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INTRODUCCION

Caracteristicas de la enfermedad
La Leucemia Linfocitica Crénica (LLC) es una neoplasia que integra los sindromes
linfoproliferativos crénicos. Se caracteriza por la proliferacion y acumulacidon de
linfocitos funcionalmente incompetentes de origen clonal, fenotipo B.
Es una de las leucemias mas frecuentes, de presentacion en la edad adulta. La
incidencia global es de 3/100.000 personas por afio; varia con la raza y la localizacién
geografica y aumenta de forma exponencial con la edad (media de edad al diagndstico
de 70 anos) (1).
En Uruguay la incidencia es de 5,65 casos por 100.000 habitantes por afio, segun el
registro de la Sociedad de Hematologia del Uruguay.
La eleccién del tratamiento de la LLC debe realizarse teniendo en cuenta los siguientes
parametros:

e Presencia de Del 17p (FISH).

e Edad y performance status del paciente

e Enfermedades concomitantes.

e Objetivo a alcanzar.

e Expectativas del paciente

Descripcion de la tecnologia en evaluacion

El clorhidrato de bendamustina es un agente antitumoral alquilante. Este agente y sus
derivados actlan provocando el entrecruzamiento de las cadenas del ADN dobles y
simples por alquilacion dando como resultado una alteracién en la sintesis y
reparacidén del ADN, conduciendo a la muerte celular a través de multiples vias (2).

La bendamustina en asociacién con el rituximab (BR) se usa como tratamiento de la
LLC en pacientes que no estan aptos para recibir el tratamiento estandar Fludarabina,

Ciclofosfamida y Rituximab (FCR) y es cubierto por el FNR.
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FICHA TECNICA s

Bendamustina Clorhidrato 25 mg y 100 mg

Farmaco Clorhidrato de bendamustina
Nombre comercial RAMIZA
Forma farmacéutica Polvo liofilizado para solucion inyectable

RAMIZA 25: vial de 10 mL color ambar conteniendo liofilizado
inyectable de bendamustina Clorhidrato 25 mg. Cada vial de
RAMIZA 25 contiene: Clorhidrato de bendamustina (como
monohidrato) 25 mg; Exc. c.s.

Presentacion RAMIZA 100: vial de 25 mL color ambar conteniendo
liofilizado inyectable de bendamustina Clorhidrato 100 mg.
Cada vial de RAMIZA 100 contiene: Clorhidrato de
bendamustina (como monohidrato) 100 mg; Exc. c.s.

Via de administracion  Infusion intravenosa

Laboratorio ICLOS S.A

N© de registro 43994

Descripcion de las tecnologias alternativas
Incluidas en la cobertura
El tratamiento de eleccidn de la LLC, segun las pautas del FNR, en pacientes menores
de 70 afios y/o sin comorbilidades asociadas y en ausencia de la delecidén del brazo
largo del cromosoma 17 del(17p), consiste en 6 ciclos (minimo de 4 ciclos) de FCR,
administrados de la siguiente manera:

o fludarabina (30 mg/ m? dia 1 al 3 de cada ciclo),

e ciclofosfamida (300 mg/ m?dia 1 al 3 de cada ciclo),

e rituximab (375 mg/m? el primer ciclos y 500 mg/ m? ciclos 2 al 6).
Otros protocolos de tratamientos alternativos, aceptados por el FNR, principalmente
en la poblacién de pacientes mayores de 70 afios y/o con comorbilidad asociada, son
Mini CHOP mas Rituximab (Mini CHOP-R) o Bendamustina mas Rituximab (BR).
El tratamiento con Mini CHOP-R consiste en:

e ciclofosfamida (250 mg. /m2, dias 1,2 y 3 de cada ciclo),

e doxorrubicina (25 mg/m2 dia 1),

e vincristina (1.4 mg/m2, dosis maxima 2 mg dia 1),

e prednisona (1mg/kg/dia por 5 dias),

e rituximab (375 mg/m2 el primer ciclo y 500 mg/ m2 ciclos 2 al 6).
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La segunda opcion alternativa BR consiste en bendamustina (90 mg/m2 dia por 2

dias) mas rituximab (375 mg/m2 el primer ciclo y 500 mg/ m2 ciclos 2 al 6).

OBJETIVOS

Objetivo general y especifico
Asesorar sobre la inclusidon al en el Formulario Terapéutico de Medicamentos (FTM) de
bendamustina en asociacién con rituximab para el tratamiento de la LLC en primera

linea.

