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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Ofatumumab

Indicación clínica solicitada: En combinación con clorambucilo o bendamustina en leucemia linfocítica crónica resistente o en recaída.
Autores / Revisores: Estela García Martín / Belén Marzal Alfaro / Vicente Escudero Villaplana. Servicio de Farmacia. Hospital General Universitario Gregorio Marañón.
Tipo de informe: Adaptado
Declaración de conflicto de Intereses de los autores: Los autores declaran no tener ningún conflicto de intereses.
	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Servicio: Oncología
Justificación de la solicitud: Ofatumumab en combinación con clorambucilo o bendamustina para leucemia linfocítica crónica resistente o en recaída.
Petición a título: Ha sido consensuada y además, tiene el visto bueno del Jefe de Servicio.
	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO Y DEL PROBLEMA DE SALUD


3.1 Área descriptiva del medicamento
Nombre genérico: Ofatumumab
Nombre comercial: Arzerra®
Laboratorio: Novartis Europharm Limited
Grupo terapéutico. Denominación:  Otros agentes antineoplásicos: anticuerpos monoclonales. 
Código ATC: L01XC10
Vía de administración: perfusión intravenosa
Tipo de dispensación: dispensación hospitalaria sin cupón.
	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Nº de unidades por envase
	Código
	Coste por unidad PVL + IVA 

	Arzerra® 100mg concentrado para solución para perfusión, vial 5ml
	3
	665813
	97,99€

	Arzerra® 1.000mg concentrado para solución para perfusión, vial 50ml
	1
	665970
	979,90€


3.2 Área descriptiva del problema de salud

3.2.a Descripción estructurada del problema de salud

	Descripción del problema de salud

	Definición
	La leucemia linfocítica crónica (LLC) consiste en un trastorno de linfocitos morfológicamente maduros pero inmunológicamente menos maduros, y se manifiesta por la acumulación progresiva de estas células en la sangre, médula ósea y tejido linfático.(1) 

	Principales manifestaciones clínicas
	Se deben principalmente a la infiltración progresiva de la médula ósea, ganglios linfáticos y otros tejidos por dichos linfocitos, así como alteraciones inmunológicas. Destacan: astenia, síntomas B, síndrome anémico, plaquetopenia e infecciones. (2)
Los síntomas “B” se caracterizan por: Pérdida de peso en los últimos 6 meses ≥10%, fatiga que interfiere en actividad de la vida diaria, fiebre >38ºC durante ≥ 2 semanas o sudores nocturnos durante más de un mes. En la LLC avanzada es frecuente encontrar anemia, leucopenia, linfocitosis (>10.000 linfocitos/mm3) y trombocitopenia.

	Incidencia y prevalencia
	La LLC es poco frecuente antes de los 50 años (incidencia 5/100.000 habitantes/año), pero su incidencia aumenta con la edad y lo hace de forma considerable en personas mayores de 70 años, hasta llegar a 30/100.000 habitantes/año. La edad media al diagnóstico es de 68-70 años, es más frecuente en varones que en mujeres (2:1), y entre un 40 y un 50% de los pacientes son mayores de 70 años. (3)

	Evolución / Pronóstico
	La LLC tiene un curso clínico muy heterogéneo, y a pesar de que con los tratamientos actuales se consiguen tasas de respuesta elevadas, sigue siendo una enfermedad incurable y la mayoría de los pacientes recaen a lo largo de la evolución de la misma. Los principales factores pronósticos son(2): 

Factor

Bajo riesgo

Alto riesgo

Edad

Joven

Mayor

Estadio clínico

Binet A, Rai 0-1

Binet B, Rai 2-4

Infiltración MO

Moderada

Masiva

Morfología

Típica

Atípica

Tiempo duplicación linfocitario

>12 meses

<12 meses

Citogenética

Normal, del (13q14)

Del/(17p), del(11q)

Marcadores séricos (LDH, TK, 2m, CD23)

Normales

Aumentados

Expresión  CD38

Baja

Alta

Expresión de CD49d

Baja

Alta

Expresión de ZAP-70

Baja

Alta

Hipermutaciones IgVH
Mutaciones

No mutaciones

Mutaciones de TP53

No mutaciones

Mutaciones

Mutaciones de NOTH-1

No mutaciones

Mutaciones



	Grados de gravedad / Estadiaje
	Existen dos escales mundiales de estadificación utilizadas(2):

a) Estadios de Binet:

· Binet A: Hb≥10 g/dL; Plaquetas ≥ 100x109/L y ≤2 áreas linfáticas afectadas.

· Binet B: Hb≥10 g/dL; Plaquetas ≥ 100x109/L y ≥3 áreas linfáticas afectadas.

· Binet C: Hbz10 g/dL, o plaquetas <100x109/L.

b) Estadios de Rai:

· Rai 0 (bajo riesgo): linfocitosis en sangre periférica y medula ósea.

· Rai 1 (riesgo intermedio): linfocitosis + adenopatías.

· Rai 2 (riesgo intermedio): linfocitosis + espleno y/o hepatomegalia.

· Rai 3 (alto riesgo): linfocitosis + Hb<11 g/dL

· Rai 4 (alto riesgo): linfocitosis + plaquetas <100x109/L

	Carga de la enfermedad
	Según el Instituto Nacional de Estadística la población española en 2014 fue de 46.464.053 habitantes, 22.834.719 hombres y 23.620.334 mujeres. Según los últimos datos de incidencia de LLC en España, en 2014 se habrían diagnosticado aproximadamente 959 casos en hombres y 755 casos en mujeres. 


3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias 

No se deben tratar enfermos con estadíos precoces, asintomáticos y poco progresivos (Rai O, Binet A). Los marcadores pronósticos desfavorables, como  del p53 no constituyen de por sí solos indicación de tratamiento.

Se deben tratar siempre los estadíos avanzados (III-IV de Rai  o C de Binet).

Los pacientes con estadíos intermedios (I-II de Rai o B de Binet) pueden ser monitorizados sin tratamiento hasta que haya datos de enfermedad progresiva o sintomática, como los definidos por las guías del iwCLL:
· Presencia de alguno de los siguientes síntomas relacionados con la enfermedad (excluyendo antes otras causas como infección o transformación a linfoma de alto grado o a linfoma de Hodgkin): pérdida de peso mayor del 10% en 6 meses, fatiga marcada con ECOG>2, fiebre >38º mantenida más de 2 semanas y/o sudores nocturnos. 

· Evidencia de fallo medular progresivo puesto de manifiesto por el desarrollo o empeoramiento de anemia y/o trombocitopenia.

· Anemia o trombocitopenia autoinmunes con mala respuesta a esteroides o al tratamiento habitual de estas condiciones cuando son idiopáticas.

· Esplenomegalia masiva (> 6 cm por debajo del margen costal) o progresiva.

· Adenomegalia masiva (>10 cm) o progresiva.

· Linfocitosis progresiva con incrementos linfocitarios mayores del 50% en 2 meses o tiempo de duplicación menor de 6  meses.

Solamente matizar respecto a dichas indicaciones que la febrícula de origen tumoral aunque no llegue a 38º y las adenopatías voluminosas aunque no lleguen a 10 cm o sintomáticas serían así mismo indicación de tratamiento. También según muchos autores el tiempo de duplicación menor de 12 meses, y no de 6 podría ser ya indicación de tratamiento, valorándolo individualmente.

La hipogammaglobulinemia, la presencia de picos monoclonales y la cifra absoluta de linfocitos no son indicaciones por si mismas para inicio de tratamiento. La hipogammaglobulinemia acompañada de infecciones de repetición si podría ser indicación de tratamiento según algunos autores.

La AHAI (anemia hemolítica autoinmune) o la trombopenia inmune que no responden a esteroides pueden ser tratadas con otros inmunosupresores antes de iniciar tratamiento específico de LLC-B. Si se requiere tratamiento para las dos cosas es preferible R-COP/Dex o R-ChOP (con 25 mg/m2 de adriamicina).

Tratamiento de los pacientes que requieren Quimioterapia 


(4-13) ADDIN EN.CITE 
ESQUEMA DE RECOMENDACIONES:

Tratamiento inicial:

	Estadío
	Estado general 
	del (17p) ó p53mutado
	Tratamiento

	Binet A-B ó Rai I-II inactiva
	Irrelevante
	Irrelevante
	No

	Binet C o Rai III-IV o enfermedad activa
	Bueno y <65a
	No
	FCR. Alternativamente Ibrutinib en pacientes con IgH no mutado

	
	
	Si
	Ibrutinib y valorar AloTPH. Si Ibrutinib es ineficaz o está contraindicado usar R-Idelalisib* o Venetoclax**

	
	Moderado o malo
o >65-70 años
	No
	AntiCD20-Clor 

R-Bendamustina

FCR reducido

R-COP/R-CHOP o Ibrutinib (en casos seleccionados)

	
	
	Si
	Ibrutinib (1ª opción). 

Si Ibrutinib ineficaz o está contraindicado usar R-Idelalisib* o Venetoclax**    


        * Idelalisib temporalmente desaconsejado en 1ª línea.

         ** Venetoclax por uso compasivo.

Tratamiento a la recaída:
	Estado general 
	Estándar
	Alternativas

	Bueno y < 65 años
	No mut p53 o del(17p): Ibrutinib y no hacer Alo-TPH pero prepararlo para si hubiera progresión.

Mut p53 o del(17p): Valorar Alo- TPH tras Ibruitinib (o R-Idelalisib o venetoclax si contraindicación para Ibrutinib)
	R-Benda o antiCD20-clb, R-Idelalisib o Venetoclax.

	Moderado o malo 
	No mut p53 o del(17p) y recaída después de 3 años: Valorar individualmente Ibrutinib vs repetir quimioinmunoterapia de la 1ª línea o una similar. 

P53 mutado del(17p) y recaída antes de 3 años: Ibrutinib.
	R-idelalisib o Ventoclax


A. ENFERMOS SIN DELECIÓN 17p o MUTACIÓN p53 Al INICIO DEL PRIMERO O SUCESIVOS TRATAMIENTOS:           

A.1. Pacientes menores de 65 años:
A.1.1. Primera línea: 

-Presencia de situaciones comórbidas significativas: tratamiento igual al de los mayores de 65 años, según la severidad de la comorbilidad.

- Ausencia de situaciones comórbidas significativas y de fenómenos autoinmunes asociados: 1ª línea: Fludarabina-ciclofosfamida-rituximab (FCR) a dosis plenas x 6 ciclos intentando conseguir enfermedad mínima residual  <1x104 (si tras el 4º ciclo hay RC con enfermedad EMR en MO <1x104 se parará tras el 4º ciclo). Si aparecen citopenias inmunes secundarias a la fludarabina cambiar a R-ChOP o R-Bendamustina hasta un máximo de 6 ciclos en total. Los pacientes sin mutaciones somáticas de la cadena pesada de las inmunoglobulinas dado los peores resultados de la quimioinmunoterapia, podrán ser tratados con Ibrutinib como alternativa a FCR 

- Ausencia de situaciones comórbidas significativas pero presencia de fenómenos autoinmunes asociados que no han respondido a tratamiento inmunosupresor o sospecha de transformación intraabdominal no confirmada o transformación confirmada a LNH de alto grado: 1ª línea: R-ChOP por 6 ciclos (la adriamicina se administrará habitualmente a dosis de 25 mg/m2, pero se suprimirá en pacientes con patología cardiaca) y se aumentará a dosis de 50 mg/m2 en pacientes con transformación a alto grado).

A.1.2. Segunda línea:

Enfermedad refractaria o recaída sin del-17p o mut-p53 : Habitualmente iniciar Ibrutinib . Si la remisión con tratamiento previo fue superior a 3 años se puede considerar individualmente repetir el mismo tratamiento inmunoquimioterápico. En enfermos intolerantes o refractarios al Ibrutinib se puede usar R-Idelalisib o Venetoclax . Hacer estudios pretransplante, que no se realizará mientras se mantenga la respuesta al Ibrutinib. Si el paciente progresara con Ibrutinib, se procederá al trasplante tras cito-reducción con Venetoclax (1ª opción), o con un inhibidor de BCR no usado antes (R-Idelalisib). Si estos fármacos no están disponibles o contraindicados: usar Benda-R, FCR, Alemtuzumab-esteroides a alta dosis, etc. 

Los raros casos de transformación a L. Hodgkin se tratarán con protocolos de L. Hodgkin.

A.2. Enfermos mayores de 65 años:

A.2.1 Primera línea en enfermos > 65 años:

Se puede elegir entre las siguientes opciones:

- 6 ciclos de Clorambucilo-anti-CD20 (las opciones de elección serán Rituximab biosimilar u Ofatumumab, aunque se puede considerar en casos particulares utilizar Obinutumumab). 

- 6 ciclos de R-bendamustina. Tiene más efectos secundarios que los primeros y se debe usar con precaución por encima de los 80 años o en enfermos con comorbilidad significativa. Es más eficaz que el R-Clorambucilo por lo que es preferible en enfermos de 65 a 80 años sin comorbilidad significativa.

- FCR reducido en un 25%: es muy eficaz pero más tóxico, por lo que sólo se debe usar en enfermos menores de 70 años ( o indivudualmente entre 70-75 años), sin insuficiencia renal (con aclaramiento de creatinina normal), con estado general bueno y sin citopenias inmunes. En principio se planearán 6 ciclos intentando conseguir remisión completa molecular <1x104 (si tras el 4º ciclo hay RC con enfermedad residual en médula ósea <1x104 se parará el tratamiento tras el 4º ciclo). Si aparecen citopenias inmunes secundarias a la fludarabina cambiar a R-ChOP o R-Bendamustina hasta un máximo de 6 ciclos en total.

