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1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME

Fármaco:   Rituximab
Indicación clínica solicitada: Primera línea de tratamiento en Leucemia Linfocítica Crónica

Autores / Revisores: Luis Javier Hernández Pastor/Emilio Jesus Alegre del Rey
Declaración Conflicto de Intereses de los autores: Ver declaración en anexo al final del informe. 

2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN

Facultativo que efectuó la solicitud:

Servicio:

Justificación de la solicitud:

Fecha recepción de la solicitud:
Petición a título:   

3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 

Nombre genérico: Rituximab

Nombre comercial: Mabthera

Laboratorio: Glaxo

Grupo terapéutico. Denominación: Antineoplásticos anticuerpos monoclonales. Código ATC: L01XC02.

Vía de administración: Intravenosa.

Tipo de dispensación: Hospitalaria

Vía de registro: Centralizado, EMEA.

Presentaciones y precio  

Forma farmacéutica y dosis
Envase de x unidades
Código
Coste por unidad PVP  con IVA €

100 mg 2 viales de 10 mL
2
6578902 
569

500 mg 1 vial de 50 mL
1
6578827 
1345

4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.

4.1 Mecanismo de acción. 

Rituximab se une específicamente al antígeno CD20, una fosfoproteína transmembrana no glucosilada, expresada en los linfocitos pre-B y B maduros. CD20 se expresa tanto en células B normales como en tumorales, pero no en células madre hematopoyéticas, células pro-B, células plasmáticas normales ni en otros tejidos normales. Este antígeno no se internaliza tras la unión del anticuerpo ni se elimina de la superficie celular. CD20 no circula en plasma como antígeno libre, y, por esta razón, no compite por la unión con los anticuerpos. El dominio Fab de rituximab se une al antígeno CD20 en la superficie de los linfocitos B, mientras que el dominio Fc puede reclutar efectores de la respuesta inmune para mediar la lisis de las células B. Los mecanismos posibles de la lisis celular mediada por efector incluyen citotoxicidad dependiente del complemento (CDC) como resultado de la unión de C1q, y la citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos (ADCC) mediada por uno o más receptores Fcγ de la superficie de los granulocitos, macrófagos y células NK (natural killer). También se ha demostrado que la unión del rituximab al antígeno CD20 de los linfocitos B induce la muerte celular por apoptosis. Tras completarse la administración de la primera dosis de MabThera, los recuentos de células B periféricas disminuyeron por debajo de lo normal. En los pacientes tratados de neoplasias hematológicas, la repoblación de células B comenzó a los 6 meses de tratamiento y se recuperaron los niveles normales entre los 9 y los 12 meses después de finalizado el tratamiento.[1]
4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación

AEMyPS: 28 enero 1998.
EMEA: 28 enero 1998. 
Linfoma no-Hodgkin (LNH)

En combinación con quimioterapia en el tratamiento de pacientes con linfoma no-Hodgkin folicular estadio III-IV que no hayan sido tratados previamente.

Rituximab está indicado en el tratamiento de mantenimiento de pacientes con linfoma no-Hodgkin folicular en recidiva o refractario que respondan a la terapia de inducción con quimioterapia sola o en combinación con rituximab..

Rituximab en monoterapia está indicado en el tratamiento de pacientes con linfoma no-Hodgkin

folicular estadio III-IV que son quimiorresistentes o están en su segunda o posterior recidiva tras la quimioterapia.

Rituximab está indicado en combinación con quimioterapia CHOP (ciclofosfamida, doxorubicina, vincristina, prednisolona) en el tratamiento de pacientes con linfoma no-Hodgkin difuso de células B grandes CD20 positivas.

Leucemia linfática crónica

Rituximab está indicado para el tratamiento de primera línea en pacientes con leucemia linfática crónica (LLC) en combinación con quimioterapia.

Artritis reumatoide(AR)

Rituximab, en combinación con metotrexato, está indicado para el tratamiento de pacientes adultos con artritis reumatoide activa grave que hayan presentado una respuesta inadecuada o intolerancia a otros fármacos antirreumáticos modificadores de la enfermedad (FAMEs), incluyendo uno o más tratamientos con inhibidores del factor de necrosis tumoral (TNF).
FDA: 26 noviembre 1997.
Linfoma no-Hodgkin (LNH):

En monoterapia en LNH folicular o de bajo grado de células B CD20 positivas refractario o en recaída.

En pacientes previamente no tratados con LNH folicular de células B CD20 positivas en combinación con quimioterapia CVP.

En monoterapia en pacientes con LNH de células B CD20, sin progresión de la enfermedad, tras una primera línea de quimioterapia con CVP.

En combinación con CHOP u otro regimen basado en antraciclinas en pacientes con LNH de celulas grandes B CD20 positivas previamente no tratados.

Artritis reumatoide(AR)

En combinación con metotrexato para reducir signos y síntomas de la enfermedad y reducir la progresión del daño estructural en el adulto con AR moderada a severa que tienen una respuesta inadecuada a uno o más antagonistas de TNF.
4.3  Posología,  forma de preparación y administración. 
Posología: Varía en función de los protocolos de administración estudiados en LLC. Ver sección 5.2.

Rituximab se administra mediante perfusión intravenosa. La primera perfusión se debe administrar a una velocidad inicial de 50 mg/h, después de los primeros 30 minutos se puede aumentar en intervalos de 50 mg/h cada 30 minutos, hasta un máximo de 400 mg/h. Las Siguientes perfusiones de rituximab pueden ser perfundidas a una velocidad inicial de 100 mg/h, que puede incrementarse en intervalos de 100 mg/h cada 30 minutos, hasta un máximo de 400 mg/h. [1]
4.4 Farmacocinética. 

La información relativa a las características farmacocinéticas se ha obtenido fundamentalmente de los estudios en Linfoma No Hodgkin.  En esta población destacan las siguientes características:

· Proporcionalidad en las concentraciones séricas con respecto a la dosis administrada en un rango de dosis de 10 – 500 mg/m2  o 125 – 375 mg/m2 cuando se administra un dosis única o tras 4 dosis semanales.

· Las concentraciones séricas de rituximab se correlacionan de manera inversa con los niveles absolutos de células B periféricas. 

· Acumulación del fármaco con repetidas administraciones, lo que se relaciona con la reducción en la población de células B circulantes.

· Elevada variabilidad interindividual. [2]

Respecto a las características farmacocinéticas en la población de pacientes con leucemia linfocítica crónica, es interesante destacar que las concentraciones séricas encontradas en esta población son menores que en la población de LNH. Este fenómeno probablemente esté relacionado con la presencia de antígenos solubles CD20, que actúan como sumidero, incrementando el aclaramiento del rituximab. [2]

4.5 Características comparadas con otros medicamentos con la misma indicación disponibles en el Hospital.

Comparar con los protocolos de cada Hospital: Fludarabina, fludarabina + ciclofosfamida, fludarabina + mitoxantrona.

