 0163 0 _ obmutuqumab + clorambucilo (CLLIT)

* Lamediana de seguimiento de la supervivencia libre de progresién (SLP) y supervivencia global (TT) (0,091-0,283) (0,043-0,173) (0,048-0,557) o4+
(SG) en el ensayo CLL11 oscilaba entre 10 y 37 meses?; en el estudio RESONATE-2™ se obtuvo <0,0001 SO0001 000¢ O 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 3B 36 39
una mediana de sequimiento de 18,4 meses. RESONATE-2™ 191 ibrutinib 0,095 0,055 0,065 Meses

_ _ o _ (después de la (0,044-0,205)  (0,022-0139)  (0,008-0,491)

. ReoentemT?Antg se h;n publicado datos sobre el segmlmlegtcl)jla Iargé) pl.azo5 en el eStL.JdIO IEIT exclusion)? <0,0001 <0,0001 0,0081 C Supervivencia Global
SONATE-2d , Sin gm argo,len estedmolmentcéteTpo[a se ad |a't5>ro. ngij]c}//a) uln considerable RESONATE-2™ 115 (35) B rutinib 0,045 0,022 0,085 00
grfbsscjlver Zpaqen?e/s de |a rama de cloram 'UC|I oala ramla e rut.|f1| - 6), (?que repsrcg— (13variables (0,008-0,245) (0,003-0,182) (0,002-3,447)
tI.O en la randomizacion del ensayoyy a/u.rr?ento el sesgoenla est‘lmaoor? elaSG rer.1te. a ibruti- k) 0.0003 0,0004 01922 9%
nib. Por ello se utilizaron para este analisis los datos de la anterior mediana de seguimiento del - —

RESONATE-2™con un menor crossover de pacientes a la rama de ibrutinib RESONATE-2 152 (48) brutinib 0,065 0,078 0,081 80
P ' (12 variables (0,021-0,204)  (0,030-0,204)  (0,003-1,872)

¢ Los pacientes procedentes del estudio RESONATE-2™ que no fueron elegidos para ser inclui- ajustadas) <0,0001 <0,0001 0,167 70
dos en el estudio CLL11, fueron excluidos de este analisis (por ejemplo, pacientes con un score *Excluye pacientes con CIRS < 6 y aclaramiento de creatinina = 70 mL/min, pacientes con aclaramiento de creatinina <30 mL/min,
de Cumulative lllnes Rating Scale [CIRS] = 6 y un aclaramiento de creatinina 270 mL/min, pacien- y pacientes conSLL. ¥ 00
tes con un aclaramiento de creatinina <30 mL/min, y pacientes con linfoma linfocitico pequerio $ .

[SLL]). 5
@ SG Neff HR (95% CI) PFS INV Neff HR (95% CI) PFS IRC Neff HR (95% CI) .g 40
o
A'goritmo de ajuste ITT —— NA 0163 (0.048-0.557) —— NA 0.086 (0.043-0.173) —0— NA 0161(0.091-0.283)
, . , .- . , . . Criterios de | ————— ) ,008-0. 4 —_—— 055 (0.022-0; —_—— NA 0.095(0.044-0.205 30
* Latécnica MAIC se llevd a cabo utilizando el algoritmo v los métodos publicados previamente®. 3 excluicn oo W oo pom oo
g Puntuacion CIRS < 126 0.044 (0.002-0.843) | | ee———— 126 0.022 (0.003-0.182) ——— 126 0.045 (0.008-0.245) 20 _ L ™

* Los pacientes del RESONATE-2™ fueron ponderados de tal manera que las caracteristicas basa- ® —  Ibrutinib (RESONATE-2™)

., . 2 Edad - o 124 0.042 (0.002-0.831) —0— 124 0.078(0.03-0.204) —O— 124 0.065 (0.021-0.204) == |brutinib excluido (RESONATE-2™)
les de esta poblacion fueran comparables a las del estudio CLL1T. 2 10 4 Ibrutinib ajustado (RESONATE-2™)

. . ) . . § Estadio de Binet - L 119 0.052 (0.003-0.804) B e — 19 0.092(0.036-0.236) | -+ ——— 119 0.080 (0.026-0.242) — ob”‘]utuzumab+C|orambuC||o (CLL_I_I)

