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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco:   Citarabina Liposmal (DepoCyte®)

Indicación clínica solicitada: Afectación linfomatosa neuromeníngea. 

Autores : Drs. Ramiro Núñez y Bernardo Santos. Basado en el informe de evaluación realizado por la Dra. Clopés del Instituto Oncológico de Cataluña en Barcelona

	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Justificación de la solicitud: Mayor eficacia y menor toxicidad. Menor frecuencia de administración. Menores costes y frecuentación de servicios sanitarios.
Fecha recepción de la solicitud: 7de julio 2006
Petición a título: Consenso + Jefe de Servicio.

	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 


Nombre genérico: Citarabina liposomal

Nombre comercial: DepoCyte® vial de 50 mg

Laboratorio: MundiPharma PHarmaceuticals

Vía de administración: intratecal

Tipo de dispensación: Medicamento de uso hospitalario

Vía de registro: Centralizado a nivel europeo por la EMEA.  

	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. 

Este medicamento es una nueva formulación de citarabina microencapsulada en lípidos que actúan como reservorio, desde donde se va liberando la citarabina. De esta manera es posible mantener niveles más sostenidos en el LCR.

La afectación linfomatosa meníngea, o meningitis linfomatosa, es una infiltración meningea de células del tumor primario. Habitualmente ocurren en la enfermedad no Hodgkin  y ocasionalmente la enfermedad de Hodgkin.

Si no se trata conduce a un deterioro neurológico gradual y a la muerte en una mediana de cuatro a seis semanas. Los tratamientos quimioterápicos son, por tanto, de carácter paliativo y se basan normalmente en una combinación de radioterapia y Citarabina intravenosa o bien en una asociación de Citarabina y Metotrexate, unido a no a dexametasona. La combinación de los tres fármacos se considera el tratamiento de elección.

4.3 Posología,  forma de preparación y administración. 

Inducción: 50 mg/14 días por 2 ciclos

Consolidación: 50 mg/14 días por 3 ciclos seguido de una dosis adicional a los 28 días

Mantenimiento: 50 mg/28 días por 4 ciclos

	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


Existen dos ensayos clínicos en fase III. Los datos se publicaron inicialmente por Glanz-1999 con 28 pacientes y posteriormente se hizo una actualización por Howell-2003 con 33 pacientes. Son los datos analizados por la FDA  y la EMEA.

	Howell et al. Biological Therapy of Lymphoma 2003.


	Diseño: fase tres, abierto, multicéntrico, randomizado

Nº de pacientes: 33. Sólo recibieron el tratamiento 31

Tratamiento grupo activo: Citarabina liposomal en la pauta habitual con premedicación con dexametasona

Tratamiento grupo control: Citarabina convencional: inducción de 50 mg intratecal dos dosis cada semana durante un mes. Mantenimiento 50 mg intratecal al una vez al mes durante cuatro meses.

Criterios de inclusión: pacientes de meningitis linfomatosa, sin infección activa excepto sida. El índice de Karnofsky mayor de 50. Se permitió quimioterapia sistémica excepto con metotrexate a dosis altas, Citarabina a dosis altas u otro tipo de fármacos a dosis altas




Análisis específico de la FDA

Según consta en el informe de la FDA se produjeron muchas trasgresiones del protocolo en varias líneas. Administración de quimioterapia sistémica no permitida, ausencia de revisión patológica central y problemas la recolección de muestras de líquido cefalorraquídeo, y otros. Estos hechos podrían complicar la evaluación de los resultados.

Según la FDA hasta 13 de los 31 pacientes pudieron tener violaciones del protocolo

En el informe de la FDA se muestran los datos de respuesta según diferentes escenarios.

1. Todos los pacientes incluyendo los que violaron el protocolo este resultado es inaceptable para la FDA. Total 31 pacientes. Se trataría del criterio menos estricto.

2. Se evalúan los pacientes correctos más aquellos pacientes en los que no se realizó una citología centralizada y la muestra del líquido cefalorraquídeo de confirmación se realizó en día no. Total 19 pacientes.

3. Se evalúan los pacientes correctos y también aquellos en los que no se efectuó una citología centralizada. Total 15 pacientes

4. Sólo se evalúan aquellos que cumplieron el protocolo. Total 13 pacientes. Se trataría del criterio más estricto.
	Escenario 
	AraC-Lip
	AraC

	
	ITT
	Evaluado 
	ITT
	Evaluado

	1
	11/17 (65%)
	11/15 (73%)
	7/16 (44%)
	7/15 (47%)

	2
	7/17 (41%)
	7/11 (64%)
	1/16 (6%)
	1/8 (12,5%)

	3
	3/17 (18%)
	3/7 (43%)
	1/16 (6%)
	1/8 (12,5%)

	4
	2/17 (12%)
	2/6 (33%)
	0/16 (0%)
	0/7 (0%)


	
	Escenario dos 
	Escenario tres

	
	AraC-Lip
	AraC
	AraC-Lip
	AraC

	Respondedores 
	3
	1
	7
	1

	Tiempos de la respuesta 
	15
	13
	15
	13

	Duración de la respuesta 
	38
	205
	59
	205

	Tiempos de la recaída 
	53
	218
	82
	218


· Respuesta definida como la ausencia de progresión neurológica. Una citología del líquido cefalorraquídeo con ausencia celular. 

· Los tiempos expresan en días

· Ninguna de las diferencias es estadísticamente significativa.