- R-ChOP/R-CHOP: sólo para enfermos con citopenias inmunes que no han respondido a tratamiento inmunosupresor aislado o enfermos con sospecha de transformación intraabdominal no confirmada o transformación confirmada a linfoma no-Hodgkin de alto grado.

“La adriamicina se administrará habitualmente a dosis de 25 mg/m2 (R-ChOP), pero se suprimirá en pacientes con patología cardiaca (R-COP) y se aumentará a dosis de 50 mg/m2 en pacientes con transformación a alto grado(R-CHOP).” Considerar la adriamicina liposomal siguiendo los criterios de linfoma de alto grado.

Los raros casos de transformación a Linfoma de Hodgkin se tratarán con protocolos de L. de Hodgkin.

-En casos seleccionados se valorará individualmente la posibilidad de usar inhibidores de BCR si ECOG ≤2, expectativa de vida razonable, y con comorbilidades que contraindiquen la quimioinmunoterapia. En un futuro próximo puede que su uso se generalice cuando se disponga de más estudios.

      A.2.2. Segunda o sucesivas líneas en enfermos > 65 años:

Ibrutinib será el tratamiento de elección habitual en la recaída aunque si la remisión con tratamiento previo fue superior a 3 años se puede considerar repetir el mismo tratamiento inmunoquimioterápico. En enfermos intolerantes o refractarios al Ibrutinib se puede usar R-Idelalisib o Venetoclax 

B.- ENFERMOS CON DELECIÓN 17p o MUTACIÓN P53 AL INICIO DEL PRIMERO O SUCESIVOS TRATAMIENTOS: 

El Ibrutinib es el tratamiento de elección de estos enfermos. 

En pacientes intolerantes o refractarios o que recaen durante el tratamiento con Ibrutinib, puede usarse Venetoclax (1ª opción en refractarios), o R-Idelalisib (opción sobre todo en intolerantes). Si no se puede usar o no es útil ninguno de ellos se puede administrar Alemtuzumab, aunque con menor eficacia y mayor toxicidad. 

“En enfermos jóvenes, sin contraindicaciones para ello, con del(17p) o mut p53, tanto en primera como en sucesivas líneas, la supervivencia libre de enfermedad a los 2 años con Ibrutinib es de 50% por lo que se debe considerar el trasplante alogénico en un plazo relativamente corto de tiempo (generalmente tras un 6-12 meses aproximadamente de tratamiento con Ibrutinib  para disminuir la  masa tumoral y evitar el repunte tumoral que ocurre con el cese temprano del fármaco). En enfermos con contraindicaciones para el Ibrutinib se puede disminuir previamente la masa tumoral preferentemente con Venetoclax o R-Idelalisib o, sólo si éstos son ineficaces o producen intolerancia, con opciones más tóxicas como el alentuzumab o alemtuzumab + altas dosis de dexametasona.”

TRATAMIENTO DE SOPORTE DE LOS PACIENTES CON LLC-B:

1. Hemoterapia radiada en pacientes tratados con fludarabina o alemtuzumab.

2. Tratamiento sustitutivo con inmunoglobulina completa IV a dosis inicial de 0.5 mg/kg/mes y dosis posteriores ajustadas para mantener IgG mayor de 500 mg/dl: sólo en pacientes con infecciones significativas (al menos una infección severa) e IgG menor de 500 mg/dl.

3. Todos los pacientes recibirán septrin-forte, 1 comprimido cada 12 horas los sábados y los domingos, hasta  6 meses después de terminar la quimioterapia.

4. Los pacientes que reciban fludarabina o alemtuzumab harán además profilaxis con aciclovir, 400mg c/12horas, diariamente, hasta 6 meses después de terminar la quimioterapia. 

5. Antes de iniciar la quimioterapia se hará mantoux a todos los enfermos y los que sean positivos recibirán profilaxis antituberculosa con Cemidon 300, un comprimido al día durante 6 meses.

6. Se pautará tratamiento con Omeprazol, 1 comprimido de 20mg al día, a todos los pacientes inicialmente, pero se suspenderá posteriormente en los que no tengan problemas gástricos, salvo en aquellos que reciben prednisona que lo mantendrán durante todo el tratamiento.

7. Terapia antiemética: Granisetron IV antes de la quimioterapia IV y primperam oral hasta que cedan las náuseas. 

8. Los pacientes con tratamiento intensivo beberán abundantes líquidos y tomarán alopurinol 300mg/día, el día de la quimioterapia y tres días más.

9. Los pacientes HBsAg +, HBeAg +, y los pocos pacientes anti-HBc + que carezcan de Ag S y Ag E pero tengan replicación viral demostrada por detección de DNA del HBV en sangre por PCR o alto riesgo de desarrollarla (por recibir anticuerpos anti-CD20 o alemtuzumab), recibirán profilaxis antiviral (con lamivudina, entecavir, u otro fármaco aceptado en ese momento) hasta 6 meses después de finalizada la quimioterapia. Posteriormente se determinará periódicamente el DNA del HBV en sangre.

TRASPLANTE DE PROGENITORES HEMATOPOYÉTICOS EN LLC-B:

El trasplante autólogo (AUTO-TASPE) en el tratamiento de la LLC-B se ha abandonado por ser una opción terapéutica que aporta beneficio marginal (fundamentalmente a los enfermos jóvenes con situación de RC previa al AUTO-TASPE), no estar exento de toxicidades (mortalidad aproximada del 5%) y porque se sucede invariablemente de recaídas progresivas a lo largo del tiempo. No puede recomendarse de forma indiscriminada en todos los casos y debe valorarse de forma individualizada.

De forma alternativa, el trasplante alogénico (ALO-TASPE) ofrece una alternativa potencialmente curativa aunque con elevada morbi-mortalidad, estando limitado a enfermos jóvenes con factores de riesgo desfavorable y con un donante adecuado disponible. El trasplante submieloablativo (MINIALO) combina la menor toxicidad inmediata con el efecto inmunoterápico de injerto contra tumor, lo que le convierte en una opción atractiva en pacientes jóvenes con LLC de alto riesgo. 

Con la reciente aparición de nuevos fármacos como los inhibidores de la tirosina kinasa de Bruton (ibrutinib) y los inhibidores de PI3K (Idelalisib), el papel del ALO-TPH será replanteado en breve, siendo sustituido en algunos casos por estas nuevas drogas u otras en desarrollo (venetoclax, nuevos monoclonales, etc.) o incluyendo los nuevos fármacos en estrategias para alcanzar la mejor respuesta previa al ALO-TPH o como mantenimiento tras el mismo.

CANDIDATOS A TRASPLANTE ALOGÉNICO en LLC-B:
Según la clasificación de paciente en bajo / alto riesgo.

1.-Pacientes de riesgo estándar al diagnóstico:

· Pacientes que pierden la respuesta después de la utilización de quimioterapia y de Ibrutinib o Idelalisib o Venetoclax  

· Pacientes con progresión de la enfermedad a alto riesgo (cariotipo complejo y/o marcadores genéticos de alto riesgo (del17, p53), valorar individualmente en pacientes con transformación prolinfocitica o datos de aceleración. Se debe utilizar Ibrutinib (Idelalisib /Venetoclax)  para mejorar la respuesta pre-TPH

2.-Pacientes con del17, p53 mutado al diagnóstico y con indicación de tratamiento: Programar estudios pre-TPH y posibilidad de donantes al inicio del tratamiento.

· Pacientes que no responden o progresan a Ibrutinib intentar Venetoclax (Idelalisib si contraindicado) y programar TPH aunque se observe respuesta con los tratamientos de rescate ( Idelalisib / venetoclax)

· Pacientes que responden a Ibrutinib  (Idelalisib / Venetoclax). Evaluar con cada paciente la decisión de TPH (según edad, comorbilidades, donantes accesibles) y momento adecuado del TPH, según grado de respuesta y evolución. En los que se proceda al TPH sería recomendable al menos un año de tratamiento previo. 

El TPH alogénico se recomienda en pacientes con síndrome de Richter después de conseguir una respuesta objetiva a tratamiento quimioterápico.

Donante: Estudio de linfocitosis monoclonal en hermanos. En todo caso valorar riesgos beneficios. 

                Fuente de progenitores: habitualmente SP.

Tratamiento de acondicionamiento: se valorará fundamentalmente tratamientos de intensidad reducida.
3.3 Características comparadas con otras alternativas similares 

Alternativas disponibles en el Hospital para la misma indicación. 
	Características diferenciales comparadas con otras alternativas similares.

Tratamiento inicial.

	Nombre
	Ibrutinib
	R-Idelalisib
	FCR
	R-clorambucilo
	R-bendamustina
	Obinutuzumab-clorambucilo
	Ofatumumab- clorambulico
	Ofatumumab-Bendamustina
	R-ChOP

	Presentación
	Comprimidos 140mg
	I: comprimidos 100 o 150mg

R: vial 100, 500mg
	F: vial 25, 50mg.

C: vial 2g, 1g, 500, 200mg.

R: vial 100, 500mg
	C: comprimidos 2mg

R: vial 100, 500mg
	B: vial 25 100mg

R: vial 100, 500mg
	O: vial 1000mg

C: comprimidos 2mg
	O: viales 100 y 1.000mg

C: comprimidos 2mg
	O: viales 100 y 1.000mg

B: vial 25mg 100mg
	R: vial 100, 500mg

A:  vial 10, 20, 50, 100, 200mg

C: vial 2g, 1g, 500, 200mg.

V: vial 1 y 2mg

P: comp 1, 2, 5 10, 25, 50mg

	Posología
	420mg/24h
	I: 150 mg/12 h

R: 375mg/m2 semana 0, seguido por 500mg/m2 semanas 2, 4, 6, 8, 12, 16 y 20
	F: 25mg/m2/día x 3 días 

C: 250mg/m2/día x 3 días 

R: 375mg/m2 x 1 día (1er ciclo) y 500mg/m2 1 día (ciclos 2-6) c/28d
	C: 0,25mg/m2 día 1,2,15 y 16 o 10mg/m2 día 1:7 

R: 375mg/m2 x 1 día (1er ciclo) y 500mg/m2 1 día (ciclos 2-6) c/28d
	B: 90mg/m2 2 días (enf. Muy pre.tratados o mayores valorar 70mg/m2 x 2 días)

R: 375mg/m2 x 1 día (1er ciclo) y 500mg/m2 1 día (ciclos 2-6) c/28d
	O: 1.000mg días 1,8 y 15 (1er ciclo), día 1 (ciclo2-6)

C: 0,5mg/kg día 1 y 15 de cada ciclo
	O: 300mg día1  y 1.000mg día 8 (1er ciclo), 1.000mg día 1 (ciclos sucesivos)

C: 10mg/m2 día 1:7 o 0,25mg/kg día 1,2,14 y 15 o 0,5mg/kg día 1 y 14
	B: 90mg/m2 día 1 y 2

O: 1er ciclo 300mg día 1 y 1000mg día 8, ciclos sucesivos 1000mg día 1 c/28d
	R: 375mg/m2 x 1 día (1er ciclo) y 500mg/m2 1 día (ciclos 2-6)

A: 25mg/m2 x 1 día 

C: 750mg/m2 x 1 día

V: 2mg x 1 día

P: 60mg/m2/día 5 días (3 tomas)

	Indicación aprobada en FT
	LLC sin tratamiento previo.

LLc pacientes que han recibido al menos un tto. previo
	LLC pacientes que han recibido al menos un tto. previo.

LLC 1ª línea si del17p o mutTP53 em pacientes no adecuado otro tto.
	LLC pacientes con suficiente reserva

medular.

1ª línea pacientes con

enfermedad avanzada, estadios de Rai III/IV (Binet C), o Rai I/II (Binet A/B) si síntomas de la enfermedad o progresión.
	LLC pacientes

que no hayan sido tratados previamente o que estén en recidiva o refractarios a un tratamiento previo
	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.
	LL, no tratados previamente y con comorbilidades que no permiten tto con fludarabina
	LLC sin tto previo y no adecuado tto con fludarabina
	LLC sin tto previo y no adecuado tto con fludarabina
	Linfoma no-Hodgkin difuso de células B

grandes CD20 positivas

	Efectos adversos
	Diarrea, neutropenia, hemorragia, dolor musculoesquelético, naúseas, exantema y pirexia.
	Infecciones, neutropenia, diarrea/colitis, aumento de las transaminasas, exantema, pirexia y aumento de los triglicéricos.
	Mielosupresión (neutropenia, trombocitopenia y anemia), infecciones, incluyendo neumonía,

tos, fiebre, fatiga, debilidad, náuseas, vómitos y diarrea.
	Infecciones, neutropenia, leucopenia, trombocitopenia, relacionadas con la perfusión, angioedema, naúseas,  purito, fiebre, astenia y cefalea
	Reacciones hematológicas (leucopenia, trombopenia), dermatológicas (reacciones alérgicas), constitucionales (fiebre) o digestivas (náuseas, vómitos)
	Infección tracto respiratorio superior, neutropenia, sinusistis, diarrea, reacciones infusionales, nañuseas, fatiga, bronquitis, artralgia, pirexia, nasofaringitis e ITU.
	Infección tracto respiratorio inferior (incluyendo neumonía) y superior, neutropenia, anemia, naúsea, erupción y pirexia.
	Infección tracto respiratorio inferior (incluyendo neumonía) y superior, neutropenia, anemia, naúsea, erupción y pirexia.
	Reacciones hematológicas (leucopenia, trombopenia), dermatológicas (reacciones alérgicas), constitucionales (fiebre) o digestivas (náuseas, vómitos)

	Utilización de recursos
	No requiere administración en hospital de día
	R: requiere administración en hospital de día
	Requiere administración en hospital de día
	R: requiere administración en hospital de día
	Requiere administración en hospital de día
	Administración en hospital de día
	Requiere administración en hospital de día
	Requiere administración en hospital de día
	Requiere administración en hospital de día

	Conveniencia
	Vía oral
	I: vía oral

R: vía intravenosa
	Vía intravenosa
	C: vía oral

R: vía intravenosa
	Vía intravenosa
	O: vía intravenosa

C: vía oral
	O: vía intravenosa

C: vía oral
	Vía intravenosa
	R, A,V C: vía intravenosa

P: vía oral

	Otras características diferenciales
	Administración oral
	Administración oral e intravenosa
	Administración intravenosa 
	Administración oral e intravenosa
	Administración intravenosa
	Administración oral e intravenosa 
	Administración oral e intravenosa 
	Administración intravenosa
	Administración oral e intravenosa


	Características diferenciales comparadas con otras alternativas similares.

