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1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Bendamustina

Indicación clínica solicitada: Linfoma no-Hodgkin. 

Autores / Revisores: Sandra Flores Moreno, Javier Bautista
1Servicio de Farmacia, Hospital Virgen del Rocío. 
Declaración conflicto de intereses de los autores: No existe conflicto de intereses. Ver declaración en anexo al final del informe.

	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Justificación de la solicitud: mayor efectividad y seguridad que las alternativas disponibles.
	3.- ÁREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 


Nombre genérico: Bendamustina

Nombre comercial: Levact®

Laboratorio: Astellas Pharma

Grupo terapéutico: Denominación: Antineoplásicos, alquilantes. Código ATC: L01AA09

Vía de administración: Perfusión intravenosa

Tipo de dispensación: Uso Hospitalario

Vía de registro: Descentralizado

	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Unidades por envase
	Código Nacional
	Coste por unidad PVP

	Vial 25mg
	20
	672240
	74,05€

	Vial 100mg
	5
	672241
	296,40€


	4.- ÁREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA


4.1 Mecanismo de acción1: agente antitumoral alquilante que actúa provocando el entrecruzamiento de las cadenas del ADN dobles y simples por alquilación. Como resultado, se alteran las funciones de la matriz del ADN y de la síntesis y reparación del ADN.

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación.

AEMyPS1: 

· Tratamiento de primera línea en leucemia linfocítica crónica (LLC) (estadio B o C de Binet) en pacientes en los que no es adecuada una quimioterapia de combinación con fludarabina.

· Tratamiento en monoterapia en pacientes con linfomas indolentes no-Hodgkin (LNH) que hayan progresado durante o en los 6 meses siguientes a un tratamiento con rituximab o un régimen que contenga rituximab.

EMA: no aprobación centralizada, aunque sí para las mismas indicaciones anteriores en distintos estados miembros: Austria, Bélgica, Dinamarca, Finlandia, Francia, Irlanda, Italia, Luxemburgo, Noruega, Polonia, España y Reino Unido.

FDA2: 

· Chronic lymphocytic leukemia.

· Indolent B-cell non-Hodgkin’s lymphoma that has progressed during or within six months of treatment with rituximab or a rituximab containing regimen.

INDICACIONES PARA LAS QUE SE SOLICITA EN NUESTRO HOSPITAL: 

· Linfoma folicular/linfomas indolentes en 1ª recaída o posteriores

· Linfoma difuso de células grandes B en al menos 2ª recaída, de pacientes no candidatos a quimioterapia a altas dosis

4.3  Posología, forma de preparación y administración1. 

Perfusión intravenosa durante 30 a 60 minutos.
· Linfomas no-Hodgkin: 120 mg/m² días 1 y 2; cada 3 semanas.

4.4 Farmacocinética1. 

· Distribución: semivida de eliminación 28,2 minutos, volumen de distribución central 19,3 l. Más del 95 % se une a las proteínas plasmáticas (fundamentalmente a la albúmina).

· Metabolismo: hidrólisis, metabolización por citocromo P450 (CYP 1A2) y conjugación con glutation.

· Eliminación: por orina y bilis, en forma de metabolitos.

4.5 Características comparadas con otros medicamentos habitualmente disponibles para esta indicación. 

· Los pacientes con LNH folicular asintomático recurrente no necesariamente requieren tratamiento, pero deben ser observados para detectar el desarrollo de enfermedad sintomática (UptoDate).

· El linfoma folicular refractario o en recaída se está tratando en el hospital  con R-CHOP o FCR, en función del esquema que se utilizara en primera línea de los dos, o bien con esquemas de rescate como R-ESHAP.
· Cuando la progresión se produce durante el tratamiento con Rituximab (o en los meses siguientes), los esquemas que contienen Rituximab no son una opción válida. La mayoría de autores y organismos recomiendan la inclusión del paciente en un ensayo clínico.

