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Glosario:

AEMPS: Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
CHOP: Ciclofosfamida, clorhidrato de doxorrubicina, sulfato de vincristina y prednisona
Cl: Consentimiento informado

CIMA: Centro de informacién de medicamentos de la AEMPS
CVP: Ciclofosfamida, Vincristina y Prednisona

CVRS: Calidad de Vida Relacionada con la Salud

DCRR: Tasa de respuesta completa duradera

DORC: Duracion de la respuesta completa

DOR: Duracion de la respuesta

EMA: Agencia Europea de Medicamentos

ESMO: European Society of Medical Oncology

FDA: Food and Drugs Administration

FLIPI indice Pronéstico Internacional para Linfoma Folicular
IRC: Comité de Revision Independiente

IWGRC: International Working Group Response Criteria

LF: Linfoma Folicular

LNH: Linfoma no Hodgkin

LZM: Linfoma de la Zona Marginal

NCCN: National Comprehensive Cancer Network

NHS: National Health Service

NICE: National Institute for Health and Care Excellence
OMS: Organizacion Mundial de la Salud
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ORR: Tasa de respuesta global

PET: Tomografia por emision de positrones

REAL: Revised European-American Lymphoma Classification
REDECAN: Red espafiola de registros de cancer

RC: Respuesta Completa

SEOM: Sociedad Espafiola de Oncologia Médica

SG: Supervivencia global

SLE: Supervivencia Libre de Eventos

SLP: Supervivencia Libre de Progresion

TTNLT: Tiempo hasta el préximo tratamiento anti-linfoma

Este informe ha sido revisado por el Grupo Hospitalario de Evaluacion de Medicamentos de
Andalucia (GHEMA)y por el Servicio Andaluz de Salud (SAS).

Un borrador de este informe fue expuesto publicamente para propuestas y alegaciones. Las
propuestas presentadas y su repercusion en el informe final se reflejan en el anexo
correspondiente.

Citar este informe como: Chinchilla Alarcén T, Espinosa Bosch M. Lenalidomida en combinacion
con rituximab para el tratamiento de pacientes adultos que han recibido tratamiento previo para el
linfoma folicular (grado 1-3a). Informe para la Guia Farmacoterapéutica de Hospitales de
Andalucia [noviembre 2023].

Disponible en: http://safh.org/historico-de-informes/
También en: http://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/

Este informe utiliza como base para su elaboracion el Programa MADRE 4.0 (GENESIS-SEFH).

[1.- IDENTIFICACION DEL FARMACO Y AUTORES DEL INFORME |

Farmaco: Lenalidomida + rituximab.

Indicacion clinica: Linfoma folicular.

Autores / Revisores: Chinchilla Alarcén, Teresa; Espinosa Bosch, Maria

Tipo de informe: Original

Declaracion de conflicto de Intereses de los autores: No existe conflicto de intereses.

| 2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACION

Justificacion de la solicitud: Revision a demanda del grupo GHEMA, por tratarse de un farmaco
novedoso cuyo lugar en terapéutica precisa de la evaluacion en el entorno hospitalario.

| 3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTOY DEL PROBLEMA DE SALUD |

‘ 3.1 Area descriptiva del medicamento |

Nombre genérico: LENALIDOMIDA

Nombre comercial: REVLIMID® y sus genéricos

Laboratorio: CELGENE EUROPE B.V. y proveedores de genéricos

Grupo terapéutico: Otros agentes inmunosupresores. Cédigo ATC: L04AX04
Via de administracion: Oral

Tipo de dispensacion: Dispensacion hospitalaria

Informacion de registro: Autorizado 01/09/1998 (AEMPS)

Nombre genérico: RITUXIMAB
Nombre comercial: MABTHERA®, y sus biosimilares: RIXATHON®, TRUXIMA®, RUXIENCE®
Laboratorio: ROCHE REGISTRATION GMBH y proveedores de biosimilares.