5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.

5.1 Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
Para la evaluación del tratamiento con rituximab en primera línea para la leucemia linfocítica crónica se dispone de un único ensayo pivotal en fase III publicado en el informe EPAR de la EMEA. [1] 

Además se dispone de una revisión publicada en 2006 en Drugs,[2] en la que se encontró un análisis retrospectivo de dos ensayos clínicos, [3] y dos ensayos clínicos en fase II. [4][5] Esta información se completó con una revisión bibliográfica en la base de datos MEDLINE (marzo de 2009) en la que se efectuaron varias búsquedas que incluyeron los términos ‘Rituximab’, ‘Leukemia, Lymphocytic, Chronic B’ [MESH], como límites Clinical Trial y Randomized Clinical Trial. Como criterio de selección se indicó cualquier ensayo clínico de rituximab en la indicación evaluada, independientemente de su calidad metodológica. De todas las entradas obtenidas se seleccionaron 6 ensayos clínicos, todos ellos en fase II. [6, 7, 8, 9, 10, 11]. 
5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 

Las siguientes tablas resumen los resultados de los 10 estudios de los que se han obtenido los datos de eficacia. 

Tabla 1.  Ensayo ML1702. Informe EPAR de la EMEA.[1]

-Diseño: Fase III, randomizado, abierto, en pacientes con LLC CD20 positivos previamente no tratados.  

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control:  Rituximab, fludarabina y ciclofosfamida (R-FC) vs fludarabina y ciclofosfamida (FC). FC: fludarabina 25 mg/m2 y ciclofosfamida 250 mg/m2, los días 1,2,3, cada ciclo en intervalos de 28 ciclos. El grupo control R-FC recibe además rituximab: 375 mg/m2 el día 0 del primer ciclo y 500 mg/m2 los días el días uno de los ciclos 2 a 6.

-Criterios de inclusión: Pacientes con LLC previamente no tratados con enfermedad sintomática estadío Binet B y estadío Binet C.

-Criterios de exclusión: No especifica.

-Pérdidas: Se randomizaron 817 pacientes: 409 pacientes en FC y 408 pacientes en FC-R. Se excluyeron del análisis aquellos pacientes de los que no se obyuvo el consentimiento informado: 2 pacientes en FC y 5 pacientes en R-FC.

-Tipo de análisis: Intención de tratar. 810 pacientes totales.

Resultados  

Variable  evaluada en el estudio

Variables continuas
R-FC

N = 403
FC

N = 407
Diferencia de medianas

(meses)
Hazard 

Ratio

(IC 95%)
p

Variable principal 

Superviencia libre de progresión

Mediana (meses)
39,8
32,2
7,6 


0,56 (0,43 – 0,72)
<0,0001

Variables secundarias

Supervivencia libre de eventos

(progresión o muerte)

Supervivencia global

Supervivencia libre de enfermedad

Duración de la respuesta 

Tiempo hasta un nuevo tratamiento para LLC 
39,8

no alcanzada

no alcanzada

40,2

no alcanzada
31,1

no alcanzada

no alcanzada

34,7

no alcanzada
8,7 

-

-

5,5

-
0,55 (0,43 – 0,7)

0,64 (0,41 – 1)

0,93 (0,44 – 1,96)

0,61 (0,43 – 0,85)

0,65 (0,47 – 0,90)
<0,0001

0,0427

0,7882

0,004

0,0052

Variable  evaluada en el estudio

Variables discreta
R-FC

N = 403

% (IC 95%)
FC

N = 407

% (IC 95%)
RAR

% (IC 95%)
NNT

Pacientes

 (IC 95%)
p

Pacientes con respuesta objetiva (RC + RP + RPn)
86,1% 

(82,7 – 89,5)


72,7%

(68,4 – 77,1)
13,4 %

(7,9 – 18,9)
8 (6 – 13)
0,0001

RC: Respuesta completa. RP: Respuesta parcial. RPn: Respuesta parcial nodular.

Tabla 2.  Byrd et al. 2005 [2]

Análisis retrospectivo de dos ensayos clínicos diferentes en pacientes con LLC previamente no tratados: CALGB 9011 y CALGB 9712. 

Regimen estudiado: En el CALGB 9011 se administró fludarabina 25 mg/m2 cada día por 5 días y en el CALGB 9712 fludarabina + rituximab. En el CALGB 9011 se administró fludarabina 25 mg/m2 cada día por 5 días y en el CALGB 9712 fludarabina 25 mg/m2 cada día por 5 días + rituximab en terapia secuencial o concomitante.

Diseño: estudio retrospectivo multivariante.

-Tipo de análisis: Retrospectivo con análisis multivariante, controlando por variables pre-tratamiento.

Resultados  

Variable  
CALBG  9712

Fludarabina + Rituximab

N = 104

% (IC 95%)
CALBG 9011

Fludarabina

N = 178

% (IC 95%)
NNT

(IC 95%)
Hazard ratio

(IC 95%)

CALBG  9712 vs.

CALBG 9011 
P

Respuesta completa
38% (29 – 48)
20% (14 – 26)
6 (4 – 14)
-
0,002

Respuesta global (RC + RP)
84% (77 – 91)
63% (56 – 70)
5 (4 – 9)
-
0,0003

Supervivencia libre de progresión a 2 años
67% (58 – 76)
45% (37 – 52)
-
2,89 (2,02 – 4,14)
<0,0001

Supervivencia global a 2 años
93% (88 – 98)
81% (75 – 87)
-
2,59 (1,50 – 4,46)
0,0006

RC: respuesta completa. RP: respuesta parcial. NNT: Number needed to treat.

Tabla 3.  Byrd et al. 2003 [3]

Estudio en fase II comparativo de eficacia de fludarabina con rituximab en terapia secuencial o fludarabina con rituximab de manera concurrente en pacientes con LLC no tratados previamente. Estudio CALGB 9712.

Diseño: Estudio en fase II randomizado multicentrico.

-Tipo de análisis: Análisis por intención de tratar

Resultados  

Variable  
CALBG  9712

Fludarabina + Rituximab

Concurrente

N = 51

% (IC 95%)
CALBG 9712

Fludarabina + 

Rituximab

Secuencial

N = 53

% (IC 95%)
Reducción de absoluta del riesgo
NNT

(IC 95%)
P

Respuesta completa tras inducción
33% (20 – 46)
15% (5 – 25)
NS
NS
NS

Respuesta global (RC + RP)

tras inducción
90% (82 – 98)
77% (66 – 89)
NS
NS
NS

Respuesta completa tras consolidación
47% (33 – 61)
28% (16 – 40)
NS
NS
NS

Respuesta global (RC + RP)

tras consolidación
90% (82 – 98)
77% (66 – 89)
NS
NS
NS

Supervivencia libre de progresión a 2 años
70% (54 – 80) *
70% (58  - 83) *
-
-
-

Supervivencia global a 2 años
88% (80 – 97)**
96% (91 – 100)**
-
-
-

Terapia secuencial: Inducción con fludarabina 25 mg/m2 días 1-5 durante 6 ciclos. Despúes de dos meses los pacientes son reevaluados. A los pacientes con mejora o estabilización de la enfermedad se les adminstran 4 ciclos semanales de consolidación con rituximab 375 mg/m2.

