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Introduccion

La leucemia linfatica crénica o leucemialinfocitica crénica (LLC) es una enfermedad hematolégica definida por la
presencia de una linfocitosis clonal de =5x 10%/L linfocitos en sangre periféricamantenida en el tiempo durante al
menos 3meses . Enla actualidad,la LLCy el linfoma linfocitico de células pequefias (LLCP)se consideran la misma
enfermedad condiferente expresiénclinica . La LLC es la leucemia mas frecuenteen Occidente, conuna incidencia
de 4,2 casos/100.000 habitantes/afio; estaincidencia aumentaa masde 30 casos/100.000 habitantes/afio en poblacién
anciana de mas de 80 afios . La mediana de edad al diagndstico es de 72 afios, solo el 10% de los pacientes son
diagnosticados antesde los 55 afos. La LLC es mas frecuenteen el sexo masculino con una proporcién2:1". El riesgo
de padecerLLCes 6 a9 veces mayorenfamiliares de pacientescon LLC, aunque nose recomienda el screening de

rutina V.

Para poderevaluar el pronésticoy la prediccion de respuesta, es obligadorealizar estudio citogenético en sangre
periférica mediante hibridacién in situ fluorescente (FISH), incluyendo al menos el estudio de alteraciones en los
cromosomasTl (delecidon11q),12 (trisomial12),13 (delecién13q) y17 (delecidon17p),ademdasse deberealizar estudiode

mutaciones del gen TP53 (TP53mut) (antes de iniciar una nueva linea de tratamiento) y del gen de las cadenas
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pesadas de las inmunoglobulinas (IGVH), que Unicamente se analiza en el momento del diagndstico, debido a la

inmutabilidad dela misma ' Vi Vi,

Las escalasclinicas de estadios dela clasificacion de Raiy Binet aportaninformaciénrelativaalacarga tumoral y al
prondstico de los pacientes, pero no identifican pacientes con un comportamiento mas agresivo, sobre todo en

estadiosiniciales, nila posiblerespuesta a undeterminado tratamiento.

La mayoria delos pacientesdebutan con una linfocitosis asintomatica que no precisatratamiento.Su presentaciénen
edadesavanzadas, implicaque alrededor dela mitaddelos casosno recibentratamiento, aunque si requieren un
seguimiento periédico.Se debe iniciartratamiento en los pacientescon enfermedadactiva (tantoen1?linea como en
las recaidas) quese definepor la presencia deuno de los criterios del International Workshop on Chronic Lymphocytic
Leukemia (IWCLL)i.Lasrecomendacionesde tratamiento dependende la presencia o no de factores prondsticos
adversostales como: del(17p), TP53mut, del(19) y el estado mutacional de IGHV (mutado/no mutado), asi como del
estado funcional del paciente, la presencia decomorbilidades y tratamientos concomitantes Vi, Para el tratamientode
primeralinea, tantolasguiasamericanas (NCCN, versién 2.2023), como laseuropeas (ESMO, actualizadas en 2020) y
espafolas(GELLC,actualizadaenseptiembre 2023), ensualgoritmo terapéutico,dividen a los pacientesen funciénde

comorbilidades, estadomutacional de IGHV y la presencia de delecionesdel(l1q),del(17p) y mutacién TP53mut X,

Los pacientes con LLC constituyen una poblacién heterogénea con distintos estados mutacionales y diferentes
comorbilidades. Enlos Ultimos afos,se hanido incorporando nuevos medicamentosal arsenal terapéuticodela LLC,
tanto en 1° linea como en lineas posteriores (refractariedad/recaida). Aparte de los esquemas de quimio-
inmunoterapia mas clasicos, se dispone en la actualidad de inhibidores del receptor célula B (acalabrutinib X,
ibrutinib X e idelalisib *) e inhibidores de BCL2 (venetoclax *) que bien en monoterapia como en combinacién, estan
indicados en1?lineay como una alternativa ensituacién de recaiday/o refractariedad. No obstante, sigue siendo
necesario el desarrollo de tratamientos dirigidos a dianas mas eficaces y con un mejor perfil de seguridad,

especialmenteen pacientes condel(17p) y TP53mut.

En pacientes con enfermedad no activa, Binet A-B o Rai O-ll, de modo general, no se recomienda tratamiento. En

aquellos pacientes con enfermedad activa Binet C o Rai lll-IV si se recomienda iniciar el tratamiento farmacolégico .

Latablal1muestralos posibles tratamientosen funcidén de las mutaciones/ deleciones detectadas ** X\ xvi, xvii, xviii , xix, xx,

Xxi, Xxii, Xxiii, XXiv, XXV, Xxvi.

Tablal.Principales tratamientosde 1° linea en pacientescon enfermedad activa, Binet Co Rai lll-IV. (Se ordenan por

preferenciay con misma preferencia pororden alfabético)

del(17p) ylo

" Tratamiento

Acalabrutinib

Zanubrutinib

Otras opciones de menor preferencia:

Si Irrelevante - Ibrutinib

- Ibrutinib + Venetoclax

- Venetoclax + Obinutuzumab

-Ibrutinib + Venetoclax
No Mutado -Venetoclax + Obinutuzumab

Otras opciones de menor preferencia:
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-Acalabrutinib / zanubrutinib
-Ibrutinib

Sino es posible alguno de los mencionados por circunstancias
clinicas: valorar esquema de inmunoquimioterapia segun edad y/o
comorbilidades (FCR/BR o clorambucilo-obinutuzumab)

- Acalabrutinib

- Ibrutinib + Venetoclax

- Venetoclax + Obinutuzumab
No Mutado - Zanubrutinib

Otras opciones de menor preferencias:

- Ibrutinib

En cuanto al tratamiento de rescate de recidivas o refractarios a 1° linea, la tabla 2 muestra las distintas

alternativas en funcién de cuando se produce la recidiva o progresion.

Tabla 2: Resumen de tratamientos tras recidiva o progresion.

Respuestaa1?lineade tratamiento Tratamiento

Inmunoquimioterapia previa:

- del(17p) y/o TP53mut: inhibidores de BTK (iBTK)

- No del(17p) y/o TP53mut: iBTK / venetoclax + Rituximab
Refractario o progresién en los 2-3 primeros afios
iBTK previo:iBTK alternativo / venetoclax + Rituximab

iBCL2 previo:iBTK

Progresién después de 3 afos No del(17p) y/o TP53mut:iBTK/ Venetoclax + Rituximab

La Tabla 1del anexo muestra los detalles de las distintas alternativas.

Zanubrutinib (Brukinsa®) i
Zanubrutinib estdautorizado para el tratamiento de distintostiposde cancerenadultos.
En monoterapia,se indica para:

O Lamacroglobulinemia deWaldenstréom (MW) en pacientesque hanrecibidoalmenos una terapia previa o

como tratamientode 1°linea en pacientes que no son candidatosa quimio-inmunoterapia (no fit).

O Ellinforna de la zona marginal (LZM) en pacientesque hayanrecibido al menos untratamiento previo basado

en anti-CD20.
O Leucemia linfaticacroénica (LLC).

O En combinacién con obinutuzumab estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos con linfoma

folicular (LF) refractario o recaida que hanrecibidoal menos dostratamientos sisté micos previos.

Esta dltima indicacién, en monoterapia parael tratamientodeLLC, es el objeto del presente informe.
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Zanubrutinib es unmedicamentoinhibidor dela tirosina cinasa de Bruton (BTK), mediante la formaciénde una unién
covalente conun residuo de cisteinaenelsitio activo de la BTK, lo que bloqueasuactividadtirosina cinasa.La BTK es
una molécula que participaen la sefalizacién del receptorantigénico de linfocitos B (RBQ) y de las vias receptoras de
citocinas. Enlos linfocitos B, la sefializacién de la BTK es necesaria para la proliferacion, el trafico,la quimiotaxisy la
adhesiénde estascélulas.Cada capsulade zanubrutinib contiene 80 mg del medicamento.Se recomiendauna dosis
diaria totalde 3220 mg, que se puedetomar deuna sola vez (cuatro capsulasde 80 mg) o se puede dividiren dos
tomas de 160 mg cadauna (dos capsulasde 80 mg). El tratamiento con zanubrutinib debe continuar hasta que se

produzca la progresiénde la enfermedad o toxicidad inaceptable.

Eficacia i

Estudio BGB-3111-304 (SEQUOIA) wx xo o

Es un estudiode fase lll, internacional,abiertoy aleatorizado, con control activo (bendamustina y rituximab [B+R]), que
compara el efecto de zanubrutinib con el de la combinacién de (B+R) en pacientes con LLC o LLCP que no han

recibido tratamientoprevio.