· En el caso del Linfoma difuso de células grandes B en al menos 2ª recaída, de pacientes no candidatos a quimioterapia a altas dosis, el Servicio de Hematología tiene abierto un ensayo clínico con un AntiCD22, pero para aquellos pacientes no candidatos se utiliza Gemcitabina en monoterapia o en combinación en la primera recaída. En la GINF se Indica que no existen otras alternativas para pacientes frágiles en segunda o posteriores recaídas. El NCCN, para este tipo de patología,  propone  diferentes  alternativas de tratamiento en función de si el paciente es candidato a quimioterapia a altas dosis y a TMO. 
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SUGGESTED TREATMENT REGIMENS *°
(in alphabetical order)

irst-line Therapy®9

+Bendamustine + rituximab

«RCHOP (rituximab, cyclophosphamide, doxorubicin,
vincristine, prednisone) (category 1)

+RCVP (rituximab, cyclophosphamide, vincristine, prednisone)
(category 1)

«RFND (rituximab, fludarabine, mitoxantrone, dexamethasone)®
(category 2B)

«Radioimmunotherapy®f (category 3)9

«Rituximab

First-line Therapy for Elderly or Infirm (if none of the above are

expected to be tolerable in the opinion of treating physician)

«Radioimmunotherapy

«Rituximab (preferred)

«Single agent alkylators (eg, chlorambucil or cyclophosphamide)
+ rituximab

For patients with locally bulky or symptomatic disease,
consider IFRT 4-30 Gy * additional systemic therapy.

aSee references for regimens FOLL-B 2 of 3 and FOLL-B 3 of 3.

First-line Consolidation or Extended Dosing (optional)
« Chemotherapy followed by radioimmunotherapy ®" (category 1)
«Rituximab maintenance 375 mg/m2 one dose every 8 wk up to

2y for patients initially presenting with high tumor burden (category 1)

Second-line and Subsequent Therapy

+BVR (bendamustine, bortezomib, rituximab)

« Chemoimmunotherapy (as in first-line therapy)

«FCMR (fludarabine, cyclophosphamide, mitoxantrone, rituximab)
(category 1)

«Fludarabine + rituximab

«Radioimmunotherapy®f (category 1) _

« See Second-line Therapy for DLBCL (BCEL-C 1 of 3)!

Second-line Consolidation or Extended Dosing _

«High dose therapy with autologous stem cell rescuel

« Allogeneic stem cell transplant for highly selected patients®

«Rituximab maintenance 375 mg/m2 one dose every 12 weeks for 2 years
(category 1) (optional)

See Monoclonal Antibody Directed at CD20

and Viral Reactivation (NHODG-D)





[image: image2.png]£ htp: ncen.orglprofessionals/physician_gls/pdfinhL. pdf - Windows Internet E>

> B hitp:fwwwn.nccn. orgfprofessionalsfphysician_als/pdfnhl.pd MIHEE |
Archiva Edcién Ira Fevortos Ayuda
i Favoritos | [ ttpfwwen.nccn.orgfprofessianals/physiian_glsfpeF. ) - B [ @ - Pagnav Seguridad » Herramientas - >4

= E & [er ¢as7 [oo% - Bl B

Diffuse Large B-Cell Lymphoma

SUGGESTED TREATMENT REGIMENS
(in alphabetical order)

4 Inicio

First-ine Therapy

+RCHOP (rituximab, cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine,
prednisone) (category 1)

«Dose-dense RCHOP 14 (category 3)

«Dose-adjusted EPOCH (etoposide, prednisone, vincristine,
cyclophosphamide, doxorubicin) + rituximab (category 28)

First-line Therapy for patients with poor left ventricular function®

«RCEPP (rituximab, cyclophosphamide, etoposide, prednisone,
procarbazine)

«RCDOP (rituximab, cyclophosphamide, liposomal doxorubicin,
vincristine, prednisone)

+RCNOP (rituximab, cyclophosphamide, mitoxantrone, vincristine,
prednisone)

«DA-EPOCH (etoposide, prednisone, vincristine,
cyclophosphamide, doxorubicin) + rituximab

«RCEOP (rituximab, cyclophosphamide, etoposide, vincristine,
prednisone)

First-ine Consolidation (optional)
«High dose therapy with autologous stem cell rescue in patients
with age-adjusted IPI high risk disease (category 2B)

Concurrent presentation with CNS disease

*Parenchymal: 3 g/m’ or more of systemic methotrexate at count recovery as an alternating regimen
- IT methotrexatelcytarabine, consider Ommaya resevoir placement and/or systemic methotrexate (3-3.5 g/m?)