Terapia concomitante: Inducción con fludarabina 25 mg/m2 días 1-5 durante 6 ciclos + rituximab 375 mg/m2 los días 1 y 4 del primer ciclo y posteriormente el día 1 de los ciclos 2 a 6. Despúes de dos meses son reevaluados. A los pacientes con mejora o estabilización de la enfermedad se les adminstran 4 ciclos semanales de consolidación rituximab 375 mg/m2.

* No se proporciona el número real de pacientes por lo que los intervalos de confianza son aproximados.

** Hubo dos muertes en el grupo de tratamiento con secuencial y 6 en el de tratamiento concurrente.

NS: No significativo.

Tabla 4.  Keating et al.  [4]

Estudio en fase II no controlado en el que se evalúa un régimen que contiene fludarabina, ciclofosfamida y rituximab en pacientes con LLC como terapia inicial. Se compara con la eficacia de una cohorte histórica de fludarabina + ciclofosfamida sin rituximab.

Diseño: Estudio en fase II no controlado.

Regimen estudiado: Rituximab 375 mg/m2 el día uno del primer ciclo. En los ciclos 2 a 6 se incrementó a 500 mg/m2, fludarabina 25 mg/m2 por 3 días, ciclofosfamida 250 mg/m2 durante 3 días. El ciclo se repitió cada 4 semanas, y se administraron 6 ciclos.

Resultados  

Variable  
Fludarabina + ciclofosfamida +

Rituximab

N = 224

% (IC 95%)
Fludarabina + 

ciclofosfamida

N = 34

% (IC 95%)
NNT

(IC 95%)
Hazard ratio

(IC 95%)

 
P

Respuesta completa
70% (63 – 76)
35% (19 – 51)
 3 (2  – 6)
-
<0,05

Respuesta global (RC + RP)
95% (92 – 98)
88 % (77 - 99)
NS
-
NS

Mediana de superviencia tras 2 años de seguimiento
No alcanzada
73 meses
-
-
-

RC: respuesta completa. RP: respuesta parcial. NNT: Number needed to treat. NS: No signifiactivo. NR: No reportado

Tabla 5.  Kay et al.  [5] Este fase II no lo analizaría en tabla, es un estudio preliminar y creo que basta con citarlo.

Estudio en fase II prospectivo, no controlado que evaluó la combinación de ciclofosfamida + fludarabina + rituximab en 65 pacientes con LLC sintomática previamente no tratados.

Diseño: en fase II prospectivo, no controlado.
Regimen estudiado: Pentostatina 2 mg/m2, ciclofosfamida 600 mg/m2, rituximab 375 mg/m2, cada 21 días durante 6 ciclos.  En el primer ciclo la dosis de total de rituximab se reparte durante tres días: 100 mg/m2 el primer día y 375 mg/m2 los días 3 y 5.

Resultados  

Variable  
pentostatina + ciclofosfamida + rituximab

N = 64

% (IC 95%)

Respuesta completa
41% (29 – 54).

Respuesta global (RC + RP)
91% (81 – 96)

Pacientes sin progresión tras 26 meses
53 % (44 – 68)

Mediana de superviencia libre de progresión
32,6 meses

RC: respuesta completa. RP: respuesta parcial. NNT: Number needed to treat. NS: No signifiactivo.

Tabla 6. Del Poeta et al. [6] 

Diseño: Estudio en fase II, prospectivo, unicéntrico no controlado en el que se evalúa la eficacia de un régimen de consolidación/mantenimiento con rituximab en pacientes con enfermedad mínima residual tras un tratamiento de inducción con fludarabina más rituximab.

Tratamiento evaluado: inducción con fludarabina  25 mg/m2 por 5 días cada mes durante 6 ciclos seguido de 4 dosis de rituximab 375 mg/m2 semanales. Tras la terapia de inducción a aquellos pacientes con efermedad residual se les consolida con 4 ciclos mensuales de rituximab 375 mg/m2 y 12 ciclos mensuales adicionales de rituximab a dosis reducida de 150 mg/m2.

Resultados  

Tratamiento de inducción


Variable  
Inducción: Fludarabina + rituximab 

N = 71

% (IC 95%)

Respuesta completa tras inducción
83% (75 – 92)



Respuesta global (RC+RP) tras inducción
97% (93 – 100)

Consolidación/mantenimiento: rituximab
Pacientes sometidos a consolidación  con rituximab

N = 28
Pacientes observados

N = 18
RAR
NNT
p

Pacientes con mantenimiento de la  respuesta a los 5 años
87% (73 – 98)
32% (11 – 55)
35% (27 – 78)
2 (2 – 4)
0,001

RC: respuesta completa. RP: respuesta parcial. NNT: Number needed to treat. NS: No signifiactivo.

Tabla 7. Tam et al [7]. 

Estudio en fase II no controlado en el que se evalúa un régimen que contiene fludarabina, ciclofosfamida y rituximab en pacientes con LLC como terapia inicial. Son los resultados a largo plazo del estudio en fase II cuyos resultados iniciales fueron publicados por  Keating et al.  [4] Se compara con la eficacia de 2 cohortes históricas de pacientes que reciben fludarabina o fludarabina más ciclofosfamida o mitoxantrona.

Regimen estudiado: Rituximab 375 mg/m2 el día uno del primer ciclo. En los ciclos 2 a 6 se incrementó a 500 mg/m2, fludarabina 25 mg/m2 por 3 días, ciclofosfamida 250 mg/m2 durante 3 días. El ciclo se repitió cada 4 semanas, y se administraron 6 ciclos. Este estudio actualiza los resultados de Keating et al.  [4] tras una mediana de seguimiento de la enfermedad de 6 años.