El objetivo del estudio fue compararla eficaciade los diferentestratamientosenla supervivencia libre de progresién
(SLP) de los pacientesde la cohortel, evaluada por uncomité de revisiénindependiente (CRI). El estudio se llevd a

caboenlassiguientes cohortesy brazos detratamiento:

O Cohorte1: pacientes sin del(17p) fueron asignados aleatoriamente a dosbrazos detratamientoenunarelaciéon
1:1. La aleatorizacién se estratificé deacuerdo con 4 factores pre-especificados:edad (<65 vs. 265 afios),estadio
Binet (C vs. A/B), mutaciénde IGHV (mutado vs. no mutado)y regién geografica (Américadel Norte vs.Europa

vs. Asia-Pacifico).
® Brazo A (n=241): tratamiento con zanubrutinib.
® BrazoB(n=238): tratamientocon B+R

O Cohortela: pacientes procedentesde China sindeleciéndel(17p) fueronasignados aleatoriamente a 2 brazos
detratamiento enuna relaciéon:1, siguiendo los mismos factoresde estratificacion que enla cohorte 1, excepto
por laregiéngeografica. Los datos de eficaciay seguridad deesteinforme notienenen cuenta los datos de

esta cohorte,aun no han sido publicados.
® BrazoA(n= 40):tratamiento conzanubrutinib.
® BrazoB(n =40): tratamiento con B+R.

O Cohorte 2/Brazo C (n=111): pacientescondel(17p)/ del(13q), tratados con zanubrutinib a dosis de160 mg 2veces

aldia.

Los pacientesasignadosa los brazos Ay C recibieron zanubrutinib a dosisde 160 mg via oral 2veces al dia enciclos de
28 dias hasta quese produjerala progresién de la enfermedad o toxicidad inaceptable.Los pacientes asignados al
brazo Brecibieron bendamustina a dosis de90 mg/m2/diadurantelos 2 primerosdiasde cada ciclo durante 6 ciclos, y

rituximab a dosis de375mg/m2 para el primer cicloy a dosis de 500 mg/m?2 paralos ciclos 2a 6.

La variable principal de eficacia fue la SLP evaluada por CRIenla cohorte 1, siguiendo laspautasdel Grupodetrabajo
internacional sobre leucemia linfatica crénica (IWCLL) con modificaciones para la linfocitosis relacionada con el

tratamiento. La SLP se definid como el tiempo transcurrido desde la aleatorizacién hasta la fecha en que se
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documenté por primeravez la progresiéonde la enfermedad o la muerte, loque ocurrieraprimero.Los pacientes que

aun estabanvivos enla fecha de corte y que no cumplieronconel criterio de progresiénfueron censurados.
Las variablessecundariasde eficacia principalesfueron:

O Paralacohortel: tasa de respuesta global (TRG) definidacomola proporcién de pacientes que logran una
respuestacompleta, respuesta completaconrecuperacion medularincompleta, respuesta parcial orespuesta
parcial conlinfocitosis, evaluada por CRIly por el investigador, la supervivencia global (SG), la duracién de la
respuesta, la SLP evaluada porelinvestigador,la calidad devida (CdV) evaluada con los cuestionarios EQ-5D-5L
y EORTC QLQ-C30.

O Paralacohorte 2. TRG, SLP, yla duraciénde la respuesta,todasellasevaluadas por el CRly el investigador.

Los principales criterios deinclusion para participar en el estudio fueron:no ser candidato a tratamientocon quimio-
inmunoterapia con fludarabina, ciclofosfamida y rituximab (FCR): definido como 65 anos o mas, o entre 18 y 64
afnosytener comorbilidades, tener undiagndstico confirmado deLLC o LLCPCD20+segun los criterios del LLC/,
tener enfermedad medible porimagen,tenerunestadofuncional ECOG < 2, tener una esperanza devida deal menos

6 mesesytener funciénadecuadade la méduladsea, rifidn e higado.

Los principales criterios deexclusién para participaren el estudiofueron: haberrecibidotratamiento sistémico previo
para LLC o LLCP, necesitar tratamiento continuo con corticosteroides, tener leucemia prolinfocitica conocida o
sospecha de sindromede Richteren el pasado,tenerenfermedad cardiovascular clinicamente significativa, haber
padecido neoplasiamaligna enlos 3afos previos (excepto tratamientos curativospara carcinoma basocelular de
células escamosas, cancer superficial devejiga,carcinomainsitudel cuello uterinoode mama, ocancerde préstata

localizado con puntuaciénde Gleason6).

En cuanto a los datos demograficos dela poblaciény las caracteristicas dela enfermedad,laedad media fue de 69
anos, siendo la mayoriade los pacientes mayoresde 65 afios (80%), los hombresrepresentaronel 66%ylarazablanca
fue la mas representada (83%). EI 99% de los pacientesfueron negativos paraelantigenoHCV. En cuanto al estado
ECOG, un 43% tenianun valor de Oy un 48% tenianun valor de 1. En cuanto alestadodeBinet, el 70%tenia un valor
de A/B, y la mediana de tiempo desde el primer diagndstico fue de 2,20 afios. En general, las caracteristicas
demograficas y de la enfermedad estuvieron equilibradas entre el brazo A (zanubrutinib) y el brazo B (BR) de la

cohorte .

Resultados

En el analisis de la eficacia se tuvo en cuenta la poblacién por intenciéon de tratar (ITT). La distribucién de la SLP,
incluyendo su mediana y la tasa de SLP en los puntos temporales de 12, 24 y 26 meses, se resumen de manera
descriptiva mediantelas curvasde Kaplan-Meier paracadabrazodetratamiento. La hipdtesis nula fue que el HR

(brazo A/ brazo B) =1; la hipétesis alternativa fue que el HR (brazo A/ brazo B) <I.

En andlisis final de la cohorte 1, se espera queel estudio tenga una potenciadel 83,5% para detectar una reducciéndel
42% (HR=0,58) en el riesgo de progresidn o muerte para el tratamiento zanubrutinib en comparacién con el
tratamiento B+R, utilizando un nivel de significaciéndel 0,05 bilateral,conuntotal de 450 pacientesy118 eventos de

supervivencia (progresién o muerte).

Se planificaron 2 analisis intermedios (Al) de SG en el momento del Al y final de la SLP. El andlisis final de SG se

realizardalfinal del estudio, aproximadamente 5anos despuésde la aleatorizacidn del primer paciente.

Analisis intermedio

El Al preespecificado de la SLP sellevé a cabo cuando se registraron 86 eventos (73% delnumero objetivode eventos

para elanalisisfinal) enlos brazosAy B de la cohorte 1. Se estimdque este punto se alcanzariaa los 33 meses.

| AGENCIA ESPANOLA DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS SANITARIOS 5/27



& ¥ MINISTERIO
== DE SANIDAD

b S

& -

Para la cohorte 1, con una mediana de seguimiento de 26,2 meses, se observé una mejora estadisticamente
significativa enla SLP enel tratamientocon zanubrutinib en comparacién con el tratamientocon B+R. Se registraron
36 eventos (14,9%) en el brazo de zanubrutinib y 71 eventos (29,8%) en el brazo de B+R, conun HR=0,42 (IC95%: 0,28 a
0,63; p<0,0001). Ademads, secumplieron los criterios preespecificadosde superioridad enel Al. LaSLP estimada en el
mes 24 fue del 85,5% (IC95%: 80,1a 89,6) en el brazo de zanubrutinib ydel 69,5% (IC95%: 62,4 a 75,5)enel brazo B+R. La

mediana de SLPnose alcanzé enninguno de los dos brazos. Ver figuralen el anexo.

Los andlisis de sensibilidad exploratorios sin datos censurados, no mostraron una diferencia estadisticamente

significativa enlos resultadosdel andlisis principal.

En el analisis de subgrupos preespecificados de SLP evaluada por CRI, se observé que la SLPfue consistentemente
mas prolongada con el tratamiento zanubrutinib en comparacién con el tratamiento B+R, independientementede la
edad, elsexooelestadode la enfermedadde altoriesgo,incluido el estadioC de Binet, la alta cargade enfermedad o
del(11q). Sinembargo, la diferencia enla SLP entrelos grupos detratamientono fue estadisticamente significativa
entre los pacientes con IGHV mutado ni paralos pacientes conuna TP53mut. Ver figura2enelanexo con el graficode

forest plot.

En la cohorte1, se observaronresultadossimilaresenla SLP evaluada porelinvestigador (variablesecundaria). En el
brazo zanubrutinib, 29 pacientesde 241 (12%) progresaron o murieron, en comparacién con57 pacientes de 238 (24%)
en elbrazo B+R, conun HR=0,42 (IC95%: 0,27 a 0,66; p=0,00011). En cuanto a la supervivencia general (SG), a la fecha de
corte, 16 (7%) de los 241 pacientes del brazo de zanubrutinib y 14 (6%) de 238 pacientes en el brazo B+R habian
fallecido. La mediana de la SG no se alcanzé en ninguno de los brazos. La SG estimada en el mes 24 fue del 94,3%
(IC95%: 90,4 a 96,4) enel brazo de zanubrutiniby del 94,6% (IC95%: 90,6 a 96,9) enel brazode B+R. Nose encontraron
diferencias significativas enla SGentre los dos brazos, con un HR=1,07 (IC95%: 0,51 a 2,22; p=0,87). Ver figura3 en el

anexo.