METODOLOGIA

Estrategia

El tratamiento de la LLC con BR ya ha sido previamente incorporado en el FTM, por el
FNR, como una de las opciones terapéuticas para la LLC (en segunda linea) (1).

Se realiza una buUsqueda abreviada para actualizar la evidencia disponible para
comparar la eficacia y seguridad de BR en comparacién con FCR (la primera opcién de
tratamiento aceptada por el FNR).

También se realiza una busqueda de protocolos de tratamiento establecidos por

Agencias y Grupos de Estudio de la LLC, referentes en otros paises.

Estrategia para realizar la basqueda (Anexo I)

Se realizd una busqueda de las pautas de tratamiento de la LLC en la National
Comprehensive Cancer Network (NCCN), en la European Society for Medical Oncology
(ESMO), la Belgian Hematological Society (BHS), el German CLL Study Group
(GCLLSG) y en la Sociedad Argentina de Hematologia (SAH).

Ademas se realizé una busqueda en The Cochrane Library

(http://cochrane.bvsalud.org) y en PubMed utilizando los términos de busqueda

previamente definidos.

La fecha de la busqueda fue el 30 de diciembre de 2016 y fueron incluidos Unicamente
articulos en inglés, espafnol, portugués y francés.

Las palabras claves utilizadas para realizar la basqueda fueron “chronic lymphocytic

leukemia”, “"bendamustine hydrochloride” and “rituximab”.
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("leukemia, lymphocytic, chronic, b-cell'[MeSH Terms] AND "bendamustine
hydrochloride"[MeSH Terms]) AND "rituximab"[MeSH Terms] AND
("2013/01/01"[PDAT]: "2016/12/31"[PDAT])

Seleccion de estudios

Dado que se trata de una intervencién cuya eficacia y seguridad ya han sido
previamente evaluadas y estd incluida en los protocolos de tratamiento del
FNR se seleccionaran revisiones sistematicas y ensayos clinicos
aleatorizados y controlados (posteriores al ultimo incluido en las RS) desde
octubre del 2013 hasta enero del 2017.

Criterios de inclusion

Se tomaran como criterios de inclusién articulos de Estudios Clinicos Aleatorizados
(ECASs) o revisiones sistematicas (RS) de ECAs que compararan una rama conteniendo
bendamustina mas rituximab versus otra rama con fludarabina, ciclofosfamida mas

rituximab.

Poblacion

Pacientes con Leucemia Linfocitica Cronica.

Intervencion

Bendamustina mas rituximab.

Extraccion de datos

Cada estudio fue revisado en forma independiente por dos revisores, para determinar
si cumple con los criterios de inclusion pre-establecidos. Las discordancias fueron
resueltas mediante discusién entre los revisores.

La extraccion de los datos fue realizada por un revisor mediante la confeccién de un
formulario el cual fue verificado por otro revisor independiente respecto a los datos
originales. Las contradicciones en los datos fueron resueltas por consenso entre

ambos revisores, verificando respecto a los datos originales.

Variables de eficacia y seguridad
Eficacia. La variable de eficacia principal es la sobrevida global (SG) y la secundaria

es la sobrevida libre de progresién (SLP).
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Seguridad. Determinar los eventos adversos graves clase 3 o mayores.

RESULTADOS

Resultados de la busqueda (Anexo I)
De la estrategia de busqueda no se identificaron ECAs que cumplieran con los criterios
de seleccion.
Se encontraron una meta-analisis y cuatro estudios clinicos con las siguientes
caracteristicas:

e 1 estudio de fase III, aleatorizado, abierto, internacional de no -inferioridad.

e 1 estudio observacional, retrospectivo de real life.

e 1 estudio observacional, abierto, prospectivo, longitudinal y multicéntrico.

e 1 estudio observacional, abierto, retrospectivo y multicéntrico.

Resultados de eficacia

Se toman en cuenta los resultados de la revision sistematica “Outcome of advanced
chronic lymphocytic leukemia following different first-line and relapse therapies: a
meta-analysis of five prospective trials by the German CLL Study Group (GCLLSG)”
gue mostré que la tasa de SG a los 3 afnos fue superior en los pacientes que recibieron
quimioterapia asociada con inmunoterapia comparado con quimioterapia sola, como
tratamiento de primera linea (3).

La tasa de SG fue de 87,9% con FCR y de 90,7% con BR en comparacién con una
tasa de SG de 84,6% con FC, 77,5% con fludarabina y 77,4% con clorambucilo.