Resultados  

Variable  
Fludarabina + ciclofosfamida +

Rituximab

(FCR)

N = 300

% (IC 95%)
Fludarabina (F) 

N = 190

% (IC 95%)
Fludarabina + mitoxantrona/ciclofosfamida

(FC/M)

N = 140
NNT

(IC 95%)
Hazard ratio

(IC 95%)

 
P

Respuesta completa
72 % (67,3 – 77,4)
NR
NR
-
-
-

Respuesta global (RC + RP)
95% (92,5 – 97,5)


NR
NR
-
-
-

Tras una mediana de seguimiento de 72 meses (32-100)

Supervivencia global a los 6 años en todos los pacientes
77% (72 – 82)
54% (47 – 61)
59% (51 – 67)
5 (4 – 7)  a

6 (4- 13) b
0,48c
<0,001d

Supervivencia libre de progresión
51% (45 – 57)
NR
NR
-
-
-

a Para la comparación entre FCR vs F.

b Para la comparación entre FCR vs FC/M.

cEn un modelo de regresión multivariante el régimen FCR emergió como la variable predictora de la supervivencia más importante.

d Para la comparación entre FCR vs FC/M. No hubo diferencias significativas entre el regimen F y FC/M.

Del análisis por subgrupos en este estudio [7] conviene destacar que la mediana de tiempo hasta la progresión en todos los pacientes  fue de 80 meses y la supervivencia a 6 años del 60%. En los pacientes con respuesta completa: mediana de tiempo hasta la progresión 85 meses y supervivencia a 6 años del 88% (valor de significación estadística no disponible).  Respecto al análisis estratificando a los pacientes en función de la presencia de enfermedad mínima residual mediante citometría de flujo conviene destacar que la supervivencia a 6 años fue de 84% vs. 65% en pacientes con ausencia vs presencia de enfermedad y el tiempo hasta la progresión fue de 85 meses frente a 49 meses (p<0,001).

Tabla 8.  Zent et al. [8]

Estudio en fase II para valorar la efiacia y seguridad del tratamiento con alemtuzumab + rituximab en tratamiento de pacientes con LLC con crierios de mal pronóstico (alteraciones cromosómicas 17p13-, 11q22-CD38+/ZAP70+) previamente no tratados.

Diseño: Estudio en fase II no controlado.

Esquema de tratamiento ensayado: alemtuzumab 30 mg los lunes, miércoles, viernes durante 4 semanas (en el primer ciclo se escala la dosis 3 mg, 10 mg, 30 mg) + rituximab 375 mg/m2 semanal durante 4 semanas.

Variable
Rituximab + alemtuzumab

(N = 30)

Respuesta global (RC + RP)
90% (77 – 97)

Respuesta completa
37% (20 – 56)

Mediana de duración de la respuesta
14,4 meses (9,3 – 22,5)

Variable
Rituximab + alemtuzumab

(N = 30)
Grupo control 

(N =147)
Hazard Ratio
p

Tiempo desde el diagnóstico hasta el incicio del primer tratamiento por progresión de la enfermedad
4,4 años 

(3,1 – 6,7)
1,9 años 

(1,5 – 2,7)
0,28 

(0,13 – 0,60)
0,001

Tabla 9. Hainsworth et al.  [9]

Diseño: Estudio en Fase II no controlado en pacientes previamente no tratados con LLC, que recibieron incialmente tratamiento con fludarabina + rituximab y que se consolidan con tratamiento con alemtuzumab.

Tratamiento estudiado: Fludarabina 25 mg/m2 iv los días 1-4, de manera mensual durante 4 ciclos. Rituximab 375 mg/m2 semanal durante las primeras 4 semanas y después de coincidiendo con el segundo, tercer y cuarto ciclo de fludarabina. Posteriormente los pacientes son reevaluados y se les administra alemtuzumab: 3 mg, 10 mg, 30 mg tres días a la semana la primera semana y 30 mg tres veces por semanales durante los 3 ciclos restantes (4 ciclos).



Resultados  

Variable  
Fludarabina + rituximab

N = 41
% (IC 95%)

Respuesta completa
13 % (2 – 24).

Respuesta global (RC + RP)
71% (56 – 86).



Tras administración de alemtuzumab

Respuesta completa
Respuesta completa: 21 (8 – 34)

Respuesta global (RC + RP)
Respuesta global: 76 (63 – 90).

Mediana de suepervivencia libre de progresión
42 meses

Pacientes libres de progresión tras 4 años
47% (32 – 63).

Supervivencia global a 4 años
82% (65 – 91).

RC: respuesta completa. RP: respuesta parcial. NNT: Number needed to treat. NS: No signifiactivo.

Tabla 10. Lamanna, et al. [10].

Estudio en fase II que compara la administración de un regimen secuencial de fludarabina + ciclofosfamida + rituximab en comparación con una cohorte histórica que recibió ciclofosfamida y fludarabina.

Regimen estudiado: fludarabina 25 mg/m2 intravenoso 5 días cada 4 semanas. Los pacientes que responden a tratamiento completan 6 ciclos, los que no responden únicamente reciben 3 ciclos de fludarabina y pasan directamente a tratamiento con ciclofosfamida 3000 mg/m2 cada 3 semanas por 3 dosis. La segunda consolidación consiste en tratamiento con rituximab 375 mg/m2 semanal por cuatro ciclos.

Variable  
Fludarabina + ciclofosfamida 

Secuencial

N = 25

% (IC 95%)
Fludarabina + ciclofosfamida + rituximab

  N = 36

% (IC 95%)
RAR

IC 95%
NNT

(IC 95%)
P

Respuesta completa
32% (14 – 50)
61% (45 – 77)
29% (4,9 – 53,4)
4 (2 a 21)
<0,05

Respuesta global (RC + RP)
76 (59 – 93)
89 (79 – 99)
12,9 (-6,7; 32,5)
8 (4 a –15)
NS

Tras una mediana de seguimiento de 60 meses.

Mediana de duración de la respuesta
15 meses
43 meses

Mediana de supervivencia
58 meses
No alcanzada

% de supervivencia a los 5 años
48 % (28 – 68)
71% (57 – 87)

5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 
-Validez interna. Limitaciones de diseño y/o comentarios:

Son estudios en fase II, prospectivos, no controlados, en los que se comparan los regímenes de tratamiento que contiene rituximab con la experiencia observada en cohortes históricas. Por tanto serían considerados metodológicamente de baja calidad, aunque en conjunto incrementan el nivel de evidencia.  El estudio de Keating et al [4], completado posteriormente con el de Tam et al. [7] es el estudio que aporta un mayor número de pacientes (N=300), y tiene un seguimiento más prolongado (72 meses). 

-Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital:
-Relevancia clínica de los resultados:

La introducción de los análogos de las purinas en el tratamiento de la LLC mejoró la tasa de espuesta en comparación con clorambucilo en un ensayo clínico randomizado. [12]. El porcentaje de respuestas completas con fludarabina rondaba el 20%. Posteriormente la adición de rituximab ha demostrado mejorar los porcentajes de respuesta y la supervivencia en comparación con la monoterapia con fludarabina [3] [4] o en comparación con la asociación de fludarabina y ciclofosfamida, en un ensayo clínico pivotal en fase III [1], y en tres estudios en fase II. [5][8][11] Rituximab añadido a un régimen que contiene pentostatina [6] en vez de fludarabina proporciona unos resultados semejantes a los del CALBG  9712.[3] La consolidación/mantenimiento con rituximab consigue una prolongación  en las tasas de respuestas similares a los pacientes que han conseguido respuesta completa mediante un regimen de inducción que contiene fludarabina y rituximab. [7] Rituximab también se ha asociado a alemtuzumab en el tratamiento de primera línea en pacientes con LLC. En un estudio [9] la combinación de rituximab con alemtuzumab retrasa el tiempo desde el diagnóstico hasta el inicio del primer tratamiento por progresión de la enfermedad en comparación con una cohorte control.