Los resultadosde lasvariablessecundarias, en general,apoyanlos resultados obtenidos parala variable principal, pero

debidoa lafaltade controldela multiplicidad, no se pueden obtener conclusionesfirmessobre ellas.

Respecto a la cohorte 2 (variables secundarias), su Ultima actualizacién de datos se realizé con una mediana de
seguimiento de 27,9 meses, se observé que un 14% (15/110) de los pacientes habian sufrido una progresion de la
enfermedad o muerte, segunla evaluaciéndel CRI. La mediana de la SLP evaluada por CRInosealcanzé. En el mes
24, la SLP estimadasegun CRIfue del 88,9% (IC95%: 81,3a 93,6). Lamediana de la SLP evaluada por el investigador
tampoco se alcanzé.De igual manera,enla estimacidnenelmes24dela SLPseguUnel investigador fue de 87,0%
(IC95%: 79,02 92,1), la SG estimada fue 93,6% (IC95%: 87,1a 96,9),y la TRG fue del 90,0% (IC95%: 82,8 a 94,9) segun la

evaluaciéndel CRly del 96,4% (IC95%: 91,0 a 99,0) seguin la evaluacién del investigador. Verfigura 4 en el anexo.

Los resultadosde la variable principal y principalesvariablessecundariasse muestranenla tabla2y3 del anexo.

Estudio BGB-3111-305 (ALPINE) i xcxiiis xocxiv

Es un estudio de fase lll, multicéntrico, paralelo, abierto y con control activo con ibrutinib. Se incluyeron a 652
pacientes con LLC/LLCP recidivanteo resistente despuésde al menos untratamiento sistémico previo.Se aleatorizé
en un esquema 1:1a recibir 160 mg dezanubrutinibvia oral 2veces al dia o a 420 mg deibrutinib viaoral 1 vez al dia,

hasta progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable.

Se estratificé poredad (<65 anos vs. 265 afos), region geografica (China vs. fuera de China), estadoresistente (sivs. no)

y la presencia o ausencia demutacionesenelgendel(17p) / TP53mut. No se permitié el cruce entrebrazos.

El objetivo principal de este estudio fue comparar la eficacia de zanubrutinib e ibrutinib en términos de la TRG

determinada por el investigador, utilizando los criterios de la guia IWCLL modificados para el tratamiento de la
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linfocitosis en pacientescon LLC. LaTRG se definié como como una respuestacompletaouna respuesta completa
con recuperacion incompleta de la médula ésea, una respuesta parcial nodular, o una respuesta parcial. Otras
variablessecundariasde eficaciaque se evaluaronincluyen: SLP evaluada porelinvestigador y por el CRI, la incidencia
de fibrilacién/flutter auricular, la TRG evaluada por el CRI, la duracién de la respuesta evaluada por el CRly por el

investigador, el tiempo hastael fracaso del tratamientoy la SG.

Los principales criterios deinclusién en este estudio fueron: teneralmenos18afos deedad, tener un diagndstico
confirmadode LLCo LLCP deacuerdoa los criterios IWCLL, ser resistentea al menos untratamientosistémico previo
para LLC/LLCP,teneruna cargade enfermedad medible poriméagenes, tenerun estado funcional ECOG <2, tener una

esperanza devida deal menos 6 meses, tener una funciénadecuadade la médulaésea, renal y hepatica.

Los principales criterios de exclusion de este estudio fueron:tener una leucemia prolinfocitica conocida o sospecha de
sindrome de Richter en el pasado, tener una enfermedad cardiovascular clinicamente significativa, habertenido una
neoplasia malignaen los 3afos anteriores (excepto tratamientos curativos para carcinoma basocelular de células
escamosas, cancer superficial de vejigao carcinomainsitudel cuello uterinoode mama),habertenidounaccidente
cerebrovascular o hemorragiaintracraneal enlos 180 dias previos al inicio del estudio,tenerhistorial de trastornos
hemorragicos graves o de sangrado espontdneo que requiridtransfusién de sangreuotra intervencién médica, estar
infectado con el virus de la inmunodeficiencia humana (HIV) o tener infeccién activa de hepatitisBo C, haber recibido

tratamiento previo conuninhibidor de la BTK.

El andlisis principal de eficacia se baséendemostrar que zanubrutinib esno inferior a ibrutinibentérminos dela TRG,
utilizando la poblacién ITT. Se establecid unmargende noinferioridad de 0,8558 parala TRG. Sila no inferioridad enla
TRG es estadisticamentesignificativa,entoncesse evaluarala superioridad de zanubrutinib frente a ibrutinib en TRG.
Una vez evaluada la superioridad de zanubrutinib frentea ibrutinibentérminos de TRG, enel andlisis finalde SLP, se
evaluaria la hipoétesisde noinferioridad deSLP segun la evaluaciéndel investigadorentodo el conjunto de analisis por
ITT utilizando una pruebade Wald estratificada con un nivel de significancia unilateral de 0,02498. Si la no inferioridad
de zanubrutinib frente a ibrutinib enla SLP segun la evaluacién del investigador es estadisticamente significativa,

entonces se probara la superioridad enla SLP.

Se planificé un Al aproximadamente 12 meses despuésde que 415 pacientesfueranaleatorizados,y el analisis final de
la TRG ocurrird aproximadamente 12 meses despuésde que 600 pacienteshayansidoaleatorizados. La pruebade
hipoétesis parala noinferioridadde la TRGenel Al se basaradnicamente en los primeros 415 pacientesaleatorizados y
tuvo un nivel de significaciéon unilateral de 0,005. De estos 415 pacientes, 207 fueron aleatorizados a recibir
zanubrutinib en monoterapiay 208 a recibir ibrutinib en monoterapia. Losresultados dela eficacia se presentanenlas

tablas 4y5delanexo.

En cuanto a los datos demograficos dela poblaciény las caracteristicas dela enfermedad, la edad mediafue de 66 y
67 afos enlos grupos que recibieron zanubrutinib e ibrutinib, respectivamente.La mayoria de los pacientes tenia
entre 65y 75 anos, representando el 42%y 41% en cada grupo, respectivamente. Los hombres fueronel 68,6%y 75% de
los participantes enlos grupos zanubrutinib e ibrutinib, respectivamente. La raza blanca fue la masrepresentada en
ambos grupos, conun 81% y 85%, respectivamente. Ademas, el 71% de los pacientes en ambos grupos resultaron
negativos paraelantigeno HCV. Encuanto al ECOG, un 98,1%y 95,7% de los pacientesenlos grupos zanubrutinib e
ibrutinib, respectivamente,tenianunvalor de Oal. Por otrolado, la mayoriade los pacientes (59%) enambos grupos
tenian un valor de A/B en el estado Binet. Ademas, el 56% y 53% de los pacientes en los grupos zanubrutinib e
ibrutinib, respectivamente, habianrecibido untratamientoprevio. Dentro deestos porcentajes, el 27%y el 24% habian
recibido dos tratamientos previos, mientrasque el 9%y el 13% habianrecibidotrestratamientos, respectivamente. En

general, se observé quelas caracteristicasdemograficasy de la enfermedad fueron equilibradas entre los dos grupos.

Resultados
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A los 12 meses,despuésde la aleatorizacion de los primeros 415 pacientesenla poblacién ITT, se evalud la eficacia en
relaciénconla TRG evaluada porelinvestigador (Al preespecificado). Losresultados mostraronla noinferioridad de
zanubrutinib comparado a ibrutinib en la variable principal (78,3% vs. 62,5%) con un p valor unilateral <0,0001,
zanubrutinib también resulté superior a ibrutinibconun p valor bilateral de 0,0006. Adem3s, la TRGdeterminada por
el CRI (variablesecundaria) tambiéndemostréla no inferioridad de zanubrutiniben comparacién conibrutinib (76,3%
vs. 64,4%), conun p valor unilateral <0,0001, perono pudo demostrar la superioridad (valor p bilateral =0,0121, con un

nivel de significancia del 0,0099) en este Al.

En el andlisis final, a los 12 mesesde finalizar el reclutamiento,se observé que la TRG evaluada por el investigador
continud siendo superior enel grupo dezanubrutinib (79,5%) en comparacién conel grupo de ibrutinib (71,1%), con un
p valor descriptivo de 0,0133. La TRG determinada por el CRItambién fue significativamentesuperioren el grupo de
zanubrutinib (80,4%) en comparacién con el grupo de ibrutinib (72,9%), con un p valor bilateral de 0,0264, lo que

demuestrala superioridad de zanubrutinib.

En cuantoa la variable secundariade SLP evaluada porelinvestigador,se planificé analizarla cuando se hubieran
registrado 205 eventos. Con una mediana de seguimiento de 29,6 meses, los resultados mostraron que el grupo
tratado conzanubrutinib tuvo una tasa deeventosmenor que el grupo tratado conibrutinib (87 vs.118) conun HR de
0,65 (IC95%: 0,49 a 0,86; p=0,002). Estos hallazgos fueron similares a los obtenidosenla evaluaciéon de SLP realizada
por CRI.