La presencia de anticuerpos monoclonales en el tratamiento de primera linea mostro
una mejoria estadisticamente significativa en la SG.

La SG media fue de 94,4 meses en los pacientes tratados con anticuerpos versus 84,3
meses en los pacientes que recibieron tratamiento en ausencia de anticuerpos
(P<0.001). El analisis de regresidon de Cox univariable mostré que los pacientes que
nunca recibieron tratamiento con anticuerpos aumentaron el riesgo de muerte 1,42
veces (HR 1,42; 95% IC: 1,185-1,694).

El estudio “Quimio inmunoterapia de primera linea con bendamustina mas rituximab
versus fludarabina, ciclofosfamida mas rituximab en pacientes con leucemia linfocitica
cronica avanzada (CLL10): un ensayo internacional, abierto, aleatorizado, de fase 3,
de no inferioridad” mostrd luego de un tiempo de observacidon de 37.1 meses, una

SLP de 55,2 meses (95% IC Intervalo no evaluable) en el brazo de tratamiento con
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FCR comparado con una SLP de 41, 7 meses (95% IC 34,9-45,3) en el brazo con BR.

(HR 1-643, 90-4% CI 1-308-2-064) (4).

Resultados de otras Agencias y Grupos de Estudio de LLC (Anexo II)
El tratamiento de la LLC estd recomendado en pacientes de alto riesgo (estadios Rai
ITI-IV o Binet C) y/o que presenten una enfermedad activa.

Previo a iniciar el tratamiento se deben considerar distintos factores:

e Factores relacionados con el paciente: edad, performance status,
comorbilidades, funcién renal, funcién de la médula 6sea, y el deseo del
paciente.

e Factores relacionados con la enfermedad: delecion del brazo largo del
cromosoma 17 y/ o mutacién del gen p53.

e Factores relacionados con el tratamiento: intensidad de la respuesta y duracién,

contraindicaciones y efectos adversos a los distintos posibles tratamientos.

La eleccién del tratamiento de la LLC refractaria o en recaida depende de factores
tales como el tiempo de duracion de la primera remision de la enfermedad, la
presencia de comorbilidades y los efectos adversos relacionados con el tratamiento de
lera linea.
Si la duracion de la primera remisién excede los 24 meses, en general se repite el
tratamiento de primera linea.
En caso de que la remision dure menos de 24 semanas se recomienda no repetir el
tratamiento de primera linea. Sin embargo, no hay protocolos de tratamiento
establecidos para el tratamiento de segunda linea.
A continuacion se detallan las guias de tratamiento de Agencias o Grupos de Estudio
para el grupo de pacientes con LLC sin del (17p) y/o del (11q) y/o mutacion p53.
La National Comprehensive Cancer Network (NCCN) recomienda los siguientes
tratamientos (5).
Tratamiento de lera linea:
e Pacientes < 70 afos, sin comorbilidades significativas: Fludarabina,
Ciclofosfamida, Rituximab (FCR).
e Pacientes > 70 afnos y pacientes menores de 70 afios con comorbilidades
significativas: Obinutuzumab mas Clorambucilo.
Tratamiento de 2da linea:

o Enfermedad refractaria o en recaida: Ibrutinib.
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El uso de Bendamustina mas Rituximab (BR) esta planteado como cuarta, quinta e
incluso sexta opcidn terapéutica en pacientes en ausencia del (17p) dependiendo de la
edad, la presencia de comorbilidades asociadas y la respuesta al primer tratamiento.

En el caso especifico de pacientes menores de 70 afios, sin del (17p) pero en
presencia de del (11q) el tratamiento con BR es recomendado como segunda opcién

terapéutica.

La European Society for Medical Oncology (ESMOQO) aconseja, en pacientes sin del
(17p) ni mutacién TP53, los siguientes tratamientos (6):
Tratamiento de lera linea:
e Pacientes < 70 afos, sin comorbilidades significativas: Fludarabina,
Ciclofosfamida, Rituximab (FCR).
e Pacientes > 70 afios, sin comorbilidades significativas y con riesgo de infeccidn:
BR.
e Pacientes con comorbilidad significativa: clorambucilo mas obinutuzumab.
Tratamiento de 2da linea:
e Pacientes sin comorbilidad significativa y con recaida tardia (mayor de 2 afos):
BR o un inhibidor de BCR + rituximab.
e Pacientes con comorbilidad significativa y con recaida tardia (mayor de 2 afios):
BR o FCR.
e Pacientes con comorbilidad significativa y recaida temprana (<2 anos): BR o
FCR.