5.3 Revisiones sistemáticas publicadas y sus conclusiones 

Para los medicamentos registrados desde hace años, las revisiones sistemáticas y metanálisis serán la base de la evaluación. En este caso se exponen en apartado 5.2.a. 

 Pulse aquí para instrucciones
5.4 Evaluación de fuentes secundarias 

En la base de datos MICROMEDEX se destaca que rituximab ha demostrado actividad en combinación con fludarabina o fludarabina y ciclofosfamida en el tratamiento de primera línea de pacientes con LLC, con un nivel de recomendación B (estudios descriptivos, o ensayos clínicos no randomizados. En esta base de datos no se recoge los resultados del ensayo clínico pivotal por no estar publicado.

6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 

6.1. Descripción de los efectos adversos más significativos (por su frecuencia o gravedad)

En la tabla 11 se describen las frecuencias de las reacciones adversas observadas en el estudio pivotal ML1702. [1]

Tabla 11. Referencia: Informe EPAR [1]

Diseño: Fase III, randomizado, abierto, en pacientes con LLC CD20 positivos previamente no tratados.

Resultados de seguridad

Variable de seguridad evaluada en el estudio
FC

N = 396 

% 
FCR

N = 397

% 
RAR

% (IC 95%)
   P
 NND (IC 95%)*

EA grado 3 o 4

EA grave

EA que conlleva parar el tratamiento 

EA que conlleva modificación/interrupción 

Muerte relacionada con el tratamiento 

Neutropenia

Leucopenia

Neutropenia febril

Pancitopenia

Trombocitopenia

Anemia

Pirexia

Infección o infestación grado 3-4

EA cardiacos grado 3-4

EA inmunológicas grado 3-4
62 %

41 %

18 %

20 %

2 %

19 %

12 %

6 %

1 %

10 %

7 %

5 %

17 %

3 %

0,3%
77 %

46 %

18 %

34 %

2 %

30 %

23 %

9 %

3 %

7 %

4 %

3 %

18 %

4 %

3%
14,4 (6,1 – 20,8)

4,9 (-2 – 12)

0

13,3 (7,2 – 19,4)

0

10,9 (5,0 – 16,9)

10,9 (5,6 – 16,1)

3 (-0,6 ; 6,7)

2 (0 – 4)

3 (– 0,8 ; 6,9)

3 (-0,1 ; 6,2)

2 (-0,7 ; 4,8)

1 (-4,2 ; 6,5)

1 (-1,3 ;3,8)

2,8 (1 – 4,5)


<0,05

ns

ns

<0,05

ns

<0,05

<0,05

ns

ns

ns

ns

ns

ns

ns

<0,05
7(5-13)

0

0

8(6-14)

0

10(6-20)

10(7-18)

0

0

0

0

0

0

0

37 (23-101)

EA: Efecto adverso.

FCR : Fludarabina ciclofosfamida y rituximab.

FC : Fludarabina y ciclofosfamida.

Respecto a las reacciones adversas observadas en los estudios en Fase II, se presentan las frecuencias de mielosupresión e infecciones en  estudio de Keating et al. [4], que reclutó un mayor número de pacientes (N =224), y en el que se comparó un régimen de fludarabina, ciclofosfamida y rituximab frente a un régimen de fludarabina más ciclofosfamida (ver Tabla 3). 

Tabla 12. Referencia: Keating et al. [4]

Estudio en fase II no controlado en el que se evalúa un régimen que contiene fludarabina, ciclofosfamida y rituximab en pacientes con LLC como terapia inicial. Se compara con la eficacia de una cohorte histórica de fludarabina + ciclofosfamida sin rituximab.

Diseño: Estudio en fase II no controlado

Resultados de seguridad

Variable de seguridad evaluada en el estudio
FC

N =34 
FCR

N =224
RAR (IC 95%) Diferencia Riesgo Absoluto 
   P
NNH o NND (IC 95%)*

 - Neutropenia grado 3

 - Neutropenia grado 4

 - Trombocitopenia grado 3 

 - Trombocitopenia grado 4

 - Infecciones mayores por curso

- Infecciones menores por curso
20 % (7 – 34)

18 % (5  - 30,5)

4 % 

0 %

0,03

0,12
24 % (19 –30)

28 % (22  -34)

4 %

0.3 %

       0,03 

       0,10
3,5 (-11,2 a 18,2)

10,5 (-3,6 a 24,6)

0

0

-

-
NS

NS

NS

NS

-

-
29 (6 a –9)

10 (5 a –28)

0

0

FCR : Fludarabina ciclofosfamida y rituximab.

FC : Fludarabina y ciclofosfamida.

6.2. Seguridad. Ensayos Clínicos comparativos. 

Se desarrollará, solo en el caso de que los objetivos del ensayo (sea principal o secundario), incluyan algún aspecto de seguridad. Ejemplo riesgo hemorrágicos en caso de los antitrombóticos.

Mismo esquema de presentación que punto 5.2. Ver tabla modelo en instrucciones 

Pulse aquí para instrucciones
6.3. Fuentes secundarias sobre seguridad. 

-Evaluaciones previas por organismos independientes:
-Opiniones de expertos:

-Otras fuentes: Alertas de la AEM, Centros de Farmacovigilancia, FDA, EMEA...

-Otros posibles efectos adversos provenientes de comunicaciones de casos o estimables del efecto de clase:

Pulse aquí para instrucciones
6.4. Precauciones de empleo en casos especiales 

-Precauciones en pediatría, embarazo, ancianos,  Insuficiencia Renal, etc. 

-Contraindicaciones:

-Interacciones:

                  Pulse aquí para instrucciones
6.5. Seguridad: prevención de errores de medicación en la selección e introducción de un nuevo fármaco 

Puntos relevantes en los que pueden producirse errores de medicación y recomendaciones para prevenirlos.