En general, los resultados del andlisis desubgrupos fueron consistentes y mostraronunbeneficio en el grupo que
recibié zanubrutinib. Ladiferencia enla TRG entre los gruposde tratamiento no fue significativaentrelos pacientes
con IGHV mutado o condel(11g),el estado de la enfermedady haber tenido mas de3lineas detratamiento previas.

Ver figura 5del anexo.

En cuantoa la SLP evaluadapor el investigador,se observé que los pacientesen el subgrupo de altoriesgo (aquellos
con dell7p o TP53mut, o ambas) en el grupo de tratamiento zanubrutinib tuvieron un tiempo de SLP mayor en
comparacionconaquellos enel grupode tratamiento ibrutinib. Estofue evaluado tantopor elinvestigador (24 y 36
eventos) como por el CRI (23y 34 eventos), conunriesgorelativo (HR)de 0,53 (IC95%: 0,31a 0,88) y 0,52 (IC95%: 0,30 a

0,88) respectivamente.Verlas tablas 4y 5en el anexo.

Seguridad XXvii, XXiX, XXX, XXXii, XXXiii

Los datos deseguridad de zanubrutinib proceden de 1500 pacientesincluidos 9 ensayosclinicos fase I, Il y 1l de las
distintasindicaciones, delos cuales 5hansido completados. Los datos deseguridad del tratamiento con zanubrutinib

en pacientesconLLC provienende los estudios SEQUOIAyY ALPINE.

SEQUOIA

En el andlisis de la seguridad del estudio SEQUOIA tuvo una mediana de seguimientode 26,4y 25,9 meses para los
brazos (cohortel) de zanubrutinib y B+R, respectivamente. Los EA observados mascomunes, aquellosque ocurren en
un 210% de los pacientes con un porcentaje dediferencia 25% comparandozanubrutinib vs.B+R, fueron: equimosis
(19% zanubrutinib vs. 4% B+R), infecciones del tracto respiratorio superior (zanubrutinib16%vs. 11,9% B+R), eventos
hemorragicos (zanubrutinib 41% vs. B+R 9%). Se observé un mayor porcentaje deotrosEAenelbrazode B+R. Un14%y
un 36% de los pacientesenlos brazos zanubrutinib y B+R respectivamente, requirieronreducciéonde dosis.Latasa de
abandonos del tratamiento por EAfue del 8% en los 240 pacientes tratadosconzanubrutinib, y del 14% en los 227

pacientes tratadoscon B+R.

Respectoa los EAde grado =3, enel estudio SEQUOIA/ cohortel, el porcentaje de pacientesconal menos 1fue de 53%

en elbrazode zanubrutiniby de 80% en el brazo de B+R. Destacando la neutropenia (zanubrutinib 12% vs. 51% B+R).
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El porcentaje de muertes a causa de EA es similar en ambos grupos, 6,6% vs. 6,7% para zanubrutinib y B+R,

respectivamente.

En la cohorte 2los EAde grado =3, el porcentaje de pacientesconal menos 1fue de 55%, siendo la neutropenia el mas

frecuente (15%), un 7% de los pacientestuvieron EA hemorragicossignificativosy el 11% requirié reduccién de dosis.

ALPINE

En el Al del estudio ALPINE, la medianade seguimiento fue similar paralos brazosde zanubrutinib e ibrutinib: 28,4 y
24,3 meses,respectivamente. La tasade pacientes conal menos 1EA fue comparableentreambosbrazos (98,1% vs.
99,1%). Los EA mas comunes, con una diferencia porcentual 25% comparando zanubrutinib vs. ibrutinib, fueron:
infecciones del tracto respiratorio superior (21,0% vs. 14,2%),diarrea (16,0% vs.21,1%), espasmos musculares (3,1% vs.
12,7%), fibrilacidon auricular (4,6% vs.12,3%).La tasade abandono del tratamiento debido a EA fue menorenelbrazo de
zanubrutinib encomparaciénconel grupode ibrutinib (15,4% vs. 22,2%). Ademas,se observé una tasa menor de EA
cardiacos con zanubrutinib (21,3%) en comparacién con ibrutinib (29,6%). Se produjeron 6 muertes por eventos

cardiacos enelgrupodeibrutinib,5de estos pacientestenian comorbilidades cardiacas.

Se observaron porcentajessimilaresde EAde grado=3en ambos gruposde tratamiento:el 67,3% enel grupo tratado
con zanubrutinib y el 70,4% en el grupo tratado con ibrutinib. En cuanto a los EA de especial interés, la tasa de
fibrilacién/flutterauricular de cualquier grado fue significativamente menorenelgrupo tratado con zanubrutinib
(5,3%) encomparaciéncon el grupo tratado conibrutinib (13,3%). Aligual que la hipertensién arterial que se notificé en
un 14,8% en el grupo tratado con zanubrutinib y en un 11,1% en el grupo tratado con ibrutinib. La neutropenia se
notificé con una ligera frecuenciamayorenel grupo tratado con zanubrutinib (29,3%)encomparacién con el grupo
tratado conibrutinib (24,4%).Los eventos hemorragicos de cualquiergrado ocurrieron conuna frecuenciasimilar en
los dos grupos detratamiento, conun 42,3% enel grupo tratado conzanubrutinib y un 41,4%en elgrupotratado con

ibrutinib.

En general, el perfil de seguridad general de zanubrutinib fue consistente con el perfilde seguridad conocido. No se
identificaron nuevas senales de seguridad. El conjunto de EA observados en todos los grupos de pacientes es
consistente conel perfil de toxicidad conocido parala clasede inhibidoresde BTK, asi comocon aquellos intrinsecosa
las poblacionesde pacientes con neoplasias malignas decélulas By, engeneral,fueronmanejablesy, en su mayor

parte reversibles.

Discusion

Para los pacientes conLLC enuna etapatemprana,que sonasintomaticosyno presentan enfermedad activa, la
practica estandar de atencién implica la observacién inicial en lugar de someterse a un tratamiento inmediato.
Durante este periodo deobservacién,se llevana cabo recuentos sanguineosy exdmenesclinicos cadatresmeses. Al
concluir los primeros 12 meses, se puede tomar una decisién informada sobre la presencia de una enfermedad
agresivaenbasea estas evaluaciones. El intervalo de examen clinico puede alargarse paraaquellos conenfermedad
clinicamente estable. El tratamiento se prescribe Unicamente paraaquellos pacientesque desarrollan "enfermedad

activa"enalgin momento durante este periodo XxV: Vi, xxvii

No existe unrégimende tratamientode primeralinea estandarizado para pacientesLLCsintomaticos o en etapas
avanzadasque no hayanrecibido tratamiento previo. Existen variasopcionesde tratamiento inicial, yen su mayoria
no han sido comparadas directamente entre si. Aunque las tasas generales de supervivencia con los diferentes
regimenesdisponiblesson comparables,varianencuanto a tasasderemisioncompleta, tiempo de progresiény
toxicidadesasociadas. Enla selecciondel primer tratamiento sedebe tener en cuenta las posiblescomorbilidades, la
medicacién concomitante, las preferenciasdel pacientey las diferenciassignificativasenla toxicidadde lasdistintas

alternativas. Las principalesopcionesde tratamiento parala mayoriade los pacientes son:
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O Tratamiento continuo hasta progresiéonconinhibidoresde la BTK: acalabrutinib o zanubrutinib, extrapolando
los datos de estudios enrecaida, acalabrutinib ha mostrado una eficacia no inferior a ibrutinib,perocon mejor
tolerabilidad y perfil de seguridad, mientras que zanubrutinib muestra una mayor eficaciaque ibrutinib y una

tolerabilidad y perfil de seguridad mejor que ibrutinib i xxxviii
O Venetoclax +obinutuzumab: a considerar en pacientes conenfermedad cardiovascularoriesgo de sangrados.
O Ibrutinib +Venetoclax.

Tras la revaluacién del balance beneficio-riesgo de idelalisib en sus indicaciones autorizadas, el Comité para la
Evaluaciéon de Riesgos en Farmacovigilancia Europeo (PRAC, ensus siglaseninglés) consideracomotratamiento de
primera linea en pacientes de LLC portadores de del(17p) o TP53mut se limita a aquellos en los que no se pueda
utilizar otra alternativa terapéutica disponible. En estos pacientesdebe llevarse a cabouna vigilancia y monitorizacién

estrecha de la posible aparicién de infeccionesy establecer lasmedidas preventivas correspondientes**,

En base a la evaluacién de un conjunto de ensayos clinicos que incluian un total de 2.275 pacientes tratados con
ibrutinib en monoterapia o encombinacién con otrasterapiasfarmacoldgicas (ensumayoria) y 2.028 pacientes en el
grupo comparador, el PRAC ha concluido que es necesario actualizar la informacién sobre los riesgos y las
recomendaciones deuso de ibrutinib.Se recomienda queantesde iniciar el tratamientoconibrutinib es necesario
realizar una valoraciénde la historiaclinica y de la funcién cardiaca del paciente. En aquellos pacientes que presenten
factores deriesgo relevantes deeventos cardiacos,debe devalorarse el beneficio que aporta el medicamento frente a

sus posiblesriesgos.