Enfermedad resistente o recaída antes de los dos años.

	Nombre
	Ibrutinib
	R-Idelalisib
	Ofatumumab (LLC recaída)
	Ofatumumab (LLC refractaria)
	Ofatumumab-clorambucilo 

(fuera indicación)
	Alemtuzumab

	Presentación
	Comprimidos 140mg
	I: comprimidos 100 o 150mg

R: vial 100, 500mg
	O: viales 100 y 1.000mg

F: vial 25, 50mg.
C: vial 2g, 1g, 500, 200mg.
	O: viales 100 y 1.000mg
	O: viales 100 y 1.000mg

C: comprimidos 2mg
	Viales de 12mg en 1,2ml

	Posología
	420mg/24h
	I: 150 mg/12 h

R: 375mg/m2 semana 0, seguido por 500mg/m2 semanas 2, 4, 6, 8, 12, 16 y 20
	O: 300mg día1  y 1.000mg día 8 (1er ciclo), 1.000mg día 1 (ciclos sucesivos)

F: 25mg/m2 días 1-3

C: 250mg/m2 día 1-3
	O: 300mg día1  y 2.000mg/sem a partir de día 8 (perfusiones 2 a 8), 2.000mg /28 días (perfusiones 9 a 12)
	O: 300mg día1  y 1.000mg día 8 (1er ciclo), 1.000mg día 1 (ciclos sucesivos)

C: 10mg/m2 día 1:7 o 0,25mg/kg día 1,2,14 y 15 o 0,5mg/kg día 1 y 14
	30 mg/ días 3v/semana

Escalada de dosis inicial de 3, 10, 30 mg/día para tolerancia

Máximo 12 semanas

	Indicación aprobada en FT
	LLc pacientes que han recibido al menos un tto. previo
	LLC pacientes que han recebido al menos un tto. Prévio.
	LLC recaída: en combinación con fludarabina y ciclofosfamida
	LLC refractaria: pacientes adultos refractarios a fludarabina y alemtuzumab
	Fuera de indicación autorizada
	Esclerosis múltiple remitente recurrente (EMRR) con

enfermedad activa definida por manifestaciones clínicas o detectadas por resonancia magnética

	Efectos adversos
	Diarrea, neutropenia, hemorragia, dolor musculoesquelético, naúseas, exantema y pirexia.
	Infecciones, neutropenia, diarrea/colitis, aumento de las transaminasas, exantema, pirexia y aumento de los triglicéricos.
	Infección tracto respiratorio inferior (incluyendo neumonía) y superior, neutropenia, anemia, naúsea, erupción y pirexia.
	Infección tracto respiratorio inferior (incluyendo neumonía) y superior, neutropenia, anemia, naúsea, erupción y pirexia.
	Infección tracto respiratorio inferior (incluyendo neumonía) y superior, neutropenia, anemia, naúsea, erupción y pirexia.
	Erupción,

cefalea, pirexia e infecciones del tracto respiratorio.

	Utilización de recursos
	No requiere administración en hospital de día
	R: requiere administración en hospital de día
	Requiere administración en hospital de día
	Requiere administración en hospital de día
	Requiere administración en hospital de día
	Requiere administración en hospital de día

	Conveniencia
	Vía oral
	I: vía oral

R: vía intravenosa
	Vía intravenosa
	O: vía intravenosa
	O: vía intravenosa

C: vía oral
	Via subcutánea

	Otras características diferenciales
	Administración oral
	Administración oral e intravenosa
	Administración intravenosa 
	Administración intravenosa 
	Administración oral e intravenosa 
	Administración SC.


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. (14)
Ofatumumab es un anticuerpo monoclonal humano (IgG1) que se une específicamente a un epítopo bien diferenciado que abarca los bucles extracelulares grande y pequeño de la molécula CD20. La molécula CD20 es una fosfoproteína transmembrana expresada en los linfocitos B desde el estadío pre-B hasta linfocito B maduro y en tumores de células B. Los tumores de células B incluyen LLC (generalmente asociados con niveles más bajos de expresión de CD20) y linfomas no Hodgkin (donde > 90 % de los tumores presentan niveles elevados de expresión de CD20). La molécula CD20 no se desprende de la superficie celular y no se interioriza tras la unión del anticuerpo. 

La unión de ofatumumab al epítopo proximal a la membrana de la molécula CD20 induce el reclutamiento y la activación de la vía del complemento en la superficie celular, que origina citotoxicidad dependiente del complemento y consiguiente lisis de las células tumorales. Se ha demostrado que ofatumumab induce de manera importante la lisis de las células con elevados niveles de expresión de las moléculas de defensa del complemento. También se ha demostrado que ofatumumab induce la lisis celular de células con alto y bajo grado de expresión de CD20 y en células resistentes a rituximab. Además, la unión de ofatumumab permite el reclutamiento de las células natural killer, que permiten la inducción de la muerte celular a través de la citotoxicidad celular anticuerpo dependiente.
4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación.

AEMPS (07/06/2010) y EMA (19/04/2010) 
Leucemia linfocítica crónica (LLC) no tratada previamente: Arzerra en combinación con clorambucilo o bendamustina está indicado para el tratamiento de pacientes con LLC que no han recibido tratamiento previo y que no son adecuados para un tratamiento basado en fludarabina. 
LLC en recaída: Arzerra está indicado en combinación con fludarabina y ciclofosfamida para el tratamiento de la LLC en recaída en pacientes adultos. 
LLC refractaria: Arzerra está indicado para el tratamiento de pacientes con LLC que son refractarios a fludarabina y alemtuzumab. 
FDA (26/10/2009)

LLC no tratada previamente: en combinación con clorambucilo está indicado para el tratamiento de pacientes con LLC que no han recibido tratamiento previo y que no son adecuados para un tratamiento basado en fludarabina.
LLC en recaída: en combinación con fludarabina y ciclofosfamida para el tratamiento de la LLC en recaída en pacientes adultos.

LLC en progresión o recurrente: como extensión de tratamiento en pacientes con respuesta parcial o completa tras al menos 2 líneas de tratamiento.

LLC refractaria: para el tratamiento de pacientes con LLC refractaria al tratamiento con fludarabina y alemtuzumab.

Cabe destacar que la FDA no ha aprobado la combinación de ofatumumab con bendamustina para el tratamiento de LLC sin tratamiento previo.

4.3 Posología, forma de preparación y administración. (14)
Arzerra se debe administrar bajo la supervisión de un médico experimentado en el uso de tratamientos para el cáncer y en un entorno donde se disponga de instalaciones para la reanimación completa de forma inmediata.
Monitorización

Durante la administración de ofatumumab, especialmente durante la primera perfusión, se debe monitorizar estrechamente a los pacientes ante la aparición de reacciones debidas a la perfusión, incluyendo el síndrome de liberación de citoquinas.
Premedicación

Los pacientes siempre deben ser premedicados de 30 minutos a 2 horas antes de la perfusión de Arzerra, de acuerdo a los siguientes esquemas de dosificación:
LLC no tratada previamente o LLC en recaída:

· 1.000 mg de paracetamol por vía oral (acetaminofeno) o equivalente, más 
· antihistamínico por vía oral o intravenosa (50 mg de difenhidramina o 10 mg de cetirizina o equivalente), más  
· corticosteroides por vía intravenosa (50 mg de prednisolona u otro equivalente)
Después de la primera y la segunda perfusión, si el paciente no experimenta una reacción adversa grave al medicamento (RAM), se puede reducir u omitir la premedicación con corticosteroides en las perfusiones posteriores, según el criterio del médico.

LLC refractaria:

· 1.000 mg de paracetamol (acetaminofeno) por vía oral o equivalente, más

· antihistamínico por vía oral o intravenosa (50 mg de difenhidramina o 10 mg de cetirizina u otro equivalente), más

· corticosteroides por vía intravenosa (100 mg de prednisolona o equivalente)

Si la segunda perfusión semanal se ha completado sin RAM graves, se puede reducir la dosis de corticosteroides en las perfusiones de la 3 a la 8, según el criterio del médico.

Antes de la novena perfusión (primera perfusión mensual), los pacientes deben recibir la dosis total de medicamentos utilizados en la premedicación tal y como se describe anteriormente. Si la novena perfusión se completa sin RAM graves, la dosis puede ser reducida al equivalente de 50 mg de prednisolona en las perfusiones posteriores, según el criterio del médico.

Posología
LLC no tratada previamente y LLC en recaída:

Para la LLC no tratada previamente, la dosis recomendada y programada es de 300 mg en el día 1, seguido de 1.000 mg una semana después en el día 8 (ciclo 1), seguido de 1.000 mg en el día 1 de los ciclos posteriores, durante un mínimo de 3 ciclos, hasta obtener la mejor respuesta o un máximo de 12 ciclos (cada 28 días).

La mejor respuesta, fue aquella respuesta clínica que no mejoró tras recibir 3 ciclos adicionales de tratamiento.

Para la LLC en recaída, la dosis recomendada y programada es de 300 mg en el día 1, seguido de 1.000 mg una semana después en el día 8 (ciclo 1), seguido de 1.000 mg en el día 1 de los ciclos posteriores, cada 4 semanas, hasta un máximo de 6 ciclos.
Primera perfusión

La velocidad inicial de la primera perfusión de ofatumumab debe ser de 12 ml/hora. Durante la perfusión, la velocidad se debe incrementar cada 30 minutos hasta un máximo de 400 ml/hora. Si durante la perfusión se observara una RAM relacionada con la perfusión, ver a continuación “Modificación de la dosis y reinicio del tratamiento tras RAM relacionada con la perfusión”.

Perfusiones posteriores

Si la(s) perfusión(es) anterior(es) se ha(n) completado sin RAM graves relacionadas con la perfusión, las perfusiones posteriores se pueden iniciar a una velocidad de 25 ml/hora que se debe incrementar cada 30 minutos hasta un máximo de 400 ml/hora (ver sección 6.6). Si durante la perfusión se observa una RAM relacionada con la perfusión, ver a continuación “Modificación de la dosis y reinicio del tratamiento tras RAM relacionadas con la perfusión”.
Modificación de la dosis y reinicio del tratamiento tras RAM relacionada con la perfusión

En el caso de una RAM de leve a moderada, la perfusión se debe interrumpir, y cuando el estado del paciente sea estable, reiniciar a la mitad de la velocidad de perfusión en el momento de la interrupción. Si la velocidad de perfusión no se aumentó desde la velocidad inicial de 12 ml/hora, antes de la interrupción debido a una RAM, se debe reiniciar la perfusión a una velocidad de 12 ml/hora, velocidad de perfusión estándar. La velocidad de perfusión se puede continuar aumentando de acuerdo con los procedimientos estándar, el criterio médico y la tolerancia del paciente (no exceder más del doble de velocidad cada 30 minutos).

En el caso de una RAM grave, la perfusión se debe interrumpir, y cuando el estado del paciente sea estable, reiniciar a una velocidad de perfusión de 12 ml/hora. La velocidad de perfusión se puede continuar aumentando de acuerdo con los procedimientos estándar, el criterio del médico y la tolerancia del paciente (no exceder el aumento de velocidad cada 30 minutos).

LLC refractaria:

La dosis recomendada es de 300 mg para la primera perfusión y de 2.000 mg para todas las perfusiones posteriores. El esquema de perfusión es de 8 semanas consecutivas, y transcurrido un periodo de interrupción de 4-5 semanas, dicho esquema pasará a ser de 4 meses consecutivos (por ej. una perfusión cada 4 semanas).

Primera y segunda perfusión

La velocidad inicial de la primera y la segunda perfusión de Arzerra debe ser de 12 ml/hora. Durante la perfusión, la velocidad se debe incrementar cada 30 minutos hasta un máximo de 200 ml/hora. Si durante la perfusión se observa una RAM relacionada con la perfusión, ver a continuación “Modificación de la dosis y reinicio del tratamiento tras RAM relacionada con la perfusión”.