Guia Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucia
Grupo Hospitalario de Evaluaciéon de Medicamentos de Andalucia (GHEMA-SAFH)

LENALIDOMIDA y RITUXIMAB

Linfoma en recaida

Modelo de informe base: MADRE 4.0 (GENESIS) en estadios I-IIT

Grupo terapéutico: Anticuerpos monoclonales antineoplasicos Cédigo ATC: L01XC02
Via de administracion: Intravenosa

Tipo de dispensacién: Uso hospitalario

Informacioén de registro: Autorizado 02/07/2007 (AEMPS)

Presentaciones y precio

Forma farmacéutica y|N° de unidades por|Cddigo Nacional |Coste por unidad PVL + IVA
dosis envase

Lenalidomida* 21 capsulas 705654 6.025,71€

Rituximab* 1 vial 500 mg 657882 1.283,91€

*Existen presentaciones de genéricos de lenalidomida y de biosimilares de rituximab.
Revlimid genérico: lenalidomida.
Mabthera biosimilar: Rixathon®, Truxima®, Ruxience®.

‘ 3.2 Area descriptiva del problema de salud

‘ 3.2.a Descripcion estructurada del problema de salud

Descripcion del problema de salud

Definicion'23

Los linfomas son un conjunto de neoplasias hematoldgicas
que se desarrollan en el sistema linfatico. Fundamentalmente
se basan en la proliferacién maligna y descontrolada de los
linfocitos, células del sistema inmune.

Cuando dichos linfocitos son reconocidos como células de
Reed-Sternberg, se clasifica como linffoma de Hodgkin o
hodgkiniano, que constituyen unicamente el 10% del total de
linfomas.

Para el resto de linfomas, los no Hodgkin (90%), se han
establecido varias clasificaciones a lo largo de los afios, dada
la dificultad de establecer una definicion general y exacta para
cada uno de los subtipos de linfoma.

Actualmente, se utiliza la clasificacion de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS): REAL (Revised European-
American Lymphoma Classification) actualizada en 2016, en
la que se clasifican los linfomas y leucemias en funcién de las
caracteristicas inmunofenotipicas y morfoloégicas de las
células cancerigenas en tres grupos neoplasias de células B
(al que pertenece el LF), neoplasias de células T y células
natural killer (NK) y el linfoma de Hodgkin. ElI LF suele
expresar CD10 y BCL6, propio de los tumores germinales,
ademas en el 85 % de los casos, los linfomas foliculares se
asocian con una translocacion t (14;18) (932;q21) que activa
el gen BCL2.

También es comun la denominacién de linfomas indolentes o
de bajo grado de malignidad (de curso lento y no curables en
estadios avanzados), y los agresivos o de alto grado de
malignidad (curso rapido y potencialmente mortales a corto
plazo, pero curables incluso en estadios avanzados).

El linfoma folicular es el mas comun de los linfomas
indolentes, representando hasta el 70% de ellos, y el segundo
mas comun de todos los LNH (representa un 20% del total),
tras el linfoma difuso de células B grandes (30%),
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estrechamente relacionado con los estadios avanzados del
linfoma folicular.

Principales manifestaciones
clinicas-23

La sintomatologia puede ser muy variada y dependera del
subtipo histolégico concreto, la rapidez de crecimiento del
tumor, la localizacion inicial, la edad del paciente y sus
circunstancias particulares.

En mas de dos tercios de los pacientes, el linfoma no Hodgkin
se presenta como un ganglio aumentado de tamafo, palpable
(linfadenopatia), que es la que suele llevar al diagnéstico al
ser biopsiado.

Los sintomas de los LNH se clasifican también como
sintomas Ay B.

Sintomas A: sintomas generales, siempre y cuando no
cumpla ningun criterio de sintomas B.

Sintomas B: fiebre mayor de 38°C y pérdida de peso de mas
del 10% en 6 meses, o sudores nocturnos profusos que
empapan al paciente.

Incidencia y prevalencia*5

Las estimaciones de incidencia de los LNH tanto en hombres
como en mujeres segun REDECAN para 2022, basadas en la
evolucion de los anos anteriores, arrojan una incidencia de
9.514 nuevos casos de LNH al afio (5.231 en hombres y
4.283 en mujeres, con una tasa de incidencia bruta de 20,1
casos por 100.000 personas (22,5 en hombres y 17,7 en
mujeres). En la tasa adaptada a la poblacion europea, las
tasas son de 18,3 para ambos sexos, 22,3 en hombres y 15,6
en mujeres.’La edad media al diagnéstico del LF esta entre
los 60-65 afios.