¢ Se hizo un ajuste para que las caracteristicas basales relevantes documentadas en el estudio | P——— el % omroowien . © oomoonossy | | e 005002 02 o -

CLL11?fueran comparables: CIRS score, edad, estadio de Binet, 32-microglobulina, delllq, Eas- § ' ' ' ' ' ' ' ' ' ' ' ' 1
3 . L. 9 Delllq A ——— — 56 0.211(0.021-2.098) == 56 0.093(0.034-0.257) T @ — 56 0.06 (0.038-0.297) O 3 é 9 '|2 ‘IS '|8 2‘| 24 27 30 33 36 39
tern Cooperative Oncology Group performance status, aclaramiento de creatinina, sexo y re- 2
., . . N o ECOG A ———— 49 012(0.009-1.603) e — 49 0.090 (0.034-0.243) | - —— 49 0.115(0.043-0.310) Meses
gién variable no mutada de las cadenas pesadas de las inmunoglobulinas (IGHV) (Table 1). £
. ., . ) € /;gacrrae”;t'f’nr“f‘g 1 S 49 0107 (0.006-1.830) — 49 0.063(0.023-0.171) e e 49 0.094 (0.039-0.226)
— No se pudo ajustar la proporcién de pacientes del17p ya que un 6% de los pacientes del estu- E%
dio CLL11 tenian esta caracteristica, pero en el estudio RESONATE-2™ |os pacientes que pre- e ® o oo o et o oereno Figura 2. Graficas Kaplan- Meier de la supervivencia libre de progresién y supervivencia
Sentaban esta mutacién fueron eX(:lUidOS por DrOtOCO|O. IGHV no mutadas < 35 0.085(0.002-3.447) —— 35 0.071(0.027-0184) —— 35 0109(0.047-0.252) global (evaluada por INV Yy |RC)' que comparan ibrutinib procedente de RESONATE'ZTM,
. , . e Qs 0z on 134 oz o 1 002 ors ] ibrutinib procedente de RESONATE-2™ después de la exclusion en base al estudio CLLT1
- EI eStado de mutacion ’GHvse eXClUyO del aJUSte en el analISIS de SenSIbllldad/ Va que faltaban Ibrutinib mas efectivo  Ibrutinib menos efectivo Ibrutinib mas efectivo Ibrutinib mas efectivo (excluyendo) ibrutinib procedente de RESONATE_ZTM después del ajuste en base a Ias ca-
un gran numero de Valores lPOaSraD;jZZenr:;\Sncac::lzscll—a!Frlas;?eunt;!zjeusrae!iltsI:gfc})\éar:i?r\;sna\;:fgzL;\aacdlae;(ti:gz;asilizlu‘??ﬁjg;lgiZis;ae\zttl)jjszde la figura. Los pacientes con CIRS < 6 y aclaramiento de creatinina > 70 mL/min se excluyeron del estudio; racteristicas basales (ajustado)’ y obinutuzumab més c|o|-ambuci|° procedentes de CLL""

+ Eltamanfo efectivo de la muestra se estimd como el cuadrado de la suma de los valores dividido
por la suma de los valores al cuadrado.®

Figura 1: Forest Plot de los Hazard Ratios en el estudio de ibrutinib con respecto a clorambu-

cilo para el caso del anilisis de sensibilidad por etapas Limitaciones

¢ Para el caso base, la técnica MAIC se realizdé considerando todas las caracteristicas basales de

, * Elajuste sélo pudo llevarse a cabo en las caracteristicas basales que cominmente se proporcio-
los pacientes (Tabla1).

Lre . ep ope nan en ambos ensayos, por lo tanto, no se puede excluir el error residual de las caracteristicas
Analisis de sensibilidad Yos, p P