« Leptomeninge:

Second-line Therapy?#f (For patients with intention to proceed to

high dose therapy with autologous stem cell rescue)

« DHAP (dexamethasone, cisplatin, cytarabine)  rituximab

« ESHAP (etoposide, methylprednisolone, cytarabine, cisplatin)
rituximab

« GDP (gemcitabine, dexamethasone, cisplatin)  rituximab or
gemcitabine, dexamethasone, carboplatin)  rituximab

+ GemOx (gemcitabine, oxaliplatin)  rituximab

«ICE (ifosfamide, carboplatin, etoposide)  rituximab

« MINE (mesna, ifosfamide, mitoxantrone, etoposide)  rituximab

Second-line Therapy?#f (non candidates for high dose therapy)

«Bendamustine % rituximab

«Clinical trial

« CEPP (cyclophosphamide, etoposide, prednisone, procarbazine) £
rituximab - PO and IV

«DA-EPOCH  rituximab

« CEOP (cyclophosphamide, etoposide, vincristine, prednisone) +
rituximab

« GDP # rituximab

+GemOx # rituximab

«Lenalidomide # rituximab

*Rituximab

| - Ir]




	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA


5.1 Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada

· La indicación en linfoma no-Hodgkin indolente en pacientes que hayan progresado durante o en los 6 meses siguientes al tratamiento con Rituximab se basó  en dos estudios no controlados de fase II: El estudio pivotal prospectivo, multicéntrico y abierto (100 pacientes) y  otro estudio prospectivo, multicéntrico y abierto, que incluyó a 77 pacientes.
· Existe otro estudio adicional en fase II en pacientes con LNH de células B o de células del manto  en recaída o refractario. 
5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 
· Monoterapia en pacientes con LNH que hayan progresado durante o en los 6 meses siguientes a un tratamiento con Rituximab.

	Tabla 2. Referencia: Friedberg JW et al. Bendamustine in patients with rituximab-refractory indolent and transformed non-Hodgkin's lymphoma: results from a phase II multicenter, single-agent study. J Clin Oncol 2008; 26(2): 204-10. (589.192)

	-Nº de pacientes: 76.

-Diseño: Fase II no aleatorizado ni controlado de un solo brazo.

-Tratamiento: bendamustina 120 mg/m2 días 1 y 2 cada 21 días.

-Criterios de inclusión: mayores de edad con performance status =< 2 con diagnóstico inicial de LNH indolente (folicular, linfocítico, linfoplasmocitoide, y de zona marginal) o enfermedad indolente transformada en un subtipo más agresivo, con tratamiento previo con rituximab en monoterapia o asociado a otro tratamiento y considerado refractario (progresión durante el tratamiento o antes de los 6 meses de completado el tratamiento) o intolerante.

-Criterios de exclusión: Linfoma del SNC, comorbilidades de interés.

-Pérdidas: 1 paciente fue incluido pero no recibió tratamiento, por lo que se excluyó del análisis.

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Trat estudiado

N (76)

	Resultado principal 

           -Tasa de respuesta global:

                 Respuesta completa

                 Respuesta completa no confirmada

                 Respuesta parcial
	77%

15%

19%

43%

	Resultados secundarios de interés

          -Duración de la respuesta (meses):

                 En pacientes con enfermedad indolente

                 En pacientes con enfermedad transformada
	6,7 (IC95% 5,1 - 9,9)

2,3 (IC95% 1,7 – 5,1)


	Tabla 3. Referencia: Kahl B S et al. Bendamustine is effective therapy in patients with rituximab-refractory, indolent B-cell non-Hodgkin lymphoma: results from a multicenter study. Cancer 2010; 116(1):106-14

	-Nº de pacientes: 100
-Diseño: Fase III no aleatorizado ni controlado, de un solo brazo

-Tratamiento: bendamustina 120 mg/m2 días 1 y 2 cada 21 días durante 6-8 ciclos

-Criterios de inclusión: mayores de edad con performance status =< 2 diagnosticados de LNH de célula B indolente refractario a rituximab

-Criterios de exclusión: enfermedad transformada, linfoma del SNC, comorbilidades de interés

-Pérdidas: 2 pacientes fueron incluidos pero no recibieron tratamiento, por lo que se excluyeron del análisis

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Trat estudiado

N (100)

	Resultado principal 

           -Tasa de respuesta global:

                 Respuesta completa

                 Respuesta completa no confirmada

                 Respuesta parcial
	75%

14%

3%

58%

	Resultados secundarios de interés

          -Duración de la respuesta (meses)

          -Supervivencia libre de progresión (meses)
	9,2 (IC95% 7,1 – 10,8)

9,3 (IC95% 8,1 – 11,9)


	Tabla 4. Referencia: Ohmachi et al..

