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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco:   Ibritumomab tiuxetan marcado con itrio-90 (90Y)
Indicación clínica solicitada: Linfoma no Hodgkin folicular de células B CD20+ en recaída o refractario a Rituximab

Autores / Revisores: Bernardo Santos y Javier Bautista a partir de los diversos informes localizados en la web del grupo Génesis de la SEFH

	2.- SOLICITUD


Facultativo que efectuó la solicitud: XXXXX

Petición a título:   ( Individual         ( Consenso Servicio        ( Consenso + Jefe de Servicio
	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 


Nombre genérico: Ibritumomab tiuxetan marcado con 90Y

Nombre comercial: Zevalin®

Laboratorio :Schering España

Grupo terapéutico. OTROS CITOSTÁTICOS: ANTICUERPOS MONOCLONALES

Código ATC: L01XC

Vía de administración: intravenosa

Tipo de dispensación: Uso hospitalario

	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Envase 
	Código
	Coste 

PVP con IVA 
	Coste 

PVL 

	vial 3,2 mg/2 mL

vial 2 mL acetato de sodio

vial 10 mL  solución tampón

vial 10 mL reacción vacío
	1 kit 
	8130146
	11.014,33
	10.137,00


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


Mecanismo de acción. 

Anticuerpo monoclonal anti-CD20 (Ibritumomab) unido al tiuxetan, el cual es un quelante a través del cual se une el Itrio-90.  Se une específicamente a las células B, incluyendo las células malignas que expresan el CD20.

El isótopo itrio-90 es un emisor β puro con un alcance medio de 5mm aproximadamente. Esto le otorga su capacidad de destruir las células diana y las células vecinas. El tratamiento previo con rituximab es necesario para eliminar las células B circulantes, permitiendo que Ibritumomab tiuxetan marcado con 90Y libere la radiación a los linfomas de un modo más específico. 
Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación

Agencia Española/Europea del Medicamento (AEM-EMEA); 

· En febrero de 2004.- Linfoma no Hodgkin folicular de células B CD20+ en recaída o refractario a Rituximab. Es el caso de la paciente (refractario). En ese momento EMEA aprobó el medicamento en “circunstancias especiales” pese a la falta de información (ensayo no comparativo de 2002), solicitando nuevos ensayos y un seguimiento anual.

· En marzo de 2008 la EMEA amplió la indicación a la terapia de consolidación después de una remisión y en pacientes no tratados previamente, en base a un ensayo publicado en 2008. (No se comenta más adelante)

Posología,  forma de preparación y administración. 

· En pacientes con un recuento de plaquetas de 150.000/mm3 o superior: 15 MBq de ibritumomab tiuxetan marcado con 90Y por Kg peso corporal hasta un máximo de 1200 MBq.

· En pacientes con menos de 150.000 pero más de 100.000 plaquetas/mm3: 11 MBq de ibritumomab tiuxetan marcado con 90Y por Kg peso corporal hasta un máximo de 1200 MBq.

El tratamiento consiste en la administración intravenosa de dos dosis de rituximab y una dosis de ibritumomab tiuxetan marcado con 90Y en el siguiente orden:

Día 1: perfusión intravenosa de 250 mg/m2 de rituximab.

Día 8: perfusión intravenosa de 250 mg/m2 de rituximab poco antes de la administración de la preparación de ibritumomab tiuxetan marcado con 90Y. La preparación no debe administrarse si la pureza radioquímica media es menor del 95%.
Uso repetido: No se dispone de datos sobre tratamientos repetidos en pacientes con ibritumomab tiuxetan marcado con 90Y.

4.4 Farmacocinética. 

En pacientes tratados con perfusiones iv de 250 mg/m2 de rituximab, seguidas de inyecciones iv de 15 mBq/Kg de ibritumomab tiuxetan marcado con 90Y, la mediana de la semivida efectiva en suero de fue de 28 horas. 

Como el itrio-90 forma un complejo estable con ibritumomab tiuxetan, la biodistribución del fármaco radiomarcado sigue la biodistribución del anticuerpo. 

	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1 Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada.  

ENSAYOS NO CONSIDERADOS EN ESTE INFORME

· Ensayos en Fase I y Fase II anteriores a 2002

· Evaluación de la respuesta a largo plazo de 4 ensayos en fase II-III previos (uno de ellos el ensayo pivotal).