— Enun analisis de sensibilidad, el algoritmo se repitid excluyendo de manera gradual las varia- no observadas del paciente.
bles basales menos importantes del ajuste por coincidencia, dando lugar a tamafios de mues- ¢ Los HR estimados dentro del ensayo no fueron influenciados de una manera relevante por el ajuste o : . . . -
tra efecti : t , o N , ¢ El 95% de los Crls de las estimaciones fueron amplios, especialmente para la SG, lo que indica
ra erectivos progresivamente mayores. de ciertas caracteristicas, lo que supuso un aumento en el tamario de la muestra efectiva. ) . . . : . : S
cierta incertidumbre en las estimaciones del tratamiento debido al bajo nimero de eventos en
Tabla 1. Caracteristicas basales de las poblaciones de los estudios CLL11 y RESONATE-2™, ¢ En todos los andlisis de sensibilidad hubo una mejoria en el efecto relativo del tratamiento después ambos tratamientos (tan solo 3 eventos de muerte con ibrutinib en RESONATE-2™), unido a
antes y después del ajuste para el caso base, y anilisis de sensibilidad cuando se elimina del ajuste (Figura1). cierta incertidumbre estadistica adicional, que es inherente al proceso de ajuste y de compara-
del ajuste el estado mutacional IGHV L. . L. . i . cion indirecta.
Comparacién indirecta ajustada de Ibrutinib con Obinutuzumab mas Clorambucilo - , , - , - .
CLL11? RESONATE-2™ ¢ Un seguimiento mas prolongado del estudio RESONATE-2™, podria ayudar a minimizar la in-
ITT ITT Después de Casobase  AS ajustado ¢ Enla comparacion indirecta ajustada bayesiana, se obtuvo un HR, en términos de SLP, que oscilaba certidumbre relacionada con la madurez de los datos de supervivencia; sin embargo, el HR en
la exclusién®  ajustado (n=13) (n=12) entre 0,12 y 0,43 para ibrutinib con respecto a obinutuzumab mas clorambucilo en todos los esce- el caso de la SG se ve afectado considerablemente por el crossover de pacientes desde la rama
N (Neff) 589 269 191 115(35) 152(48) narios ajustados (Tabla 3). La probabilidad de que ibrutinib fuera superior a obinutuzumab mas clo- de clorambucilo hasta la rama de ibrutinib (41% a los 28,1 meses de mediana de seguimiento), lo
: rambucilo en términos de SLP (es decir, HR < 1) fue al menos un 95% en todos los escenarios (Figura que introduce sesgo en ibrutinib.
CIRS score (mediana) 8 5 6 8 8 2A\ B)
CIRS score = 6 (%) 26 64 56 26 26 VE ¢ Un 6% de los pacientes del estudio CLL11 tenian del17p, pero dado que los pacientes con del17p
Edad (mediana) 73 73 73 73 73 ¢ Laprobabilidad de que ibrutinib fuera superior a obinutuzumab mas clorambucilo en términos de SG, fueron excluidos del estudio RESONATE-2™, no fue posible ajustar esta caracteristica. No obs-
N oscilo entre un 79% (después de ajustar 13 variables) y un 95% (después de excluir a los pacientes que tante, el impacto de esta diferencia es probable que sea minimo debido la baja proporcién de
Edad (=75 afos) (%) 43 35 40 43 43 . .
no eran candidatos adecuados para CLL11; Tabla 3). pacientes con del17p en CLL11.
Estadio de Binet A (%) 22 19 19 22 22
Estadio de Binet B (%) 1 23 40 4 4 Cuando se ajustaron las 13 variables, los resultados sugirieron que ibrutinib mejoraba la SG en com

paracion con obinutuzumab mas clorambucilo, con un HR de 0,21 (95% Crl < 0,01-8,89; Figura 2C).

Estadio de Binet C (%) 36 38 41 36 36 C o N C Lu s I o N E s
[32-microglobulina 35 71 77 35 35