Multicenter phase II study of bendamustine for relapsed or refractory indolent B-cell non-Hodgkin lymphoma and mantle cell lymphoma Cancer Sci. 2010 Sep;101(9):2059-64. 

	-Nº de pacientes: 100 
-Diseño: Fase III no aleatorizado ni controlado de un solo brazo

-Tratamiento: bendamustina 120 mg/m2 días 1 y 2 cada 21 días durante 6-8 ciclos

-Criterios de inclusión: LNH de célula B indolente en recaída o refractario a rituximab (n=58, 52 de los de los cuales eran linfomas foliculares) o LMC (n=11). . performance status <1. Nº medio regímenes previos=2 (1-9). 

-La respuesta se midió al final del tercer ciclo y/o último. 



	Resultados  
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seven (64%) patients with indolent B-NHL and six (55%)
patients with MCL were known to be responsive to their last
prior therapy.

Disposition. All enrolled patients received treatment with
bendamustine and were included in both efficacy and safety
analyses (Table 2). Fifty (72%; 41 with Bcell NHL and nine
with MCL) patients completed the planned treatment of three or
more cycles of bendamustine. The median number of cycles
administered was five (range, 1-6). All 19 early discontinuations
were due to adverse events, mainly myelosuppression, including
neutropenia (9), neutropenia/leukopenia (3), thrombocytopenia
(), leukopenia (1), pneumonia (1), fatigue/nausea (1),
anorexia/nausea/vomiting (1), and fever/vomiting/increased
ALT/AST (1).

Table 2. Objective response to bendamustine treatment, by IWRC

were 74% in the overall population, 70% in patients with indo-
lent B-NHL, and 90% in patients with MCL.

Safety. The main toxicity observed with bendamustine treat-
ment was reversible myelosuppression, including grade 3/4 neu-
tropenia (72%), leukopenia (65%), and thrombocytopenia (16%)
(Table 5). Twenty-seven (39%) patients received growth factor
support, two patients received platelet transfusions, and one
patient received a transfusion of packed red blood cells.

Common non-hematologic adverse events included nausea
(86%), fatigue (62%), and anorexia (61%), and were mainly
grade 1/2 in severity (Table 6). Seventeen infections of any
grade were observed in 11 patients (16%); grade 3 infection was
observed in five patients (7%; one cach febrile neutropenia,
pneumonia, upper airway infection, varicella/herpes zoster, and

Response by IWRC, n (%)t

Disease type - -
u

CR/CRU,% (95% CI) ORR, % (95% Cl)

PR

All 2739

Indolent B-NHL 20 39
Follicular 19 (37) 17 33)
Small lymphocytic 0 163)
Lymphoplasmacytic 0 0
MALT 0 0
Nodal marginal zone 1(100) 0

ML 1 7(64) 109

19 (28)
18(31)

17 (25) 67 (54-78)
14 (24) 66 (52-78)
11(21) 69

1(33) 33

1(100) o

1(100) o

0 100

3@ 73 (39-94)

91 (82-97)
90 (79-96)
90

100 (72-100)

tintemational Workshop Response Criteria (IWRC) for NHL.2 CI, confidence interval; CR, complete response; CRu, unconfirmed CR;
MALT, mucosa-associated lymphoid tissue; MCL, mantle cell lymphoma; NHL, non-Hodgkin lymphoma; PR, partial response; SD, stable disease.
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	En el análisis de subgrupos no se encontraron diferencias en la tasa de respuestas en los pacientes refractarios/recaída en función del número previo de ciclos. Los autores indican que el mecanismo de acción diferente de bendamstina puede ser la causa de ello. 


· Quimioterapia con otras alternativas en pacientes con LNH que hayan progresado durante o en los 6 meses siguientes a un tratamiento con Rituximab.