                                                                   Pulse aquí para instrucciones
7. AREA ECONÓMICA

7.1-Coste tratamiento / día y coste del tratamiento completo. Coste incremental. Comparación con la terapia de referencia o alternativa a dosis usuales. 
Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s 


medicamento


Medicamento A 

Presentación
Medicamento B

Presentación
Medicamento C

Presentación

Precio unitario (PVL+IVA) *




Posología




Coste día




Coste tratamiento completo  

o tratamiento/año




Costes asociados a **




Coste global  ***
o coste global tratamiento/año 




Coste incremental (diferencial) **** respecto a la terapia de referencia




* Para informes de un hospital, valorar precio del medicamento  según ofertas

**Costes asociados: Son costes que podemos considerar además del coste del medicamento estudiado. Por ejemplo otros medicamentos adicionales requeridos, o costes asociados no farmacológicos. Se tendrán  en cuenta cuando sean relevantes. Se pueden añadir más lineas en caso necesario

***Suma del coste del tratamiento completo + costes asociados.

****Diferencia de coste global respecto al fármaco evaluado

Coste incremental respecto a la terapia de referencia: 

Pulse aquí para instrucciones
7.2.a-Coste Eficacia Incremental (CEI). Datos propios. 

Coste Eficacia Incremental (CEI)

Variables binarias

Referencia


Tipo de resultado


VARIABLE  evaluada
Medicamento con que se compara 
NNT (IC 95%) *
Coste incremental (A-B)
CEI (IC95%)

Referencia  x


Principal
xxxx
xxxx
N (Ninf-Nsup)
(A-B) €uros
(A-B) x N

(A-B) x N inf

(A-B) x N sup


Subgrupo 1







Subgrupo 2






Referencia  y
Principal







Subgrupo 1







Subgrupo 2






Se presenta el resultado de CEI base según el NNT calculado en el apartado 4.2 y del coste incremental  o diferencial  del apartado 7.1

Interpretación: Según los datos de eficacia del ensayo xx y el coste del tratamiento, por cada paciente adicional  que se cure, viva, (etc) el coste adicional estimado es de xx €, aunque también es compatible con un CEI de xx € y xx€.

Datos subgrupos de interés son los siguientes...

Para cálculo de CEI y variables continuas, ver instrucciones

Pulse aquí para instrucciones
7.2.b-Coste eficacia incremental estudios publicados  

Se dispone de xx estudios farmacoeconómicos publicados de los cuales xx comparan el fármaco evaluado con placebo y xx con el fármaco xx. De estos xx son estudios de coste-utilidad  (ref ...) y xx estudios de otro tipo, especificar (ref ...) 
Ver en anexos al final del informe resultados de estso estudios

Revisión crítica y aplicabilidad de los estudios farmacoeconómicos publicados:

Pulse aquí para instrucciones
7.3. Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales. 
Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales

Nº anual de pacientes
Coste incremental por paciente
NNT
Impacto economico anual
Unidades de eficacia anuales

A
B
C
A x B
A/C

Nota: Pueden añadirse más filas, para expresar los resultados pos subgrupos de pacientes o si se restringen las condiciones de uso.  En este caso serán diferentes el n nº anual de pacient4s, el NNT y por tanto el impacto económico anula y las unidades de eficacia anuales.

Interpretación. Se estima que durante un año serán tratados en nuestro hospital  un total de xx pacientes con el nuevo  fármaco. El coste anual adicional para el hospital será de xxxx euros. El número estimado de pacientes que obtendrán beneficio durante el periodo de un año será de xx  (definir la variable evaluada en el ensayo pivotal)  

Coste anual adicional para el hospital:

Impacto estimado sobre el presupuesto de los servicios. Servicio de xxxx:  Impacto global y sobre % del presupuesto: xxxx 

Para cálculo de unidades de eficacia anuales y variables continuas, ver instrucciones
Pulse aquí para instrucciones
7.4.Estimación del impacto económico sobre la prescripción de Atención Primaria.  

Pulse aquí para instrucciones
7.5.Estimación del impacto económico global a nivel autonómico/estatal  

Solo cumplimentar en informes de referencia.

                                                                                    Pulse aquí para instrucciones
8.- AREA DE CONCLUSIONES.

8.1 Resumen de los aspectos más significativos y propuesta. 
-Resumen de los aspectos más significativos: Eficacia. Seguridad. Coste

-Resumen de beneficio riesgo y coste efectividad:

-Evaluación de las principales mejoras en la relación beneficio riesgo respecto a las alternativas preexistentes para el conjunto de la población estudiada

-Evaluación de la relación beneficio riesgo para subgrupos de pacientes.

-Evaluación de la utilidad/necesidad en el hospital

-Evaluación de la relación coste/efectividad

Pulse aquí para instrucciones
-La propuesta de los autores del informe es que sea clasificado como: Ver GUIA GINF
 Pulse aquí para instrucciones
8.2 Lugar en terapéutica. Condiciones de uso en el hospital. Aplicación de los datos y conclusiones al hospital. 
Lugar en terapéutica

Indicaciones para las que se aprueba. Condiciones de uso: Descripción 
Condicionalidad a un protocolo

Método de seguimiento de las condiciones de uso

Pulse aquí para instrucciones
8.3 Indicaciones y servicios aprobados.

8.4 Especificar si la inclusión del fármaco va acompañada con la propuesta de retirada de algún otro fármaco.

8.5 Especificar si se produce algún cambio en el PIT (Programa de Intercambio Terapéutico). 
Pulse aquí para instrucciones
9.- BIBLIOGRAFÍA.

1. European Assesment Report, de la European Medicines Agency. Procedure No. EMEA/H/C/165/II/0060. Disponible en: http://www.emea.europa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/Mabthera/H-165-II-60-AR.pdf, acceso el 4 de Mayo.

2. Cvetkovi´c RS,  Perry CM. Rituximab. A review of its use in non-hodgkin’s lymphoma and chronic lymphocytic leukaemia. Drugs 2006;66:791-820. 
3. Byrd JC, Rai K, Peterson BL, Appelbaum FR, Morrison VA, Kolitz JE, et al. Adidition of rituximab to fludarabine may prolong progresion-free survival and overall survival in patients with previously untreated chronic lymphocytic leukemia: an updated retrospective comparative analysis of CALBG 9712 and CALBG 9011. Blood 2005;105:49-53.

4. Byrd JC, Peterson BL, Norrison VA, Park K, Jacobson R, Hoke E, et al. Randomized phase 2 study of fludarabine with concurrent versus sequential treatment with rituximab in symptomatic, untreated with B-cell chronic lymphocytic leukemia: results from Cancer and Leukemia Group B 9712 (CALBG 9712). Blood 2003;101:6–14.
5. Keating MJ, O'Brien S, Albitar M, Lerner S, Plunkett W, Giles F, et al. Early results of a chemoinmunotherapy regimen of fludarabine, cyclophosphamide, and rituximab as initial therapy for chronic lymphocytic leukemia. J Clin Oncol  2005;23:4079–88. 
6. Kay NE, Geyer SM, Call TG, Shanafelt TD, Zent CS, Jelinek DF, et al. Combination chemoinmunotherapy with pentosatin, cyclophosphamide, and rituximab shows significant clinical activity with low accompanying toxicity in previously untreated B chronic lympocitic leukemia. Blood 2007;109:405-11.

