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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Bendamustina / Rituximab

Indicación clínica solicitada: Tratamiento en primera línea de Linfoma No Hodgkin indolente (LNHi)

Autores / Revisores: Marta Blasco Guerrero*/ Triana González-Carrascosa Vega**; Eduardo López Briz***, Sandra Flores Moreno****.

*Servicio de Farmacia. Hospital Universitario de Guadalajara; **Servicio de Farmacia. Hospital Sierrallana. Cantabria; Hospital Universitario y Politécnico La Fe, Valencia; **** Hospital Universitario Virgen del Rocio. Sevilla
Tipo de informe: Original. 
Revisión por el grupo Coordinador del grupo GENESIS de la SEFH.
Alegaciones: Un borrador de este informe fue presentado como borrador público en la Web del grupo Génesis de la SEFH, con la posibilidad de presentar propuestas al mismo. Se recibieron alegaciones de:

1. Isabel González-Grande. Médico de Producto. Roche Farma S.A.

2. Antonio Jesús Castro. Especialista en Farmacoecomía. Roche Farma, S.A.

3. Autor. Juan Manuel Collar Martínez. Cargo. Medical Manager Onco-Hematología Empresa Mundipharma.

Las alegaciones recibidas y su análisis previo a la evaluación y redacción final del informe se recogen al final del mismo (Anexo 3).
Declaración de conflicto de Intereses de los autores: Ver declaración en anexo al final del informe.

	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Justificación de la solicitud: Revisión a demanda del grupo Génesis, tras la publicación de un ensayo clínico fase III, por tratarse de un fármaco cada vez más empleado en una indicación aún no recogida en ficha técnica.
	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO Y DEL PROBLEMA DE SALUD


3.1 Área descriptiva del medicamento

Nombre genérico: Bendamustina clorhidrato

Nombre comercial: Levact®

Laboratorio: Mundipharma Pharmaceuticals S.L
Grupo terapéutico. Denominación: Análogos de la mostaza nitrogenada.  Código ATC: L01AA09

Vía de administración: Perfusión intravenosa 

Tipo de dispensación: Uso Hospitalario

Información de registro: Reconocimiento mutuo. Autorizado por la AEMPS el 21/07/2010

	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Nº de unidades por envase
	Código
	Coste por unidad PVL -7,5%* + IVA

	Levact 25 mg vial
	20
	672240
	65,85 €

	Levact 100 mg vial
	5
	672241
	263,41 €


Nombre genérico: Rituximab 

Nombre comercial: Mabthera®

Laboratorio: Roche 

Grupo terapéutico. Denominación: OTROS AGENTES ANTINEOPLÁSICOS, anticuerpos monoclonales Código ATC: L01XC02 

Vía de administración: Perfusión intravenosa 

Tipo de dispensación: Uso Hospitalario

Información de registro: Centralizado. Autorizado por la EMA el 02/06/1998
	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Nº de unidades por envase
	Código
	Coste por unidad PVL -7,5%*+ IVA 

	Mabthera 100 mg  vial de 10 mL
	2
	657890
	241,28 €

	Mabthera 500 mg  vial de 50 mL
	1
	657882 
	1.199,6 €


*Se aplica el descuento del 7,5% del precio según el RD 8/2010.

3.2 Área descriptiva del problema de salud

3.2.a Descripción estructurada del problema de salud

A fecha 10 de Agosto de 2013 se accede a las páginas web de la Sociedad Española de Oncología Médica (www.seom.org) y de la Sociedad Europea de Oncología Médica (www.esmo.org)2,3.

	Descripción del problema de salud



	Definición
	El linfoma no Hodgkin es un tipo de cáncer producido en el sistema linfático. 

Por tanto, dadas las múltiples localizaciones del sistema linfático, la degeneración cancerosa puede presentarse en cualquier parte del organismo, con implicación de los órganos linfáticos (la linfa, los vasos linfáticos, ganglios linfáticos, bazo, amígdalas, timo y médula ósea) o más raramente en otras localizaciones orgánicas.

	Principales manifestaciones clínicas
	En un 40% de los casos los pacientes con linfoma no Hodgkin presentan síntomas generales como fiebre, pérdida de peso o sudoración profusa y que no son explicables por otras causas.

Cuando la fiebre es mayor de 38º y la pérdida de peso de más del 10%, se denominan síntomas B y van a ser factores pronósticos importantes. Estos síntomas B están presentes en el 47% de los linfomas agresivos y en menos del 25% de pacientes con linfoma indolente.

	Incidencia y prevalencia
	Se calcula que la incidencia en España es de 12,3 casos por cada 100.000 varones/año y 10,8 en el caso de las mujeres. Ocupa el séptimo lugar en incidencia por tipo de cáncer tanto en hombres como mujeres, permaneciendo estable en los últimos años. La probabilidad de desarrollar un linfoma no Hodgkin (LNH) a lo largo de la vida es de 1 de cada 43 hombres y 1 de cada 51 mujeres. En España se diagnostican unos 3.100 casos nuevos al año en hombres y 2.400 en mujeres.

	Evolución / Pronóstico
	Podemos dividir los LNH de acuerdo a su pronóstico, ligado fundamentalmente a su crecimiento tumoral.

· linfomas indolentes o de bajo grado de malignidad, con un curso clínico habitualmente lento con una supervivencia media esperada de años, aunque no curables en estadios avanzados. 

· linfomas agresivos, con una historia natural más corta, de crecimiento más rápido y que si no se tratan acaban con la vida del paciente en pocos meses. A diferencia de los linfomas indolentes, pueden llegar a curarse incluso en estadios avanzados.

El linfoma Folicular constituye el 20% de todos los LNH y el 70% de los linfomas indolentes. Tiene alta tasa de recurrencia, de manera tal que tan solo dos de cada 10 pacientes estarán vivos a los 12 años del diagnóstico.

	Grados de gravedad / Estadiaje
	Se emplea el sistema de clasificación Ann Arbor.

Estadio I: Afectación de una sola región de ganglios linfáticos (I) o de un solo órgano o sitio extralinfático

(IE).

Estadio II: Afectación de dos o más regiones de ganglios linfáticos en el mismo lado del diafragma (II) o afectación localizada de un solo órgano o sitio asociado extralinfático y sus ganglios linfáticos regionales con otras regiones de ganglios linfáticos en el mismo lado del diafragma o sin ellas (IIE).

Estadio III: Afectación de ganglios linfáticos en ambos lados del diafragma (III) que también puede ir acompañada de la afectación localizada de un órgano o sitio extralinfático (IIIE), de la complicación del bazo (IIIS), o de ambos, (IIIS+E).

Estadio IV: Afectación diseminada de uno o más sitios extralinfáticos asociada de ganglio linfático o sin ella, o con afectación aislada de un órgano extralinfático y complicación ganglionar distante (no regional).

	Carga de la enfermedad
	Un paciente con linfoma folicular que recibe tratamiento con quimioterapia (CHOP) puede necesitar ser ingresado en el hospital una media de 8,2 días durante su tratamiento4.


CHOP= ciclofosfamida, doxorubicina, vincristina y prednisona
3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias 

Linfoma de bajo grado o indolente (LNHi), tratamiento de primera línea 5
La presentación clínica, la tasa de progresión de la enfermedad y las pautas de tratamiento para los pacientes con linfoma indolente no-Hodgkin varían ampliamente. La enfermedad localizada es relativamente rara. La mayoría de las personas tienen la enfermedad en estadio III o IV al momento del diagnóstico.

Los linfomas indolentes a menudo crecen muy lentamente y puede haber largos períodos de tiempo en que hay muy pocos, o ningún cambio en la enfermedad. Para muchas personas, la monitorización estrecha y regular es a menudo la opción más apropiada (conocida como la vigilancia activa o espera vigilante). Con el inicio de la intervención más adecuada en cuanto se desarrollen los síntomas.

Puede haber múltiples episodios de remisión y recaída, y la naturaleza de la enfermedad puede cambiar, transformándose a un linfoma más agresivo.

El objetivo del manejo actual de las personas con linfoma no Hodgkin indolente o bajo grado, es prolongar la supervivencia, lograr la remisión más larga posible y mejorar la calidad de vida.

La mediana de supervivencia para las personas con linfoma folicular es de más de 10 años.

El tratamiento para el LNH indolente localizado consiste, por lo general, en radioterapia sobre los ganglios linfáticos afectados.

El tratamiento de primera línea de inducción en el LNH indolente sintomático o avanzado es comúnmente un régimen de inmunoquimioterapia: ciclofosfamida, vincristina y prednisona en combinación con rituximab (R-CVP) o ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y prednisona en combinación con rituximab (R-CHOP).

En un estudio publicado recientemente6 se comparó la eficacia y la seguridad de los tres esquemas de inmunoquimioterapia más utilizados hasta el momento en Europa en pacientes con linfoma folicular: R-CVP, R-CHOP y Rituximab + Fludarabina + mitoxantrona (R-FM). Después de un seguimiento medio de 34 meses, R-CHOP y R-FM fueron superiores a R-CVP en términos de tiempo hasta el fallo de tratamiento (TTF) y supervivencia libre de progresión (SLP). Aunque R-CHOP tuvo mejor balance riesgo-beneficio que R-FM, ya que R-FM produjo mayor porcentaje de neutropenias grado 3-4 (64%), que R-CVP (28%) y que R-CHOP (50%; p<0,001).

	Variable
	R-CVP 

8 ciclos

N=165
	R-CHOP 

6 ciclos

N=168
	R-FM 

6 ciclos

N=171
	p

	% TTF a 3 años
	46%
	62%
	59%
	0,003 (R-CHOP vs R-CVP)

0,006 (R-FM vs R-CVP)

0,763 (R-FM vs R-CHOP)

	% SLP a 3 años
	52%
	68%
	63%
	0,011 (global)


El estudio PRIMA7 ha demostrado que añadir mantenimiento con rituximab tras la primera línea de tratamiento inmunoquimioterápico, aumenta la SLP en pacientes con Linfoma no Hodgkin. La SLP a los 6 años en el brazo de mantenimiento fue del 59,2% frente al 42,7% en el brazo de observación (p<0,0001). Aún no se ha alcanzado la mediana de SLP en el brazo de mantenimiento, sin embargo en el brazo de observación la mediana de SLP es de 48 meses, (HR 0,58; 95% CI 0,48-0,69). Sin embargo, no hubo diferencia en SG. 

	
	Características diferenciales comparadas con otras alternativas similares

	Nombre
	R-CHOP
	R-CVP
	R-Bendamustina (R-B)

	Posología
	Rituximab: 375 mg/m2 día 1

Ciclofosfamida: 750 mg/m2 , día 1

Doxorubicina: 50 mg/m2 , día 1

Vincristina: 1,4 mg/m2 (máx. 2 mg),

día 1

Prednisona: 100 mg vía oral, días 1 a 5

Ciclos de 21 días. 


	Rituximab: 375 mg/m2 día 1

Ciclofosfamida:

 750 mg/m2 , día 1

Vincristina: 1,4 mg/m2

 (máx. 2 mg),día 1

Prednisona: 100 mg vía oral, 

días 1 a 5

Ciclos de 21 días.


	Rituximab: 375 mg/m2 día 1

Bendamustina: 90 mg/m2 días 1 y 2

Ciclos de 28 días.

	Efectos adversos
	Rituximab: síntomas pseudogripales (fiebre, escalofríos, náuseas y astenia)

Broncoespasmo, hipotensión, cefalea, prurito, exantema, vómitos, escalofríos intensos, urticaria, y sensación de tumefacción lingual y faríngea.

Toxicidad hematológica (neutropenia), náuseas y vómitos, alopecia.

Toxicidad cardíaca (dosis acumulada de doxorubicina)

Mucositis, neuropatia periférica, íleo paralítico, retención urinaria.

Prednisona: hiperglucemia, hipertensión.


	Rituximab: Igual que R-CHOP.

Toxicidad hematológica (neutropenia), náuseas y vómitos, alopecia.

Neuropatía periférica, íleo paralítico, retención urinaria.

Prednisona: hiperglucemia,

hipertensión.


	Rituximab: igual que R-CHOP

Menor toxicidad hematológica,

infecciones, alteraciones

gastrointestinales y dermatológicas.

	Utilización de recursos
	Administración intravenosa en

 Hospital de día onco-hematológico 

(1 día)


	Administración intravenosa en Hospital de día 

onco-hematológico (1 día)


	Administración intravenosa en Hospital de día onco-hematológico

 (2 días)

	Conveniencia


	Requiere de tratamiento oral en domicilio

Se administran 6-8 ciclos
	Requiere de tratamiento oral en domicilio

Se suelen administrar 8 ciclos
	No requiere tratamientos orales

Se administran 6 ciclos

	Otras características diferenciales
	No debe administrarse a pacientes cardiópatas


	
	No produce alopecia


3.3 Características comparadas con otras alternativas similares 

	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. 