Numerosos estudios avalan el uso de distintos regímenes de QT basados en Platino, seguido de ASCT, como tratamiento de segunda línea en pacientes con LNH refractario o que hayan progresado tras una primera linea de tratamiento:
[image: image4.emf]
	Tabla 6. Referencia: Sivam V et al. Gemcitabine and Vinorelbine chemotherapy for refractory or relapsed aggresive non-Hodgkin lymphoma. Hematol Oncol 2012 (published online)

	-Nº de pacientes: 22 pacientes.

-Diseño: Fase II no controlado, de un solo brazo.

-Tratamiento: Gemcitabina 1 g/m2 + Vinorelbina 25 mg/ m2  + Dexametasona 16 mg/m2 días 1 y 8 cada 21 días.

-Criterios de inclusión: mayores de edad con LNH agresivo, refractario o en recaída que hubieran fracasado a un trasplante autólogo de progenitores hematopoyético (ASCT) o no fueran candidatos a tratamiento de segunda linea con QT basada en cisplatino seguida de ASCT.

-Pérdidas: 0.

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	N (22)

	Resultado principal 

           -Tasa de respuesta global:

                 Respuesta completa

                 Respuesta parcial
	50%

14%

36%

	Resultados secundarios de interés

                 Supervivencia libre de progresión

                 Supervivencia global
	4,6 meses

12,2 meses


Linfoma difuso de células grandes B

No se han localizado ningún estudio fase II-III realizado en concreto sobre esta población. Sólo se ha localizado un ensayo Fase I que indica que la bendamustina parece activa en esta indicación. 
5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 

· Monoterapia en pacientes con LNH que hayan progresado durante o en los 6 meses siguientes a un tratamiento con rituximab:

Sólo se dispone de tres ensayos clínicos no controlados, por lo que es difícil evaluar la eficacia comparada con los estándares de tratamiento. Una opción podría haber sido compararlo con el tratamiento elegido por el investigador.  Los pacientes incluidos en los ensayos son refractarios o intolerantes a rituximab (excepto en uno de los ensayos) y por tanto  sus opciones de tratamiento serían combinaciones CVP, CHOP, ESHAP, fludarabina o radiofármacos como ibritumumab.

En el ensayo pivotal la respuesta se evaluó cada 6 semanas durante el tratamiento y cada 12 semanas tras la suspensión en pacientes que continuaban sin progresión, por lo que la evaluación de la respuesta y de la SLP pueden estar sobreestimadas.

En estudios con pacientes similares (refractarios a rituximab), las respuestas obtenidas con otras combinaciones son muy variables. La combinación FMD (fludarabina, mitoxantrona, dexametasona) tiene respuestas en un 94% de los pacientes, siendo respuestas completas del 47%, en un  ensayo fase II con pocos pacientes. En una reciente revisión que incluye los estudios presentados en la ASCO 2012 se muestran los siguientes resultados:

R-CVP/R-FM/R-CVP: Tasas de respuesta >90 % (estudio FOLL05, randomizado con 534 pacientes). 

 Existen numerosos estudios clínicos en marcha que comparan la asociación de bendamustina a otro tratamiento activo (Ej: Bendamustina + Rituximab, bendamustina + RCHOP,...)
. 

Hasta que no se publiquen datos de eficacia comparada con el tratamiento estándar no se pueden sacar conclusiones sobre la eficacia de esta nueva opción terapéutica.

· Linfoma difuso de células grandes B

No procede

5.3 Revisiones sistemáticas publicadas y sus conclusiones 

A fecha 1 de septiembre de 2012 no se ha localizado ninguna. 

5.4 Evaluación de fuentes secundarias 

· Monoterapia en pacientes con LNH que hayan progresado durante o en los 6 meses siguientes a un tratamiento con rituximab:

La agencia NICE intentó llevar a cabo una evaluación de bendamustina en esta indicación11, pero no pudo hacerlo por ausencia de evidencia científica de calidad que permitiese evaluar la eficacia.