Perfusiones posteriores

Si la(s) perfusion(es) anteriores se ha(n) completado sin RAM graves relacionadas con la perfusión, las perfusiones posteriores se pueden iniciar a una velocidad de 25 ml/hora y esta se debe incrementar cada 30 minutos hasta un máximo de 400 ml/hora (ver sección 6.6). Si durante la perfusión se observara una RAM relacionada con la perfusión, ver a continuación “Modificación de la dosis y reinicio del tratamiento tras RAM relacionada con la perfusión”.
Modificación de la dosis y reinicio del tratamiento tras RAM relacionada con la perfusión

En el caso de una RAM de leve a moderada, la perfusión se debe interrumpir, y cuando el estado del paciente sea estable, reiniciar a la mitad de la velocidad de perfusión en el momento de la interrupción. Si la velocidad de perfusión no se aumentó desde la velocidad inicial de 12 ml/hora, antes de la interrupción debido a una RAM, se debe reiniciar la perfusión a una velocidad de 12 ml/hora, velocidad de perfusión estándar. La velocidad de perfusión se puede continuar aumentando de acuerdo con los procedimientos estándar, el criterio médico y la tolerancia del paciente (no exceder más del doble de velocidad cada 30 minutos).

En el caso de una RAM grave, la perfusión se debe interrumpir, y cuando el estado del paciente sea estable, reiniciar a una velocidad de perfusión de 12 ml/hora. La velocidad de perfusión se puede continuar aumentando de acuerdo con los procedimientos estándar, el criterio del médico y la tolerancia del paciente (no exceder el aumento de velocidad cada 30 minutos).

Forma de preparación
Arzerra concentrado para solución para perfusión no contiene conservantes; por consiguiente la dilución debe llevarse a cabo bajo condiciones asépticas. La solución diluída para la perfusión debe utilizarse en las 24 horas siguientes a la preparación. Transcurrido ese tiempo, se debe desechar la solución no utilizada.

Antes de diluir Arzerra

Antes de la dilución se debe comprobar el concentrado de Arzerra para detectar cualquier partícula o decoloración. Ofatumumab debe ser una solución de incolora a color amarillo pálido. No utilizar el concentrado de Arzerra si presenta decoloración.

No se debe agitar el vial de ofatumumab para esta inspección.

Cómo se debe diluir la solución para perfusión

Antes de la administración, el concentrado de Arzerra debe diluirse en una solución para inyección de cloruro sódico 9 mg/ml (0,9 %), utilizando técnicas asépticas.
Dosis de 300 mg - Utilizar 3 viales (15 ml en total, 5 ml por vial):

· extraer y desechar 15 ml de una bolsa con 1.000 ml de solución para inyección de cloruro sódico 9 mg/ml (0,9 %);

· extraer 5 ml de ofatumumab de cada uno de los 3 viales e inyectarlos en la bolsa de 1.000 ml;

· no se debe agitar, mezclar la solución diluida mediante una inversión suave.
Cómo se debe administrar la solución diluida

Arzerra no se debe administrar como una inyección intravenosa o en bolo. Se debe administrar utilizando una bomba para perfusión intravenosa.

La perfusión debe ser completada en un plazo de 24 horas tras su preparación. Transcurrido ese tiempo desechar la solución no utilizada.

Arzerra no se debe mezclar o administrar como una perfusión con otros medicamentos o soluciones intravenosas. Para evitar esto, limpiar la vía con una solución para inyección de cloruro sódico 9 mg/ml (0,9 %) antes y después de la administración de ofatumumab.
4.4 Utilización en poblaciones especiales.

Población pediátrica 

Arzerra no está recomendado para el uso en niños menores de 18 años debido a datos insuficientes en la seguridad y/o eficacia. 

Pacientes de edad avanzada
No se observaron diferencias sustanciales en la seguridad y la eficacia relacionadas con la edad. En base a los datos de seguridad y eficacia en pacientes de edad avanzada, no se requieren ajustes de la dosis.

Insuficiencia renal
No se han realizado estudios formales con Arzerra en pacientes con insuficiencia renal. No se recomiendan ajustes de la dosis para insuficiencia renal de leve a moderada (aclaramiento de creatinina > 30 ml/min).

Insuficiencia hepática
No se han realizado estudios formales con Arzerra en pacientes con insuficiencia hepática. Sin embargo, es improbable que los pacientes con insuficiencia hepática requieran una modificación de la dosis.
Embarazo 

No hay datos sobre el uso de ofatumumab en mujeres embarazadas. Los estudios en animales no indican efectos dañinos directos o indirectos en relación con la toxicidad reproductiva. Ofatumumab no debe adminsitrase a mujeres embarazadas a menos que el posible beneficio para la madre supere el posible riesgo para el feto. 

Las mujeres en edad fértil tienen que utilizar métodos anticonceptivos eficaces durante y hasta 12 meses depués del tratamiento con ofatumumab. 

Lactancia
 Se desconoce si ofatumumab se excreta en la leche materna, no obstante la IgG humana se secreta en la leche materna. No se ha establecido el uso seguro de ofatumumab en humanos durante la lactancia. La excrección de ofatumumab en la leche no ha sido estudiada en animales. Los datos publicados sugieren que el consumo de leche materna en recien nacidos y lactantes no da lugar a una absorción importante de éstos anticuerpos maternos en circulación. No se puede descartar el riesgo en recien nacidos/lactantes. La lactancia debe suspenderse durante el tratamiento con ofatumumab y durante los 12 meses posteriores al tratamiento.

Fertilidad
No hay datos sobre los efectos de ofatumumab en la fertilidad humana. Los efectos en la fertilidad masculina y femenina no han sido evaluados en estudios con animales

4.5 Farmacocinética. 

Absorción
Ofatumumab se administra mediante perfusión intravenosa; por lo tanto, la absorción no es aplicable. Las concentraciones plasmáticas máximas de ofatumumab se observaron generalmente al final o inmediatamente después de la perfusión. Los datos farmacocinéticos procedentes de 215 pacientes con LLC refractaria estuvieron disponibles. El valor de la media geométrica de Cmax fue 61 (g/ml tras la primera perfusión (300 mg); después de la octava perfusión semanal (siete perfusiones de 2.000 mg), el valor de la media geométrica de Cmax fue de 1.391 (g/ml y el valor de la media geométrica del AUC(0-() fue de 463.418 (g.h/ml; después de la duodécima perfusión, (cuatro perfusiones mensuales de 2.000 mg), el valor de la media geométrica de Cmax fue 827 (g/ml y el valor de la media geométrica del AUC(0-() fue 203.536 (g.h/ml. En pacientes con LLC no tratados previamente que recibieron ofatumumab y clorambucilo, la media geométrica de los valores de Cmax tras la primera perfusión (300 mg), la perfusión de 1.000 mg en el día 8 y la perfusión de 1.000 mg en el cuarto ciclo mensual, fue de 52 μg/ml, 241 μg/ml, y 285 μg/ml respectivamente; la media geométrica del valor de AUC (0-() en el cuarto ciclo fue de 65.100 μg.h/ml. En los pacientes con LLC en recaída, la media geométrica de los valores de Cmax tras la primera perfusión (300 mg), la perfusión de 1.000 mg en el día 8, y la perfusión de 1.000 mg en el cuarto ciclo, fue de 61,4 µg/ml, 241 µg/ml y 313 µg/ml respectivamente; la media geométrica del valor de AUC (0-() en el cuarto ciclo fue de 89.091 μg.h./ml. 

Distribución
Ofatumumab tiene un volumen de distribución pequeño, con valores medios de Vss que van desde 1,7 hasta 8,1 l a través de los estudios, niveles de dosis y número de perfusión. 
Biotransformación
Ofatumumab es una proteína para la cual se espera que la ruta metabólica sea la degradación en pequeños péptidos y aminoácidos individuales mediante enzimas proteolíticas omnipresentes. No se han realizado estudios clásicos de biotransformación. 

Eliminación 
Ofatumumab es eliminado de dos formas: una ruta independiente de la diana como otras moléculas IgG y una ruta mediada por dianas que está relacionada con la unión a células B. Hubo una reducción rápida y sostenida de las células CD20+ B después de la primera perfusión de ofatumumab, dejando un número reducido de células CD20+ disponibles para que el anticuerpo se una en las perfusiones posteriores. Como resultado, la tasa de aclaramiento de ofatumumab fue menor y los valores de t½ fueron significativamente mayores tras las perfusiones posteriores que tras la perfusión inicial; durante las perfusiones semanales repetidas, los valores del AUC y Cmax de ofatumumab aumentaron más que la acumulación esperada basándose en los datos de la primera perfusión. 
En los estudios en pacientes con LLC en recaída o refractarios, los valores de la media geométrica para CL y t½ fueron 64 ml/h (intervalo 4,3-1.122 ml/h) y 1,3 días (intervalo 0,2-6,0 días) después de la primera perfusión, 8,5 ml/h (intervalo 1,3-41,5 ml/h) y 11,5 días (intervalo 2,3-30,6 días) después de la cuarta perfusión, 11,7 ml/h (intervalo 3,9-54,2 ml/h) y 13,6 días (intervalo 2,4-36,0 días) después de la octava perfusión, y 12,1 ml/h (intervalo 3,0-233 ml/h) y 11,5 días (intervalo 1,8-36,4 días) después de la duodécima perfusión. 
En pacientes con LLC no tratados previamente que recibieron ofatumumab y clorambucilo, la media geométrica de CL y los valores de t½ fueron de 15,4 ml/h (intervalo 4,1-146 ml/h) y 18,5 días (intervalo 2,7-82,6 días) después de la cuarta perfusión. En pacientes con LLC en recaída que recibieron ofatumumab en combinación con fludarabina y ciclofosfamida, la media geométrica de CL y los valores de t½ fueron de 11,2 ml/h (intervalo 3,7-105 ml/h) y 19,9 días (intervalo 1,4-47,1 días) después de la cuarta perfusión.
	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1.a Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada

Se dispone de dos ensayos clínicos fase II: 
· Bendamustine in combination with ofatumumab in relapsed or refractory chronic lymphocytic leukemia: a GIMEMA Multicenter Phase II Trial (15). El objetivo del estudio es determinar la eficacia y seguridad del empleo de bendamustina en combinación con ofatumumab para pacientes con LLC refractaria o en recaída. Se evalúan 47 pacientes de 14 centros. 
· Ofatumumab and bendamustine in previously treated chronic lymphocytic leukemia and small lymphocytic lymphoma (16). Evalúa la combinación de ofatumumab y bendamustina en pacientes con LLC previamente tratados. Reciben entre 4 y 6 ciclos con dicho tratamiento, según el número de terapias previas, la tolerabilidad o la progresión de la patología. Se incluyen 10 pacientes. El estudio finaliza prematuramente como consecuencia de efectos adversos inesperados, entre los que se incluyen reacciones infusionales, infecciones y neurotoxicidad.
5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 

	Cortelezzi A, Sciume M, Liberati AM, Vincenti D, Cuneo A, Reda G, et al. Bendamustine in combination with Ofatumumab in relapsed or refractory chronic lymphocytic leukemia: a GIMEMA Multicenter Phase II Trial. Leukemia. 2014;28(3):642-8.

	-Nº de pacientes: 47 pacientes en total.
-Diseño: Ensayo clínico fase II, no comparativo abierto y multicéntrico.
-Tratamiento: Los pacientes reciben bendamustina (70mg/m2)  dos días consecutivos cada 20 días, y ofatumumab 300mg el día uno y 1000mg el día ocho del primer ciclo, en ciclos sucesivos la dosis es de 1000mg el día uno del ciclo. Dicho tratamiento se administra hasta 6 ciclos. 
-Criterios de inclusión: Adultos (18 años o más), LLC en recaída tras respuesta inicial (respuesta parcial o completa ≥6 meses) tras no más de 2 líneas de tratamiento, o LLC refractaria (enfermedad estable, en progresión  o con respuesta parcial/completa <6 meses) tras no más de dos líneas de tratamiento previas.. ECOG ≤2. Adecuada función hepática y renal. Sin neoplasias activas durante los 5 años previos, excepto carcinoma de células basales o escamoso o carcinoma “in situ” de cualquier origen. 
-Criterios de exclusión: Uso concomitante de otros agente antineoplásicos. No haber recibido tratamiento farmacológico experimental o convencional en los 28 días previos a la reclusión en el ensayo. Anticuerpos monoclonales en las 16 semanas previas. Exposición previa a bendamustina y/o ofatumumab. Signos clínicos o de laboratorio que evidencien hemólisis y/o trombocitopenia autoinmune. Síndrome de Richter o LLC con alteraciones en el sistema nervioso central. Positividad de VIH, HCV activo y HBV hepatitis, infección activa condiciones psiquiátricas o médicas graves.
-Tipo de análisis: por intención de tratar.