4.1.1 Bendamustina

Agente antitumoral alquilante que actúa provocando el entrecruzamiento de las cadenas del ADN dobles y simples por alquilación. Como resultados, se alteran las funciones de la matriz del ADN y de la síntesis y reparación del ADN8.
Bendamustina tiene una estructura química que recuerda tanto a un agente alquilante como a un análogo de purina, por lo que puede tener un mecanismo de acción combinado9. 

4.1.2 Rituximab10

Anticuerpo monoclonal cuyo domino Fab se une específicamente al antígeno CD20, una fosfoproteína transmembrana no glucosilada, expresada en la superficie de los linfocitos pre-B y B maduros. El dominio Fc puede reclutar efectores de la respuesta inmune para mediar la lisis de las células B, además se ha demostrado que la unión de rituximab al antígeno CD20 de los linfocitos B induce la muerte celular por apoptosis.

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación.

4.2.1 Bendamustina

AEMPS [julio-2010]8: 

· Tratamiento de primera línea en leucemia linfocítica crónica (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 que hayan progresado durante o en los 6 meses siguientes a un tratamiento con rituximab o un régimen que contenga rituximab.

· Tratamiento de primera línea del mieloma múltiple (estadio II con progresión o estadio III de Durie-Salmon) en combinación con prednisona, en pacientes mayores de 65 años que no son candidatos a un autotrasplante de células progenitoras y que tengan una neuropatía clínica en el momento del diagnóstico que impide el uso de tratamientos a base de talidomida o bortezomib
FDA [inicial: Marzo de 2008]11:

- "Tratamiento de pacientes con leucemia linfocítica crónica. La eficacia relativa respecto a otras terapias de primera línea distintas a clorambucil no se ha establecido".

- "Tratamiento de pacientes con linfoma no Hodgkin indolente de células B que ha progresado durante o durante los seis meses de tratamiento con rituximab o un régimen que contiene rituximab".

4.2.2 Rituximab

EMA [inicial: junio de 1998]10:

Indicado en pacientes adultos para:

· Linfoma no-Hodgkin (LNH): 

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

· Para el tratamiento de mantenimiento en pacientes con linfoma folicular que hayan respondido al tratamiento de inducción.

·  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.

También tiene indicación en leucemia linfocítica crónica (LLC), en artritis reumatoide (AR) y en Granulomatosis con poliangeitis y poliangeitis microscópica.. 











 

FDA [inicial: noviembre 1997]12:

Rituximab está indicado para el tratamiento de pacientes con:

· Linfoma no Hodgkin 

· LNH en recaída o refractario CD20-positivo, de bajo grado o folicular, de células B como agente único. 

· LNH folicular no tratado previamente, en combinación con quimioterapia de primera línea y como tratamiento de mantenimiento en monoterapia en los pacientes que lograron una respuesta completa o parcial.

· Como monoterapia en mantenimiento de LNH B de bajo grado que ha respondido a una primera línea con CVP.

· Combinado con quimoterapia con antraciclinas en el tratamiento de pacientes con linfoma no-Hodgkin difuso de células B grandes CD20 positivas.
También indicado en LLC, en AR y en granulomatosis con poliangeitis.

Con fecha 14/10/2013 la combinación R-B no está incluida en la ficha técnica ni tiene la opinión positiva de la EMA ni FDA.

4.3 Posología, forma de preparación y administración. 
POSOLOGÍA

En el tratamiento de primera línea de LNHi13: 

Se utiliza bendamustina 90 mg/m2 días 1 y 2 y rituximab 375 mg/m2 día 1; cada 28 días un máximo de 6 ciclos.

FORMA DE PREPARACIÓN Y ADMINISTRACIÓN 8,10
Siempre se debe administrar premedicación consistente en un antipirético y un antihistamínico, por ejemplo paracetamol y difenhidramina, antes de cada perfusión de rituximab.

Se debe considerar la premedicación con glucocorticoides si rituximab no se va a administrar en combinación con quimioterapia que incluya glucocorticoides para el tratamiento del linfoma no- Hodgkin y leucemia linfática crónica.

Primera perfusión de rituximab:

La velocidad inicial recomendada para la perfusión es 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.

Siguientes perfusiones de rituximab:

Las siguientes dosis 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.

Los pacientes deben ser estrechamente monitorizados para detectar el inicio de un síndrome de liberación de citoquinas. Se debe interrumpir inmediatamente la perfusión en aquellos pacientes que muestren evidencia de reacciones graves, especialmente disnea grave, broncoespasmo o hipoxia. En los pacientes con linfoma no-Hodgkin se debe evaluar posteriormente la evidencia de síndrome de lisis tumoral incluyendo pruebas de laboratorio adecuadas, y la evidencia de infiltración pulmonar por radiología torácica. En ningún paciente debe reiniciarse la perfusión hasta la remisión completa de todos los síntomas, y normalización de los valores de laboratorio y de los resultados de la radiología torácica. A partir de ese momento, la perfusión puede reiniciarse inicialmente como máximo a la mitad de la velocidad de la perfusión previa. Si se presentasen por segunda vez las mismas reacciones adversas graves, se debe considerar seriamente, y caso por caso, la decisión de finalizar el tratamiento.

Las reacciones relacionadas con la perfusión de grado leve o moderado se resuelven generalmente reduciendo la velocidad de perfusión. La velocidad de perfusión puede incrementarse cuando mejoren los síntomas.

La bendamustina, según los datos recogidos en la ficha técnica se administra en una perfusión intravenosa durante 30 a 60 minutos.

No se instaurará el tratamiento si la cifra de leucocitos es <3.000/μl o si la de plaquetas es <75.000/μl. Se podrá reanudar el tratamiento cuando la cifra de leucocitos sea > 4.000/μl y la de

plaquetas sea > 100.000/μl.

1. Reconstitución

Reconstituir cada vial de bendamustina 25 mg con 10 ml de agua para preparaciones inyectables, agitándolo y el vial de 100 mg con 40 ml de agua para preparaciones inyectables.

El concentrado reconstituido contiene 2,5 mg de bendamustina clorhidrato por ml y es una solución clara e incolora.

El vial de rituximab no es necesario reconstituirlo ya que la presentación viene en solución.

2. Dilución

Para la dilución de bendamustina, una vez obtenida una solución clara (habitualmente después de 5 a 10 minutos), diluir inmediatamente la dosis total recomendada de bendamustina en solución de NaCl al 0,9 %, para conseguir un volumen final de 500 ml aproximadamente. Debe diluirse en solución de NaCl al 0,9 % y no con ninguna otra solución inyectable.

Para la preparación de rituximab, extraer bajo condiciones asépticas la cantidad necesaria y diluirla dentro de una bolsa de perfusión que contenga una solución acuosa estéril y libre de pirógenos de NaCl (0,9 %) solución para inyección o de D-Glucosa al 5 % en solución acuosa, hasta una concentración calculada de rituximab de 1 a 4 mg /ml.

4.4 Utilización en poblaciones especiales.

Bendamustina-Rituximab8,10
Pediatría: No hay experiencia en niños y adolescentes.

Mayores de 65 años: en el ensayo clínico de la combinación13 se incluyeron pacientes hasta 83 años de edad y 58% de los pacientes eran mayores de 60 años. No hay evidencias que indiquen la necesidad de ajustar la posología en los pacientes de edad avanzada.

Insuficiencia renal: no hay experiencia con la combinación en pacientes con insuficiencia renal. En el ensayo clínico13 se excluyeron a los pacientes con creatinina > 2 mg/dl excepto si está causado por el linfoma.  Basándose en los datos farmacocinéticos de bendamustina, no es necesario ajustar la dosis en los pacientes con aclaramiento de creatinina ≥ 10 ml/min. La experiencia en pacientes con insuficiencia renal grave es limitada.
Insuficiencia hepática: no hay experiencia con la combinación en pacientes con insuficiencia hepátical. En el ensayo clínico13 se excluyeron a los pacientes con GOT+ GPT  o bilirrubina 3 x LSN, excepto si está causado por el linfoma. Basándose en los datos farmacocinéticos de bendamustina, no es necesario ajustar la dosis en los pacientes que presenten insuficiencia hepática leve (bilirrubina sérica < 1,2 mg/dl). Se recomienda reducir la dosis en un 30 % en los pacientes con insuficiencia hepática moderada (bilirrubina sérica de 1,2 a 3,0 mg/dl). No se dispone de datos de pacientes con insuficiencia hepática grave (valores de bilirrubina sérica >3,0 mg/dl).

4.5 Farmacocinética. 

4.5.1 Bendamustina8

- Distribución: volumen de distribución central 19,3 l. Más del 95 % del principio se une a las proteínas plasmáticas (fundamentalmente a la albúmina).

- Metabolismo: hidrólisis, metabolización por citocromo P-450 (CYP1A2) y conjugación con glutation.

- Eliminación: semivida de eliminación 28,2 minutos. Metabolismo y eliminación por orina y bilis de compuestos derivados del metabolismo.

4.5.2 Rituximab10
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 una 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.

	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1.a Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada

Se realizó con fecha  15 Agosto 2013 una búsqueda bibliográfica en PUBMED con los términos MesH “bendamustine“ AND “rituximab” AND “Non Hodgkin lymphomas” y limitada a ensayos clínicos obteniéndose 13 estudios. Como criterio de selección se indicó cualquier ensayo clínico de bendamustina junto rituximab en la indicación evaluada, independientemente de su calidad metodológica.  Se obtuvo un solo ensayo clínico tras aplicar el criterio de selección13:

- Rummel MJ et al. Bendamustine plus rituximab versus CHOP plus rituximab as first-line treatment for patients with indolent and mantle-cell lymphomas: an open-label, multicentre, randomised, phase 3 non-inferiority trial. Lancet. 2013 Apr 6;381(9873):1203-10.

5.1.b Variables utilizadas en los ensayos14
	Tabla nº 1. 

Variables empleadas en el ensayo clínico  

	EFICACIA
	Enunciado 
	Descripción 
	Variable intermedia o final  

	Variable principal
	Supervivencia libre de progresión (SLP)
	Tiempo entre el primer tratamiento y uno de los siguientes eventos: enfermedad progresiva, recaída después respuesta, o la muerte por cualquier causa.
	Intermedia

	Variable secundaria a
	Tasa de respuestas completas (RC)

	Porcentaje de pacientes en los que se consigue desaparición de toda evidencia de enfermedad (medida según criterios standard de respuesta de la OMS)
	Intermedia

	Variable secundaria b
	Tasa de respuesta global (RG) 
	Suma de RC y Respuestas parciales (RP).

RP= regresión de la enfermedad medible y no aparición en nuevos sitios.
	Intermedia

	Variable secundaria c
	Supervivencia global (SG)
	Tiempo desde el primer tratamiento hasta la muerte por cualquier causa.
	Final

	Variable secundaria d
	Tiempo hasta el siguiente tratamiento de QT 
	Tiempo desde la finalización del tratamiento de primera línea hasta el siguiente tratamiento.
	Intermedia

	SEGURIDAD
	Enunciado


	Descripción 
	Variable intermedia o final 

	Variable secundaria 
	Efectos adversos agudos y tardíos
	% de pacientes que presentan efectos adversos
	Final


Para los LNHi, las diferencias en la tasa de respuestas completas, están fuertemente relacionada con diferencias en la SLP a tres años [Coeficiente Correlación de Spearman = 0,86 (IC95% 0,35–0,97)], pero no existe correlación entre la SLP a tres años y la SG a 5 años [Coeficiente Correlación de Spearman = 0,56 (IC95% 0,2–0,78, P = 0.004)]15.

5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 

	Tabla nº2- Rummel MJ et al. Bendamustine plus rituximab versus CHOP plus rituximab as first-line treatment for patients with indolent and mantle-cell lymphomas: an open-label, multicentre, randomised, phase 3 non-inferiority trial. Lancet. 2013 Apr 6;381(9873):1203-10.

	-Nº de pacientes: 549 reclutados y aleatorizados. Estratificados por histología del tumor.

-Diseño: Estudio abierto, multicéntrico, aleatorizado, fase III, de no inferioridad de R-B respecto a R-CHOP. Como límite de  no inferioridad se admitió una disminución máxima del 10% en la SLP a los tres años, respecto a la SLP conseguida por el comparador y un HR=1,32. 

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: En el grupo activo se administró bendamustina 90 mg/m2 días 1 y 2 cada 4 semanas y como tratamiento control se administró el esquema CHOP cada 21 días*. Ambos grupos recibieron rituximab  375 mg/m2 el día 1 de cada ciclo por un máximo de 6 ciclos. No se administró tratamiento de consolidación ni de mantenimiento en ningún grupo.