La Guía para el tratamiento del Linfoma folicular (Grupo Andaluz de Neoplasias Linfoides, AAHH) no recomienda ningún tratamiento o esquema concreto en pacientes refractarios a Rituximab:

“Rituximab debe ser añadido al tratamiento sólo si el esquema anterior que contenía el anticuerpo monoclonal logró una duración de la respuesta mayor de 6 meses; en caso contrario (utilización de rituximab en los 6 meses previos a la recaída) se considera que existe resistencia al mismo.”
	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD


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

En los estudios realizados hasta la comercialización, los efectos adversos más frecuentes y graves son mielosupresión, infecciones, reacciones a la infusión, anafilaxia, síndrome de lisis tumoral, reacciones dermatológicas y neoplasias. 

En la siguiente tabla se expone la incidencia de efectos adversos en los ensayos de Khal et al y Friedberg et al4,5. Los datos descritos en la tabla reflejan los resultados de  bendamustina en  176 pacientes para la indicación LNH refractario a rituximab.

	Referencia: Khal et al y Frieberg et al

	Ensayos fase II y III de bendamustina en pacientes diagnosticados de LNH refractario a rituximab

	Resultados de seguridad

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	Trat estudiado

N (176)

	
	Todos los grados
	Grado 3/4

	 -Sangre y sistema linfático

      - Neutropenia

      - Trombocitopenia

      - Anemia

      - Leucopenia

      - Linfopenia

 -Gastrointestinales

      - Nauseas

      - Vómitos

      - Diarrea

 -Sintomatología general y reacción a la infusión

      - Pirexia

      - Astenia

      - Fatiga

 -Pérdida de peso

 -Tos

 -Piel y tejido subcutáneo

      - Rash

      - Prurito
	86%

86%

88%

94%

99%

75%

40%

37%

34%

11%

57%

18%

22%

16%

6%
	60%

25%

11%

56%

94%

4%

3%

3%

2%

2%

11%

2%

<1%

<1%

0%


Otras reacciones adversas importantes publicadas en otros ensayos clínicos o en la experiencia post-comercialización son: fallo renal agudo, fallo cardiaco, hipersensibilidad, reacciones dermatológicas, fibrosis pulmonar y síndrome mielodisplásico.

6.2. Seguridad. Ensayos Clínicos comparativos

No procede

6.3. Fuentes secundarias sobre seguridad

No procede

6.4. Precauciones de empleo en casos especiales1 

Contraindicaciones:

· Insuficiencia hepática grave (bilirrubina sérica > 3,0 mg/dl).

Advertencias y precauciones especiales de empleo

· Reacciones cutáneas: Se han notificado algunas reacciones cutáneas. Estas reacciones incluyen erupciones cutáneas, reacciones cutáneas tóxicas y exantema bulloso. Cuando se producen reacciones cutáneas, pueden ser progresivas y aumentar de intensidad si se mantiene el tratamiento. Si las reacciones cutáneas son progresivas, se suspenderá la administración de bendamustina con carácter transitorio o definitivo. Si se sospecha que existe una relación entra las reacciones cutáneas graves y bendamustina , se suspenderá el tratamiento.

· Anafilaxia: Las reacciones a la perfusión de bendamustina  son  frecuentes 

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

Está comercializado con tres nombres distintos: Levact® y Ribomustin® en países de Europa y Treanda® en EEUU, por lo que debe tenerse la precaución de que esto no induzca a error. 

	7. ÁREA ECONÓMICA


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

*Costes oficiales de la página de la AEMPS.

**Para un paciente de 70 kg y superficie corporal = 1,7m2, suponiendo aprovechamiento de viales.

· Monoterapia en pacientes con LNH que hayan progresado durante o en los 6 meses siguientes a un tratamiento con rituximab:

	Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s alternativa/s 

	
	MEDICAMENTO

	
	Bendamustina

Vial
	ESHAP
	GemOx

	Precio unitario (PVP)* 
	2,96€/mg
	
	Gemcitabina

Oxaliplatino

	Posología
	120 mg/m² días 1 y 2; cada 3 semanas
	Días 1-4: 

Etoposido 65 mg/m2 i.v. 

MP 500 mg/m2 i.v 

Cisplatino 25 mg/m2 i.v. 