	Resultados

	Variable  evaluada en el estudio
	Ofatumumab + Bendamustina 

N(47)
	IC 95%

	Resultado principal

	Tasa de respuesta

-Respuesta completa

- Respuesta parcial
	72.3% (n=34)

17% (n= 8)

55.3% (n=26)
	57% – 84%



	Resultados secundarios

	Enfermedad estable
	6,4% (n=3)
	

	Progresión de la enfermedad
	10,6% (n=5)
	

	En 3er ciclo:

- Tasa de respuesta

Respuesta completa
	78,7% (n=37)

21% (n=10)
	

	Supervivencia global
	83,6%
	73,0% - 95,7%

	Supervivencia libre de progresión
	49,6%
	35,9% - 68,6%
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Figura 1. Supervivencia global de los pacientes (población por intención de tratar)
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Figura 2. Supervivencia libre de progresión de los pacientes (población por intención de tratar)

Tras una mediana de seguimiento de 23,6 meses (rango 1,3-33,3) la supervivencia global fue del 83,6% (95% CI, 73,0-95,7%) y la supervivencia libre de progresión del 49,6% (95% CI, 35,9-68,6%). La Mediana de la supervivencia libre de progresión fue de 23,6 meses. 42 pacientes (89,4%) completaron tres ciclos de tratamiento y 36 (76,6%) recibieron la terapia completa de 6 ciclos. 
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Tabla 1.Respuesta el tratamiento en el sexto ciclo
La tasa de respuesta entre los 18 pacientes que habían recibido previamente dos líneas de tratamiento fue de 55%. Mientras que era del 65,3% y 71,4% entre los pacientes previamente tratados con regímenes que contuvieran rituximab y aquellos previamente expuestos a fludarabina, respectivamente. 3 de los 8 pacientes con del(17p) y 3 de los 9 con mutaciones TP53 entraron en remisión, con una tasa de respuesta de 37,5 y 33,3% respectivamente. Los pacientes con alteraciones en TP53 (n=10) presentaron una tasa de respuesta del 30%. 
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Figura 3. OR de la tasa de respuesta por subgrupos (población por intención de tratar)

En el análisis univariable la tasa de respuesta se asocia de forma significativa con un diámetro de los nódulos linfáticos ≥5cm (p=0,02), estadio Biente C frente A (p=0,0009), del(17º) (p=0,007) y mutaciones TP53 (p=0,007). El análisis multivariable por regresión logística confirmó significación estadística de la tasa de respuesta con mutaciones TP53 (OR=0,031, 95% CI=0,003-0,318, P=0,0035) y adenospatías >5cm (OR=0,778, 95%CI=0,615-0,984, P=0,036). 
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Figura 4. HR de la supervivencia libre de progresión por subgrupos (población por intención de tratar)

En el análisis univariable la supervivencia libre de progresión se asocia de forma significativa con estadio de Binet B frente a C (p=0,004), del(17p) (p=0,006), mutaciones TP53 (p=0,004) y ECOG (p=0,04). El análisis multivariable por regresión de Cox identificó mutaciones TP53 (HR=6,126, 95%CI = 2,143-17,510, p=0,0007), mutación IGHV (HR=0,834, 95% CI = 0,715-0,972, p=0,02) y estadío de Binet (A vs C, HR=0,335, 95% CI = 0,111-1,007, p=0,05; B vs C, HR=0,088, 95% CI = 0,024-0,313, p=0,0002) como factores independientes asociados significativamente asociado con la supervivencia libre de progresión. 
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Figura 5. Características basales de los pacientes.

Dos pacientes no empezaron el tratamiento por decisión médica (n=1) y por retirada del consentimiento informado (n=1). El tratamiento se interrumpió en 11 pacientes (23,4%) por toxicidad (n=9) o progresión de la enfermedad (n=2). 39pacientes (83%) recibieron la dosis completa intensificada de bendamustina. Ofatumumab no requiso ninguna reducción de dosis.
	Ujjani C, Ramzi P, Gehan E, Wang H, Wang Y, Cheson BD. Ofatumumab and bendamustine in previously treated chronic lymphocytic leukemia and small lymphocytic lymphoma. Leukemia & Lymphoma. 2015;56(4):915-20.

	-Nº de pacientes: 10 pacientes en total.
-Diseño: Ensayo clínico fase II, unicéntrico, abierto. 

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: Los pacientes recibieron una dosis inicial de ofatumumab de 300mg intravenoso el día -7 antes del ciclo1, seguido de ofatumumab 1000mg intravenosos el día 1 y bendamustina 70mg/m2los días 1 y 2 de cada ciclo de 28 días. Se administra previamente ofatumumab a bendamustina. Los pacientes reciben un máximo de 6 ciclos, excepto pacientes con ≥3 regímenes previos, que reciben un máximo de 4 ciclos de tratamiento. La premedicación incluye paracetamol 650mg vía oral, difenhidramina 50mg vía oral e hidrocortisona 100mg previos a ofatumumab y ondansetrón 8mg intravenoso previo a bendamustina.

-Criterios de inclusión: Adultos (18 años o más) previamente tratados con LLC que requieran terapia. Toxicidad de terapias previas resuelta a ≤ grado 1. ECOG ≤2 y adecuada función orgánica, definida como recuento absoluto de neutrófilos ≥1.0 x 109/L a menos que se deba a la propia patología, recuento de plaquetas ≥100 x 109/L a menos que se deba a la enfermedad, creatinina sérica ≤2mg/dL, bilirrubina total ≤1,5mg/dL excepto si es debido a hemólisis o síndrome de Gilbert, AST y ALT ≤2,5 x por encima del límite normal. 

-Criterios de exclusión: Tratamiento con otra terapia en las 4 semanas previas al reclutamiento del estudio, uso concomitante de otros agentes antineoplásicos, neoplasias activas excepto carcinoma de células basales o escamoso, embarazo o lactancia, positividad de VIH, HCV activo y HBV hepatitis, u otras infecciones virales, uso de corticosteroides, a menos que se requieran para condiciones no neoplásicas. Los pacientes con trasplante alogénico de células madre fueron incluidos siempre y cuando el trasplante hubiese tenido lugar al menos 6 meses antes. 
-Tipo de análisis: por intención de tratar.


	Resultados

	Variable  evaluada en el estudio
	Ofatumumab + Bendamustina 

N(10)
	IC 95%

	Resultado principal

	Tasa de respuesta
	40% 
	0,12 – 0,74

	Resultados secundarios

	Mediana de supervivencia libre de progresión (meses)
	8,1
	3,2 – 22,6

	Progresión de la enfermedad
	10,6% 
	

	Al año:

· Supervivencia libre de progresión 
· Supervivencia global

· Supervivencia global (meses)
	45% 
60%

16,2 
	0,12 – 0,78

0,30 – 0,90

0,18 – 0,75
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Figura 6. Supervivencia libre de progresión.
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Figura 7. Supervivencia global.

La mediana de tiempo hasta la mejor respuesta es a los 6,5meses. Las respuestas completas ocurrieron en un paciente con del 13q y otro con del 11q. 3 pacientes desarrollaron transformación de Richter, dos durante el ciclo 2 y otro después del ciclo 6. Un paciente experimentó progresión de la enfermedad durante el 4º ciclo. Dos pacientes abandonaron el estudio debido a efectos adversos prolongados durante el 2º ciclo: debilidad y citopenias. 

Los pacientes recibieron una mediana de 5 ciclos de tratamiento (rango 2-6). 5 pacientes completaron el tratamiento completo de 6 ciclos. Un paciente tuvo un retraso de dosis de 3 semanas por neutropenia prolongada previa al ciclo 2. Otros dos pacientes retrasaron el segundo ciclo debido a debilidad y citopenias. No hubo reducciones de dosis en el estudio. Los pacientes recibieron el 63% de la dosis intensificada de ofatumumab y bendamustina. 
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Figura 8. Características basales.
5.3 Guías de Práctica clínica 

· Guías ESMO (European Society for Medical Oncology) 2015: Chronic lymphocytic leukaemia: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up (17)
El tratamiento de la LLC en estadios tempranos (Binet A y B, o Rai: 0, I y II) sin enfermedad activa no ha demostrado mayores ventajas de supervivencia. En estos casos se recomienda la monitorización de los parámetros clínicos de la patología. Si la LLC se encuentra en un estadio avanzado (Binet A y B con sintomatología o C, o Rai: III-IV con enfermedad activa) se recomienda el inicio del trataiento con las siguientes directrices:

· Pacientes saludables sin mutación o delección TP53: FCR (fludarabina, ciclofosfamida y rituximab). En pacientes saludables y de edad avanzada: FCR se ha asociado a mayor riesgo de infecciones graves, en comparación a la terapia combinada de bendamustina + rituximab. 

· Pacientes con comorbilidades relevantes asociadas, generalmente de mayor edad, sin mutación o delección TP53: la combinación de clorambucilo y una Ac. anti-CD20 (rituximab, ofatumumab u obinutuzumab) prolonga la supervivencia libre de progresión en comparación con la monoterapia. En estudios comparativos de las combinaciones de clorambucilo, obinutuzumab muestra superioridad frente a rituximab en supervivencia libre de progresión, remisión complete y mínima enfermedad residual.

· Pacientes con mutación o delección TP53: emplear los nuevos inhibidores (ibrutinib, idelalisib y rituximab) en primera línea y recaídas de la enfermedad. Si el paciente se encuentra saludable y y responde al tratamiento con dichos inhibidores se ha puede plantear un trasplante de células madre hematopoyético.

El tratamiento en casos de recaídas o enfermedad refractaria se ha de indicar en pacientes sintomáticos. 

· Si la recaída o progresión tiene lugar en menos de 24-36 meses tras la inmunoquimioterapia y no presentan mutación o delección TP53 (III, B): repetir la primera línea de tratamiento.

· Recaída o progresión tras 24-36 meses de la inmunoquimioterapia o la enfermedad no responde al tratamiento de primera línea, se ha de cambiar el régimen. Las opciones de tratamiento incluyen: antagonistas BCL2 solos o en combinación; inhibidor de la tirosina quinasa (ibrutinib); inhibidor PI3K (idelalisib) en combinación con rituximab; u otras combinaciones de inmunoquimioterapia si el paciente no presenta mutación o delección TP53. 

Pacientes no respondedores o con progresión a pesar del tratamiento con inibidores de quinasa han de cambiar a otro inhibidor de quinasa o a antagonistas BCL2. Pacientes con buen estado de salud que alcancen la segunda remisión tras el uso por segunda vez de un inhibidor se ha de proceder a un trasplante de células madre hematopoyéticas. 

A fecha 27 de junio de 2017 se realizó una actualización de estas guías, con las siguientes modificaciones:

· Tratamiento en el estadío avanzado de la enfermedad, pacientes con mutación o delección TP53 se deberían tratar con ibrutinib en primera líne. Se recomiendo el uso de idelalisib combinado con rituximab en pacientes que no puedan recibir inhibidores de BTK, sólo si se dispone de profilaxis anti-infecciosa y medidas para prevenir las infecciones (debido al riesgo de desarrollar infecciones complicadas). Los pacientes que no sean susceptibles al tratamiento con inhibidores de BCR pueden ser tratados con inhibidores de BCL2 (venetoclax). 
· Respecto al tratamiento de LLC en recaída tras 24-36 meses tras la quimioinmunoterapia, o bien so la enfermedad no responde a los tratamientos de primera línea, el régimen terapéutico se ha de cambiar, incluyendo las siguientes opciones de tratamiento: ibrutinib, idelalisib en combinación con rituximab o bien venetoclax ( si el paciente falla a la terapia con inhibidores de BCR). Otras combinaciones de tratamiento con quimioinmunoterapia deberán administrarse sólo si no se presenta mutación o delección TP53. Los pacientes que fracasen al tratamiento con inhibidores de BCR deberán cambiar el tratamiento preferentemente a antagonistas de BCL2, la segunda opción es el cambio por otro inhibidor de BCR.
De este modo también se modifican los algoritmos de tratamiento:
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· Guías ASCO (American Society of Clinical Oncology)
Se detalla el tratamiento para pacientes con comorbilidades asociadas o escasos resultados con la terapia estándar.
· Superioridad de ibrutinib frente a ofatumumab en la supervivencia libre de progresión, supervivenvia global y ratio de respuesta.

· Mayor beneficio de obinutuzumab/clorambucilo frente rituximab/clorambucilo o clorambucilo en monoterapia para el tratamiento de pacientes con comorbilidades asociadas.

· Mayor supervivencia libre de progresión y ratio de respuesta en pacientes tratados con idelalisib/rituximab frente a placebo/rituximab para el tratamiento de pacientes con LLC y comorbilidades.

· Guías NCCN (National Comprehensive Cancer Network) 2017: NCCN Guidelines Insights: Chronic Lymphocytic Leukemia/Small Lymphocytic Leukemia, Version 1.2017. 


(18) ADDIN EN.CITE 
A continuación se presentan los algoritmos de tratamiento sugeridos en estas guías:

[image: image12.png]‘SUGGESTED TREATMENT REGIMENS®*
in order of proference)
CLUSLL without dei(17p)/TPS3 mutation

Eirstine therapy Firstline therapy Firstline therapy
«Frail patient with significant +Age 265 y and younger patients with significant + Age <65 y without significant
comarbidity comorbidities comorbidities
(notable to tolerate purine analogs) » Obinutuzumab + chiorambucil (category 1) > Chemoimmunotherapy
» Obinutuzumab + chiorambucil » brutinibe (category 1) 9 FCR® (fludarabine.!
(category 1) » Ofatumumab + chiorambucil cyclophosphamide, rituximab)
» Ibrutinib® (category 1) Rituximab + chiorambucil (category 1)
Ofatumumb + chiorambucil » Bendamustine (70 mg/m in cycle 1 with R (fludarabine, rituximab)0
» Rituximab + chiorambucil oscalation to 90 g f tolerated) £ ituximab? 0 PCR (pentostatin, cyclophosphamids,
» Obinutuzumab (category 28) » Obinutuzumab (catogory 28) ituximab)
» Rituximab (catogory 3) » Chlorambul (catogory 3) 9 Bondamustine £ rituximab?
» Chiorambuell (category 3) » Rituximab (category 3) » Iorutinib®
‘Soe Suggested Rogimens
for RolapsedRefractory
‘Considor prophylaxis for tumor ‘Therapy for CLUSLL without
Iysis syndromo (See CSLLC) del(17p)TP53 mutation (2 of5)
‘See monocional antibody and
viral roactivation (See CSLLC)

‘Soo Suggested Regimens for CLLISLL with del(17p) (3 of 5)

2500 referoncesfor ragimens CSLLD 4 of 5 and CSLLD 5 of 5
5550 Supporie Garo for Patiens with CLUSLL (CSLLG).