· Witzig 2007. 211 pacientes de todo tipo

· Ensayos asociados a TAMO

· Devizzi 2008. Fase II no comparativo en un solo hospital en el que Ibritumomab se usa a dosis mieloablativas previo a TAMO

· Shimoni 2008. Fase II no comparativo en el que Ibritumomab se usa el día –14, utilizándose luego Melfalán/Busulfán el día –6

· Krishnan 2008. Fase II no comparativo con el mismo esquema anterior pero utilizando para la mielosupresión el protocolo BEAM 

· Ensayos en tratamiento de primera línea de LNH

· Jacobs 2008. Fase II no controlado en el que se administra CHOP + Rituximab + Ibritumomab seguido de una fase de consolidación con Rituximab

· Zinzani 2008. Estudio FLUMIZ, fase II no controlado en el que se utiliza Fludarabina + Mitoxantrone + Rituximab y posteriormente Ibritumomab como consolidación.

· Ensayo de terapia de consolidación. 
· Morschhauser 2008.- Morschhauser F, Radford J, van Hoof A et al. Phase III trial of consolidation therapy with YTTrium-90- Ibritumomab tiuxetan compared with no additional therapy after first remission in advanced follicular lymphoma. J Clin Oncol. 2008; 26: 5156-5164 (De 10 de noviembre de 2008)

ENSAYOS SI CONSIDERADOS EN ESTE INFORME

· Ensayo Pivotal.- Ensayo clínico en pacientes con progresión tras QT convencional y comparado con rituximab en monoterapia.  
· Witzig 2002.- Witzig T, Gordon L, Cabanillas F et al. Randomized controlled trial of yttrium-90 labeled ibritrumomab tiuxetan radioimmunotherapy for patients with relapsed or refrcactory low-grade, follicular, or transformed B-cell non-Hodkin’s lymphoma. J Clin Oncol. 2002;20:2453-63. (De 15 de mayo)

· Ensayo en pacientes refractarios a Rituximab (no comparativo). Es el caso de la paciente.
· Witzig 2002. 28 pacientes refractarios a Rituximab se retratan con la asociación Rituximab-Ibritumomab. Witzig T, Finn I, Gordon L et al. Treatment with ibritumomab tiuxetan radioimmunotherapy in patients with rituximab-refractory follicular non-Hodkin lymphoma. J Clin Oncol. 2002;20:3262-69. (De 1 agosto de 2002)

Resultados de los ensayos clínicos. 
	Pacientes con progresión tras QT ( comparado con rituximab en monoterapia.  

Referencia: Witzig  et al. J Clin Oncol. 2002 May 15;20(10):2453-63

	Pacientes: 143.-

LNH (folicular, no folicular y de células B transformadas). con recidiva por incremento de tamaño tumoral, presencia de síntomas B, y/o presencia de una masa tumoral que da lugar a sintomatología clínica. La quimioterapia previa tenía que haberse finalizado al menos tres semanas antes (6 semanas si se utilizaron nitrosoureas o mitomicina). 

Todos los pacientes eran naives a RTX

Los pacientes finalmente incluidos fueron: jóvenes (mediana 60 años), estadía III/IV (90%) y con una media de ciclos de QT de 2, la mitad resistentes a QT y la otra mitad recidivados  y fundamentalmente con linfoma folicular (80%).
Diseño: Controlado, randomizado, fase III.  La respuesta inicial se valoró a los 6, 9 y 12 meses. Seguimiento hasta 4 años para los pacientes con respuesta inicial

Tratamiento: 

· Ibritumomab tiuxetan en dosis única de 0,4 mCi/Kg (15MBq/Kg) el día 8 hasta un máximo de 32mCi (1200 Bq) y previamente habían sido tratados con dos dosis de rituximab a dosis de 250 mg/m2 para mejorar la biodistribución del radiofármaco los días 1 y 8. 

· Control. 4 dosis de rituximab a dosis de 375 mg/m2.



	Resultados

	Variable  evaluada en el estudio
	RTX  + IBRIT

N= 73
	RTX (control)

N=70
	RAR (IC 95%) Diferencia Riesgo Absoluto
	 p
	NNT (IC 95%)

	Resultado principal 

% de pacientes con ORR (Tasa de respuesta Global).