Durante el tratamiento con ibrutinib se debe vigilar la aparicién de signos de deterioro de la funcién cardiaca y
manejarlo de acuerdo a la practica clinica. En pacientes con comorbilidades cardiovascularesse valorarala realizacion
de pruebasadicionales (por ejemplo, ECG o ecocardiograma). En caso de que aparezcanacontecimientos cardiacos
graves,se recomiendanoreanudareltratamiento deibrutinib hasta que hayanremitido los sintomas (hastagrado1 o
hasta el grado basal) y reiniciar el tratamiento con dosis menores o suspenderlo definitivamente, segun las nuevas
recomendaciones *** Lagran mayoriade los pacientes responden de maneracompleta o parcial al tratamiento inicial.
A pesar deello, la terapiaconvencional para la LLCno conlleva una cura, y la mayoria de los pacientes experimentan
recaidas. Ademads, escomun que muchos pacientesrequieran uncambio de tratamientodebidoaintolerancias. La
selecciéndel tratamientode segundalinea o posterior debeserpersonalizadayse basa en el tratamiento previo
recibido, la progresiénde la enfermedad, la posible intolerancia al tratamiento inicialyladuracién de la respuesta

inicial.

Siseempleé uninhibidor de BTKenla primera linea detratamiento, la terapia preferida encasodeprogresién suele
ser aquella basada envenetoclax. Cambiar a otroinhibidor covalentede BTK resultaria ineficaz debido a la similitud en
el mecanismo de accién. Ensituacionesde intoleranciaa uninhibidor de BTK, se podria optar porotroinhibidor de
BTK o por un tratamiento basado en venetoclax. El andlisis de las mutaciones desempefa un papel crucial enla

selecciéndel tratamientoadecuado en este escenario **x-

En el casode haber utilizado venetoclax + obinutuzumab enla primera linea, la decisionse fundamenta en el lapso
hasta la apariciénde la progresion. Sila progresién se manifiestaantesde transcurrir entre 2y 3 afios, se recomienda
elempleode inhibidoresde BTK. Por otrolado,sila progresiénocurre despuésde este periodo, dependiendo del
estado mutacional del pacientese sugierela utilizaciénde inhibidores de BTK o una terapia basada en venetoclax,

segunexista presencia delGHV mutadaonoX.

En caso de que el tratamiento de primera linea haya consistido en quimio-inmunoterapia, se sugiere considerar
inhibidores de BTK o tratamiento basado en venetoclax como opcién para la segunda linea de tratamiento,

dependiendo del estado mutacional del paciente,las comorbilidadesy comorbilidadesdel paciente ™.
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Duvelisib esta indicado en el caso de progresion o resistenciaa al menos dostratamientos previos X,

El estudio pivotal SEQUOIA incluyé pacientes con LLC sin tratamiento previo, que no eran candidatos a recibir
tratamiento con quimio-inmunoterapia tipo FCRen primeralinea. Los resultadosde la cohortel(sindel(17p)), conuna
mediana de seguimiento de 26,2 meses, mostraron una mejora estadisticamente significativa respecto a la SLP
evaluada porCRIconeltratamiento con zanubrutinib encomparaciénconeltratamientoB+R,conun HR=0,42. Los
pacientes de la cohorte 2 (con del(17p)), no tuvieron grupo control y sus resultados de eficacia corresponden a
variables secundarias del estudio. Sin embargo, hay que destacar que, hasta la fecha, se trata de la mas amplia
cohorte prospectiva de pacientescon estas caracteristicasy los resultadosobtenidos, muestran claramente que
zanubrutinib produce benéficos clinicamente significativosen pacientes conLLC condell7p. Encuanto a la validez
externa, aunque los pacientesincluidos en el estudio SEQUOIA sonsimilaresa la poblaciénde pacientes conLLC que
requieren tratamiento en la practica clinica, es importante sefalar que los resultados no solo son aplicables a
pacientes sindel(17p). Paralos pacientes de mayor riesgo, no se incluyé un comparador o grupo control enel estudio.
Los subgrupos de pacientes que presentan mutaciones en la IGVH y/o TP53mut no obtuvieron resultados
estadisticamentesignificativos respecto a la SLP evaluada por CRlaunque sise observan resultados clinicamente

significativos.

El estudio ALPINE evalud pacientes conLLC enrecaida o refractariatras al menosuna linea previade tratamiento. Se
compard zanubrutinib e ibrutinib, teniendocomo variable principal la TRG evaluada porelinvestigador.Enun primer
andlisis intermedio con 415 pacientes, los resultados mostraron no inferioridad de zanubrutinib comparado con
ibrutinib en TRG (78,3% vs. 62,5%) con un p valor unilateral <0,0001, zanubrutinib tambiénresultésuperiora ibrutinib
con un p valor bilateral de 0,0006. En el andlisis final,con 652 pacientes, la TRG evaluada porelinvestigador continué
siendo superiorenel grupo de zanubrutinib encomparaciénconel grupo de ibrutinib (79,5% vs. 71,1%), conunp valor
descriptivo de 0,0133. La TRG determinada por el CRI también fue superior en el grupo de zanubrutinib en
comparacioén con el grupo de ibrutinib (80,4% vs. 72,9%), con un p valor bilateral de 0,0264, lo que demuestra la
superioridad dezanubrutinib. Los subgruposde pacientes que no presentan mutacionesen la IGVHy/o aquellos con
>3 lineas de tratamientoprevias no obtuvieron diferencias estadisticamente significativasrespectoa la TRGevaluada

por elinvestigador.

Los resultados de SG en ambos estudios no han mostrado diferencias estadisticamente significativas, aunque el

seguimientoenelmomento de elaborar el informe de posicionamientoterapéutico actual esaun corto.

En cuanto a la eleccién del comparador para el estudio SEQUOIA, B+R, obinutuzumab + clorambucilo, ibrutinib o
venetoclax + obinutuzumab son opcionesterapéuticas de1?linea Unicamente en pacientes fragilescon LLC sindell17p
o TP53mut, cuyas comorbilidades no los hace candidatosa untratamiento con quimio-inmunoterapia tipo FCR". Por
lo tanto, la eleccién de B+R como comparadorse considera adecuada,aunque hubierasidodeseablecontarcon mas
opciones de tratamiento en otros brazos del estudio como acalabrutinib, ibrutinib + venetoclax y venetoclax +

obinutuzumab.

En relacién con el comparador seleccionado para el estudio ALPINE, en caso de recaida o refractariedad, se
recomienda utilizar venetoclax + rituximab, ibrutinib o acalabrutinib. Por lo tanto, la eleccion de ibrutinib como
comparadorse considera apropiada,aungque hubiera sido deseable contarcon mas opciones detratamientoenotros

brazos del estudio paraampliar las posibilidadesde investigacion.

Los criteriosde selecciéndel estudio SEQUOIA excluian a los pacientes no candidatos a recibir quimio-inmunoterapia
(FCR) enla1® linea de tratamiento. Sinembargo, el estudio ALPINE demostré que zanubrutinib es superior aibrutinib
en pacientesrefractarios. Dado que ibrutinibtambién estd aprobado parael tratamientoen1®lineayse recomienda
tanto para pacientes“fit”como “nofit”, se justificaextrapolar el uso de zanubrutinib a pacientes candidatos a FCR
como 1? linea. Apesar de laslimitacionesdel estudio SEQUOIAY la comparaciénconB+Renuna poblacién de edad

avanzaday no candidata a recibir quimio-inmunoterapia (FCR), el Comité de Medicamentosde UsoHumano (CHMP)
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apoya la extrapolacién del uso de zanubrutinib tanto en pacientes “fit” como “no fit” como 1° linea. Sin embargo,
zanubrutinib en monoterapia no ha sido estudiado en pacientesjévenes sincomorbilidadescomo tratamiento de 12
linea. La clasificacién como “fit” o “no fit” de un paciente implica diferencias en el abordaje terapéuticoy en la
respuesta/toxicidad esperada al tratamiento. Los pacientescon LLC y del(17p) representan un grupo de particularmal
prondstico, conuna medianade supervivencia de2-3afos. La indicacidnautorizada dezanubrutinib en 1 linea en
pacientes con del(17p) se realizé de acuerdo con los resultados obtenidos en el subgrupo con esta anomalia en
pacientes con LLC en recaida/refractariedad del ensayo fase Ill ALPINE, pero no en el analisis de un subgrupo de
pacientes en1?linea con esta anomalia. En el estudio pivotal fase Il SEQUOIA de zanubrutiniben1®linea para LLC, los
pacientes condel(17p)formaron parte de una cohorte sincomparadory eranpartede losresultados de la variable
principal del estudio.Por otro lado, lasevidencias y recomendaciones actualesabogan poreluso de inhibidores de

BTK en pacientescondel(17p) y/o TP53mut enla LLC YV *x,

Zanubrutinib ha demostrado tener un perfil aceptable de seguridad y tolerabilidad. Los resultados del estudio
SEQUOIA Indicaronque los pacientesentratamiento de 1° linea que recibieron presentaron menosEA, menos EA de
grado 2 3y una menor tasa de abandono del tratamiento en comparacién con los pacientes tratados con B+R. El
estudio ALPINE mostré una tasasimilar de pacientescon EAenambos grupos (98,1%enelgrupode zanubrutinib y
99,1% en el grupodeibrutinib). Sinembargo, se observé una menortasa deabandono del tratamientodebidoa EA en
elgrupode zanubrutiniby una menor incidencia de eventos cardiacos en este grupo, incluyendo una tasa menor de
fibrilacién auricular en el grupo de zanubrutinib. Se registraron 6 muertes por eventos cardiacos en el grupo de
ibrutinib, de lascuales 5ocurrieron en pacientescon comorbilidadescardiacas. Engeneral, el perfilde seguridad de
zanubrutinib es consistente con lo ya conocido y no se han identificado sefales adicionales de seguridad. Los EA

observadossoncomunes en pacientescon neoplasias malignasde células B, son manejables y, en general, reversibles.