-Criterios de inclusión: PS≤2. Histología confirmada para Linfoma del manto o LNHi (Folicular grados 1 ó 2, linfoplasmacítico o macroglobulinemia de Waldenström, linfocítico de célula pequeña, linfoma de célula marginal), no tratados anteriormente, estadio III ó IV, presentar al menos uno de los siguientes criterios: hematopoyesis ineficaz, síntomas B, elelvada carga tumoral, infiltración de órganos internos, progresión de la enfermedad (aumento del tamaño de la masa en un 50% en los últimos 6 meses) o presentar síndrome de hiperviscosidad.

-Criterios de exclusión: antecedentes de enfermedad cardíaca grave o de otros tumores malignos. Insuficiencia renal, hepática o cardíaca. Infección por VHB o VIH. Pacientes con linfoma del manto <65 años candidatos a autotrasplante.

-Pérdidas: Se excluyeron 35 pacientes (13 en el grupo de R-B y 22 en el grupo R-CHOP)

-Tipo de análisis: por protocolo. (514 pacientes incluidos en el análisis de eficacia y seguridad)

- Cálculo de tamaño muestral: para descartar una hipotética inferioridad de bendamustina con el 95% de confianza y una potencia del 80%, se necesitaban 224 pacientes en cada grupo.



	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Bendamustina+Rituximab

N (261)
	R-CHOP

N (253)
	Diferencia

HR

 (IC 95%)
	p

	Resultado principal 

-Supervivencia libre de progresión (SLP) (mediana)
	69,5 meses

(RIQ= 26,1- no alcanzada)
	31,2 meses

(RIQ= 15,2-65,7)
	38,3 meses

0,58 (0,44 a 0,74)
	<0,0001

	- Tiempo hasta el siguiente tratamiento anti-linfoma (mediana)


	Mediana no alcanzada


	42,3 meses
	-

0,52 (0,39 a 0,69)
	<0,0001

	Variable  evaluada en el estudio
	Bendamustina+Rituximab

N (261)
	R-CHOP

N (253)
	RAR**

 (IC 95%)
	p
	NNT**

(IC 95%)

	· Supervivencia global n (%)
	43 (16,5%)
	45 (17,8%)
	-1,3%

(-7,8 a 5,2%)
	> 0,05


	----

	· Tasa de respuestas global (OR) n (%)
	242 (92,7%)
	231 (91,3%)
	1,4%

(-3,3 a 6,1%)
	> 0,05
	----

	· Tasa de respuestas completas (CR) n (%)
	104 (39,8%)
	76 (30%)
	9,8%

(1,6 a 18%)
	0,021
	10

(6 a 63)

	Variable  evaluada en el estudio
	Bendamustina+Rituximab

N (261)
	R-CHOP

N (253)
	Diferencia

HR

 (IC 95%)
	p

	Resultados por subgrupos:

(% de cada subgrupo sobre total)

    SLP por histología                            (mediana):

-Folicular (54%)

- Células del manto (18%)

-Marginal (13%)

-Linfoplasmocítico*** (8%)


	Mediana no alcanzada

35,4 meses (RIQ=28,8–54,9)

57,2 meses (RIQ=20,9-no alcanzado)

69,5 meses (RIQ= 36,6–73,0)


	40,9 meses (RIQ=15,2-no alcanzado)

22,1 meses (RIQ=15,1–33,8)

47,2 meses (RIQ= 20,3–65,7)

28,1 meses (RIQ=17,8–51,0)


	-

0,61  (0,42 a 0,87)

13,3 meses

0,49 ( 0,28 a 0,79)

10 meses

0,70( 0,34 a 1,43)

41,4 meses

0,33 ( 0,11 a 0,64)


	0,0072

0,0044

> 0,05

0,0033




RIQ= rango intercuartítilo

*CHOP= Ciclofosfamida: 750 mg/m2 , día 1; Doxorrubicina: 50 mg/m2 , día 1; Vincristina: 1,4 mg/m2 (máx. 2 mg),día; Prednisona: 100 mg vía oral, días 1 a 5. Ciclos de 21 días.

** Datos calculados con calculadora CASPe

*** Macroglobulinemia de Waldenstrom
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Tras una mediana de seguimiento de 45 meses (29-57meses), no existieron diferencias en la supervivencia global entre ambos grupos: 43 pacientes murieron en el brazo de R-B y 45 en el grupo R-CHOP.

5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 

A. Validez interna. Limitaciones de diseño y/o comentarios:

El estudio de Rummel MJ et al. evalúa la eficacia y seguridad de la combinación R-B frente al esquema R-CHOP. Este esquema es el más comúnmente utilizado y es considerado el estándar en el tratamiento de primera línea del LNHi en inducción. Como se ha comentado anteriormente, en un estudio publicado recientemente6 se comparó la eficacia y la seguridad de los tres esquemas de inmunoquimioterapia más utilizados hasta el momento en Europa en pacientes con linfoma folicular: R-CVP, R-CHOP y R-FM. El esquema R-CHOP fue el esquema que presentó mejor tiempo hasta el fracaso del tratamiento y mayor porcentaje de SLP a los 3 años, junto a una menor toxicidad. 

En el momento del diseño del ensayo clínico R-CHOP era el comparador adecuado. En la actualidad, la terapia de mantenimiento con rituximab se recomienda como una opción para el tratamiento de los pacientes con linfoma folicular no-Hodgkin que han respondido a la terapia de inducción de primera línea con rituximab en combinación con quimioterapia16. Sin embargo, actualmente hay dudas sobre si este mantenimiento con rituximab podría o no ser la opción más coste-efectiva17. En el ensayo de Rummel13 los pacientes no reciben tratamiento de mantenimiento. Existe un ensayo clínico en marcha (estudio MAINTAIN) que evalúa el efecto de rituximab en mantenimiento (2 años frente a 4 años) en pacientes que responden al tratamiento con R-B. Mientras no se disponga de mayor información al respecto, el comparador seleccionado en el estudio de Rummel puede considerarse adecuado.

Se trata de un estudio de no inferioridad, aleatorizado y estratificado según la histología del linfoma. El número de pacientes incluidos en el estudio (514) es suficiente para demostrar no inferioridad del esquema R-B, con un 95% de confianza y una potencia del 80%. El margen de no inferioridad elegido fue del 10% para la SLP a tres años y un HR=1,32. En el resultado comparativo de R-B y R-CHOP, siempre que el HR sea menor de 1,32, se considerará cumplida la hipótesis de no inferioridad.

Con respecto a la secuencia de aleatorización fue 1:1, los autores indican que fue realizada de forma centralizada en la sede del grupo de estudio sobre linfomas indolentes (StiL), aunque no fue cegada. En general se considera que la aleatorización centralizada preserva la ocultación de la secuencia. Los pacientes fueron estratificados por histología. La distribución de los pacientes del ensayo es representativa con lo que aparece en la práctica clínica18.

La principal limitación del estudio proviene de la falta de enmascaramiento de los evaluadores, ya que el estudio fue abierto y tanto el personal investigador como los pacientes conocían el tratamiento que estaban recibiendo. Este sesgo podría haberse evitado si se hubiera realizado una evaluación por un grupo de evaluadores externos. La importancia de este sesgo, que limita la validez de los resultados, reside en la variable principal del estudio, SLP que, al ser subrogada y sujeta a la valoración subjetiva de los investigadores, puede verse más fácilmente afectada por un diseño no ciego.

Hay algunas diferencias en las características basales de los pacientes que se han incluido en ambos brazos. La proporción de pacientes con síntomas B es mayor en el grupo de R-B (38% vs 29%, RAR 9,1 (0,9 a 17,2%), al igual que aquellos con ≥1 nódulo extranodal (81 vs 76%) y LDH >240 (38% vs 33%). Por tanto, los pacientes del grupo de R-B podrían presentar un pronóstico más desfavorable que los pacientes del brazo de R-CHOP.

Siguiendo las recomendaciones del grupo CONSORT, en el artículo se incluye un diagrama de flujo donde se detallan los pacientes excluidos del análisis y sus causas. El número de pérdidas de pacientes en ambos brazos es bajo (5% grupo R-B y 8% grupo R-CHOP). También se notifica en la publicación que se trataron como censurados los datos de los pacientes que al finalizar el estudio no habían sufrido ningún evento en su última evaluación.

Al ser un estudio de no inferioridad el análisis estadístico realizado fue por protocolo, porque así se trata de reforzar la hipótesis nula del estudio de no-inferioridad. Excepto para la variable principal (SLP), el resto de análisis, incluyendo el de subgrupos, fueron exploratorios y no fueron definidos de forma prospectiva. No se incluyó como objetivo del estudio la calidad de vida del paciente.

En su conjunto consideramos que el estudio presenta una calidad moderada para evaluar la eficacia del fármaco.

B. Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital

El esquema R-CHOP es tratamiento de elección en nuestro medio para este tipo de pacientes. Como tratamientos alternativos en pacientes con mal estado general disponemos del esquema R-CVP.

La variable principal (SLP) no es una variable adecuada. Aún siendo la SLP la variable más  utilizada en enfermedades de larga evolución como el LNHi por ser una medida mucho más accesible que la supervivencia global, aún no se ha demostrado que aumentos en la SLP se correspondan con aumentos en la SG15.

Si consideramos las características de los pacientes incluidos en el estudio son el tipo de paciente con LNHi habitual, aunque cabría destacar que la edad media (64 años) es ligeramente inferior a la edad media de diagnóstico del LNHi (67 años)9.

El nivel de LDH en la sangre aumenta si hay tumores de rápido crecimiento, por lo que presentar niveles elevados de LDH (>240 U/L) es un factor pronóstico adverso en paciente con linfoma no-Hodgkin18. Un análisis de subgrupos posthoc realizado según el nivel de LDH mostró que los pacientes con niveles de LDH<240 U/L presentaban un resultado más favorable al tratamiento con R-B frente a R-CHOP que el global de los pacientes [pacientes LDH<240 U/L: HR= 0,48 (0,34–0,67) p<0,0001; pacientes LDH>240 U/L: HR= 0,74 (0,50–1,08) p=0,118]. Por otra parte, en un análisis multivariante se identificó el tener un LDH>240 U/L como un factor independiente de mal pronóstico [HR= 1,40 (1,08–1,82; p=0,010)]. Aunque no se dispone de datos definitivos, el análisis exploratorio muestra que R-B podría mostrar mayor eficacia en pacientes con LDH<240 U/L.

En el artículo no se describe el porcentaje de pacientes con PS 0-1 incluidos, con lo que no podemos evaluar si la población incluida en el estudio refleja la realidad de los pacientes candidatos a tratamiento.

C. Relevancia clínica de los resultados

Los resultados del estudio muestran que el esquema R-B mejora de manera estadísticamente significativa la SLP en prácticamente todos los tipos histológicos del LNHi y en el linfoma del manto. La mediana de la SLP aumenta en 38,3 meses en el grupo de R-B con respecto al grupo R-CHOP [HR=0,58; (CI95%=0,44-0,74)]. Este aumento se considera claramente relevante desde el punto de vista clínico ya que mejora ampliamente el límite de no inferioridad que se fijó en el diseño del estudio (HR=1,32).
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Resultado de SLP R-B frente a R-CHOP

En el momento del análisis no se había alcanzado la mediana de SG. Aún así, con los datos disponibles hasta el momento, la proporción de pacientes vivos en el momento del análisis fue de 84,3% en los pacientes del brazo de R-B y 83,6% en el  brazo de R-CHOP. La no existencia de diferencias entre ambos grupos, podría tener su explicación en varios motivos. Por una parte, como ya se ha comentado, en el LNHi no existe correlación entre la SLP a los 3 años y la SG a los 5 años, por lo que este resultado podría encontrar esta explicación. Por otra parte, a la luz de los resultados más maduros del estudio de Rummel, expuestos en el Congreso ASCO 2010, sabemos que un 40% de los pacientes del brazo R-CHOP que progresaron, recibieron posteriormente R-B, lo que podría alterar los resultados de SG en esta rama de tratamiento19. 

En análisis de los datos de SLP por subgrupos, existen diferencias entre el beneficio obtenido para las diferentes histologías. 

· En el linfoma folicular (54% de los pacientes) todavía no se ha alcanzado la mediana de SLP en el brazo de R-B. 

· Los pacientes con Macroglobulinemia de Waldestrom, aún estando poco representados (8%) en el ensayo, consiguen una muy buena respuesta [diferencia de SLP 41,4 meses; HR 0,33(IC95%= 0,11 a 0,64)].

· No se han encontrado diferencias en los pacientes con linfoma de Zona Marginal (HR=0,70; IC 95%=0,34 a 1,43).

· Los pacientes con linfomas de células del manto obtiene una diferencia de SLP de 13,3 meses (HR=0,49 IC95%= 0,28 a 0,79). 