S S o U f Sl s (i “Autimmuns hemolytc anamia (AHA)shoud no preclude the so of

and daaia) (CSLL comianation herapy contining fudarabin: howsver, patents shoud be
3o LL10 sy confs h sparrty o FCR verBR n yougar pas. Soastvd Sy 3 Aotarabins choks 5 svstod 1 hosswhers & stry
For paln' ~65 . 1 oulcome was Sl for bt rogmens wih s oty for _of Tudarabno-associaled AIHA's suspecied.

BB may be  reasonable afermaie foroldr patien oiherwise sigile for | 'Ses Discussion orurhe nformaton on oal fudarabie.
chermoisrmrmoiiarapy s in cxocictad wilh omc myclompyreosive Siciios. 9ot far di{11a).




[image: image13.png]RelapsedRefractory Therapy

Frail pationt with significant comorbidity or
age 265 y and younger patients with significant
comorbidities

» Ibrutinib® category 1)

» Idelaisib + rituximab®® (category 1)
+ idelaisibe

» Venetoclax'd
» Chemoimmunotherapy
9 Bandamustine £ rituximab
0 Reduced-dose FCR!
9 Reduced-dose PCR.
0 High-dose methylprednisolons (HDMP) +
fituximab
9 Rituximab + chlorambucil
0 Ibrutinib,¢ bendamustine

» Alemtuzumab £ rituximab
» Dose-densa rituximab (category 28)

2560 efroncasfor regmens CSLLD 4 of§ and CSLLD 5015,

5523 Supprte Core o Pasons with CLLSLL (CSLLC)
<See Specl Consaeratons o Use f Smallileos
s and lata) (CSLLF)

ombeation

14a0 Dacuason for s mmtion ool sz

ituximab (category 3)
ituximab (category 3)

'SUGGESTED TREATMENT REGIMENS®®
i order of preference)
‘CLUSLL without dei(17p)/TPS3 mutation
RelapsedRefractory Therapy.
+ Age <G5 y without significant comorbidities

 Ibrutinib® (catogory 1)
» idolalsib + ituximab®™ (category 1)

+ idelalsibe
» Venetoclax!
» Chemoimmunctherapy

TFCReT

0FC + ofatumumab

opcR

9 Bendamustine * rituximab

0 RCHOP (rituximab, cyclophosphamide,

doxorubicin, vincristine, prodnisone)

9 OFAR® (oxaliplatin, fludarabine, cytarabine,
Ftuximab)

o lorutinib,* bendamusti
0 Idelaisib," bendamusting

» Ofatumumab

» Obinutuzumab

» Lonalidomide* £ ituximab

» Alemtuzumab! £ rituximab

+ HOMP + ituximab.

ot ofpo gy wih

Atuximab (catogory 28)
rituximab (category 28)| lygis syndrome (See CSLLC)

‘Secondine Extended Dosing
~ Ofatumumab maintenance

therapy) (catogory 28)

‘See Suggested Regimens for
‘CLUSLL with del(17p) (3 of 5)

‘Consider prophylaxis for tumor

‘See monoclonal antibody and
viralroactivation (Ses CSLL-C)

e e e Sty bt o sl

150 Vet Recommanda TS Progyfoi s ondorg Gased on s Guren (CSLL0)
Lanabdomice ot o erient o o prts i UL G acors

o e hen 5.

ancor o adtmantmay b nceded 0 sses

Aukoimmune homolylcanari () should not prockce e S0 of  Sea S XC
eraoy udaranine: howover patets shoukd N, Wen. o o s

52 obsered caeily and fudaabins shoud 50 sl n hoss

ohers & oy of fuarsine-associod AHIAIS uspeciad.

e sias Jidh

openias, it necsssag|
G S o . B 201115 Abtrac 350, Baco X
i Knon

noking veaiment.
R G G

20082115345 5340
il sl o longer commercialy valbl o CLL 1 may be oianedfor ciial . Less

feciv for by (5 ) hmhadenopsiny. manior fr CHV reaciaton




· NICE (National Institute for Health and Care Excellence)

Propone el tratamiento con ibrutinib para pacientes previamente tratados o bien no tratados que presenten mutación o delección TP53. Respecto al tratamiento con idelalisib refleja la importancia de monitorización y el empleo de antibióticos para prevenir posibles casos de neumonía.Se recomienda su uso para adultos con LLC no tratados y mutación o delección TP53.

5.4 Opiniones de expertos 

Recomendaciones AEMPS (Agencia Española de Medicamentos y Productos sanitarios): Informe de posicionamiento terapéutico de ofatumumab en leucemia linfocítica crónica. 18 de diciembre de 2015.

Pacientes con LLC refractarios al tratamiento
El tratamiento con ofatumumab puede inducir una respuesta relevante (parcial en la casi totalidad de los casos) en aproximadamente la mitad de los pacientes con LLC doblemente refractarios, con una duración aproximada de 6 meses (mediana). No se conoce si el tratamiento con ofatumumab prolongará la supervivencia de estos pacientes. Sin embargo, la RC o RP al tratamiento se considera un buen predictor de beneficio clínico en los pacientes con LLC, pues reduce las citopenias, y sus consecuencias, así como los síntomas constitucionales, ambos con un impacto importante en la morbilidad y calidad de vida de los pacientes. 
Por ello, se considera que ofatumumab (Arzerra), en monoterapia, es en el momento actual una opción terapéutica en pacientes doble refractarios al tratamiento con fludarabina y alentuzumab (siempre que no exista imposibilidad para administrar alguno de los dos) que previamente hayan recibido rituximab (si es que son candidatos a tratamiento con anti-CD20). 
La refractariedad se define como la incapacidad de alcanzar al menos una respuesta parcial durante el tratamiento con fludarabina o alemtuzumab, o bien presencia de recaída o progresión de la enfermedad dentro de los 6 meses desde la última dosis de fludarabina.
Pacientes con LLC no previamente tratados y no candidatos a regímenes basados en fludarabina 
La adición de ofatumumab a clorambucilo, un agente alquilante de amplio uso en la práctica clínica en el tratamiento de la LLC, aumenta de forma significativa la SLP respecto a la monoterapia con clorambucilo. No se ha demostrado que aumente la SG con respecto a clorambucilo. Un estudio no comparativo sugiere que el beneficio de la adición de ofatumumab a bendamustina podría tener un beneficio similar en términos de respuesta tumoral. Por tanto, ofatumumab en combinación con clorambucilo o bendamustina puede considerarse una opción terapéutica más en aquellos pacientes no candidatos a regímenes basados en fludarabina debido a la presencia de enfermedades concomitantes y/o edad avanzada.

Sin embargo, dada la ausencia de estudios comparativos, ofatumumab en combinación con clorambucilo o bendamustina, no ha demostrado valor terapéutico añadido en términos de eficacia y/o seguridad frente al uso de rituximab en las mismas condiciones. Tampoco se ha estudiado el valor añadido en términos de eficacia y/o seguridad frente a alemtuzumab. Bendamustina en monoterapia podría considerarse una alternativa en pacientes no candidatos a las combinaciones anteriores.
	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1 Descripción de los efectos adversos más significativos

Los efectos adversos descritos en ficha técnica se dividen en:

Reacciones debidas a la perfusión
Los medicamentos de este tipo (anticuerpos monoclonales) pueden causar reacciones debidas a la perfusión, que en ocasiones son graves, y pueden causar la muerte. Las reacciones aparecen con mayor probabilidad durante el primer tratamiento. 

Efectos adversos muy frecuentes de una reacción debida a la perfusión (pueden afectar a más de 1 de cada 10 personas): 

· náuseas 
· fiebre 
· erupción cutánea 
Efectos adversos frecuentes de una reacción debida a la perfusión (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas): 

· reacciones alérgicas, algunas veces graves, con hinchazón de la cara o boca que causan dificultad para respirar (reacciones anafilácticas) 
· dificultad para respirar, respiración difícil, opresión en el pecho, tos 
· presión sanguínea baja (puede causar ligeros mareos al ponerse en pie) 
· rubefacción 
· sudoración excesiva 
· temblores o tiritona 
· latidos rápidos del corazón 
· diarrea 
· dolor de espalda 
· presión sanguínea alta 
· picor, erupción papulosa (habones) 
· dolor de garganta o irritación 
· falta de energía 
· nariz taponada 
Síntomas poco frecuentes de una reacción debida a la perfusión (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas). 

· líquido en los pulmones (edema pulmonar) que causa dificultad para respirar 
· ritmo cardiaco lento. 
Efectos adversos muy frecuentes. Pueden afectar a más de 1 de cada 10 personas: 

· infección en los pulmones o en las vías respiratorias (tracto respiratorio), como neumonía 
· infección de oido, nariz o garganta 
Efectos adversos muy frecuentes que pueden aparecer en sus análisis de sangre:

· niveles bajos de glóbulos blancos (neutropenia) 
· niveles bajos de glóbulos rojos (anemia) 
Efectos adversos frecuentes. Pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas: 

· fiebre debida a una infección y niveles bajos de glóbulos blancos 
· infecciones sanguíneas 
· infecciones del tracto urinario 
· herpes zoster 
· herpes labial 
Efectos adversos frecuentes que pueden aparecer en sus análisis de sangre: 

· niveles bajos de plaquetas en la sangre (células de la sangre que ayudan a la coagulación) 
Efectos adversos poco frecuentes. Pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas: 

· obstrucción en el intestino, que se puede sentir como un dolor de estómago 
· aumentos de potasio, fosfato y ácido úrico en la sangre que puede causar problemas renales (síndrome de lisis tumoral) Los síntomas de esta enfermedad incluyen: menos producción de orina de lo normal y  espasmos musculares. 
Efectos adversos poco frecuentes que pueden aparecer en sus análisis de sangre: 

· problemas de coagulación de la sangre 
· incapacidad de la médula ósea para producir suficientes glóbulos blancos o rojos 
Efectos adversos raros. Pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas: 

· Infección o reactivación del virus de la hepatitis B.
	Cortelezzi A, Sciume M, Liberati AM, Vincenti D, Cuneo A, Reda G, et al. Bendamustine in combination with Ofatumumab in relapsed or refractory chronic lymphocytic leukemia: a GIMEMA Multicenter Phase II Trial. Leukemia. 2014;28(3):642-8.

	Resultados de seguridad

	Incidencia de efectos adversos grado 3 o  4 (n=47)
	Cualquier Grado
	Grados 3 o 4

	
	Nº
	%
	Nº
	%

	- Toxicidad hematológica
 -neutropenia
- trombocitopenia

- anemia

 -Fiebre de origen desconocido 
- Hemólisis

- Infección

- Reacción infusional en la primera administración
-síndrome relacionado con citokinas
 -rash
- arritmia
- hipotensión
- disnea
- otras toxicidades
- Fatiga
- Toxicidad hepática
- Infarto agudo de miocardio

- Síndrome de lisis tumoral

- Otras toxicidades no hematológicas
	42
39
22
20
2

2
10
19

2
11
1
2
1
3
9

3
1
2
24
	89
83
46,8
42,5
4,2
4,2
21,3
40,4

4,2

23,4
2,1
4,2
2,1
6,4
19,1

6,4
2.1%

4,2

51,1
	37

29
9
3
1
0
1
5

0

3
1
2
1
0
1

0
0
2

4
	78,7
61,7
19,1
6,4
2,1
0
2,1
10,6

0

6,3
2,1
4,2
2,1
0
2,1

0
0
4,2
8,5




Los 6 ciclos de tratamiento fueron administrados a 36 pacientes (76,6%). Mielosupresión fue la razón más común para discontinuar el tratamiento. En el análisis por intención de tratar 37 pacientes (78,7%) experimentaron al menos un efecto adverso grado ≥3 durante el tratamiento. No se desarrollaron toxicidades grado 4 relacionadas con la infusión de ofatumumab. 3 pacientes murieron durante el estudio; 2 debido a sepsis, y un pacientes por hemorragia por úlcera duodenal (relacionada con el tratamiento). Tras el final del tratamiento murieron 7 pacientes; 2 por transformación de Ritcher; 3 por progresión de LLC y 2 no relacionadas con el tratamiento (un cáncer de pulmón y un suicidio). 
	Ujjani C, Ramzi P, Gehan E, Wang H, Wang Y, Cheson BD. Ofatumumab and bendamustine in previously treated chronic lymphocytic leukemia and small lymphocytic lymphoma. Leukemia & Lymphoma. 2015;56(4):915-20.