Conclusion

Eficacia:

O Como1linea, enpacientesnocandidatospara tratamiento con quimio-inmunoterapiacon FCR, el tratamiento
con zanubrutinib es superior a B+Rentérminosde SLP,conun HR=0,42. Sin embargo,los datosactualesde SG
sonaun inmadurosy no muestran beneficioclinicoentérminos de SG (no alcanzadala mediana enelgrupode
zanubrutinib y mediana de 37,8 mesesenel grupo de B+R). Losdatosde SGprecisanunseguimiento a mas
largo plazo. El comparador elegido es una opcién adecuada de tratamiento para aquellos pacientes no
candidatos a quimio-inmunoterapia tipo FCR, que no presentan del(17p)/TP53mut y que presentan
comorbilidades. No se alcanzaronresultados estadisticamente significativosen los subgruposde pacientescon

TP53muty con estado mutacional de IGHV.

O Comotratamiento enrecaida/refractariedad, zanubrutinib essuperiora ibrutinibentérminos deTGR (83,5%vs.
74,2%, para zanubrutinib e ibrutinib, respectivamente),y entérminos deSLP (HR: 0,65 (IC 95%, 0,49 a 0,86); 2-
lados, p-valor=0,002). Los datosde SGsontodaviainmaduros y requieren unseguimientoa maslargo plazo.
No se alcanzaron resultados estadisticamente significativos en los subgrupos de pacientes con estado

mutacional de IGHV,y conmas de 3lineas previasde tratamiento.

Seguridad:

O Zanubrutinib ha mostrado menos EAy se ha tolerado mejor,enlineas generales,que sucomprador BtRcomo

tratamiento de 1° linea en pacientes no candidatos a quimio-inmunoterapia con FCR.

O En el tratamiento de recaidas, zanubrutinib ha demostrado tener una tasasimilarde EAencomparacién con

ibrutinib. Sin embargo, presenta una tasa menor de EA cardiacos y una tasa menor de abandono del
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tratamiento. Ademas, seobservd que enel grupo tratado conzanubrutinibnose registré ninguna muerte,

mientras queenel grupo tratadoconsucomparador seregistraron 6 fallecimientos.

Posicionamiento:

O En 71 linea de tratamiento en pacientes con IGHV no mutada, independientemente de presencia de
del(17p)/TP53mut: zanubrutinib es una opciénde tratamientopreferente al mismo nivel que acalabrutinib. En

elresto de pacientes, zanubrutinib esuna opcién mas de tratamiento.

O Eneltratamientode pacientesconLLC enrecaida, zanubrutinib esuna opciénde tratamiento preferente a

ibrutinib, sin poder establecer preferencia frente a otrasopcionesterapéuticas.

| AGENCIA ESPANOLA DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS SANITARIOS 13 /27
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Grupo de expertos
Agencia Espaiola de Medicamentos y Productos Sanitarios.
Todos los expertoshanrealizadouna declaracion de conflictosde interés.

La Direccién General de CarteraComunde Servicios del SNSy Farmacia,las Comunidades Auténomas y Ciudades
Auténomas, INGESA, MUFACE,MUGEJU, ISFAS, el Laboratorio Titular, los laboratorios delas alternativas, la Sociedad
Espafola de Farmacia Hospitalaria (SEFH),la Sociedad Espafiola de Farmacologia Clinica (SEFC), la Sociedad Espafiola
de Hematologiay Hemoterapia (SEHH), la Alianza General de Pacientes (AGP), la Asociacion Espafiola de Afectados
por Linfoma, Mieloma y Leucemia (AEAL), la Asociacién Espaiola Contra el Cancer (AECC), el Foro Espafiol de
Pacientes (FEP) y la Plataformade Organizacionesde Pacientes (POP) hantenido oportunidad de enviarcomentarios

aldocumento.
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Tabla 1. Caracteristicasdiferencialescomparadasconlas principalesalternativas

Nombre

Presentacion

Posologia

Indicacion
aprobada

Zanubrutinib

Oral en capsulas

La dosis diaria total recomendada de

zanubrutinib es de 320 mg. La dosis diaria

se puede tomar una

vez al dia (cuatro capsulas de 80 mg) o
dividir en dos dosis de 160 mg dos veces
al dia (dos capsulas de 80 mg). El
tratamiento con zanubrutinib debera
continuar hasta la progresion de la
enfermedad o la aparicién de toxicidad
inaceptable.

- En monoterapia esta indicado parael
tratamiento de pacientes adultos con

Ibrutinib +Venetoclax

Oral en capsulas o comprimidos

Ibrutinib 420 mg (3 capsulas) una
vez al dia en monoterapia durante 3
ciclos (ciclos de 28 dias), seguidos
de 12 ciclos en combinacion. La
dosis de inicio de venetoclax,
administrado en comprimidos por
via oral, es de 20 mg unavez al dia
durante 7 dias. Se aumenta de
forma gradual durante 5 semanas,
hasta alcanzar la dosis diaria
recomendada de 400 mg (20 mg:
semana 1; 50 mg: semana 2; 100
mg: semana 3; 200 mg: semana 4 y
400 mg: semana 5 y posteriores.) E
tratamiento tiene una duracion fija,
se administra 15 ciclos (o hasta
progresion o toxicidad inaceptable) y
posteriormente se discontinta.

- Esta indicado para el tratamiento
de pacientes adultos con leucemia
linfatica crénica (LLC) que no han

Ibrutinib

Oral, en cépsulas o
comprimidos

Ibrutinib 420 mg 1 capsula
diaria una vez al dia (420
mg) hasta progresion o
toxicidad.

- En monoterapia o en
combinacion esta indicado
para el tratamiento de

Acalabrutinib

Oral en comprimidos

Acalabrutinib 100 mg 1 comprimido /
12 horas de forma indefinida hasta
progresion o toxicidad.

- En monoterapia o en combinacién
con obinutuzumab esta indicado
para el tratamiento de pacientes

Venetoclax + Obinutuzumab

Oral en comprimidos +Obinutuzumab IV

Venetoclax se toma durante un total de
12 ciclos, cada ciclo constando de 28
dias: 6 ciclos en combinacién con
obinutuzumab, seguido de 6 ciclos de
venetoclax en monoterapia.

Administrar 100 mg de obinutuzumab el
Dia 1 del Ciclo 1, seguidos de 900 mg
que se pueden administrar el Dia 1 o el
Dia 2. Administrar 1000 mg los Dias 8 y
15 del Ciclo 1 y el Dia 1 de cada ciclo
posterior de 28 dias, durante un total de
6 ciclos. Bl calendario de ajuste de la
dosis de 5 semanas de venetoclax
comienza el Dia 22 del Ciclo 1y
continua hasta el Dia 28 del Ciclo 2.
Tras finalizar el calendario de ajuste de
la dosis, la dosis recomendada de
venetoclax es de 400 mg unavez al dia
desde el Dia 1 del Ciclo 3 de
obinutuzumab hasta el ultimo dia del
Ciclo 12.