»3.5 ma/L (%) Tabla 3. Comparacién entre ensayos de la supervivencia libre de progresion y de la super-
vivencia global de ibrutinib con respecto a obinutuzumab mas clorambucilo (aproximacion
delllq (%) 17 22 24 17 17 . . T .. . .. ,
. bayesiana) ¢ Mediante una comparacién indirecta tradicional, ibrutinib mostré resultados favorables
ECOG (mediana) 1 1 1 1 1 HR de ibrutinib vs obinutuzumab + clorambucilo (95% CI) con respecto a obinutuzumab mas clorambucilo parala SLPy SG.
Aclaramiento de creati- 62 61,21 55,35 62,02 62,02 HR <1 _ o _ )
T S p( ) * Al ajustar las caracteristicas basales de aquellos pacientes que se sabe que son modifica-
Hombres (%) : 62 63 9 52 e Poblacién SLP evaluada por IRC  SLP evaluada porINV  Supervivencia global doras del efecto del tratamiento (a los de la poblacién CLL1T), se mostré una mejoria aun
ombpres (7% . . . .. . ,
- RESONATE-2™ (ITT) 0,85 0,48 0,40 mayor en los resultados de supervivencia de ibrutinib frente a obinutuzumab mas cloram-
IGHV no mutadas (%) 61 59 58 61 57 (0,44-163) (0,22-1,02) (0,10-1,54) bucilo:
ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; ITT, intention to treat population; SA, analisis de sensibilidad. 69% 97% 91% L. . . . .
°Excluye a pacientes con CIRS = 6 y aclaramiento de creatinina = 70 mL/min, pacientes con aclaramiento de creatinina < — Ibrutinib tuvo un 95% de probabllldad de ser superior a obinutuzumab Yy clorambucilo en
30 mL/min, y pacientes con SLL. RESONATE-2™ 0,50 0,31 0,16 términos de SLP evaluada por el IRC; los hallazgos de la SLP evaluada por el investigador,
®Caracteristica basal que no fue ajustada. (después de la exclusion)? (0,22-1,15) (0,12-0,81) (0,02-1,34) fueron similares a los del IRC.
95% 99% 95%

— Ibrutinib tuvo un 79% de probabilidad de ser superior en términos de SG, aunque con

Comparacion Indirecta Ajustada (RVZSF?Z:QZE?TM _ 0’2_4 O,_12 O,?1 mas incertidumbre sobre el efecto del tratamiento debido al bajo niumero de eventos
justadas n=13) (0,04-1,35) (0,02-0,97) (<0,01-8,89) acumulados en el ensayo.
¢ Después del ajuste por coincidencia, se compararon los resultados del tiempo hasta evento de 95% 98% 79%
la SLP (evaluada por el investigador [INV] y por el comité de revision independiente [IRC]) y de RESONATE-2™ 0,34 043 0,20 ¢ El efecto del tratamiento de ibrutinib con respecto a clorambucilo es mayor en una pobla-
la SG para los pacientes ponderados procedentes de las ramas de ibrutinib y clorambucilo del (variables ajustadas n=12) (0,11-1,12) (0,16-1,18) (0,01-5,16) cién mas parecida a la del estudio CLL11.
estudio RESONATE-2™, usando un weighted Cox regression model. 96% 95% 83% o

Es probable que ibrutinib proporcione mayores beneficios en términos de supervivencia
. . , . .. . HR < 1), probabilidad de que el HR sea menor a1, en otras palabras, que ibrutinib sea mejor que obinutuzumab + clorambucilo. ; ;A ; ; ; ;A ; 4
¢ Se compararon los resultados de eficacia relativa (después del ajuste por coincidencia) proce- fE( J: ¢ d : P aee ) Jorgue o o libre de progresion y de supervivencia global que la combinacion de obinutuzumab mas
. . ] o xcluye pacientes con un CIRS =< 6 y aclaramiento de creatinina = 70 mL/min, pacientes con aclaramiento de creatinina <30 mL/ | bucil . f d .
dentes del estudio RESONATE-2™ con los resultados de eficacia relativa original procedentes min, y pacientes con SLL. clorambucilo en pacientes mayores/unfit con LLC no tratados previamente.
del estudio CLL11 usando un modelo bayesiano de comparacion indirecta.’

AGRADECIMIENTOS REFERENCIAS
Patrocinado por Janssen Pharmaceutica NV. 1. Burger JA, et al. N EnglJ Med. 2015;373(25):2425-2437. 5. Barr P, et al. Presented at the 58th Annual Meeting American Society of Hematology, December 3-6, 2016, San Diego, CA,
Jo Whelan proporcioné apoyo editorial en nombre de ICON plc y Amie Padhiar de ICON plc. 2. GoedeV, et al. N Engl J Med. 2014;370(12):1101-1110. USA. Abstract #234.

3. Phillippo DM, et al. NICE DSU Technical Support Document 18. 2016. 6. Signorovitch JE, et al. Pharmacoeconomics. 2010;28(10):935-945.

4. Signorovitch JE, et al. Value Health. 2012;15(6):940-947. 7. Dias, et al. Med Decis Making. 2013;33(5):607-617.

POSTER PRESENTADO EN EL 5° CONGRESO DE ONCOLOGIA MEDICA Y FARMACIA ONCOLOGICA

TOLEDO - 23-25 DE NOVIEMBRE DE 201/