	Resultados de seguridad

	Efectos adversos 
	Grado 1-2 (n)
	Grado 3-4 (n)
	Total (n)

	- Toxicidad hematológica
 -Neutropenia
- Anemia
 -Trombocitopenia
- Toxicidad NO hematológica
- Fatiga
- Infección
- Reacción infusional/alergia
- Fiebre
- Rash
- Nausea
- Hiperbilirrubinemia
- Debilidad muscular
- Diarrea
- Disnea
- Ataxia
- Neumonitis
- Flebitis

	4
6
4
6
6
5
5
5
4
3
1
2
2
0
0
1

	4
2
0
3
2
1
0
0
0
0
2
0
0
1
1
0

	8
8
4
9
8
6
5
5
4
3
3
2
2
1
1
1



6.2 Precauciones de empleo en casos especiales 

Reacciones debidas a la perfusión 

La administración intravenosa de ofatumumab se ha asociado con reacciones debidas a la perfusión. Estas reacciones pueden provocar la interrupción temporal del tratamiento, o la retirada del mismo. Las premedicaciones atenúan las reacciones debidas a la perfusión, pero éstas pueden seguir apareciendo, predominantemente durante la primera perfusión. Las reacciones debidas a la perfusión pueden incluir, pero no estar limitadas a, acontecimientos anafilactoides, broncoespasmo, acontecimientos cardiacos (por ejemplo, isquemia miocárdica / infarto, bradicardia), escalofríos, tos, síndrome de liberación de citoquinas, diarrea, disnea, fatiga, rubefacción, hipertensión, hipotensión, náuseas, dolor, edema pulmonar, prurito, pirexia, erupción y urticaria. En raras ocasiones, estas reacciones pueden provocar la muerte. Incluso con la premedicación, tras el uso de ofatumumab se han notificado reacciones graves, incluyendo síndrome de liberación de citoquinas. En los casos de reacción grave debida a la perfusión, la perfusión de Arzerra se debe interrumpir inmediatamente e iniciar el tratamiento sintomático. 

Las reacciones debidas a la perfusión aparecen con mayor frecuencia en el primer día de perfusión y tienden a disminuir con las perfusiones posteriores. Los pacientes con un historial de función pulmonar disminuida, pueden tener mayor riesgo de complicaciones pulmonares debido a reacciones graves y se deben monitorizar estrechamente durante la perfusión de ofatumumab. 

Síndrome de lisis tumoral 

En pacientes con LLC, puede aparecer síndrome de lisis tumoral (SLT) con el uso de ofatumumab. Los factores de riesgo del SLT incluyen una mayor carga tumoral, concentraciones elevadas de células circulantes (≥ 25.000/mm3 ), hipovolemia, insuficiencia renal, niveles elevados de ácido úrico antes del tratamiento y niveles elevados de lactato deshidrogenasa. El manejo del SLT incluye la corrección de las alteraciones electrolíticas, monitorización de la función renal, mantenimiento del balance de fluidos y tratamiento de soporte. 

Leucoencefalopatía multifocal progresiva 

Se ha notificado leucoencefalopatía multifocal progresiva (LMP) y muerte en pacientes con LLC que reciben farmacoterapia citotóxica, incluyendo ofatumumab. Se debe valorar la realización de un diagnóstico de LMP en cualquier paciente en tratamiento con Arzerra que notifique la aparicición de nuevos signos y síntomas neurológicos o cambios en los signos y síntomas neurológicos preexistentes. Si se sospecha de un diagnóstico de LMP, se debe interrumpir el tratamiento con Arzerra y remitir al paciente a un neurólogo. 
Inmunizaciones
 No se ha estudiado la seguridad y la capacidad para generar una respuesta primaria o anamnésica a la inmunización con vacunas vivas atenuadas o inactivadas durante el tratamiento con ofatumumab. La respuesta a la vacunación podría verse afectada cuando se agotan las células B. Debido al riesgo de infección, la administración de vacunas vivas atenuadas se debe evitar durante y después del tratamiento con ofatumumab, hasta que los recuentos de células B se normalicen. Se deben valorar los riesgos y los beneficios de la vacunación de pacientes durante el tratamiento con ofatumumab.
Hepatitis B 
En pacientes tratados con medicamentos clasificados como anticuerpos citolíticos de acción directa sobre CD20, entre los que se incluye Arzerra, puede aparecer infección y reactivación del virus de la hepatitis B (VHB), que en algunos casos da lugar a hepatitis fulminante. Se han notificado casos en pacientes con resultados positivos del antígeno de superficie de la hepatitis B (HBsAg), y también en aquellos pacientes con resultados positivos de anticuerpos frente al antigeno core de la hepatitis B (anti-HBc) y con HBsAg negativo. La reactivación del VHB también ha aparecido en pacientes que aparentemente ya no presentaban infección por hepatitis B (por ejemplo, HBsAG negativo, anti-HBc positivo, y anti-HBs positivo). 
La reactivación del VHB se define como un incremento brusco en la replicación del VHB, que se manifiesta con un aumento rápido de los niveles de ADN del VHB en suero, o mediante la detección del HBsAg en una persona que previamente presentó resultados HBsAg negativo y anti-HBc positivo. Generalmente, la reactivación de la replicación del VHB va seguida de hepatitis, es decir: aumento de los niveles de transaminasas, y en casos graves, incremento de los niveles de bilirrubina, fallo hepático, y muerte. Antes de iniciar el tratamiento con Arzerra, todos los pacientes deben ser monitorizados para descartar una posible infección por el VHB, mediante la medición de HBsAg y anti-HBc. 
Los pacientes que presenten evidencias de infección previa por hepatitis B (HBsAg negativo, anti-HBc positivo), deben consultar a médicos con experiencia en el manejo de la hepatitis B en relación a la monitorización e inicio del tratamiento antiviral del VHB. No se debe iniciar el tratamiento con Arzerra en pacientes con evidencias recientes de infección por hepatitis B (HbsAg positivo), hasta que la infección se haya tratado adecuadamente. Los pacientes que presenten evidencias de infección previa por el VHB, deben ser monitorizados ante cualquier signo clínico o de laboratorio relacionado con la hepatitis o la reactivación del VHB, durante el tratamiento con Arzerra y durante los 6-12 meses siguientes a la última perfusión de Arzerra. Se han notificados casos de reactivación del VHB hasta 12 meses después de finalizar el tratamiento. La interrupción del tratamiento antiviral del VHB se debe consultar con un médico con experiencia en el manejo de la hepatitis B. 
Los pacientes que desarrollen una reactivación del VHB durante el tratamiento con Arzerra, deben de interrumpir inmediatamente el tratamiento con Arzerra y cualquier otra quimioterapia concomitante, e instaurar un tratamiento adecuado. Existen pocos datos de seguridad sobre la reanudación del tratamiento con Arzerra en pacientes que desarrollan una reactivación del VHB. La decisión de reanudar el tratamiento con Arzerra en pacientes que presenten una reactivación del VHB se debe consultar con un médico con experiencia en el manejor de la hepatitis B. 
Cardiovascular
Se debe monitorizar estrechamente a los pacientes con antecedentes de enfermedad cardiaca. Se debe interrumpir el tratamiento con Arzerra en los pacientes que experimentan arritmias cardiacas graves o potencialmente mortales. 
En un análisis agrupado de tres estudios abiertos en pacientes con LLC (N = 85), se evaluó el efecto de múltiples dosis de Arzerra sobre el intervalo QTc. En el análisis agrupado, se observaron incrementos por encima de 5 milisegundos en la mediana/media de los intervalos QT/QTc. No se detectaron grandes cambios en la media del intervalo QTc (esto es, > 20 milisegundos). Ningún paciente presentó un incremento en el intervalo QTc > 500 milisegundos. No se detectaron incrementos en el intervalo QTc dependientes de la concentración. Antes y durante la administración de ofatumumab, se recomienda medir los niveles de electrolitos, como el potasio y el magnesio, a los pacientes. Las anomalías en los niveles de electrolitos deben ser corregidas. Se desconoce el efecto de ofatumumab en pacientes con prolongación del intervalo QT (por ejemplo, prolongación adquirida o congénita). 
Obstrucción intestinal 
Se ha notificado obstrucción intestinal en pacientes que reciben tratamiento con anticuerpos monoclonales anti CD20, incluyendo ofatumumab. Se debe evaluar a los pacientes que presentan dolor abdominal, especialmente al principio del ciclo de tratamiento con ofatumumab, e iniciar el tratamiento adecuado. 
Monitorización de valores analíticos de laboratorio 
Durante el tratamiento con ofatumumab se han notificado citopenias, incluyendo neutropenia prolongada y neutropenia tardía. Durante el tratamiento con ofatumumab, se deben realizar recuentos sanguíneos completos, incluyendo recuento de neutrófilos y de plaquetas a intervalos regulares, y con mayor frecuencia en pacientes que desarrollan citopenias. 
Contenido en sodio 
Este medicamento contiene 34,8 mg de sodio por dosis de 300 mg, 116 mg por dosis de 1.000 mg y 232 mg de sodio por dosis de 2.000 mg. Esto debe tenerse en cuenta en pacientes con una dieta controlada en sodio.  
6.5 Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción 

Aunque existen datos limitados de interacción de ofatumumab con otros fármacos, no se conocen interacciones clínicamente significativas con otros medicamentos. Ofatumumab no tiene un efecto clínicamente relevante sobre la farmacocinética de fludarabina, ciclofosfamida, clorambucilo, o su metabolito activo, la mostaza del ácido fenilacético. La eficacia de vacunas vivas atenuadas o inactivadas puede verse alterada con ofatumumab. Por tanto, debe evitarse el uso concomitante de estos agentes con ofatumumab. Si la coadminsitración se considera inevitable, se deben valorar los riesgos y los beneficios de vacunar a los pacientes durante el tratamiento con ofatumumab.
	7. AREA ECONÓMICA


7.1 Coste tratamiento.  Coste incremental
Se calculan los costes tomando como referencia el valor de superficie corporal 1,7m2 y peso de 70Kg.

	Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s alternativa/s (PVL-descuento oficial del 7,5%)+ IVA 4%

Tratamiento inicial

	MEDICAMENTO

	
	Ibrutinib


	R- Idelalisib

Cálculo con vial optimizado
	FCR

Cálculo con vial optimizado
	R- Clorambucilo

Cálculo con vial optimizado
	R- Bendamustina

Cálculo con vial optimizado
	Obinutuzumab-clorambucilo

Cálculo con vial optimizado
	Ofatumumab-clorambucilo Cálculo con vial optimizado
	Ofatumumab-Bendamustina

Cálculo con vial optimizado
	R-CHOP

Cálculo con vial optimizado

	Precio unitario (PVL+IVA) *
	Ibrutinib 140mg cáp. envase 120 unidades: 5.451,3€

Coste/unidad: 45,43€
	R: vial 500mg: 972,73€
I: 100 y 150mg comp 60ud: 2.020,2€, coste/ud: 33,67€
	F: vial 50mg: 51,76€

C: vial 1g: 9,2€

R: vial 500mg: 972,73€
	R: vial 500mg: 972,73€
C: comp 2mg 25ud: 2,08€, coste/ud: 0,083€
	R: vial 500mg: 972,73€
B: vial 25mg: 42,72€, vial 100mg: 170,86€
	O: vial 1000mg: 4.128,8€

C: comp 2mg 25ud: 2,08€, coste/ud: 0,083€
	O: vial 1g: 979,9€, vial 100mg: 97,98€

C: comp 2mg 25ud: 2,08€, coste/ud: 0,083€
	O: vial 1g: 979,9€, vial 100mg: 98,0€

B: vial 25mg: 42,72€, vial 100mg: 170,86€
	R: vial 500mg: 972,73€
C: vial 1g: 9,2€

A: vial 50mg: 20,6€

V: vial 2mg: 4,4€

	Posología
	420mg/24h
	I: 150 mg/12 h

R: 375mg/m2 semana 0, seguido por 500mg/m2 semanas 2, 4, 6, 8, 12, 16 y 20
	F: 25mg/m2/día x 3 días 

C: 250mg/m2/día x 3 días 

R: 375mg/m2 x 1 día (1er ciclo) y 500mg/m2 1 día (ciclos 2-6) c/28d
	C: 0,25mg/m2 día 1,2,15 y 16 o 10mg/m2 día 1:7 

R: 375mg/m2 x 1 día (1er ciclo) y 500mg/m2 1 día (ciclos 2-6) c/28d
	B: 90mg/m2 2 días (enf. Muy pre.tratados o mayores valorar 70mg/m2 x 2 días)
R: 375mg/m2 x 1 día (1er ciclo) y 500mg/m2 1 día (ciclos 2-6) c/28d
	O: 1.000mg días 1,8 y 15 (1er ciclo), día 1 (ciclo2-6)

C: 0,5mg/kg día 1 y 15 de cada ciclo
	O: 300mg día1 y 1.000mg día 8 (1er ciclo), 1.000mg día 1 (ciclos sucesivos)

C: 10mg/m2 día 1:7 o 0,25mg/kg día 1,2,14 y 15 o 0,5mg/kg día 1 y 14
	B: 90mg/m2 día 1 y 2

O: 1er ciclo 300mg día 1 y 1000mg día 8, ciclos sucesivos 1000mg día 1 c/28d
	R: 375mg/m2 x 1 día (1er ciclo) y 500mg/m2 1 día (ciclos 2-6)

A: 25mg/m2 x 1 día 

C: 750mg/m2 x 1 día

V: 2mg x 1 día

P: 60mg/m2/día 5 días (3 tomas)

	n" unidades/administraciones-año
	1.770 dosis total (1095,75 dosis/año)

SLP: 19,4 meses (590 días)
	I:1.180 dosis total (730,5 dosis/año)