5.3 Revisiones sistemáticas publicadas, comparaciones indirectas y sus conclusiones 

5.3.a Revisiones sistemáticas publicadas

              

Existen dos revisiones Cochrane anteriores a la publicación del ensayo clínico13 que  estudian el papel bendamustina y rituximab en Linfoma No Hodgkin pero como fármacos separados,  no existe una revisión que evalúe el esquema R-B.

La revisión de bendamustina (2012)20 concluye que debería considerarse este tratamiento para pacientes con enfermedades linfoides malignas indolentes tipo B. Pero que se debe evaluar el papel de la combinación de bendamustina-rituximab en ensayos clínicos fase III con poblaciones homogéneas y midiendo calidad de vida.

La revisión de Rituximab (2009)21 pone de manifiesto que la combinación de rituximab con quimioterapia mejora la supervivencia global de los pacientes con linfoma no Hodgkin tipo B, especialmente en los linfomas foliculares y del manto.

5.4 Evaluación de fuentes secundarias 

5.4.1 Guías de Práctica clínica 

NCCN v.1.2013 (National Comprehensive Cancer Network)22: recomienda el esquema R-B con categoría 2A, para el tratamiento de primera línea del Linfoma folicular en inducción. Los esquemas R-CHOP y R-CVP son recomendados con categoría 1.

ESMO (2011)3: recomienda el esquema R-B, al mismo nivel que R-CHOP, para tratamiento de 1ª ó 2ª línea del Linfoma folicular en inducción.

Guía Nacional de Buena práctica clínica de GELTAMO (Grupo Español de Linfomas y Trasplante de médula ósea  y GOTEL 201123: recomienda el esquema R-B, al mismo nivel que R-CHOP, para tratamiento de 1ª línea de linfoma folicular en inducción.


5.4.2 Evaluaciones previas por organismos independientes

National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE)5: el uso de la combinación de bendamustina con rituximab en la primera línea del LNHi avanzado está en proceso de evaluación por el NICE.

.

Bendamustina en combinación con rituximab está incluida para su evaluación en la versión de julio de 2013 de la  “National Cancer Drugs Fund List” del National Health System (NHS) de Reino Unido,para el tratamiento de primera línea de linfomas de bajo grado o indolentes.

5.4.3 Opiniones de expertos 

En el comentario24 publicado en el mismo número que el estudio de Rummel MJ et al.13 los autores señalan que aunque R-CHOP es la quimio-inmunoterapia más utilizada en la primera línea de linfoma indolente y del manto, y que por tanto podría ser la opción clínicamente más relevante, muchos médicos creen que pueden estar sobretratando a los pacientes y prefieren esperar para utilizar la antraciclina, mejorando así la tolerancia, y así poder introducirla más adelante si se produce una trasformación histológica.

Sugieren que la posibilidad de incrementar la dosis del agente alquilante en el esquema R-B, en ausencia de los efectos tóxicos de las antraciclinas, puede haber contribuido al aumento de la eficacia demostrada en el ensayo, ya que una mayor proporción de pacientes pudieron recibir dosis completas en el grupo de R-B (95,9% vs 88,8%).

También comentan que hubiera sido interesante introducir un grupo comparador tratado con R-CVP. Por último destacan los aspectos desconocidos aún del tratamiento con R-B: el papel del mantenimiento con rituximab tras la inducción (Estudio MAINTAIN, actualmente en marcha), perfil de toxicidad a largo plazo (especialmente el riesgo de mielodisplasia y leucemia), posibilidad de recolección de células para trasplante y el comportamiento de las recaídas tras haber recibido bendamustina.

5.4.4 Otras fuentes.

UP TO DATE25: “La elección del régimen más adecuado dependerá de las características del paciente y las preferencias del médico. En general, preferimos R-B dado el menor número de efectos secundarios asociados con este régimen y por la existencia de ensayos que sugieren aumento de la eficacia en comparación con R-CHOP. R-B no se ha comparado con R-CVP. Hasta el momento, las mejoras en la SLP no se han traducido en una supervivencia global superior. Es importante destacar que, la elección de la terapia inicial tendrá un impacto en las opciones de tratamiento en el momento de la recaída o transformación histológica. El perfil de toxicidad a largo plazo y el impacto en futuros tratamientos, incluyendo la recolección de células madre hematopoyéticas, son desconocidos.”

	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1.a Descripción de la búsqueda bibliográfica

Con fecha 20 de agosto de 2013 se realiza una búsqueda en PubMed con los siguientes términos MeSH: rituximab AND bendamustine. Se obtienen 73 referencias, seleccionándose tres de ellas por ser estudios que evaluaron la seguridad de dicha combinación de fármacos en linfoma no Hodgkin:

- Horn et al. Treatment option of bendamustine in combination with rituximab in elderly and frail patients with aggressive B-non-Hodgkin lymphoma: rational, efficacy, and tolerance. Ann Hematol 2012; 91:1579-86.

- Rummel MJ et al. Bendamustine Plus Rituximab Is Effective and Has a Favorable Toxicity Profile in the Treatment of Mantle Cell and Low-Grade Non-Hodgkin’s Lymphoma. J Clin Oncol. 2005; 23: 3383-89.

- Rummel MJ et al. Bendamustine plus rituximab versus CHOP plus rituximab as first-line treatment for patients with indolent and mantle-cell lymphomas: an open-label, multicentre, randomised, phase 3 non-inferiority trial. Lancet. 2013 Apr 6;381(9873):1203-10.   
Los dos primeros estudios no se detallan en el informe puesto que uno de ellos se realiza en pacientes con linfomas agresivos y no indolentes y el segundo no se trata de un ensayo comparativo.      

6.1.b Descripción de los efectos adversos más significativos

Seguidamente se describen los efectos adversos más frecuentes obtenidos en los estudios realizados hasta la comercialización de los fármacos por separado. 

Bendamustina8
Las reacciones adversas más frecuentes con bendamustina clorhidrato son reacciones hematológicas (leucopenia, trombopenia), dermatológicas (reacciones alérgicas), constitucionales (fiebre) o digestivas (náuseas, vómitos). 

Cabe destacar que dichas reacciones adversas se recogen de los estudios realizados con bendamustina a las dosis recomendadas en ficha técnica que van desde los 100 mg/m2 a los 150 mg/m2 y que son mayores que las utilizadas cuando va en combinación con rituximab (90 ó 70 mg/m2).

	Clasificación de

sistema u órgano

MedDRA


	Muy frecuentes

(≥1/10)


	Frecuentes

(≥ 1/100, < 1/10)


	Poco

Frecuentes 

(≥ 1/1.000 - < 1/100)



	Infecciones e

infestaciones


	Infección sin

especificar


	
	

	Neoplasias

benignas, malignas
	
	Síndrome  de lisis

Tumoral
	

	Trastornos de la

sangre y del

sistema linfático


	Leucopenia sin

especificar,

trombocitopenia


	Hemorragia,

anemia, neutropenia


	

	Trastornos del

sistema inmunitario


	
	Hipersensibilidad

sin especificar


	

	Trastornos del

sistema nervioso


	
	Insomnio 


	

	Trastornos

cardíacos


	
	Disfunción cardiaca

como palpitaciones,

angina de pecho,

arritmia


	Derrame

pericárdico



	Trastornos

vasculares


	
	Hipotensión,

hipertensión


	

	Trastornos

respiratorios,

torácicos y

mediastínicos


	
	Disfunción

Pulmonar
	

	Trastornos

gastrointestinales


	Náuseas, vómitos
	Diarrea,

estreñimiento, estomatitis
	

	Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo
	
	Alopecia,

Trastornos cutáneos sin especificar
	

	Trastornos

generales y

alteraciones en el

lugar de la

administración
	Inflamación de

las mucosas,

fatiga, pirexia


	Dolor, escalofríos,

deshidratación,

anorexia
	


Rituximab10
Resumen de las reacciones adversas notificadas en pacientes con LNH y LLC tratados con rituximab en monoterapia/mantenimiento o en combinación con quimioterapia en los ensayos clínicos o durante los estudios de post comercialización.

	Clasificación de

sistema u órgano

MedDRA


	Muy frecuentes

(≥1/10)


	Frecuentes

(≥ 1/100, < 1/10)


	Poco

Frecuentes 

(≥ 1/1.000 - < 1/100)



	Infecciones e

infestaciones


	Infecciones bacterianas, infecciones virales, bronquitis
	Sepsis, neumonía, infección febril, herpes zoster, infección del tracto respiratorio, infección por hongos, bronquitis aguda, sinusitis, hepatitis B
	

	Neoplasias

benignas, malignas
	
	
	

	Trastornos de la

sangre y del

sistema linfático


	Neutropenia

Leucopenia

Neutropenia febril

Trombocitopenia
	Anemia, pancitopenia, granulocitopenia
	Trastornos en la coagulación, anemia aplásica, anemia hemolítica, linfoadenopatía.

	Trastornos del

sistema inmunitario


	Reacciones relacionadas con la perfusión 

Angioedema
	Hipersensibilidad
	

	Trastornos del metabolismo
	
	Hiperglucemia, pérdida de peso, edema periférico, edema facial, aumento de LDH, hipocalcemia
	

	Trastornos psiquiátricos
	
	
	Depresión, nerviosismo

	Trastornos del

sistema nervioso


	
	Parestesia, hipoestesia, agitación, insomnio, vasodilatación, vértigos, ansiedad
	Disgeusia

	Trastornos oculares y del oído
	
	Lagrimeo, conjuntivitis

Tinnitus, dolor de oído
	

	Trastornos

cardíacos


	
	Infarto de miocardio, arritmia, fibrilación auricular, taquicardia, trastornos cardíacos
	Fallo de ventrículo izdo, taquicardia supraventricular, y ventricular, angina isquémica miocárdica, bradicardia



	Trastornos

vasculares


	
	Hipertensión, hipotensión ortostática, hipotensión
	

	Trastornos

respiratorios,

torácicos y

mediastínicos


	
	Broncoespasmo, enfermedad respiratoria, dolor torácico, disnea, aumento de tos, rinitis
	Asma, bronquiolitis obliterante, alteración pulmonar, hipoxia

	Trastornos

gastrointestinales


	Nausea
	Vómitos, diarrea, dolor abdominal, disfagia, estomatitis, estreñimiento, dispepsia, anorexia, irritación de garganta
	Aumento abdominal

	Trastornos musculoesqueléticos
	
	Hipertonía, mialgia, artralgia, dolor de espalda, dolor de cuello
	

	Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo
	Prurito, erupción, alopecia
	Urticaria, sudación, sudores nocturnos, trastornos de la piel
	

	Trastornos

generales y

alteraciones en el

lugar de la

administración
	Fiebre, escalofrío, astenia, cefalea
	Dolor del tumor, rubefacción, malestar general, síndrome catarral, fatiga, temblores, 

insuficiencia multiorgánica
	Dolor en el lugar de la perfusión


6.2 Ensayos Clínicos comparativos. 

	Tabla 3. Rummel MJ et al. Bendamustine plus rituximab versus CHOP plus rituximab as first-line treatment for patients with indolent and mantle-cell lymphomas: an open-label, multicentre, randomised, phase 3 non-inferiority trial. Lancet. 2013 Apr 6;381(9873):1203-10.13

	-Ver descripción en tabla 2.



	Resultados de seguridad



	Variable  de seguridad evaluada en el estudio
	Bendamustina-Rituximab

N (261)
	R-CHOP

N (253)
	RAR (IC 95%) Diferencia Riesgo Absoluto *
	p
	NNH o NNT (IC 95%)

	Efectos adversos graves
	19% (49)
	29% (74)
	-10,1% 

(IC95 : -17,4% a -2,8%)
	<0,05
	NNT= 10 (6 a 36)

	Toxicidad hematológica

Leucocitopenia grado 3-4
	37% (98)
	72% (181)
	-34%

(IC95 : -42,1 a -25,9%)
	<0,0001
	NNT=3

(3 a 4)

	Neutropenia grado 3-4
	29,5% (77)
	69% (173)
	-38,9%

(IC95 : -46,8 a -30,9%)
	<0,0001
	NNT=3

(3 a 4)

	Linfocitopenia grado 3-4
	75,1% (196)
	41,9% (106)
	33,2%

(IC95 : 25,2 a 41,2%)
	<0,05
	NNH=4

(3 a 4)

	Anemia
	3,1% (8)
	4,7% (12)
	-1,7%
	>0,05
	-----

	Trombocitopenia
	5% (13)
	6,3% (16)
	-1,3%


	>0,05
	-----

	Toxicidad no hematológica

Alopecia


	0% (0)
	100% (245)**
	-100%
	<0,0001
	NNT=1



	Parestesias
	6,9% (18)
	28,9% (73)
	-22%

(IC95 : -28,3% a -15,6%)


	<0,0001
	NNT=5

(4 a 7)

	Estomatitis
	6,1% (16)
	18,6% (47)
	-12,5%

(IC95 : -18,1 a -6,8%)
	<0,0001
	NNT=9

(6 a 15)

	Eritema
	16% (42)
	9% (23)
	7%

(IC95 : 1,3 a 12,7%)
	0,024
	NNH=15

(8 a 77)

	Reacción alérgica (piel)
	15,3% (40)
	5,9% (15)
	9,4% 

(IC95 : 4,1 a 14,6%)
	0,0006
	NNH=11

(7 a 25)

	Infecciones
	36,8% (96)
	50,2% (127)
	-13,4%

(IC95 : -4,9 a -21,9%)
	0,0025
	NNT=8

(5 a 21)

	Sepsis
	<1% (1)
	3% (8)
	-2,8%

(IC95 :-0,5% a -5,1%)
	0,019
	NNT=36

(20 a 200)


(*) IC 95 % se exponen en la tabla solo si p<0,05

** Incluye solo pacientes  que recibieron al menos 3 ciclos de R-CHOP

Calculadora de RAR y NNH o NND y sus IC 95 %  de CASPe 

En este mismo estudio13 se demostró que el uso de factores de crecimiento hematopoyéticos (G-CSF) fue menor en el grupo de R-B que en el de R-CHOP; se utilizaron G-CSF en el 4% de los ciclos de R-B y en el 20% de los ciclos con R-CHOP (p<0,0001).