La dosis de inicio es de 20 mg de
venetoclax unavez al dia durante 7
dias. La dosis tiene que aumentar de
forma gradual durante un periodo de 5
semanas, hasta alcanzar la dosis diaria
de 400 mg

- Esta indicado para el tratamiento de
pacientes adultos con LLC que no han
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enFTo no leucemia linfatica crénica (LLC). sido previamente tratados pacientes adultos con adultos con LLC no tratados recibido tratamiento previo
leucemia linfatica cronica previamente. L o 3
. - En combinacién con rituximab, esta
(LLC) que no han sido ) e - . .
! - En monoterapia estaindicado para | indicado para el tratamiento de pacientes
previamente tratados. ) ) L
el tratamiento de pacientes adultos adultos con LLC que han recibido al
- En monoterapia o en con LLC que han recibido al menos menos un tratamiento previo.
combinacion con un tratamiento previo. . L
. L - En monoterapia, estaindicado para el
bendamustina y rituximab .
: tratamiento de la LLC:
(BR) para el tratamiento de
pacientes adultos con LLC * en presencia de delecion 17p o
que han recibido al menos mutacion del gen TP53 en pacientes
un tratamiento previo. adultos que no son adecuados o han
fallado al tratamiento con un inhibidor de
la via del receptor de antigenos del
linfocito B, o
* en ausencia de delecion 17po
mutacion del gen TP53 en pacientes
adultos que han fallado al tratamiento con
inmuno-quimioterapia y a un inhibidor de
la via del receptor de antigenos del
linfocito B.
-En combinacién con un agente
hipometilante, esta indicado para el
tratamiento de pacientes adultos con
leucemia mieloide aguda (LMA) de nuevo
diagnostico que no son candidatos a
recibir quimioterapia intensiva.
Las reacciones adversas més frecuentes | Las reacciones adversas mas Las reacciones adversas Las reacciones adversas mas EE gene:jal, I?fs efectos adz"oi;s)c]’f mas
. . . . . . observados (frecuencia >20%) fueron
(220 %) fueroninfeccion de las vias frecuentes (220%) de cualquier observadas con mas frecuentes mas frecuentes (=220%) neutropenia (58%); trombocitopenia
respiratorias altas (33 %), equimosis grado que se notificaron en los frecuencia (220%) fueron de cualquier grado que se (24%) reaccion infusional (45%)
Efectos (30 %), neutropenia (28 %), pacientes fueron sintomas diarrea, exantema, notificaron en los pacientes fueron a!tere}cionis gastrointestinales (42%) y
adversos hemorragia/hematoma (27 %), erupcion gastrointestinales de diversa indole, hemorragia (p.€j., infeccion (66,7%), dolor de cabeza SR

cutanea (23 %) y dolor
musculoesquelético (23 %).

Las reacciones adversas de grado =3

infecciones, alteraciones de los
parametros de la sangre (como

neutropenia), alteraciones

hematomas), neutropenia,
dolor musculoesquelético,

nauseas, y trombocitopenia.

(37,8%), diarrea (36,7%),
hematomas (34,1%), dolor
musculoesquelético (33,1%),

De grado 3 o 4 el efecto adversofue
neutropenia en un 52,8%. Sin embargo,
solo hubo un 5,2% de episodios de
neutropenia febrily un 17% de eventos
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mas frecuentes (>5 %) fueron neutropenia
(19 %), neumonia (9 %), hipertension
(7 %) y trombocitopenia (6 %).

metabdlicas, trastornos de la piel,
fatiga y sangrados de distinto tipo.

Dentro de los eventos mas severos
sellama la atencién sobre la
aparicién de arritmias,

frecuentemente fibrilacién auricular.

Las reacciones adversas
mas frecuentes de grado 3/4
(=5%) fueron neutropenia,
neumonia, fibrilacion
auricular y trombocitopenia.

nauseas (21,7%), fatiga (21,3%), tos
(21%) y erupcion cutanea (20,3%).
Las reacciones adversas notificadas
mas frecuentemente (25%) de
Grado =3 fueron infeccion (17,6%),
leucopenia (14,3%), neutropenia
(14,2%) y anemia (7,8%).

infecciosos un 1,9% de los pacientes.

En cuanto a los acontecimientos
adversos graves, los mas frecuentes
fueron laneumonia (5%), sepsis (3%),
reacciones infusionales (4%), pirexia
(4%)y SLT (1%).

Utilizacion
de recursos

Administracion hospitalaria de
obinutuzumab por ser V. Ademas, en
casoderiesgode SLT se precisara
profilaxis.

Conveniencia

c/24ho c/12horal

c/24 h oral, dos farmacos

c/24horal

c/12horal

c/24 h oral + IV en Hospital de dia

Otras
caracteristicas
diferenciales
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Tabla 2. Extracciony expresiénde resultados en resultados analisisde supervivencia del estudio SEQUOIA

Zanubrutinib B+R
HR (1C95%)
N (241) N (238)

Supervivencialibre de

progresion 0,42
36 (14,9%) 71(29,8%) <0,0001
Numerode (IC95% 0,28 a 0,63)

acontecimientos, n (%)

NNT (IC95%)

3

(IC95% 2,41a
5,94)

0,93
Supervivencia Global 23 (9,5%) 22 (9,2%) -
(IC95% 0,52a1,67)
Mediana Mediana
SLP Zanubrutinib B+R Diferencia de medianas p -
N (241) N (238)

Medianadel tiempode
No alcanzada 33,7 meses No calculable ---
supervivencia

Figural. Kaplan-Meierde la SLP en la cohorte 1 del estudio SEQUOIA.

100+ HR 0-42 (95% C10-28-0-63);

904 two-sided p<0-0001
£ 804
=
2 0+
£ 7
2 60
£ s0q
-8 407 Events/ 24-month
g 30 patients (n/N) progression-free survival
& 209 __Bendamustinerituximab 717238 695 (62-4-75°5)

104 —— Zanubrutinib 36/241 85.5(80-1-89-6)

0 | | | | | |

0 3 é 9 12 15 18 21 2'4 2|7 3:0 3|3 3|6 3|9 4|2
Time since randomisation (months)

Number at risk

{number censored)
Bendamustine- 238 218 210 200 187 176 164 150 89 G54 20 g 1 0
ritximab  (0) (17) (21) (24) (30) (33) (33) (40) (BY) (121) (148)(160) (166) (167)

Zanubrutinib 241 237 230 224 222 214 208 195 123 79 31 17 2 1 0

0 @ (3 (6 (6) (1) (14) (19) (86) (128) (174) (188) (203) (205) (205)
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Figura 2. Forest plot del HR para la SLP en los subgrupos preespecificadosen el estudio SEQUOIA.

HIR (95% C1)*

Events/patients (n/N)

Zanubrutinib EBendamustine-rituadmab
Age (years)
<65 645 1946 ——
=65 307196 53152 ——
Sex
Wk 247154 T ——
Female jE7 24194 ——
(Cancer type
aL 33171 67318 ——
-1 20 430 -
Blnet stage
AOrB 24171 S1EE ——
C 1270 1970 —
ECOG performance status
o 110 410 ——
=1 24/131 137 ——
Bulky disease (LD <5 cm vsz5 om)
<5cm N 44165 ——
=5em 15/69 T3 —
MGHV mutational status
NMutated 18100 25110 — T
Unmutated 157125 45121 ——
Cytopenias at baselinet
es 1102 34109 —
Mo 15/139 T ——
chromosome 11022-3 deletion
Yes 43 2345 ——
No 20/108 4391132 ——
TP53 martation
Yes 515 13 & »
N Ny 65310 -
serum fi, microglobulin
=35 mg/L 7199 2898 ——
=35 mgiL /135 39131 ——
All patlents 36/241 Fy238 ——

o 1

-— —
Favours zanubrutinib Favours bendamustine-ritncimab

Figura 3. Kaplan-Meier dela SGenla cohorte1del estudio SEQUOIA

100_%
HH———+

Overall survival (%)
(%3]
T

10 HR1.07 (95% Cl 0-51-2-22); p=0-87

Y T I T T T T | T T T T | | |
] 3 6 g 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42

Time since randomisation (months)

238 222 217 212 210 209 208 198 141 84 41 16 4 0
(0) (13) (16) (18) (20) (21) (21) (29) (85) (141)(184)(209) (221) (224)
241 238 238 235 233 231 230 228 179 97 48 22 6 1 0
© @O ) B) 4 @ @ (5 (49) (128)(177)(203)(219) (224) (225)

025 (-10-3-63)
047 (3-30-074)

039 (0-24-0-64)
0-45 (0-23-0-91)

039 (3-26-0-60)
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039 (0-24-0-64)
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038 (0-25-0-59)

022 (H0-351)
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Figura 4. Kaplan-Meierde laSLP (A) yde la SG (B) enla cohorte 2 del estudio SEQUOIA.

A
100
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Figura 5. Forest plotde la TRG enlos subgrupos preespecificadosen el Al del estudio ALPINE.