Por el contrario, el autor analiza el conjunto de los datos y encuentra una tasa de respuesta del 72% para la Citarabina liposomal y del 18% para la Citarabina libre, es decir 13 de 18 pacientes en el primer caso y 3 de 17 pacientes en el segundo caso. Para esas diferencias encuentra una significación estadística con una p=0.002

Evaluación de la seguridad 

Realizado en base al estudio piloto al, considerando sólo los efectos que se producían más de un 5% y de manera relativa al número de ciclos

	Efecte advers (%)
	AraC-Lip
	AraC

	Aracnoiditis
	22%
	13%

	Astenia
	2,2%
	8,9%

	Confusión 
	6,7%
	0%

	Cefaleas
	23,6%
	3,6%

	Náuseas
	9%
	3,6%

	Somnolencia
	6,7%
	3,6%

	Vòmitos
	7,9%
	0%


Frecuencia de aracnoiditis, relativa al número de ciclos

	
	AraC-Lip
	AraC

	Todos los grados 
	16 (22%)
	6 (13%)

	Grado 3:04 
	6 (8%)
	3 (7%)


En general, parece que la incidencia de efectos a versos es mayor a la presentación liposomal que con la convencional. A destacar la mayor incidencia de cefalea es, siendo este último efecto más grave que el primero.

Es necesario destacar como la promoción del laboratorio enfatiza la mayor seguridad del modo medicamentoso entre convencional, siendo evidente por los datos que este hecho no es así, incluso que el hecho real es el contrario.

	7. AREA ECONÓMICA


Costo comparativo de las tres alternativas

	Fármaco 
	Cost /dia(€)
	Cost/inducción (€)
	Cost/tratamiento completo (€)
	Diferencia

	AraC-Lip 50mgIT
	1.729€
	3.458€   (5 dosis)
	17.290€ (10 dosis)
	

	AraC 50mgIT*
	       1,64€
	     13,15€ (8 dosis)
	     32,8€(20 dosis)
	17.257€

	Triple IT*

· AraC 30mg

· MTX 12mg

· Hidrocortisona 20mg 
	       2,07e
	    16,56€ (8 dosis)
	     41,4€(20 dosis)
	17.249€


*por vial: ciatarbina 100mg 3,2864€, metotrexate 500mg 24,3641€, hidrocortisona 2,4960€

En este análisis sólo están incluidos los costes de los fármacos y nos han considerado otros recursos, como por ejemplo las visitas hospitalarias para la administración del tratamiento, preparación de la medicación, etc.

No es posible realizar un cálculo de coste-incremental dado que la eficacia de las tres alternativas es la misma.

El solicitante considera en la guía 15 se podrían tratar en nuestro hospital entre 1:02 pacientes al año. Por lo tanto el impacto presupuestario de la inclusión de este medicamento sería el siguiente:

17.249€/ x  2 pacientes =
34.498€ 

	8.- AREA DE CONCLUSIONES.


El ensayo clínico analizado es de una metodología muy cuestionable. 

· En primer lugar, no se compara con el estándar actual de tratamiento que es la denominada “triple intratecal”, es decir la suma de citarabina, metotrexato y dexametasona. Los datos de eficacia de la estrategia triple en primera línea dan unos resultados de aclaramiento citológico del líquido cefalorraquídeo en torno al 75 al 100 por 100, mientras que en este estudio los datos son más bajos por la utilización de uno solo de los fármacos.

· En segundo lugar, existe un factor de confusión importante con utilización de dexametasona solo en el brazo de citarabina liposomal. De esta manera, no está claro si los resultados se deben a la diferente presentación del medicamento o a la utilización de dexametasona. 

· En tercer lugar, Existen numerosas violaciones del protocolo como ha analizado la FDA.

· En cuarto lugar, el tamaño de la muestra inicial es realmente escaso y no existe una posibilidad de valorar claramente el riesgo beneficio.

· En quinto lugar, el tamaño muestral final es también pequeño, con 13 pacientes evaluables y dos respuestas. De hecho el estudio se diseñó inicialmente como de fase II y finalmente ha sido presentado como fase III.

Es imposible sostener que exista mayor eficacia con los datos de este estudio. También es imposible sostener la equivalencia entre ambos tratamientos, aunque sea la opción más verosimil. Por otro lado, la toxicidad enorme canto parece ser mayor, al menos, el índice de cefaleas excesivamente alto, así como la tasa de aracnoiditis.

Por tanto, la única ventaja del nuevo tratamiento, supuesta la igualdad en eficacia, sería la derivada de su distinta pauta de administración. En concreto, podrían identificarse las siguientes ventajas.

· Mayor comodidad para el paciente dada las menores molestias de la inyección y  las menores molestias de desplazamiento al hospital.

· Ganancias en seguridad al reducir el número de administraciones intratecales.

· Ganancia económica al reducir el número de frecuentación en hospital de día.

Sin embargo existe un grave problema de aplicación práctica de este tratamiento. Si consideramos que el estándar actual es la triple y intratecal, y este tratamiento es sustituido por la carabina liposomal en monoterapia estaremos privando a nuestros pacientes de los posibles beneficios de la asociación del metotrexate y la dexametasona. De hecho, los resultados en eficacia de la triple y intratecal ascienden al 75-100 % de pacientes que limpian su LCR. Es decir muy superiores a los resultados de este trabajo.

Por otro lado si la decisión terapéutica es la de administrar las carabina liposomal junto con el metrotexate, las ventajas de las administración más espaciada de esta presentación liposomal se pierden al tener que administrar el metrotexate según la pauta tradicional, y por tanto hacer venir al paciente a la unidad de día y recibir una punción. Por otro lado, no existen ensayos en los que se ha asociado metrotexato a Citarabina liposomal.

Por ello, la propuesta es que este fármaco sea clasificado como B-1. Es decir que no se incluye en un la guía por insuficiente evidencia de una mejor relación costo efectividad respecto a las alternativas existentes.
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