En general, el perfil de toxicidad de R-B es más favorable que el de R-CHOP, con una menor frecuencia de efectos adversos hematológicos (neutropenia y leucopenia grado 3-4), así como no hematológicos (alopecia, parestesias, estomatitis, infecciones y sepsis).

Se observó en cambio una mayor frecuencia de linfocitopenia (NNH=4, 3 a 4) y reacciones cutáneas (eritema y reacción alérgica).

6.3 Precauciones de empleo en casos especiales 

6.3.1 Bendamustina8
· Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes. 

Durante el periodo de lactancia.

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

Ictericia.

Supresión medular grave y alteraciones graves del hemograma (reducción de la cifra de leucocitos < 3,000/μl o de la de plaquetas < 75,000/μl).

Cirugía mayor en los 30 días anteriores del inicio del tratamiento.

Infecciones, sobre todo si se acompañan de leucocitopenia.

Vacunación frente a fiebre amarilla.

· Embarazo: no debe utilizarse durante el embarazo a menos que sea claramente necesario. Si el tratamiento con bendamustina durante la gestación resulta absolutamente necesario o si se produce un embarazo durante el tratamiento, se informará a la paciente del riesgo para su hijo y se le vigilará estrechamente. Hay que considerar la posibilidad de consejo genético.

· Mujeres en edad fértil/anticoncepción:
Bendamustina clorhidrato es teratógeno y mutágeno. 

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces antes y durante el tratamiento. 

Se aconseja a los varones tratados con bendamustina que no procreen durante el tratamiento ni en los 6 meses siguientes tras la finalización del mismo. 

Dada la posibilidad de esterilidad irreversible antes del tratamiento se debe asesorar sobre la conservación de espermatozoides.

· Anafilaxia

Las reacciones a la perfusión de bendamustina clorhidrato han sido frecuentes en los ensayos clínicos. Los síntomas suelen ser leves e incluyen fiebre, escalofríos, prurito y erupciones cutáneas. En casos excepcionales se han producido reacciones anafilácticas y anafilactoides graves

En los pacientes que hayan experimentado previamente reacciones a la perfusión y que vayan a recibir más ciclos, se debe considerar adoptar medidas de prevención para prevenir las reacciones graves, como la administración de antihistamínicos, antipiréticos y corticosteroides.

Los pacientes que experimentaron reacciones alérgicas de grado 3 o peores normalmente no se les volvió a aplicar el tratamiento.

· Mielosupresión

En caso de mielosupresión relacionada con el tratamiento, se vigilará el hemograma (leucocitos, plaquetas, hemoglobina y neutrófilos) al menos una vez a la semana.

Antes de iniciar el siguiente ciclo de tratamiento, se recomienda que el paciente presente el recuento de leucocitos> 4.000/μl o recuento de plaquetas >100.000/μl.

A los pacientes que presenten mielosupresión después del tratamiento con bendamustina se les aconsejará que se pongan en contacto con un médico si presentan síntomas o signos de infección, como fiebre o síntomas respiratorios.

· Infecciones

Se han notificado casos de infecciones, incluyendo neumonía y sepsis. En raras ocasiones la infección ha estado relacionada con una hospitalización, un shock séptico o la muerte. Los pacientes que presentan neutropenia o linfopenia tras el tratamiento con bendamustina son más susceptibles a las infecciones.

.

· Reacciones cutáneas

Se han notificado algunas reacciones cutáneas: erupciones cutáneas, reacciones cutáneas tóxicas y exantema bulloso.

Estas 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 entre las reacciones cutáneas graves y bendamustina se suspenderá el tratamiento.

· Pacientes con trastornos cardíacos

Durante el tratamiento se monitorizará estrechamente la concentración sanguínea de potasio y se administrarán suplementos de potasio si éste baja de 3,5 mEq/l, y se realizarán ECG.

· Náuseas, vómitos

Se puede administrar un antiemético para el tratamiento sintomático de las náuseas y los vómitos.

· Síndrome de lisis tumoral

En pacientes en ensayos clínicos se han notificado casos de síndrome de lisis tumoral asociados al tratamiento con bendamustina. Este trastorno suele empezar en las 48 horas siguientes a la primera administración y, si no se actúa, puede producir una insuficiencia renal y la muerte. Las medidas preventivas incluyen mantener una volemia adecuada y vigilar estrechamente los parámetros de bioquímica sanguínea, sobre todo las concentraciones de potasio y ácido úrico. Se puede considerar la posibilidad de utilizar alopurinol en las dos primeras semanas de tratamiento, pero no es necesario hacerlo sistemáticamente. Sin embargo, se han comunicado casos de Síndrome de Stevens-Johnson y Necrolisis Epidérmica Tóxica cuando bendamustina y alopurinol se administraron de forma concomitante.

· Interacciones: 

No se han realizado estudios de interacción in vivo. 

Cuando se combina con agentes mielosupresores, se puede potenciar el efecto de bendamustina. 

La combinación con ciclosporina o tacrolimus puede provocar una excesiva inmunosupresión, con riesgo de linfoproliferación.

Los citostáticos pueden reducir la formación de anticuerpos tras la vacunación con virus vivos, y aumentar el riesgo de infección, lo que puede llevar a un resultado fatal. Este riesgo aumenta en sujetos que ya están inmunocomprometidos por una enfermedad subyacente.

El metabolismo de bendamustina incluye al isoenzima (CYP) 1A2 del citocromo P450. Por tanto, existe un potencial de interacción con los inhibidores de la CYP1A2 como fluvoxamina, ciprofloxacino, aciclovir o cimetidina.

6.3.2 Rituximab10
· Contraindicaciones para el uso en Linfoma no-Hodgkin:

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes o a las proteínas murinas.

Infecciones graves y activas.

Pacientes en un estado inmunocomprometido grave.

· Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No existen datos suficientes ni controlados en mujeres embarazadas, sin embargo se han  notificado depleción transitoria de células B y linfocitopenia en algunos niños nacidos de madres expuestas a rituximab durante el embarazo. Rituximab no debe administrarse a una mujer embarazada a menos que el beneficio esperado supere el riesgo potencial.

Anticoncepción en mujeres

Durante y hasta 12 meses después del tratamiento con rituximab las mujeres en edad fértil deben usar métodos anticonceptivos eficaces, debido al largo tiempo de permanencia de rituximab en el organismo.

Lactancia

Se desconoce si rituximab se excreta en la leche materna. Sin embargo, teniendo en cuenta que la IgG materna se excreta en la leche, las mujeres no deben dar el pecho a sus hijos durante el tratamiento con rituximab ni durante los 12 meses siguientes.

Fertilidad

Actualmente, no hay datos disponibles relativos a los efectos de rituximab en la fertilidad.

· Leucoencefalopatía Multifocal Progresiva (LMP)

Se han notificado casos muy raros de muerte por LMP tras el uso de rituximab. Los pacientes deben ser monitorizados a intervalos regulares para detectar cualquier nuevo signo o síntoma neurológico así como cualquier empeoramiento que pueda indicar LMP. Si se sospechase que el paciente sufre LMP, debe suspenderse la administración de rituximab hasta que se haya descartado dicha posibilidad.

El médico debe estar especialmente alerta a los síntomas indicativos de LMP, que el paciente pueda no advertir (p.ej. síntomas cognitivos, neurológicos o psiquiátricos). 

Si el paciente desarrolla LMP, se debe suspender el tratamiento permanentemente.

En pacientes inmunodeprimidos con LMP, se ha observado la estabilización o mejora del desenlace clínico tras la reconstitución del sistema inmune. Se desconoce si la detección precoz de LMP y la suspensión del tratamiento pueden llevar a una estabilización similar o a una mejoría del desenlace clínico.

· Reacciones a la perfusión

Los pacientes con gran masa tumoral o con un elevado número de células tumorales circulantes (≥ 25 x 109/l) como los pacientes con leucemia linfática crónica (LLC), pueden tener un riesgo mayor de desarrollar un síndrome de liberación de citoquinas muy grave. Estos pacientes deben monitorizarse muy estrechamente durante la primera perfusión. En estos pacientes se debe considerar reducir la velocidad de la primera perfusión o un fraccionamiento de la dosis durante más de dos días en el primer ciclo y algún ciclo posterior si el recuento de linfocitos es aún>25 x 109/l.

En el 77% de los pacientes tratados con rituximab se han observado todo tipo de reacciones adversas relacionadas con la perfusión. Se han notificado casos de reacciones de hipersensibilidad, incluyendo anafilácticas, después de la administración intravenosa de proteínas. A diferencia del síndrome de liberación de citoquinas, las reacciones de hipersensibilidad verdaderas se presentan típicamente durante los primeros minutos de la perfusión. Conviene disponer para uso inmediato de medicamentos utilizados para combatir las reacciones de hipersensibilidad: adrenalina, antihistamínicos y glucocorticoides

Dado que se puede producir hipotensión, se debe considerar interrumpir los tratamientos antihipertensivos 12 horas antes de la perfusión.

· Trastornos Cardiacos

Se han notificado casos de angina de pecho, arritmias cardiacas, fallo cardiaco y/o infarto de miocardio. Por lo tanto, se deben monitorizar cuidadosamente los pacientes con historial de enfermedad cardiaca y/o cardiotoxicidad asociada a la quimioterapia.

· Infecciones

Durante el tratamiento con rituximab pueden producirse infecciones graves e incluso mortales. No debe ser administrado a pacientes con infecciones graves activas, (ej. tuberculosis, sepsis e infecciones oportunistas).

Se han notificado casos de reactivación de hepatitis B en pacientes tratados con rituximab que incluyeron hepatitis fulminante con fallecimiento. En pacientes con alto riesgo de infección por VHB siempre se debe llevar a cabo la detección del VHB antes de iniciar el tratamiento. En pacientes portadores y con historial de hepatitis B, se deben monitorizar los signos clínicos y de laboratorio de la infección activa por VHB durante unos meses (hasta siete) y tras la terapia rituximab.

· Inmunizaciones

En pacientes con LNH y LLC no se ha estudiado la seguridad de la inmunización con vacunas de virus vivos después de recibir tratamiento con rituximab, por tanto, no se recomienda la vacunación con virus vivos. Los pacientes tratados con rituximab pueden recibir vacunas inactivadas, sin embargo, con las vacunas inactivadas los porcentajes de respuesta puede ser menores. 

· Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción

Actualmente existen datos limitados sobre las posibles interacciones medicamentosas con rituximab.

Los pacientes con títulos de anticuerpos humanos anti-murinos o anti-quiméricos (HAMA/HACA) pueden sufrir reacciones alérgicas o de hipersensibilidad al ser tratados con otros anticuerpos monoclonales terapéuticos o de diagnóstico.

	7. AREA ECONÓMICA


7.1 Coste tratamiento. Coste incremental

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

	
	Medicamento

	
	Rituximab -Bendamustina


	R-CHOP

	Precio unitario (PVL+IVA)*
	Bendamustina vial 25mg= 65,85 €

Bendamustina vial 100 mg= 263,4€

Rituximab  vial 100 mg= 241,28 €

Rituximab vial 500 mg= 1.199,6 €
	Ciclofosfamida vial 1g = 7,44 €

Doxorubicina vial 50 mg= 13,17 €

Vincristina vial 2 mg= 5,45 €

Prednisona comp 50 mg= 0,13€

Rituximab vial 100 mg=241,28 €

Rituximab vial 500 mg= 1.199,6 €



	Posología
	Rituximab 375 mg/m2 día 1

Bendamustina 90 mg/m2 días 1 y 2

Ciclos de 28 días.