7. Del Poeta G, Del Principe MI, Buccisano F, Maurillo L, Capelli G, Luciano F, et al. Consolidation and maintenance immunotherapy with rituximab improve clinical outcome in patients with B-cell chronic lymphocytic leukemia. Cancer 2008;112:119–28.
8. Tam CS, O'Brien S, Wierda W, Kantarjian H, Wen S, Do KA, et al. Long term results of the fludarabine, cyclophosphamide, and rituximab regimen as initial therapy of chronic lymphocytic leukemia. Blood 2008:112:975–980.

9. Zent CS, Call TG, Shanafelt TD, Tschumper RC, Jelinek DF, Bowen DA, et al. Early treatment of high-risk Chronic Lymphocitic leukemia with alemtuzumab and rituximab. Cancer 2008:113:2110-8.
10. Hainsworth JD, Vazquez ER, Spigel DR, Raefsky E, Bearden JD, Saez RA, et al. Combination therapy with fludarabine and rituximab followed by alemtuzumab in the first-line treatment of patients with chronic lymphocytic leukemia or small lymphocytic lymphoma. Cancer 2008;112:1288-95. 

11. Lamanna N, Jurcic JG, Noy A, Maslak P, Gencarelli AN, Panageas KS, et al. Sequential therapy with fludarabine, high-dose cyclophosphamide, and rituximab in previously untreated patients with chronic lymphocytic leukemia produces high-quality responses: molecular remissions predict for durable complete responses. J Clin Oncol 2009;27:491-7.

12. Rai KR, Peterson BL, Appelbaum FR, Kolitz J, Elias L, Shepherd L, et al. Fludarabine compared with chlorambucil as primary threapy for chronic lymphocytic leukemia. New Engl J Med 2000;343:1750-7.
Otras fuentes consultadas:

- MICROMEDEX THOMSON HEALTHCARE. http://www.thomsonhc.com/, Acceso el 10 de Marzo de  2009. 

- Base de datos BOTPLUS, del Consejo General de Colegios Oficiales de Farmacéuticos, www.portalfarma.com, acceso el 10 de Marzo de 2009. Rituximab. Base de Datos del Medicamento (BOT Plus). Consejo General de Colegios Oficiales de Farmacéuticos. Disponible: www.portalfarma.com [acceso 10.03.2009].

EVALUACIÓN: Conclusiones  finales

Nota: cumplimentar después de finalizar el informe de evaluación

Fecha de evaluación por la CFyT:    xx/xx/xx                           Fecha de notificación:  xx/ xx/xx

“Decisión adoptada por la CFyT” :

En caso de condiciones de uso o restricciones, indicar:
Pulse aquí para instrucciones

ANEXO: ESTADIFICACIÓN DE LA LEUCEMIA LINFOCÍTICA CRÓNICA. 

Los dos sistemas más utilizados en la clasificación de la LLC son: 

 - Sistema de clasificación Rai
 - Clasificación Binet

La clasificación es útil en la leucemia linfocítica crónica (LLC) para predecir el pronóstico y también para estratificar a pacientes con el fin de lograr comparación de interpretación de resultados de tratamiento específicos. La anemia y la trombocitopenia son las principales variables de pronóstico adverso. 

La LLC no tiene sistema de clasificación estándar. El sistema de clasificación de Rai y la clasificación de Binet se presentan a continuación. Un grupo de trabajo auspiciado por el Instituto Nacional del Cáncer (NCI) ha formulado normas estandarizadas de criterio relacionadas con la idoneidad, respuesta y toxicidad a ser utilizados en ensayos clínicos de LLC en el futuro 

Sistema de clasificación Rai:

Estadio 0 

LLC en estadio 0 se caracteriza por linfocitosis absoluta (>15.000/mm3) sin adenopatía, hepatoesplenomegalia, anemia o trombocitopenia. 

Estadio I 

LLC en estadio I se caracteriza por una linfocitosis absoluta con linfadenopatía sin hepatoesplenomegalia, anemia o trombocitopenia. 

Estadio II 

LLC en estadio II se caracteriza por una linfocitosis absoluta ya sea con hepatomegalia o esplenomegalia con linfadenopatía o sin esta. 

Estadio III 

LLC en estadio III se caracteriza por una linfocitosis absoluta y anemia (hemoglobina <11 g/dL) con linfadenopatía, hepatomegalia, esplenomegalia o sin estas. 

Estadio IV 

LLC en estadio IV se caracteriza por una linfocitosis absoluta y trombocitopenia (<100.000/mm3) con linfadenopatía, hepatomegalia, esplenomegalia, anemia o sin estas. 

Clasificación Binet:

Estadio clínico A* 

LLC en estadio A se caracteriza por la ausencia de anemia o trombocitopenia y menos de tres áreas de implicación linfoide (estadios Rai 0, I, y II).

Estadio clínico B* 

LLC en estadio B se caracteriza por la ausencia de anemia o trombocitopenia con más de tres áreas de implicación linfoide (estadios Rai I y II).

Estadio clínico C 
LLC en estadio C se caracteriza por anemia o trombocitopenia independientemente del número de áreas con aumento de volumen linfoide (estadios Rai III y IV). 

* [Nota: las áreas linfoides incluyen la cervical, axilar, inguinal y bazo.]

La clasificación Binet integra el número de grupos nodales complicados con la enfermedad, con la insuficiencia de médula ósea. Su beneficio principal se deriva del reconocimiento de una forma predominantemente esplénica de la enfermedad, la cual puede tener un mejor pronóstico que en la clasificación Rai, y del reconocimiento que la presencia de anemia o trombocitopenia tiene un pronóstico similar y no merece un estadio separado. Ninguno de los sistemas separa las causas inmunes de las causas no inmunes de la citopenia. Pacientes con trombocitopenia o anemia o ambos como resultado de infiltración de la médula ósea extensiva y producción deteriorada (Rai III/IV, Binet C) tienen un pronóstico más precario que los pacientes con citopenias inmunes. El International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia ha recomendado la integración de la clasificación Rai y Binet de la siguiente manera: A(0), A(I), A(II); B(I), B(II); y C(III), C(IV). El grupo de trabajo respaldado por el NCI ha publicado unas guías para el diagnóstico y tratamiento de LLC en ensayos clínicos y en práctica general. El uso de estos sistemas permite la comparación de los resultados clínicos y el establecimiento de normas terapéuticas.