Todos los pacientes
Folicular bajo grado N=113

NO folicular bajo grado N=17

Transformado N=13

Respuesta completa


	80% (58/73)

86%

67%

56%

30%
	56% (39/70)

55%

50%

75%

16%
	23,7 % (8,86%, 38.61%)

31%

17%

-19%

14%
	<0,05

=0.4
	4,2 (2.6 a 11.3)



	Otros Resultados

	Variable  evaluada en el estudio
	RTX  + IBRIT

N= 73
	RTX (control) 

N=70
	
	 p

	Tiempo a progresión (meses) 

Todos los pacientes
Folicular bajo grado 
	11,2

12.6
	10,1

10.2
	n.s.
	0,173

	Duración de la respuesta (meses)

Todos los pacientes

Folicular bajo grado
	14,2

18.5
	12,1

12.1
	n.s.
	0,644

	RRORRORR clasificadas por el panel LEXCOR de acuerdo con los IWRC (interrnational Workshop NHL response criteria) TRG = Respuesta completa + respuesta completa no confirmada + respuestas parciales.

Principales fortalezas:

· El análisis de los resultados se realizó por intención de tratar.

· Las respuestas analizadas por el investigador son revisadas por el promotor y por una comisión de expertos.

· Los resultados del RTX como control están de acuerdo con publicaciones previas para este fármaco, (en torno al 50% de ORR y un tiempo hasta progresión de unos 12 meses)

Los principales problemas:

· Aunque el comparador pudiera ser el adecuado en el momento del estudio (año 2002), no lo es en la actualidad

· Ausencia de valoración de supervivencia, por otro lado muy difícil de valorar en linfomas indolentes

· No se realizó consolidación con RTX en ambos brazos terapia hoy estandarizada

El principal resultado sería un mayor número de pacientes que responden y, entre ellos,  ninguna diferencia en el tiempo hasta progresión o la duración de la respuesta. Por subgrupos, los de tipo folicular responderían mejor que los no foliculares. (Los resultados de los de alto grado (transformados) podrían estar influenciados por el disbalance entre los grupos (12% para ibritumomab vs 5 % para RTX)




	Pacientes refractarios a RTX ( no comparado .  

Referencia: Witzig  et al. J Clin Oncol. 2002J Clin Oncol. 2002;20:3262-69. 

	Nº pacientes: 57
Diseño: Abierto, no randomizado, fase II, multicéntrico.
Criterios de inclusión: Pacientes con linfoma folicular no Hodgkin de células B resistentes a Rituximab 

Esta resistencia se definió como:

a) no respuesta a tratamiento previo con rituximab 375 mg/m2 una vez a la semana durante 4 semanas,(ni respuesta completa ni parcial) 

b) respuesta inicial a la misma pauta y tiempo hasta progresión inferior a 6 meses. 

Se incluyeron 3 pacientes con linfoma no Hodgkin transformado o de células pequeñas que no respondieron a rituximab en el ensayo anterior. Estos pacientes solo se tuvieron en cuenta en el análisis de seguridad. 

Medicación: Dosis única de ibritumomab tiuxetan de 0,4 mCi/Kg (día 8) hasta un máximo de 32mCi. Tratamiento previo  con dos dosis de rituximab a dosis de 250 mg/m2 para mejorar la biodistribución del radiofármaco (días 1 y 8). 



	Resultados

	Variable  evaluada en el estudio
	Según IWRC
	Según LEXCOR

	Resultado principal 

% pacientes con ORR 
% pacientes con  RC

% pacientes con  RP
	74%

15%

59%
	59%

4%

NR

	TTP (estimado) => 6.8 meses (1,1-25.9)

	La población de estudio tuvo una media de 54 años, con un 90% en estadio III/IV y fue tratada previamente con una media de 4 esquemas de QT

El estudio es de escasa utilidad:

· Quizás por la fecha del trabajo (año 2002) la definición de “refractario” a RTX es muy estricta. No se contemplan otras alternativas hoy en uso como la combinación TRX +  QT, o tratamientos más prolongados. La alta tasa de ORR (74%) en un fármaco muy similar a RTX podría indicar que no se habían agotado todas las posibilidades de este tratamiento.

· Igualmente es raro encontrar en la actualidad pacientes de estas características que hayan recibido 4 esquemas de QT y no hayan recibido RTX asociado // secuencial

· No es comparativo. En principio en pacientes realmente refractarios a RTX no habría alternativa, pero podría haberse hecho frente a los mejores cuidados




Evaluaciones de otros organismos

· Worcestershire County Area Prescribing Committee. 2008 Guidelines for the use of Ibritumomab. En este condado escocés no se ha recomendado el uso del fármaco por cuestiones farmacoeconómicas.
	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


Las reacciones adversas más frecuentemente descritas fueron las hematológicas. Estás aparecieron con mayor frecuencia en pacientes con trombocitopenia leve.