Máximo 6 ciclos.
	Ritu: 375 mg/m2 día 1

C: 750 mg/m2 , día 1

D: 50 mg/m2 , día 1

V: 1,4 mg/m2 (máx. 2 mg),día 1

P: 100 mg OR, días 1 a 5

Ciclos de 21 días

Máximo de 6 ciclos

	Coste / Ciclo $
	R(1.531,4€) + B (402,9€ x 2 días)

 2. 337,2 €
	R (1531,4€) + C(9,49 €) + D (22,4€) + V(5,45€)+ P (0,26€ x 5 días)

1.570,04 €

	Coste tratamiento completo 

( 6 ciclos)
	14.023,2€
	9.420,24 €

	Costes directos asociados  **

(6 ciclos)
	2.054,5 €
	1.850,7 €

	Coste global***
	16.077,7
	11.270,9

	Coste incremental (diferencial) **** respecto a la terapia de referencia
	+ 4.806,8 €
	

	* Precios PVL+ IVA con el descuento del 7,5% según el RD 8/2010
$ El cálculo se ha realizado considerando una superficie corporal de 1,70 m2 o un peso de 70 kg, teniendo en cuenta el número de viales utilizados para cada día de tratamiento con aprovechamiento de estos.

** Costes directos asociados: coste de administración en hospital de día. Para R-CHOP se ha tenido en cuenta 1 sólo día más de 5 horas. Para R-B se ha tenido en cuenta 1er día entre 2-5 horas y 2º día menos de 2 horas (base de datos oblikue) http://www.oblikue.com/bddcostes/ (consultada el 9 de septiembre de 2013)

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

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


El coste del tratamiento completo está calculado según el PVL de las distintas alternativas. Este precio puede variar según los descuentos que tenga cada Hospital. 

No se incluyen en la evaluación otros costes asociados al tratamiento, como el soporte con G-CSF o el tratamiento de la neutropenia febril. Se han realizado los cálculos para 6 ciclos ya que la media de ciclos por paciente del estudio de Rummel13 fue de 5,58 en el brazo de R-B y 5,63 en el brazo de R-CHOP.

7.2.a Coste eficacia incremental. Estudios publicados  

Se dispone de un abstract26 presentado en la Reunión anual de la “American Society of Clinical Oncology” (ASCO) 2012.

	Wayne Su, Peter Quon, John Whalen. Cost-effectiveness analysis of bendamustine plus rituximab versus CHOP-R in treatment-naive patients with mantle cell (MCL) and indolent lymphomas (IL). Journal of Clinical Oncology, 2012 ASCO Annual Meeting Proceedings (Post-Meeting Edition). Vol 30, No 15_suppl (May 20 Supplement), 2012: 6553

	-Tipo de estudio: Coste-utilidad
- Fuente de datos: modelo de simulación de eventos discretos basado en los datos del estudio Stil NHL 1-200313 
- Perspectiva: 3er pagador en EEUU
- Variables principales de resultado: respuesta al tratamiento, PFS, Supervivencia global y QALYs (AVACs)
- Horizonte temporal: 10 años
- Costes incluidos en el estudio: coste de tratamientos, incluyendo los tratamientos concomitantes y los sucesivos, costes de los ingresos hospitalarios asociados a efectos adversos (EA) e infecciones, costes extrahospitalarios debidos a EA, costes derivados de urgencias por EA, pruebas analíticas, material sanitario.
- Cálculo de costes: se estimaron a través de bases de datos estadounidenses y en datos publicados en la literatura científica.

- Tasa de descuento aplicada en costes y en resultados de salud: 3% por año
- Valores de utilidad considerados: QALYs=AVACs
- Análisis de sensibilidad: univariante, analizándose 10 parámetros (respuesta, coste de R-B, horizonte temporal, tratamientos sucesivos, tasa de descuento, progresión, PFS, coste de los G-CSF, tasa de EA de R-B, Coste de R-CHOP)

-Conflicto de interés: La mayoría de los autores tienen relación con el laboratorio que comercializa bendamustina en EEUU

	COSTES 
	R-B
	R-CHOP
	Incrementos 

	Coste total del paciente con LNHi
	$134.814 (101.110 €)
	$110.065 

(82.549 €)
	Coste incremental por paciente   $24.749 (18.561 €)

	EFECTOS 
	R-B
	R-CHOP
	Incrementos 

	AVGs ganados en LNHi
	 5,66 AVGs
	4,25 AVGs
	Incremento AVGs por paciente     1,41 AVGs

	AVACs ganados en LNHi
	4,42 AVACs
	3,58 AVACs
	Incremento AVACs por paciente    0,84 AVACs

	Utilidad calculada (*)
	0,78
	0,84
	--

	RATIO  DE COSTE EFECTIVIDAD INCREMENTAL
	CEI 

	Caso base de  LNHi
	$29.549 (22.161  €) / AVAC

	 (*) Relación AVACs/AVGs.

Aplicado el valor de conversión de 1 US dolar = 0,75 €


Al ser un estudio realizado en EEUU, los costes unitarios de los fármacos son superiores a los que tenemos en España. El umbral de coste-efectividad, definido por los autores, fue de 50.000$ (37.500 €). Según este umbral el tratamiento con R-B en primera línea de LNHi es considerado coste-efectivo. 

En el análisis de sensibilidad, el aumento de los costes un 25%, la disminución del horizonte temporal a 8 años y el aumento de la tasa de descuento al 6% no produjeron cambios en el CEI que superasen el umbral de Coste-efectividad. La disminución de la tasa de respuestas un 25% sí aumentó el CEI > 50.000$.

7.2.b Coste eficacia incremental (CEI). Datos propios

	Coste Eficacia Incremental (CEI)

Variables continuas

	
	VARIABLE  evaluada
	Eficacia de R-B
	Eficacia de R-CHOP
	Diferencia de eficacia 
	Coste incremental
	CEI 

	Estudio Rummel  MJ et al13

	Tipo de resultado
	Supervivencia libre de progresión (meses)
	69,5 meses


	31,2 meses
	38,3 meses

(3,2 años)


	4.806,8 €
	125,5 €/mes

1.502,1 €/año

	
	Principal
	
	
	
	
	
	

	Los datos de eficacia se extraen del apartado 5.2 y los de coste incremental o diferencial del apartado 7.1


Según los datos del estudio mencionado, mantener un paciente libre de progresión durante un mes más, con el esquema R-B suponen 125,5 € extras y 1.502,1 € por año.

Si realizamos un análisis de sensibilidad utilizando los rangos inferiores de SLP encontrados en el ensayo clínico (26,1 meses para R-B y 15,2 meses para R-CHOP), la diferencia de eficacia sería de 10,9 meses, y el CEI para mantener a un paciente libre de progresión ascendería a 441 €/mes 5.282 €/año.

	Coste Eficacia Incremental (CEI)

Variables continuas

	
	VARIABLE  evaluada
	Eficacia de R-B
	Eficacia de R-CHOP
	Diferencia de eficacia 
	Coste incremental
	CEI 

	Estudio Rummel MJ et al13

	Tipo de resultado: 

Principal por subgrupos
	SLP  en Linfoma Folicular

(meses)
	No alcanzada


	40,9

Meses
	-
	-
	-

	
	
	SLP en Linfoma de Células del 

Manto(meses)
	35,4 meses


	22,1 meses
	13,3 meses

(1,1 años)


	4.806,8 €
	361,4 €/mes

4.369,8 €/año

	
	
	SLP en Linfoma linfoplasmocítico
	69,5 meses


	28,1 meses
	41,4 meses

( 3,45 años)


	4.806,8 €
	116,1 €/mes

1.393,27 €/año

	Los datos de eficacia se extraen del apartado 5.2 y los de coste incremental o diferencial del apartado 7.1


Según el análisis por subgrupos, mantener un paciente con linfoma de células del manto libre de progresión durante un mes más, con el esquema R-B suponen 361,4 € y 4.369,8 € por año. En el caso de los pacientes con linfoma linfoplasmocítico, mantener un paciente libre de progresión durante un mes más, con el esquema R-B suponen 116,1 €  por mes  y 1.393,27 € por año.

	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%)

	Estudio Rummel MJ et al.13

	Secundario
	Tasa de respuestas completas
	R-CHOP
	10

(6 – 63)
	4.806,8 €
	48.068 €

(28.840,8 –302.828)

	Se presenta el resultado de CEI base según el NNT calculado en el apartado 5.2 y del coste incremental  o diferencial  del apartado 7.1


Según los datos del estudio de Rummel MJ et al, por cada paciente adicional  que obtenga una respuesta completa el coste adicional estimado es de 48.068 €, aunque también es compatible con un CEI  entre 28.840,8 € y 302.828€.

7.3 Estimación del impacto económico sobre la prescripción de Atención Primaria.  

Al ser fármacos de uso hospitalario y administración hospitalaria, no se prevé impacto en Atención Primaria.

7.4 Estimación del impacto económico global a nivel autonómico/estatal  

En España se diagnostican unos 3.100 casos nuevos de Linfoma no Hodgkin al año en hombres y 2.400 en mujeres2. Los linfomas indolentes representan el 40% de los Linfoma no Hodgkin (2.200 casos) 27.

Si todos estos casos se tratasen en primera línea con 6 ciclos del esquema R-B, el impacto presupuestario anual del cambio de tratamiento sería de 10.574.960 € (ver coste incremental en apartado 7.1). El coste total para tratar a todos los pacientes es primera línea con R-B sería de 35.370.940€.

	8. AREA DE CONCLUSIONES.


8.1 Resumen de los aspectos más significativos respecto a la alternativa y propuestas

A) Aspectos clínico-terapéuticos

Existe, hasta el momento, un solo ensayo comparativo publicado que avala la eficacia del esquema R-B para la indicación evaluada (1ª línea LNHi).

Las principales limitaciones de este ensayo son dos. En primer lugar, se trata de un ensayo abierto, sin cegamiento de los evaluadores ni evaluación por un comité independiente. En segundo lugar, la variable principal de eficacia, SLP, no obedece a criterios objetivos de valoración, por lo que sus resultados podrían ser influenciables por las características de un diseño abierto lo que hace que el ensayo presente un alto riesgo de sesgo.   

Los resultados obtenidos muestran una mejora en la eficacia del tratamiento comparado con la terapia estándar actual (R-CHOP). La mediana de SLP aumenta de 31,2 meses con R-CHOP a 69,5 meses con R-B. (HR= 0,58; IC 95%= 0,44-0,7). Aún con las limitaciones de diseño comentadas, esta mejora podría considerarse clínicamente relevante. Por otra parte, aunque la mediana de SG no se ha alcanzado, la proporción de pacientes que mantienen supervivencia es igual en ambos brazos. Existe la duda de si esté resultado podría estar influenciado por el tratamiento con R-B de una elevada proporción (40%) de los pacientes que progresaron dentro del brazo de R-CHOP, o si se trata del comportamiento normal de la variable final (SG) respecto a la SLP en el LNHi. No se realizó evaluación de la calidad de vida. Faltaría conocer el papel del mantenimiento tras el tratamiento con R-B.

Comparado con R-CHOP, el esquema R-B presenta menos efectos adversos graves, entre los que destacan una menor toxicidad hematológica, con menor número de infecciones, neutropenias grado 3-4 y un menor consumo de factores de crecimiento hematopoyético. El esquema R-B no produjo alopecia en ninguno de los casos tratados, por lo que puede ser un tratamiento mejor aceptado por los pacientes. Las reacciones dermatológicas (eritemas, urticaria y rash) fueron más frecuentes con R-B, al igual que las reacciones alérgicas (irritación de la piel + fiebre). 

B) Coste, Coste eficacia incremental e Impacto presupuestario

Los costes directos del esquema R-B son mayores que los de R-CHOP, además requiere de un mayor tiempo de utilización de hospital de día, ya que se administra en dos días.

El coste eficacia incremental de R-B por cada año libre de progresión se sitúa en 1.502,1€, calculado sobre la base del estudio fase III que lo compara con R-CHOP. Estos resultados podrían ser incluso mejores en algunos subgrupos de tratamiento. Si bien no se dispone de datos maduros sobre la SG ni sobre la calidad de vida, el tratamiento podría considerarse eficiente, tomando en consideración que aun con las deficiencias metodológicas, la diferencia de SLP encontrada supera los 3 años.

El impacto presupuestario para el territorio nacional sería de 10.574.960€ más que el tratamiento previo con R-CHOP. Teniendo en cuenta los beneficios que aporta en resultados en salud, este impacto podría ser asumible.    