La Sociedad Argentina de Hematologia (SAH) recomienda la eleccién de los siguientes
tratamientos en LLC sin del (17p) ni mutacion p53 (7):
Tratamiento de lera linea
e Pacientes <70 afios sin comorbilidad significativa: Fludarabina, ciclofosfamida,
rituximab (FCR)
e Pacientes >70 afos sin comorbilidad significativa (tratamiento de primera
linea): Bendamustina, rituximab (BR).
e Pacientes con comorbilidad significativa: Clorambucilo (dosis ajustada) +
corticosteroides.
Tratamiento de 2da linea
Pacientes <70 afos sin comorbilidad significativa y con recaida tardia (mayor de 2
afos): FCR
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Pacientes <70 afios sin comorbilidad significativa y con recaida temprana (menor de 2
anos): FCR. En caso de que el tratamiento de primera linea haya sido FCR, se

recomienda el uso de BR.

La Sociedad de Hematologia Belga (SHB) aconseja los siguientes tratamientos (8).
Tratamiento de 1era linea
e Pacientes <65 afos sin comorbilidad significativa: Fludarabina, ciclofosfamida,
rituximab (FCR).
e Pacientes >65 afos sin comorbilidad significativa o no aptos para recibir FCR:
Bendamustina mas rituximab (BR).
e Pacientes >65 afios con comorbilidad significativa: clorambucilo mas
obinutuzumab.
Tratamiento de 2da linea
e Pacientes sin comorbilidad significativa con recaida tardia (mayor de 2 afos):
nuevo tratamiento con quimio-inmunoterapia alternativa.
e Pacientes con comorbilidades significativas con recaida tardia (mayor de 2
afos): Ibrutinib o idelalizumab-R.
e Pacientes sin comorbilidad significativa con recaida temprana: Ibrutinib o
idelalizumab-R o allotransplante de MO.
e Pacientes con comorbilidad significativa con recaida temprana: Ibrutinib o

idelalizumab-R.

Por ultimo, el Grupo Aleman de Estudio de la LLC (GAELLC) plantea, en pacientes sin
del (17p) ni mutacién p53, los siguientes tratamientos (9) (10):
Tratamiento de lera linea

e Pacientes <65 afios sin comorbilidades significativas: FCR.

e Pacientes >65 afios sin comorbilidades significativas y con riesgo de infeccidn:

BR.

e Pacientes con comorbilidades significativas: Clorambucilo mas obinutuzumab.
Tratamiento de 2da linea

e Pacientes con comorbilidad significativa y recaida tardia (mayor de 2 afos):

repetir el tratamiento de primera linea.
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Resultados de seguridad

Para los resultados de seguridad se tienen en cuenta los que reporta el estudio CLL10
Se observaron con mayor frecuencia neutropenias severas en pacientes tratados con
FCR (235 [84%] de 279) comparado con pacientes tratados con BR (164 [59%] de
278).

También fueron mas frecuentes las complicaciones por infecciones en el brazo de
tratamiento FCR (109 [39%]) versus el brazo de tratamiento BR 69 [25%], siendo

este aumento de la frecuencia mas pronunciado en los pacientes mayores de 65 afios

(4).

DISCUSION

Los resultados de la RS-meta-anadlisis mostraron que la tasa de SG a los 3 afios es
significativamente superior en los pacientes que recibieron quimioterapia mas
inmunoterapia comparada con los pacientes que recibieron quimioterapia sola, como
tratamiento de primera linea.

La actualizacidén de la evidencia esta en concordancia con los planes de tratamiento
para la LLC aceptados por el FNR (i).

Por otro lado, los resultados del estudio CLL10 mostraron que la SLP es
significativamente superior en los pacientes que recibieron FCR comparado con los
que recibieron BR. No se presentaron resultados de la SG.

Con respecto a la seguridad el tratamiento con BR mostrd un perfil de seguridad mas
adecuado, especialmente en pacientes mayores de 65 afos (4).

El analisis de las Guias de tratamiento de la LLC, elaboradas por diferentes Grupos
referentes, reafirmd la evidencia de que el tratamiento estdndar de lera linea en
pacientes sin comorbilidades significativas, sin deleciéon del (17p) ni mutacion p53,
sigue siendo FCR.

Sin embargo, en los subgrupos de pacientes mayores de 65 afios sin comorbilidades y
de pacientes menores de 65 anos con comorbilidades, las guias recomiendan el uso de
BR como primera opcién de tratamiento.