Día 5:

Citarabina  2000 mg/m2 i.v 

Cada 3 semanas
	Gencitabine 1000 mg/m2 día 2

Oxaliplatino 100 mg/m2 en 2 horas día 2

Cada 3 semanas  

	Coste ciclo**
	1.195,44€
	150 €
	30 €

	Coste tratamiento completo  

(x 6 ciclos, mediana en EECC)
	7.172,64€
	600€


	180 €

	Coste incremental (diferencial) respecto a la terapia de referencia
	6.805,00 €
	Tratamiento de referencia
	Tratamiento de referencia


*Costes oficiales de la página de la AEMPS.

**Para un paciente de 70 kg y superficie corporal = 1,7m2.

a. En pacientes mayores y con mal estado funcional, el ensayo que comparó ESHAP versus rituximab-ESHAP en  diffuse large B-cell lymphoma no encontró diferencias entre ambos esquemas. 
***Coste Rituximab : 

Rituximab 375 mg/m2 ( 1.600 €/ciclo. 
7.2.a- Coste Eficacia Incremental (CEI). Datos propios

No procede realizar cálculo de CEI para la indicación de monoterapia en pacientes con LNH que hayan progresado durante o en los 6 meses siguientes a un tratamiento con rituximab, puesto que no existe evidencia de una eficacia mejor que las alternativas disponibles.

7.2.b-Coste eficacia incremental estudios publicados  

No procede

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

Información proporcionada por Servicio de Hematología:

· Linfomas foliculares en recaída que hayan recibido ya otras líneas previas, serán 1-2 pacientes/ año.

· LDCG-B en recaída no candidatos a quimioterapia a altas dosis que hayan recibido ya gemcitabina en primera recaída: 1 pacientes cada 1 ó 2. 

Como se trata de pacientes sin otras alternativas , el impacto económico anual para el Hospital sería:

Caso de 4 pacientes /año: 7.172,64€ x 4 = 28.000 €
7.4. Estimación del impacto económico sobre la prescripción de Atención Primaria  

No procede

7.5. Estimación del impacto económico global a nivel autonómico/estatal

No calculable

	8.- ÁREA DE CONCLUSIONES


8.1 Resumen de los aspectos más significativos y propuesta 

· En pacientes con LNH indolente  que hayan progresado durante o en los 6 meses siguientes a un tratamiento con rituximab: 

· La evidencia en la que se basa su apobación es escasa y de baja calidad metodologica. Existe un ensayo clínico fase II; también existe un ensayo clínico en fase III abierto no comparativo. Los resultados son peores que los obtenidos en estudios con otros tratamientos de referencia (basados en poliquimioterpaia con gemcitabina/oxaliplatino/rituximab en monoterapia.....). 

· No existe suficiente evidencia frente a tratamientos existentes (categoría B1).

· A las dosis empleadas en esta indicación la tasa de reacciones adversas es bastante superior al caso de la otra indicación aprobada (LLC), sobre todo en lo que se refiere a las reacciones adversas hematológicas graves (grado III/IV).

· El coste es superior a las alternativas que NO contienen rituximab (excepto en comparativa con ibritumumab tioxetan). 

· El coste es inferior al tratamiento con Rituximab.

· En pacientes con linfomas de células B grandes no existe evidencia que apoye su uso.
8.2 Lugar en terapéutica. Condiciones de uso en el hospital. Aplicación de los datos y conclusiones al hospital. 

Tratamiento de pacientes con LNH folicular/indolente  

D.- SE INCLUYE EN LA GFT con  recomendaciones específicas.
Pacientes refractarios a una primera línea con un esquema que contenga Rituximab y que presenten enfermedad voluminosa (bulky), es decir, que presenten alguno de los siguientes criterios (AAHH):

· Masa nodal o extranodal mayor de 5 cm.
· Síntomas B
· LDH elevada
· Afectación de al menos 3 áreas ganglionares (cada una con un diámetro >3 cm.)

· Esplenomegalia
· Síndrome compresivo
· Derrame pleural o peritoneal

· Citopenia por infiltración medular.

· Leucocitos > 5000/mL.
El tratamiento se suspenderá tras el primer ciclo si no se consigue una respuesta al menos parcial. El tratamiento debe suspenderse si no se consigue respuesta completa tras los tres primeros ciclos de tratamiento. 
LDCG-B en recaída no candidatos a quimioterapia a altas dosis:

B1.- NO SE INCLUYE EN LA GFT por insuficiente evidencia de que exista una mejor relación eficacia/seguridad comparada con el tratamiento estándar.
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