8.2 Decisión

Con los datos disponibles hasta el momento de eficacia y seguridad, con las dudas razonables que ofrece el único estudio disponible, el esquema R-B podría considerarse como una alternativa al tratamiento de inducción con R-CHOP en primera línea de pacientes con LNHi.  
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ANEXO I

	Tabla unificada de sesgos (Colaboración Cochrane)

Evaluaciones del riesgo de sesgo

	Item
	Descripción 

(cita)
	Apoyo para la valoración, observaciones que fundamentan la evaluación.
	Evaluación del riesgo de sesgo

(Alto riesgo, Bajo riesgo, Riesgo poco claro)

	Sesgo de selección

	Generación de la secuencia de aleatorización 
	“los pacientes se asignaron de forma aleatoria en la oficina central del grupo de estudio de Linfomas indolentes”
	Probablemente realizada
	Bajo riesgo

	Ocultación de la asignación 
	“los pacientes se aleatorizaron de manera centralizada”
	Al tratarse de una aleatorización centralizada se puede interpretar como ocultada
	Bajo riesgo

	Sesgo de realización

	Cegamiento de los participantes y del personal 
	“estudio fase III multicéntrico, aleatorizado , de no inferioridad y abierto”
	No fue realizado, probablemente por las características tan diferentes de los esquemas utilizados (4 fármacos i.v vs 2 fcos i.v, presencia/ ausencia de tratamiento oral, administración en 1 ó 2 días…)
	Alto riesgo

	Sesgo de detección

	Cegamiento de los evaluadores 
	“estudio fase III multicéntrico, aleatorizado , de no inferioridad y abierto”
	No fue realizado, probablemente porque el distinto perfil de seguridad de los esquemas desvelaría el ciego.
	Alto riesgo

	Sesgo de desgaste

	Manejo de los datos de resultado incompletos 
	274 pacientes asignados a R-B, 13 excluidos.

275 asignados a R-CHOP, 22 excluidos
	Se explican las causas de exclusión en ambos brazos y son homogéneos. Los pacientes que no desarrollaron evento se trataron como datos censurados.
	Bajo riesgo

	Sesgo de notificación

	Notificación selectiva de resultados 
	Se notifican los resultados de todas las variables descritas en métodos, y se amplía información sobre seguridad en un apéndice.
	Bajo riesgo


	5.2.b.2 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
	El comparador es el esquema de tratamiento actualmente considerado como estándar (RCHOP) y se utiliza a las dosis y con la frecuencia descrita en los ensayos clínicos que avalaron su uso.

	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	SI
	Una diferencia en la mediana de supervivencia libre de progresión de 38,3 meses a favor del brazo experimental, sí se considera clínicamente relevante. Al igual que una reducción del 38,9% en el riesgo de neutropenia grado 3-4.

	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada? 
	NO
	No es la variable adecuada. Aún siendo la SLP es la variable más  utilizada en enfermedades de larga evolución como el LNHi al ser una medida mucho más accesible que la supervivencia global, aún no se ha demostrado que aumentos en la SLP se correspondan con aumentos en la supervivencia global.

	¿Considera adecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes? 
	SI
	Como en la mayoría de ensayos clínicos, se excluyen pacientes que en la práctica clínica serían candidatos a tratamiento a pesar de presentar insuficiencia renal, cardíaca o hepática.

	¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica? 
	SI
	La práctica asistencial llevada a cabo en el ensayo es factible, ya que al igual que en la práctica clínica, se administraron antieméticos, factores de crecimiento hematopoyético y se permitió la reducción de dosis en función de la toxicidad. Aunque no se utilizó tratamiento de mantenimiento con rituximab como actualmente está recomendado por las guías de práctica clínica del LNHi.


Formulario de declaración de conflictos de intereses
Los potenciales conflictos de intereses en la elaboración de informes de evaluación se consideran siempre que superen la cantidad de 2.000 euros anuales (últimos 3 años). 

– Nombre y apellidos: Marta Blasco Guerrero

– Institución en la que trabaja: Hospital Universitario de Guadalajara

– Institución que le vincula al informe. Ej: sociedades científicas, grupo de trabajo, etc. (contestar sólo si es dife​rente a la anterior):

Participación en el informe de evaluación como: Autora
1-Autor/a

2-Tutor/a

3-Revisor/a externo/a

Tras haber y leído y comprendido la información remitida sobre la declaración de conflictos para el presente informe, formulo la siguiente declaración:

A- Intereses personales (En caso afirmativo especificar): 

(SI

(NO 
	
	Actividad
	Institución
	Fecha

	Financiación para reuniones y congresos, asistencia a cursos (inscripciones, bolsas de viajes, alojamiento…)
	
	
	

	Honorarios como ponente (conferencias, cursos…)
	
	
	

	Financiación de programas educativos o cursos (contratación de personal, alquiler de instalaciones…)
	
	
	

	Financiación por participar en una investigación
	
	
	

	Consultoría para una compañía farmacéutica/otras tecnologías
	
	
	

	Accionista o con intereses comerciales en una compañía
	
	
	

	Intereses económicos en una empresa privada relacionada con la salud (propietario, empleado, accionista, consulta privada…), que puede ser significativo en relación a la autoría del informe
	
	
	

	Conflictos de intereses de índole no económico que pueden ser significativos en relación a la autoría en la guía
	
	
	

	


B- Intereses no personales (En caso afirmativo especificar): 

(SI

(NO

	Actividad

Institución

Fecha

Financiación o ayudas económicas para la creación de la unidad o servicio
Dotación significativa de material a la unidad o servicio
Contratación o ayudas económicas para contratar personal en la unidad o servicio
Ayuda económica para la financiación de una investigación
Financiación de programas educativos o cursos para la unidad



C-Otros posibles conflictos de intereses no señalados en apartados anteriores (especificar) 

– Nombre y apellidos: Triana González-Carrascosa Vega

– Institución en la que trabaja: 

– Institución que le vincula al informe. Ej: sociedades científicas, grupo de trabajo, etc. (contestar sólo si es dife​rente a la anterior):

Participación en el informe de evaluación como: Tutora
1-Autor/a

2-Tutor/a

3-Revisor/a externo/a

Tras haber y leído y comprendido la información remitida sobre la declaración de conflictos para el presente informe, formulo la siguiente declaración:

A- Intereses personales (En caso afirmativo especificar): 

(SI

(NO 
	
	Actividad
	Institución
	Fecha

	Financiación para reuniones y congresos, asistencia a cursos (inscripciones, bolsas de viajes, alojamiento…)
	
	
	

	Honorarios como ponente (conferencias, cursos…)
	
	
	

	Financiación de programas educativos o cursos (contratación de personal, alquiler de instalaciones…)
	
	
	

	Financiación por participar en una investigación
	
	
	

	Consultoría para una compañía farmacéutica/otras tecnologías
	
	
	

	Accionista o con intereses comerciales en una compañía
	
	
	

	Intereses económicos en una empresa privada relacionada con la salud (propietario, empleado, accionista, consulta privada…), que puede ser significativo en relación a la autoría del informe
	
	
	

	Conflictos de intereses de índole no económico que pueden ser significativos en relación a la autoría en la guía
	
	
	

	


B- Intereses no personales (En caso afirmativo especificar): 

(SI

(NO

	Actividad

Institución

Fecha

Financiación o ayudas económicas para la creación de la unidad o servicio
Dotación significativa de material a la unidad o servicio
Contratación o ayudas económicas para contratar personal en la unidad o servicio
Ayuda económica para la financiación de una investigación
Financiación de programas educativos o cursos para la unidad



C-Otros posibles conflictos de intereses no señalados en apartados anteriores (especificar) 

FECHA

9 septiembre de 2013
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ANEXO 3: IMPRESO DE PROPUESTAS Y ALEGACIONES AL BORRADOR PÚBLICO. 

Tutor: Triana González-Carrascosa Vega

	1.a
	Texto de la alegación
	Respuesta Tutor

	Isabel Gonzalez-Grande. Médico de Producto. Roche Farma S.A.
	Propuesta: en la pág. 4 del documento proponemos completar uno de sus párrafos,  quedando éste  de la siguiente forma:

“El tratamiento de primera línea en el LNH indolente sintomático o avanzado es comúnmente un régimen de inmunoquimioterapia: ciclofosfamida, vincristina y prednisona en combinación con rituximab (R-CVP) o ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y prednisona en combinación con rituximab (R-CHOP), seguido de un mantenimiento con rituximab”.

Justificación: el mantenimiento está indicado en el tratamiento de pacientes con linfoma folicular que hayan respondido al tratamiento de inducción, además de estar avalado por la principales guías de tratamiento:

· Las Guias ESMO1 sostienen que el mantenimiento con rituximab prolonga significativamente la remisión con efectos secundarios mínimos y que debería de ofrecerse  a todos los pacientes. Nivel de evidencia I, Grado de Recomendación A (Mayor nivel de evidencia y recomendación).
· La Guia Nacional de Buena práctica clínica de GELTAMO y GOTEL2, avalada por el Sistema Nacional de Salud y por la Sociedad Española de Hematologia y Hemoterapia (SEHH), afirma: en pacientes con criterios de tratamiento, en respuesta completa o parcial tras la inmunoquimioterapia de inducción en primera línea, el tratamiento de mantenimiento con rituximab prolonga significativamente la SLP y la SLE respecto a la mera observación. Grado de recomendación A (mayor nivel de evidencia y recomendación).
	Respuesta Tutor

No aceptada. Se especificará que el informe hace referencia al tratamiento de inducción.

	
	Referencias bibliográficas

1. Ghielmini M,  Vitolo, E Kimby, et al. ESMO Guidelines consensus conference on malignant lymphoma 2011 part 1: diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL), follicular lymphoma (FL) and chronic lymphocytic leukemia (CLL). Ann Oncol.24:561-576, 2013

2. Armando López-Guillermo, Dolores Caballero, Miguel Canales, et al. A Clinical practice guideline for first-line/after-relapse treatment of patients with follicular lymphoma. Leukemia & Lymphoma (Leukemia & Lymphoma, December 2011; 52(Suppl. 3): 1–14). 

www.guiasalud.es/GCP/GPC_474_Linfoma_Folicular.pdf
	

	1.b
	Texto de la alegación
	Respuesta Tutor

	Isabel Gonzalez-Grande. Médico de Producto. Roche Farma S.A.
	Propuesta y justificación: con el fin de clarificar la fase exacta del tratamiento a la que se hace referencia en cada caso, siguiendo lo argumentado en el punto anterior (punto 1), proponemos añadir el texto “en inducción” en el apartado “8.2 Decisión”, quedando ésta como sigue:

“Con los datos disponibles hasta el momento de eficacia y seguridad, con las dudas razonables que ofrece el único estudio disponible, el esquema R-B podría considerarse como una alternativa al tratamiento de inducción con R-CHOP en primera línea de pacientes con LNHi”. 
	Aceptada

	1.c
	Texto de la alegación
	Respuesta Tutor

	Isabel Gonzalez-Grande. Médico de Producto. Roche Farma S.A.
	Propuesta y justificación: además, nuevamente con el fin de clarificar la fase exacta del tratamiento a la que se hace referencia en cada caso, siguiendo lo argumentado en el punto 1, proponemos añadir el texto “en inducción” también en las siguientes partes del documento:

· Pág. 13, en el punto “B. Validez interna. Limitaciones de diseño y/o comentarios”, en la siguiente frase:

· “El estudio de Rummel et al. evalúa la eficacia y seguridad de la combinación R-B frente al esquema R-CHOP. Este esquema es el más comúnmente utilizado y es considerado el estándar en el tratamiento de primera línea del LNHi en inducción”.

· Pág. 14: en el punto “Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital”, en el siguiente párrafo:

·  “El esquema R-CHOP es tratamiento de elección en nuestro medio para este tipo de pacientes en inducción”.

· Pág.15, en el punto “5.3.a Revisiones sistemáticas publicadas”, en el siguiente párrafo:

· “Existen dos revisiones Cochrane anteriores a la publicación del ensayo clínico13 que  estudian el papel en el tratamiento de inducción de bendamustina y rituximab en Linfoma No Hodgkin pero como fármacos separados,  no existe una revisión que evalúe el esquema R-B”.

· Pág. 15, en el punto “5.4.1 Guías de Práctica clínica”, completar las descripciones de cada guía de modo que el texto resultante fuese: 

· “NCCN v.1.2013 (National Comprehensive Cancer Network)22: recomienda el esquema R-B con categoría 2A, para el tratamiento de primera línea del Linfoma folicular en inducción. Los esquemas R-CHOP y R-CVP son recomendados con categoría 1”.
· “GUIAS ESMO 3: recomienda el esquema R-B, al mismo nivel que R-CHOP, para tratamiento de 1ª ó 2ª línea del Linfoma folicular en inducción.”
· “Guía Nacional de Buena práctica clínica de GELTAMO (Grupo Español de Linfomas y Trasplante de médula ósea  y GOTEL 201123: recomienda el esquema R-B, al mismo nivel que R-CHOP, para tratamiento de 1ª línea de linfoma folicular en inducción”.