Response/Patients Favors Favors Rate
————— |brutinib Zanubrutinib  Difference, %

Subyroup Zanubrutinib Ibrutinib 195% CI)
All patients 162/207 130/208 - 15.8 (7.1 to 24.4)
Age group, years

Younger than 65 69/78 55,80 —— 14.6 (1.5 to 27.7)

65 or older 97129 75128 —o— 16.6 (5.3 to 27.9)
Sex

Male 108/142 94/156 —— 15.8 (5.4 to 26.2)

Female B4/65 36/52 1— 13.8 (-1.7 to 29.4)
Disease stage

Binet stage of A/B or Ann Arbor stage Il bulky 921122 81/124 —— 10.1 (-1.3 to 21.4)

Binet stage C or Ann Arbor stage IIl/IV 70/85 439/84 —— 24.0 (10.7 to 37.3)
Geographic region

Asia 18/26 15/26 — — 11.5(-14.4 to 37.5])

Australia/New Zealand 13/20 10116 —_—— 2.5(-29.1 to 34.1)

Europe 106/130 83/124 —.— 14.56 (4.0 to 25.2)

Morth America 25/31 22/42 —— 28.3 (7.7 to 48.8)
Prior lines of therapy

1-3 1511192 116/187 - 16.6 (7.6 to 25.7)

>3 1115 14/21 —_—t— 6.7 (-23.5 to 36.8)
Baseline ECOG performance status

] 6379 42/76 — 24.5 (10.2 to 38.7)
21 99128 BB/132 [—— 10.7 (-0.2 1o 21.5)
Baseline del(17p)/ TP53 mutation status

Present 3341 19/38 —a— 30.5(10.5 to 50.5)

Absent 1271164 111170 —— 12.1 (2.5 to 21.7)
del(11q) mutation status

Deleted/abnormal 51/61 38/85 P 14.5 (-0.8 to 29.9)

Mot deleted/normal 111/146 92/153 —a— 15.9 (5.5 to 26.3)
Baseline IGHV mutation status

Unmutated 1221147 96/148 —— 18.1 (8.3 to 27.9)

Mutated 26/43 22/46 S 12.6(-7.9 to 33.2)
Bulky disease

z5cm B85/106 65/105 —— 16.4 (4.5 to 28.3)

<5cm 77101 63/103 —— 15.112.5 to 27.6)

T T T T T T T T
-100 -75 -50 -25 0 25 50 75 100
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Tabla 3. Resultadosenel Alde la variable principal y principales variables secundariasdel estudio SEQUOIA.

Cohorte 1 (ITT)

Zanubrutinib
N (241)

Variable

B+R
N (238)

SLP evaluada por CRI

Numero de eventos, n (%) 36 (14,9)
Progresién de la enfermedad, n (%) 27 (11,2)
Muerte n (%) 9(3,7)
Mediana (IC95%), meses NE (NE, NE)

SLP estimada

12 meses 94,5 (90,8; 96,8)
18 meses 91,9 (87,7;94,8)
24 meses 85,5 (80,1; 89,6)
30 meses 81,5 (74,6; 86,6)
36 meses 81,5 (74,6; 86,6)

Hazard Ratio (1C95%)

P valor

Variables secundarias

SLP evaluada por investigador

Numero de eventos, n (%) 29 (12,0)
Progresién de la enfermedad, n (%) 18 (7,5)
Muerte n (%) 11 (4,6)
Mediana (IC95%), meses NE (NE, NE)
Tasade respuestaglobal % 94,6%
(1C95%) (91,0;97,1)
P valor
Duracion de larespuesta CRI NA
Mediana (meses)
(NA;NA)
(IC95%)
Duracion de larespuesta investigador 19.8
Mediana (meses) '
(19,6;20,5)

(IC95%)

Supervivencia Global

SG estimada a 24 meses % (IC95%)

94,3 (90,4; 96,4)
NA

Mediana (meses) (NA:NA)

(IC95%)
Hazard Ratio (1C95%)

P valor

0,42 (0,28;0,63)

<0,001

=0,00011

1,07 (0,51; 2,22)

0,87

71(29,8)
59 (24,8)
12 (5,0)

33,7 (28,1; NE)

90,2 (85,4; 93,5)
80,5 (74,4; 85,2)
69,5 (62,4; 75,5)
54,4 (43,8;63,9)
40,8 (17,5;63,1)

57 (23,9)

45 (18,9)

12 (5,0)
33,7 (28,4;33,7)

85,3%
(80,1; 89,5)

30,6
(25,5;NA)

19,8
(19,6; 20,6)

94,6 (90,6; 96,9)
37,8
(37,8;NA)
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Cohorte 2 (ITT) ‘

Variables secundarias Zanubrutinib (n=110)

TRG evaluada por CRI
Respondedores, % 90,0
IC95% (82,8;94,9)

TRG evaluada por el investigador
Respondedores, % 96,4
(IC95%) (87,1;96,9)

Duracién de respuesta global CRI

Mediana (meses) NA
(IC95%) (NA; NA)
SLP evaluada por CRI
Numero de eventos, n (%) 15 (13,6)
Progresién de la enfermedad, n (%) 14 (12,7)
Muerte n (%) 1(0,9)
Mediana (IC95%), meses NA (NA; NA)
SLP estimada en el mes 24 segun CRI, % (IC95%) 88,9% (81,3;93,6)

SLP evaluada por el investigador
SLP estimada en el mes 24 segun INV, % (IC95%) 87,0 (79,0;92,1)

SG 93,6% (87,1;96,9)
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Tabla 4. Resultados Alde la variable principaly principales variables secundariasdel estudio ALPINE.

Analisis intermedio

Zanubrutinib Ibrutinib
(n=207) (n=208)

Variable

Tasade respuesta global evaluada porinvestigador (TRG)?

n (%) 162 (78,3) 130 (62,5)
(IC del 95 %) (72,0; 83,7) (55,5;69,1)
Cociente de repuesta 1,25

(IC del 95 %) (1,10; 1,41)

No inferioridad ° Valor de p unilateral <0,0001
Superioridad © Valor de p bilateral 0,0006

TRG evaluada por CRI

TRG evaluada por CRI
158 (76,3)

n (%) 134 (64,4)
(69,9;81,9)

(IC del 95%) (57,5;70,9)

Cociente de repuesta 1,17

(IC del 95 %) (1,04;1,33)

No inferioridad ® Valor de p unilateral <0,0001

Superioridad ° Valor de p bilateral = 0,0121

Duracién de larespuesta evaluada porinvestigador

Numerode respondedores 162 130
Tasasin eventos alos 12 meses %, (IC95%) 89,8 (78,1;95,4) 77,9 (64,7;,86,7)

Duracién de larespuesta evaluada por CRI

Numerode respondedores 158 134
Tasasin eventos alos 12 meses %, (IC95%) 90,3 (82,3;94,8) 78,0 (66,1; 86,2)

SLP evaluada por el investigador

eventos n (%) 27 (8,3) 50 (15,4)
Progreso de laenfermedad 17 (5,2) 33(10,2)
Muerte 10 (3,1) 17 (5,2)

HR (IC95%) 0,47 (0,29;0,76)

Tasalibre de eventos (SLP landmark) %(1C95%)
12 meses 93,3 (89,3;95,9) 83,1(77,3;87,6)
24 meses NA (NA;NA) NA (NA;NA)

SLP evaluadapor CRI

eventos n (%) 36 (11,0) 52 (16,0)
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Progresionde la enfermedad 25(7,6) 37 (11,4)
Muerte 11 (3,4) 15 (4,6)
HR (IC95%) 0,61 (0,39; 0,95)

Tasalibre de eventos (SLP landmark) %(1C95%)
12 meses 90,4 (85,7;93,6) 81,7 (75,8; 86,4)
24 meses NA (NA;NA) NA (NA;NA)
a Los respondedores se definen como pacientes con una mejor respuesta global de respuesta parcial o superior

b La relacién de respuesta es la relaciéon estimada de la tasa de respuesta general del brazo de zanubrutinib dividida por la del brazo de ibrutinib.

c El valor P se calcula para la no inferioridad a través de la estadistica de prueba estratificada frente a una tasa de respuesta nula de 0,8558 y para la
superioridad a través de la estadistica de prueba estratificada de Cochran-Mantel-Haenszel.

Tabla 5. Resultadosanalisisfinal de la variable principal y principalesvariables secundarias del estudio ALPINE.

Analisis final

Zanubrutinib Ibrutinib
(n=327) (n=325)

Variable

Tasade respuesta global evaluada porinvestigador (TRG)®

% 83,5 74,2
(IC del 95 %) (79,0; 87,3) (69,0;78,8)
Cociente de repuesta 1,12

(IC del 95 %) (1,02; 1,22)

No inferioridad ® Valor de p unilateral <0,0001
Superioridad © Valor de p bilateral =0,0133

TRG evaluada por CRI

Tasade respuesta global evaluada porinvestigador (TRG)®
% 86,2 75,7
(IC del 95 %) (82,0; 89,8) (70,7; 80,3)

Duracién de larespuesta evaluada porinvestigador

Numerode respondedores 273 241

Namerode eventos, n (%) 53 (19,4) 62 (25,7)
Progresionde la enfermedad 33(12,1) 45 (18,7)
Muerte 20 (7,3) 17 (7,1)

Medianade laduracion de larespuesta, meses (1C95%) NE (31,3; NE) 33,9 (33,9; NE)

Duracion de larespuesta evaluada por CRI

NUumerode respondedores 282 246

Namerode eventos, n (%) 60 (21,3) 69 (28,0)
Progresionde la enfermedad 40 (14,2) 52 (21,1)
Muerte 20(7,1) 33,9 (6,9)

Medianade laduracion de larespuesta, meses (1C95%) NE (31,3; NE) 33,9 (32,2;41,4)
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