SLP: 19,4 meses (590 días)
R: 8 dosis total
	F: 18dosis

C: 18 dosis

R: 6 dosis

Total 168 días
	R: 6 dosis

C: 7 dosis/ciclo (42 dosis)

6 ciclos
	R: 6 dosis

B: 2dosis/ciclo (12 dosis)

6 ciclos
	R: 6 dosis

C: 2dosis/ciclo (12 dosis)

6 ciclos
	O: 7 dosis

C: 6 dosis

6 ciclos
	O: 7 dosis

B: 12 dosis

6 ciclos
	365 dosis
6 ciclos

	Coste tratamiento /mes
	4.148€
	Coste 1er mes: 4.729€

Coste meses sucesivos con rituximab:3.580€

Coste meses sucesivos SOLO con idelalisib: 2.050€ 
	Coste 1er mes: 1.244€

Coste meses sucesivos: 1.627€
	Coste 1er mes: 1.153€

Coste meses sucesivos: 1.536€
	Coste 1er mes: 1.514€

Coste meses sucesivos: 1.897€
	Coste 1er mes: 9.084€

Coste meses sucesivos: 3.032€
	Coste 1er mes: 1.279€

Coste meses sucesivos: 985€
	Coste 1er mes: 1.640€

Coste meses sucesivos: 1.346€
	Coste 1er mes: 1.174€

Coste meses sucesivos: 1.557€

	Coste global  *** 
	80.472€
	51.597€
	9.378€
	8.834€
	11.001€
	24.243€
	6.203€
	8.369€
	8.960€

	Coste incremental MENSUAL (diferencial) **** respecto a la terapia de referencia
	REFERENCIA
	1er mes: +581€

Meses sucesivos CON rituximab: 

-567€

Meses sucesivos SÓLO idelalisib: -2.098€
	1er mes: -2.796€

Meses sucesivos: 

-2.380€
	1er mes: -2.995€

Meses sucesivos: 

-2.612€
	1er mes: -2.633€

Meses sucesivos: 

-2.251€
	1er mes: +5.727€

Meses sucesivos: 

852€
	1er mes: -2.869€

Meses sucesivos: 

-3.163€
	1er mes: -2.508€

Meses sucesivos: 

-2.802€
	1er mes: -2.872€

Meses sucesivos: 

-2.455€

	Coste incremental GLOBAL (diferencial) **** respecto a la terapia de referencia
	REFERENCIA
	-28.875€
	-71.095€
	-71.639€
	-69.473€
	-56.230€
	-74.270€
	-72.103€
	-71.513€

	* Se refiere al coste de la forma farmacéutica (vial, jeringa, comprimido…). Para informes de un hospital, valorar precio del medicamento según ofertas, precios de acuerdo marco, concurso centralizado, etc. 

**Costes directos asociados: Son costes que podemos considerar además del coste del medicamento estudiado. Por ejemplo, otros medicamentos adicionales requeridos, pruebas de monitorización y laboratorio, pruebas de cribado (farmacogenética, biomarcadores…), material de infusión o manejo de complicaciones. Se tendrán en cuenta cuando sean relevantes. 

***Suma del coste del tratamiento completo + costes directos asociados. En oncología el coste global se calculará según la media del nº de ciclos recibido (mediana si media no disponible) hasta progresión con cada medicamento.

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


	Enfermedad resistente o recaída antes de los dos años.

 Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s alternativa/s (PVL-descuento oficial del 7,5%)+ IVA 4%

	MEDICAMENTO

	
	Ibrutinib


	R- Idelalisib

Cálculo con vial optimizado
	FCR

Cálculo con vial optimizado
	R- Clorambucilo

Cálculo con vial optimizado
	R- Bendamustina

Cálculo con vial optimizado
	Ofatumumab-FC 

(LLC recaída)
	Ofatumumab 

(LLC refractaria)
	Ofatumumab-clorambucilo (fuera de indicación)
	Alemtuzumab

	Precio unitario (PVL+IVA) *
	Ibrutinib 140mg cáp. envase 120 unidades: 5.451,3€

Coste/unidad: 45,43€
	R: vial 500mg: 972,73€
Idelalisib 100 y 150mg comp 60ud: 2.020,2€, coste/ud: 33,67€
	F: vial 50mg: 16,43€

C: vial 1g: 9,2€

R: vial 500mg: 972,73€
	R: vial 500mg: 972,73€
C: comp 2mg 25ud: 2,08€, coste/ud: 0,083€
	R: vial 500mg: 972,73€
B: vial 25mg: 29,9€, vial 100mg: 119,6€
	O: vial 1g: 979,9€, vial 100mg: 98,0€

F: vial 50mg: 51,76€

C: vial 1g: 9,2€
	O: vial 1g: 979,9€, vial 100mg: 98,0€
	O: vial 1g: 979,9€, vial 100mg: 97,98€

C: comp 2mg 25ud: 2,08€, coste/ud: 0,083€
	Adquisición gratutita por medicamentos extranjeros 

	Posología
	420mg/24h
	I: 150 mg/12 h

R: 375mg/m2 semana 0, seguido por 500mg/m2 semanas 2, 4, 6, 8, 12, 16 y 20
	F: 25mg/m2/día x 3 días 

C: 250mg/m2/día x 3 días 

R: 375mg/m2 x 1 día (1er ciclo) y 500mg/m2 1 día (ciclos 2-6) c/28d
	C: 0,25mg/m2 día 1,2,15 y 16 o 10mg/m2 día 1:7 

R: 375mg/m2 x 1 día (1er ciclo) y 500mg/m2 1 día (ciclos 2-6) c/28d
	B: 90mg/m2 2 días (enf. Muy pre.tratados o mayores valorar 70mg/m2 x 2 días)

R: 375mg/m2 x 1 día (1er ciclo) y 500mg/m2 1 día (ciclos 2-6) c/28d
	O: 300mg día1 y 1.000mg día 8 (1er ciclo), 1.000mg día 1 (ciclos sucesivos)

F: 25mg/m2 días 1-3

C: 250mg/m2 día 1-3
	O: 300mg día1 y 2.000mg/sem a partir de día 8 (perfusiones 2 a 8), 2.000mg /28 días (perfusiones 9 a 12)
	O: 300mg día1 y 1.000mg día 8 (1er ciclo), 1.000mg día 1 (ciclos sucesivos)

C: 10mg/m2 día 1:7 o 0,25mg/kg día 1,2,14 y 15 o 0,5mg/kg día 1 y 14
	30 mg/ días 3v/semana

Escalada de dosis inicial de 3, 10, 30 mg/día para tolerancia

Máximo 12 semanas

	n" unidades/administraciones-año
	1.770 dosis total (1095,75 dosis/año)

SLP: 19,4 meses (590 días)
	I:1.180 dosis total (730,5 dosis/año)

SLP: 19,4 meses (590 días)

R: 8 dosis total
	F: 18dosis

C: 18 dosis

R: 6 dosis

Total 168 días
	R: 6 dosis

C: 7 dosis/ciclo (42 dosis)

6 ciclos
	R: 6 dosis

B: 2dosis/ciclo (12 dosis)

6 ciclos
	O: 7 dosis

F: 3dosis/ciclo (18 dosis)

C: 3dosis/ciclo (18 dosis)

6 ciclos
	O:12 dosis
	O: 7 dosis

C: 6 dosis

6 ciclos
	36 dosis (12 semanas)

	Coste tratamiento /mes
	4.148€
	Coste 1er mes: 4.729€

Coste meses sucesivos con rituximab:3.580€

Coste meses sucesivos SOLO con idelalisib: 2.050€ 
	Coste 1er mes: 1.244€

Coste meses sucesivos: 1.627€
	Coste 1er mes: 1.153€

Coste meses sucesivos: 1.536€
	Coste 1er mes: 1.514€

Coste meses sucesivos: 1.897€
	Coste 1er mes: 1.549,57€

Coste meses sucesivos: 1.255,6€
	Coste 1er mes: 8.133€

Coste meses sucesivos: 1.960€
	Coste 1er mes: 1.283,76€

Coste meses sucesivos: 989,79€
	Gratuito

	Coste global  *** 
	80.472€
	51.597€
	9.378€
	8.834€
	11.001€
	9.083€
	21.852€
	7.223€
	-

	Coste incremental MENSUAL (diferencial) **** respecto a la terapia de referencia
	REFERENCIA
	1er mes: +581€

Meses sucesivos CON rituximab: 

-567€

Meses sucesivos SÓLO idelalisib: -2.098€
	1er mes: -2.796€

Meses sucesivos: 

-2.380€
	1er mes: -2.995€

Meses sucesivos: 

-2.612€
	1er mes: -2.633€

Meses sucesivos: 

-2.251€
	1er mes: -2.598,5€

Meses sucesivos: 

-2.892,47€
	1er mes: +3.985€

Meses sucesivos: 

-2.188€
	1er mes: -2.864€

Meses sucesivos: 

-3.158€
	-4.148€

	Coste incremental GLOBAL (diferencial) **** respecto a la terapia de referencia
	REFERENCIA
	-28.875€
	-71.095€
	-71.639€
	-69.473€
	-71.389,4€
	-58.621€
	-73.250€
	-80.472€

	* Se refiere al coste de la forma farmacéutica (vial, jeringa, comprimido…). Para informes de un hospital, valorar precio del medicamento según ofertas, precios de acuerdo marco, concurso centralizado, etc. 

**Costes directos asociados: Son costes que podemos considerar además del coste del medicamento estudiado. Por ejemplo, otros medicamentos adicionales requeridos, pruebas de monitorización y laboratorio, pruebas de cribado (farmacogenética, biomarcadores…), material de infusión o manejo de complicaciones. Se tendrán en cuenta cuando sean relevantes. 

***Suma del coste del tratamiento completo + costes directos asociados. En oncología el coste global se calculará según la media del nº de ciclos recibido (mediana si media no disponible) hasta progresión con cada medicamento.

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


7.2 Estimación del número de pacientes candidatos al tratamiento en el hospital

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

	Ofatumumab-bendamustina

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente
	Impacto económico anual

	4
	8.369€
	33.476€


	 8. EVALUACIÓN DE LA CONVENIENCIA. 


8.1 Descripción de la conveniencia

Ofatumumab es un fármaco de administración parenteral en combinación con bendamustina o clorambucilo. Su administración se realiza el primer día del ciclo (excepto en el primer ciclo donde sería día 1 y 8). El tratamiento comprende 8 ciclos con periodicidad de 28 días. Al igual que otros anticuerpos monoclonales, requiere premedicación en su administración. 

8.2 Influencia de la conveniencia en la efectividad del tratamiento

La administración parenteral del fármaco requiere ingresar al paciente en hospital de día de onco-hematología, con el consiguiente incrmeneto de costes que supone la administración Dicha administración requiere medidas invasivas en el paciente que pueden provocar complicaciones como extravasaciones o infecciones. Por otro lado, con la administración parenteral se consigue una mayor adherencia y control del tratamiento. 

	9. AREA DE CONCLUSIONES.


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

A) Aspectos clínico-terapéuticos

La eficacia del tratamiento combinado de ofatumumab-bendamustina se ha evaluado en dos ensayos clínicos fase II. El objetivo de los estudios es determinar la eficacia y seguridad del empleo de bendamustina en combinación con ofatumumab para pacientes con LLC refractaria o en recaída. 
La principal limitación de todos los estudios disponibles es el tratamiento comparador (no son ensayos comparadores), estaría posicionado en la terapéutica de LLC en segunda línea tras recaída temprana o enfermedad refractaria. Consideramos la supervivencia libre de progresión y supervivencia global variables de gran relevancia y robustez, también se miden variables de tasa de respuesta.
Los medicamentos de este tipo (anticuerpos monoclonales) pueden causar reacciones debidas a la perfusión, que en ocasiones son graves, y pueden causar la muerte. Las reacciones aparecen con mayor probabilidad durante el primer tratamiento. Los efectos adversos más frecuentes de una reacción debida a la perfusión son náuseas, fiebre y erupción cutánea.
Los efectos adversos más frecuentes son: infección en los pulmones o en las vías respiratorias (tracto respiratorio), como neumonía, infección de oído, nariz o garganta, neutropenia y anemia.
B) Coste, Coste eficacia incremental e Impacto presupuestario
En primera línea de tratamiento la terapia más económica para LLC (teniendo en cuenta el coste en ciclos sucesivos) es ofatumumab-clorambucilo, seguido por ofatumumab-bendamustina, R-clorambucilo, R-CHOP, FCR, R-bendamustina, obinutuzumab-clorambucilo, R-idelalisib y por último ibrutinib. Si bien en la comparación anterior no se han tenido en cuenta los gastos de preparación y administración derivados de la medicación. Estos costes son similares en el tratamiento de LLC resistente o en recaída.

9.2 Decisión

La propuesta de los autores del informe es que sea clasificado como: C-2. 

El medicamento es de una eficacia y seguridad comparable a las alternativas existentes para las indicaciones propuestas (rituximab-bendamustina). Además no aporta ninguna mejora en la relación coste-efectividad. Sin embargo, se estima que su incorporación a los procedimientos de compra podría suponer ventajas en la gestión. Por tanto SE INCLUYE EN LA GUÍA COMO EQUIVALENTE TERAPÉUTICO a las opciones existentes, por lo que el fármaco concreto que existirá en cada momento será el que resulte del procedimiento público de adquisiciones.
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