Nota: la referencia 23, asociada a ésta última publicación, debería corresponder al artículo Linfoma & Leukemia referenciado en el punto 1.a de este documento (www.guiasalud.es/GCP/GPC_474_Linfoma_Folicular.pdf).
	Aceptada parcialmente. 

	2.a
	Texto de la alegación
	Respuesta Tutor

	Isabel Gonzalez-Grande. Médico de Producto. Roche Farma S.A.
	Propuesta: en la pág. 4 se habla del estudio PRIMA y consideramos importante añadir los siguientes datos adicionales del análisis de eficacia inicial (tasas de respuestas al final del mantenimiento y tasas de conversión de RP a RC), así como actualizar los datos en el seguimiento a 6 años que se presentarán en el Congreso Americano de Hematología (ASH), el próximo mes de diciembre.

Ampliar este párrafo:

“El estudio PRIMA7 ha demostrado que añadir mantenimiento con rituximab (…) no hubo diferencia en SG”. 

De modo que el texto quedase como sigue:

“El estudio PRIMA (…), no habiéndose alcanzado en ningún brazo la mediana. Al final del mantenimiento alcanzaron RC el 71,5% de los pacientes en el brazo de mantenimiento vs el 52,5% de los pacientes en el brazo de observación. Un mayor número de pacientes que estaban con RP al finalizar la inducción y en el momento de la aleatorización convirtieron ésta en RC después del mantenimiento (52%) frente a aquellos que estaban en observación (30%), con una  p=0·0001. No hubo diferencia en SG3. 

En la actualización que se presentará en una comunicación oral en ASH 2013, se dan los datos actualizados del Estudio PRIMA con una mediana de seguimiento de 73 meses. La SLP a los 6 años en el brazo de mantenimiento fue del 59,2% frente al 42,7% en el brazo de observación (p<0,0001). Aún no se ha alcanzado la mediana de SLP en el brazo de mantenimiento, sin embargo en el brazo de observación la mediana de SLP es de 48 meses, (HR 0,58; 95% CI 0,48-0,69)”. 

Justificación: es importante hacer una referencia lo más completa posible a los datos más relevantes del PRIMA (incluyendo tasas de respuestas al final del mantenimiento y tasas de conversión de RP a RC), así como presentar los datos más actualizados disponibles.
	Aceptada parcialmente.

Se actualizan los datos del seguimiento  a los 73 meses.

	
	Referencias bibliográficas

3. (Ref. 7 en el borrador) Salles G, Seymour JF, Offner F, López-Guillermo A, Belada D, Xerri L, et al. Rituximab maintenance for 2 years in patients with high tumour burden folicular lymphoma responding to rituximab plus chemotherapy (PRIMA): a phase 3, randomised controlled trial. Lancet 2011;377:42-51

4. https://ash.confex.com/ash/2013/webprogram/Paper58981.html
	


	2.b
	Texto de la alegación
	Respuesta Tutor

	Isabel Gonzalez-Grande. Médico de Producto. Roche Farma S.A.
	Propuesta: en el punto “8.1 Resumen de los aspectos más significativos respecto a la alternativa y propuestas” (pág. 26) consideramos que sería beneficioso para el lector de este documento clarificar el estado de la investigación sobre el tratamiento tras inducción con el esquema R-B, por lo que proponemos modificar la frase:

“Faltaría conocer el papel del mantenimiento tras el tratamiento con R-B”

Ampliándola, de modo que quedase como sigue:

“Si bien el beneficio del mantenimiento ha quedado demostrado en el estudio PRIMA, actualmente hay un estudio en marcha para comparar la eficacia del mantenimiento de 2 años vs 4 años después de un régimen de inducción con R-B (Estudio MAINTAIN5)”.

Justificación: existen líneas de investigación científicas que pretenden clarificar las preguntas que pudieran quedar abiertas en el tratamiento del LNHi que consideramos relevante compartir en este documento.
	No aceptada.

Los datos del estudio PRIMA proceden de pacientes que habían recibido otros esquemas de quimioterapia (R-CHOP, R-CVP y R-FCM). 

No disponemos actualmente de datos de eficacia de mantenimiento con rituximab en pacientes que han recibido como indución R-B.

El objetivo del estudio MAINTAIN es evaluar la duración del mantenimiento con rituximab (2 o 4 años), no la eficacia del mantenimiento ya que no hay ningún brazo sin rituximab. Aún así este estudio ha sido citado en las páginas 13 y 16.



	
	Referencias:

5. http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00877214?term=NCT00877214&rank=1, accedido el 18 de noviembre de 2013
	

	3
	Texto de la alegación
	Respuesta Tutor

	Antonio Jesús Castro. Especialista en Farmacoecomía. Roche Farma, S.A.
	Propuesta: en el punto “A. Validez interna. Limitaciones de diseño y/o comentarios” (Pág. 13), proponemos sustituir la siguiente frase: 

“Sin embargo, actualmente hay dudas sobre si este mantenimiento con rituximab podría o no ser la opción más coste-efectiva17”.

Por la siguiente:

“Según los resultados de un estudio farmacoeconómico adaptado al contexto sanitario español, se podría considerar que el mantenimiento con rituximab es coste-efectivo respecto no dar mantenimiento6”.

Justificación: por los motivos que desarrollamos a continuación, consideramos que la redacción de esta frase es equívoca y puede dar lugar a interpretaciones que no se adecuen exactamente a los datos publicados:

· Existe al menos una publicación donde se analiza el coste-efectividad de la terapia de mantenimiento con rituximab en el contexto sanitario español6.En dicha publicación se concluye que “de acuerdo con los resultados del modelo, el tratamiento de mantenimiento con rituximab del linfoma folicular que responde a la inducción en primera línea es coste-efectivo en comparación con la observación de los pacientes”.

· En la publicación asociada a la referencia 17 del borrador, se discuten al menos tres trabajos en los que se concluye que el mantenimiento con rituximab es una opción coste-efectiva en entornos sanitarios tan dispares como el sueco (Kasteng et al.), el francés (Deconinck et al.) y el estadounidense (Hornberger et al.); “These studies suggest cost effectiveness of rituximab maintenance programmes against observation (…)”.

· En este mismo trabajo se discute la necesidad de datos comparativos de coste-eficacia entre mantenimiento y retratamiento, sin poner en duda el coste-efectividad de la terapia de mantenimiento con rituximab: “(…)however, whether maintenance therapy is cost effective when compared against the more conservative retreatment approach remains to be determined”.


	No aceptada.

El diseño del estudio de Castro Gómez AJ et al (realizado con la colaboración de Roche Farma S.A.),  no argumenta suficientemente la diferencia de costes que halladas entre el brazo de mantenimiento y el de observación.

Adicionalmente, en este estudio tan sólo se contemplan la realización de mantenimiento y la observación, y no la posibilidad de retratamiento con 4 dosis semanales de rituximab una vez el paciente recaiga.

Por ambos motivos, el estudio aportado no aporta información sobre el escenario valorado en la práctica clínica habitual y en el presente informe.

	
	Referencias bibliográficas:

6. Castro Gómez AJ, Lopez-Guillermo A, Rueda Dominguez A et al. Análisis coste-efectividad del tratamiento de mantenimiento con rituximab en pacientes con linfoma folicular que responden a la terapia de inducción en primera línea. Rev Esp Salud Pública 2012; 86: 163-176
	


ANEXO 3: IMPRESO DE PROPUESTAS Y ALEGACIONES AL BORRADOR PÚBLICO. 

Tutor: Triana González-Carrascosa Vega

	 Alegaciones al borrador público (MAXIMO 3 IMPRESOS)

	Autor. JMC

Cargo. MM

Empresa.

MUNDI
	Falta de enmascaramiento del estudio (pág.13 del texto) y también mencionado en el área de conclusiones (pág. 26)

Aunque el enmascaramiento en los ensayos clínicos aleatorizados es un factor muy valorable a la hora de minimizar el sesgo de selección, en casos como el del estudio mencionado (Rummel, Lancet 2013) no es posible por varios motivos:

· Diferente número de días de administración de la inmunoquimioterapia en los 2 tratamientos comparados (2 días R-Bendamustina vs 1 día RCHOP)

· Duración de los ciclos diferentes: cada 4 semanas (R-Bendamustina) vs cada 3 semanas (RCHOP)

· 5 días de tratamiento oral de prednisona (brazo RCHOP) vs ningún tratamiento oral en R-Bendamustina

· Incidencia de alopecia, previsiblemente muy diferente entre ambos grupos (como se confirma en la publicación), por lo que sería muy sencillo violar el doble-ciego

En numerosos ensayos comparativos aleatorizados de fármacos oncológicos es frecuente ver la ausencia de enmascaramiento por factores como los mencionados.

En todos los ensayos aleatorizados en 1ª línea de linfoma folicular en los que se comparaba quimioterapia vs inmunoquimioterapia (R±CHOP, R±CVP, R±MCP o R±CHVP) tampoco hubo enmascaramiento.

Como ejemplo, otro trabajo recientemente publicado y que se menciona en el texto como cita nº 6 (Federico , J Clin Oncol 2013), en el que se compararon 3 tratamientos de inducción en linfoma folicular, también fue de seguimiento abierto (sin enmascaramiento), por circunstancias similares. Lo mismo ocurre con todos los trabajos publicados 


	Respuesta Tutor

No aceptada.

El enmascaramiento en este ensayo por los motivos citados podría ser  complejo. En cambio, que pueda estar justificado no evita que el presentar un diseño abierto limite la validez interna del ensayo, más aún cuando la variable principal es subrogada y es más fácilmente influenciable en un estudio con un diseño abierto.



	Autor. JMC

Cargo. MM

Empresa.

MUNDI
	Se considera la SLP como una variable no adecuada (pág.14) y también se menciona en el área de conclusiones (pág.26)

En los criterios de respuesta comúnmente aceptados en los estudios de linfomas (Cheson, JCO 2007 y 1999), se recomienda la SLP como objetivo principal de los estudios por ser un end-point relevante que está relacionado con el crecimiento/control del tumor, siendo un indicador más precoz de eficacia que la supervivencia global (SG). Además la SLP no se ve afectada por la administración de terapias sucesivas, muy frecuente en los LNHi, hecho que sí ocurre a la hora de interpretar clínicamente la SG, por lo que ésta no se considera un end-point óptimo para la evaluación de este tipo de patologías y se considera habitualmente como objetivo secundario en los diferentes estudios.

No compartimos la afirmación de que la SLP “no obedece a criterios objetivos de valoración” como se menciona en las conclusiones (pág.26), ya que en la tabla 1 (pág.10) se especifica correctamente que o bien la muerte o bien la progresión/recaída definirían el “evento” de la SLP. Estos factores suelen ser bastante objetivos, con las actuales pruebas de diagnóstico por imagen (TAC, PET/TAC), habitualmente utilizadas en nuestro ámbito para evaluar la respuesta a los tratamientos.

De hecho, en la bibliografía mencionada en el documento, se incluye como cita nº 14 el artículo de los vigentes criterios de respuesta (Cheson BD, JCO 2007).

Cheson BD, et al. Revised response criteria for malignant lymphoma. J Clin Oncol 2007;25: 579-586.

Cheson BD, et al. Report of an International Workshop to standardize response criteria for Non-Hodgkin´s Lymphomas. J Clin Oncol 1999;17:1244-1253.


	No aceptada.

Se aporta un metaanálisis (15) que incluye ensayos clínicos en pacientes con LNH indolente en el que se concluye que en este tipo de pacientes no hay concordancia entre SLP y SG a los 5 años, siendo en cambio esta última, la variable de mayor relevancia clínica que podría incluirse en el estudio.



	Autor. JMC

Cargo. MM

Empresa.

MUNDI
	Análisis de subgrupos (pág. 15 del texto)

Se omiten los datos en pacientes con linfomas de células del manto, que sí se habían mostrado en tablas de resultados (pág. 11), curvas de SLP por histología (pág.12), y tablas del CEI (pág. 25). Entendemos que es un error sencillo de subsanar.
	Aceptada

	Autor. JMC

Cargo. MM

Empresa.

MUNDI
	Guías de práctica clínica (pág. 15 del texto)

Las guías nacionales de Linfoma Folicular fueron auspiciadas por el grupo GELTAMO (error de transcripción) y el grupo oncológico GOTEL. Por lo que debería constar GELTAMO-GOTEL (por ejemplo) en el documento.


	Aceptada

	Autor. JMC

Cargo. MM

Empresa.

MUNDI
	Descripción de la búsqueda bibliográfica (pág.16 del texto)

La 2ª cita contiene un error solo del año de publicación, porque no se publicó en 2013, sino en 2005. La cita correcta sería J Clin Oncol 2005; 23: 3383-89.

En cualquier caso, es correcto excluir este estudio del análisis por el motivo que se cita en el informe.
	Aceptada
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