Factores pronósticos 

Nuevos marcadores pronósticos están disponibles tanto para médicos como investigadores. La utilización de estos marcadores para estratificar los pacientes en los ensayos clínicos, para ayudar en la evaluación de la necesidad de terapia y para ayudar a seleccionar el tipo de terapia, continua evolucionando. Con el fin de verificar y establecer el papel de estos marcadores pronósticos, existen ensayos clínicos en curso. Todavía no existen análisis multivariables grandes para probar la fuerza relativa de estas variables pronósticas. 

· Mutación de gen de la cadena pesada, región variable de la inmunoglobulina (IgVH). El hallazgo de un número significativo de mutaciones en esta región está relacionado con la supervivencia media que excede los 20 a 25 años. La ausencia de mutaciones está relacionada con una supervivencia media de 8 a 10 años. 


· ZAP-70. ZAP-70 ha sido propuesta como sustituta del estado mutacional. La positividad al ZAP-70, en los pacientes que no han sido tratados con anterioridad y que son asintomáticos (>30%) está relacionada con una supervivencia más desfavorable de (6–10 años), mientras que un ZAP-70 negativo se relaciona con una mediana de supervivencia de más de 15 años. Una evaluación de estos marcadores llevada a cabo en un estudio aleatorio de quimioterapia con base en la fludarabina (ECOG-2997), no logró mostrar diferencia alguna en cuanto a las tasas de respuestas, duración de la respuestas, supervivencia sin evolución, o supervivencia general. 


· Anomalías cromosómicas mediante hibridización fluorescente in situ (FISH en inglés). Las anomalías cromosómicas FISH estuvieron relacionadas con el pronóstico tanto en estudios prospectivos como retrospectivos y con el tiempo se ha visto evolución clonal. 13q- es favorable (con una mediana de supervivencia general [SG] de 17 años, en un estudio). La trisomía 12 y 11q- tienen pronósticos menos favorables (con una mediana de SG de 9 a 11 años en un estudio). En particular, 17p está relacionado con la mutación p53 y con tasas de respuestas precarias, además de una corta duración de la respuesta a las opciones terapéuticas estándares. El 17p- está relacionado con el pronóstico más desfavorable (con una mediana de SG de 7 años en un ensayo). La combinación de una citogenética adversa como la 11q- o 17p- (indicando un pronóstico más precario) con la negatividad de ZAP-70 (indicando un mejor pronóstico) en los mismos pacientes, dio como resultado un pronóstico más precario. Estos hallazgos hacen énfasis en la necesidad de llevar a cabo estudios en los que se combinen estos marcadores pronósticos. 


· Inmunofenotipo CD38. La positividad CD38 (>30%) se correlaciona con un pronóstico más precario, pero existe una tasa de 30% de falsos positivos y una de 50% de falsos negativos utilizando el estado mutacional IgVH como método de referencia para el pronóstico.


Entre otros factores pronósticos tenemos:

· Estadio (ver Sistema de clasificación Rai y Clasificación Binet más arriba). 


· Período de duplicación linfocítica (duplicar el conteo de glóbulos blancos en exceso en un año implica un diagnóstico favorable). 


· β-2-microglobulina (concentraciones altas implican un pronóstico aún más precario).

Obtenido del National Cancer Institute (NCI)

www.nci.gov 

ANEXO 

APARTADO 1 del informe modelo completo

DECLARACIÓN DE CONFLICTO DE INTERESES DE LOS AUTORES/REVISORES DE LA EVALUACIÓN

Texto provisional pendiente de revisión

Los autores/revisores de este informe, Luis Javier Hernández Pastor y xxxxx  declaran:

-No tener ningún contrato con las compañías farmacéuticas que tienen registrado el medicamento que se evalúa, ni tampoco con los laboratorios que compiten comercialmente con el mismo.

-No beneficiarse de ninguna beca o ayuda por parte de dichas compañías.

-No tener ninguna otra relación personal, comercial o profesional que pueda influir en la valoración objetiva y científica del medicamento

Nombre, fecha y firma:
-Hacer constar en caso de no cumplir alguno de estos requisitos anteriores 

-Hacer constar si se participa como investigador en un ensayo clínico cuyo promotor es el laboratorio cuyo medicamento que se evalúa.



Instrucciones “Declaración de conflicto de intereses”:


-Se consideran contrato, becas y ayudas:

-De importe superior a 2.000 € anuales

-Vigentes en la actualidad y en el periodo de un año anterior a la fecha de la declaración.

-Contratos para actividades promocionales de los laboratorios como por ejemplo participación como ponente en mesas redondas,  simposiums y presentaciones de nuevos medicamentos organizadas por las compañías farmacéuticas 

-Cualquier tipo de beca  o ayuda financiada por el laboratorio de forma directa.

-Cualquier otra relación que los autores consideren de interés declarar

-No se consideran para la declaración de conflicto de intereses


-Ayudas puntuales para asistencia a cursos y congresos

-Participación como ponente en actividades docentes y científicas  organizadas por sociedades científicas

ANEXO 

APARTADO 5.2.b del informe modelo base 

Referencia del ensayo evaluado:

a-1) Análisis de validez  interna  del  ensayo de superiordad

5.2.b Tabla 1

ESCALA DE VALIDACIÓN DE ENSAYOS CLÍNICOS DE SUPERIORIDAD ( A. JADAD)
PUNTUACIÓN

¿Se describe el estudio como aleatorizado? (*)


¿Se describe el estudio como doble ciego? (*)


¿Se describen los abandonos y exclusiones del estudio? (*)


¿Es adecuado el método de aleatorización? (**)


¿Es adecuado el método de doble ciego? (**)


TOTAL 


(*) SÍ= 1 / NO= 0

(**) SÍ= 1 / NO= -1  

Rango de puntuación: 0-5

Estudio de baja calidad: Puntuación < 3

Quitar estas puntuaciones

a-2) Análisis de validez  interna  del  ensayo de equivalencia

5.2.b Tabla 2 

CUESTIONARIO SOBRE LA VALIDEZ DE UN ENSAYO DE EQUIVALENCIA O NO INFERIORIDAD


SI/NO
JUSTIFICAR

-¿Está claramente definido el objetivo como un estudio de no inferioridad o de equivalencia?



-¿El comparador es adecuado? 





-¿Se ha establecido un margen de equivalencia? 



-¿El seguimiento ha sido completo?



-¿Se analizan los resultados según análisis por ITT y también per protocol?



-¿El Intervalo de Confianza permite asegurar la equivalencia?



-Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio



b) Asnalisis de Aplicabilidad 

5.2.b  Tabla 3

CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLÍNICO 


SI/NO
JUSTIFICAR

¿Considera adecuado el comparador? ¿Es el tratamiento control adecuado en nuestro medio?
Si


¿Son importantes clínicamente los resultados?
Si


¿Considera adecuada la variable de medida utilizada? 
Si


¿Considera adecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes? 
Si


¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica? 
Si


Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio

Fundamentalmente estudios no ranzdomizados comparados con cohortes históricas.
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