- Reacciones adversas hematológicas: 

La mediana hasta nadir en los recuentos de plaquetas y granulocitos fue de unos 60 días

Trombopenia de grado 3 o 4 con medianas de tiempo hasta la recuperación de 13 y 21 días

Neutropenia de grado 3 o 4 con medianas de tiempo hasta la recuperación de 8 y 14 días.

- Infecciones: durante las 13 primeras semanas tras el tratamiento con ibritumomab tiuxetan, es muy frecuente que los pacientes desarrollen infecciones. Se notificaron infecciones de grado 3 y 4 con frecuencia.

Otras reacciones adversas muy frecuentes (>10%) relacionadas con la administración: astenia, escalofríos, fiebre, infección, dolor abdominal, cefalea, dolor, irritación de garganta, dolor de espalda, náuseas, vómitos, diarrea, anorexia, artralgias, mareos, tos , disnea y prúrito.

En el ensayo clínico de Witzig et al. la incidencia global de efectos adversos no hematológicos con una relación posible, probable o desconocida fue similar en ambos grupos durante el período de tratamiento (p=0,36). La toxicidad hematológica fue mayor en el grupo de ibritumomab tiuxetan, 5 pacientes fueron ingresados con infecciones o neutropenia febril en el grupo de ibritumomab vs 1 pacientes en el grupo de rituximab.

	7. AREA ECONÓMICA


	Coste del tratamiento

	Medicamento
	Precio unitario (PVL)
	Posología
	Coste tratamiento completo

	Zevalin 1,6 mg/mL Kit reactivo
	10137,00
	15 MBq/Kg Zevalín marcado con 90Y hasta un máximo de 1200 MBq.


	10.13710137,0010137,0010137,00
10137,00

	Mabthera 500 mg vial


	1272,45
	250 mg/m2 x 2 dosis
	2.544

	Ytracis 50 mC (90Y)
	1800,00
	15 MBq/Kg Zevalín marcado con 90Y hasta un máximo de 1200 MBq.

	1.800

	Total


	
	
	14.481


Coste tratamiento completo (superficie corporal de 1,7): 14.481,90 euros
	Coste Eficacia Incremental (CEI) está tomado del ensayo clínico de Witzig

	VARIABLE  evaluada
	Coste tratamiento ibritumomab tiuxetan (SC=1,7)
	Coste tratamiento rituximab (SC=1,7)
	Coste incremental
	NNT (IC 95%)
	CEI (IC95%)

	Tasa de respuesta global
	14.481
	7.137
	7.344
	4,2 (2.6 a 11.3)
	30.847

(19096-82994)


	8.- AREA DE CONCLUSIONES.


Tratamiento de pacientes refractarios a  Rituximab 

En esta situación la única evidencia disponible proviene de un estudio no controlado del año 2002 con un diseño claramente obsoleto, en el que la condición de “paciente refractario” a RTX podría ser muy restrictiva.  

El caso de la paciente FOL: 

· Se trata de una paciente de 72 años (la media de edad en el estudio fue de 54 años) con LNH folicular diagnosticada en estadio IV

· Junio 2007: la paciente recibió RTX por primera vez (que conste en SIDCA) asociado a Fludarabina, recibiendo 4 ciclos y sin respuesta, siendo rescatada con CFM/PRD recibiendo al menos tres ciclos son respuesta

· Noviembre de 2007: recibe RTX por segunda vez (como RCHOP) recibiendo al menos 6 ciclos (hasta febrero de 2008). La respuesta fue buena y se inicia mantenimiento con RTX en mayo de 2008

· Septiembre 2008: progresión. Se pauta rescate con CFM/PDN + Rituximab, sin respuesta hasta diciembre de 2008.

· Actualmente ingresada con posible neumonía

La paciente ha recibido al menos 3 tratamientos de QT asociada a RTX con dos esquemas diferentes con episodios de respuesta y recidiva y no respuesta. Dado el diagnostico de LNH de bajo grado la supervivencia es mantenida, aunque la calidad de vida parece deteriorarse. Las características de tratamiento previo con RTX de esta paciente no se asemejan a las de los pacientes incluidos en el ensayo previamente analizado respecto a la intensidad y duración de tratamiento con RTX, siendo una incógnita las probabilidades de éxito del rescate con Ibritumomab. Por otro lado, la toxicidad de ibritumomab se superpone a la de RTX en muchos aspectos, tales como las infecciones.

Propuesta:
Clasificar el fármaco como B-1- NO SE INCLUYE EN LA GFT por insuficiente evidencia de que exista una mejor relación eficacia/seguridad comparada con el tratamiento actual que se realiza en el hospital 
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