En la LLC refractaria o en recaida la eleccién del tratamiento de 2da linea depende,

entre otros factores, del tiempo de la primera recaida de la enfermedad.
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En caso de que la recaida sea superior a los 24 meses se recomienda repetir el
tratamiento de lera linea, pero si la recaida es inferior a 24 meses se aconseja no
repetir el primer tratamiento.

Por lo tanto, el uso de BR como tratamiento de 2da linea esta indicado en pacientes
con LLC refractaria o en recaida mayor a 24 meses que hayan recibido como

tratamiento de lera linea BR.

CONCLUSIONES

De la actualizacién de la evidencia, surge que la combinacién de bendamustina mas
rituximab es la primera opcidn como tratamiento de lera linea en un subgrupo de
pacientes que presente las siguientes caracteristicas: LLC sin del (17p) ni mutacién
p53, mayores de 65 anos pero sin comorbilidades o menores de 65 afios pero con
comorbilidades asociadas.

En el caso de LLC refractarias o en recaida, la BR es la primera opcion como
tratamiento de 2da linea, en pacientes con o sin comorbilidad, pero con un tiempo de
recaida mayor de 24 meses.

Por lo tanto se recomienda realizar la revision clinica, previo a la realizaciéon del

analisis del impacto presupuestal para incorporar este medicamento en el Anexo I.
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Anexo I: Guias de tratamiento

Leucemia linfocitica cronica: lera linea de tratamiento (mejor opcién)

Agencia/ Grupo Sin del (17p) ni mutacion p53 Comentarios
> 65 - 70 afos
<65 - 70 afios Sin comorbilidad > 65 - 70 afos
Sin comorbilidad | o < 65 - 70 afos Con comorbilidad
Con comorbilidad
NCCN FCR CLB + CLB +
Obinutuzumab Obinutuzumab
ESMO *BR en caso
de paciente >
FCR FCR o BR* . CLB + 70 anos con
Obinutuzumab .
riesgo de
infeccion.
SAH FCR BR .CLB - ,
corticosteroides
BHS CLB +
FCR BR
Obinutuzumab
GCLLSG CLB +
FCR BR
Obinutuzumab

FCR: Fludarabina Ciclofosfamida Rituximab. BR: Bendamustina Rituximab. CLB: Clorambucilo.

IV OV A AR
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Anexo II

Bendamustina mas rituximab como opcién de tratamiento en lera y 2da linea
LLC sin del (17p) ni mutacion p53

BR tratamiento (opcion n°)

Agencia/ Grupo

<65 - 70 aihos
Sin comorhbilidad

> 65 - 70 afos
Sin comorbilidad
0 < 65 - 70 aifos
Con comorbilidad

> 65 - 70 afnos
Con comorbilidad

Comentarios

lertto | 2do tto | lertto | 2do tto | ler tto | 2do tto
*si del(11q) es
NCCN 4to* 6to 5to 4to NA NA segunda opcion de
Tto.
* con riesgo de
Repetir infeccion. ** si
ESMO NA NA lera* ler NA NA recaida > 24
tto** meses y ler tto
BR.
X
SAH 2da 2da* | 1era NA NA na | IMdependientmente
del tiempo de
recaida
BHS 2da NA lera NA NA NA
GCLLSG NA NA lera 4to* NA 2da** * recaida > 24
meses. ** recaida
> 24 meses.

BR: Bendamustina Rituximab.
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Leucemia linfocitica cronica refractaria o en recaida: 2da linea de tratamiento
Agencia/ Sin del (17p) Comentarios
Grupo
Sin comorbilidad
Sin comorbilidad Comorbilidad i
i i i i Recaida
Recaida tardia* Recaida tardia
temprana**
NCCN Ibrutinib Ibrutinib Ibrutinib
BR o inhibidor
ESMO BR o FCR BR o FCR
BCR+R
*BR si el ler
SAH FCR FCR o BR*
tratamiento: FCR
* Sin
comorbilidad y
Quimio ,
Ibrutinib o Ibrutinib o recaida
BHS inmunoterapia
idelalizumab-R* | idelalizumab-R. temprana:
alternativa
Ibrutinib o
idelalizumab-R
Repetir
Repetir tratamiento
GCLLSG tratamiento de BR

de lera linea.

lera linea.

FCR: Fludarabina Ciclofosfamida Rituximab. BR: Bendamustina Rituximab.

* Recaida tardia: > 24 meses. **Recaida temprana: < 24 meses.
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