El LNH constituye asi la séptima causa de cancer en ambos
sexos en Espafa (octava en hombres y novena en mujeres),
si tenemos en cuenta la tasa ajustada a la poblacion europea,
seria la octava causa.*

Teniendo en cuenta que el LF constituye el 20% de los casos,
se esperan 1.838 nuevos pacientes/afo diagnosticados, con
una tasa bruta de 4/100.000 para ambos sexos (5-7 segun la
ESMO).

En cuanto a la prevalencia, la supervivencia a 5 afios del LNH
es del 62,4% en mujeres, y 68,4% en hombres, y mayor en el
LF al ser linfomas generalmente indolentes con una
supervivencia del 80%-90% a 5 afios (fuentes como la
American Cancer Society, indican una supervivencia del 90%-
95%), con una supervivencia media entre 14-16 anos tras el
diagndstico, constituyendo una de las mayores en tumores
hematolégicos, gracias a la mejora del 2% anual por la mejora
en los tratamientos. La prevalencia se estima en 1/3000
personas (15.000 pacientes en Espafia y 2.670 en
Andalucia)®.
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— P -
SREEn § HeneE e Desde 2004, existe para este linfoma un Indice Prondstico

Internacional para el Linfoma Folicular (FLIPI) con cinco
factores de riesgo que son la edad (< 60 vs.> 60 afios), LDH
sérica (normal vs. aumentada), estadio [l o Il (iniciales) vs. I
o IV (avanzados)], concentracion de hemoglobina (>12 g/dL
vs.< 12 g/dL), y numero de regiones ganglionares afectadas
(< 4 vs.> 4). A cada parametro se le asigna un punto,
relacionandose el resultado con la supervivencia global (SG)
a 5 y 10 anos. También existe un FLIPI-2, que desde 2009
mide también la afectacién ganglionar y de la médula ésea.

indice internacional para LF (FLIPI)

Categoria | N° factores | Supervivencia | Supervivencia
de riesgo prondsticos | 5 afos (%) a 10 afos (%)
Bajo 0-1 91 71
Intermedio | 2-3 78 51
Alto 4-5 52 36

Grados de gravedad /

Estadiaje’ 2357 Normalmente, se utiliza la clasificacion de Lugano, basado en

la de Ann Arbor, modificada:

Estadio |
Afectacién de una sola regién de ganglios linfaticos (1) o de un
solo érgano o sitio extralinfatico (IE).

Estadio I

Afectacion de dos o mas regiones de ganglios linfaticos en el
mismo lado del diafragma (II) o afectacién localizada de un
solo é6rgano o sitio asociado extralinfatico y sus ganglios
linfaticos regionales, con otras regiones de ganglios linfaticos
en el mismo lado del diafragma o sin ellas (IIE).

Estadio lll

Afectacion de ganglios linfaticos en ambos lados del
diafragma (lll) que también puede ir acompafiada de la
afectacion localizada de un érgano o sitio extralinfatico (llIE),
de la complicacion a nivel del bazo (llIS), o de ambos,
(INS+E).

Estadio IV

Afectacién diseminada de uno o mas sitios extralinfaticos
asociada de ganglio linfatico o sin ella, o con afectacion
aislada de un 6rgano extralinfatico y complicacién ganglionar
distante (no regional).

Ademas, cada estadio puede clasificarse como A o B en
funcion de la sintomatologia explicada previamente.

Segun la OMS, también existe una clasificacion de la
enfermedad, se clasifica morfolégicamente en:

Grado 1 (<5 centroblastos/high-powerfield(hpf)

Grado 2 (615 centroblastos/hpf) (grados 1y 2 constituyen el
LF de bajo grado)

Grado 3 (>15 centroblastos/hpf), LF de alto grado, que a su
vez se divide en:

Grado 3A (centrocitos aun presentes)

Grado 3B (los foliculos consisten casi enteramente de
centroblastos, estrechamente relacionado con el linfoma
difuso de células B).
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El grado 3A se trata generalmente de manera similar al LF de
grado 1 o 2. Mientras que el grado 3B se trata como un
linfoma agresivo.

Carga de la enfermedad® . . . .
El linfoma folicular y el linfoma de la zona marginal son dos

subtipos de linfoma no Hodgkin de células B indolentes que
representan el 20% y 12% de todos los LNH,
respectivamente. En una revision sistematica de Monga et al.
(2018), los autores encontraron que la incidencia en general
de LF y LZM es baja, en consonancia con su designacion de
enfermedad rara, la incidencia por edad \varid
geograficamente. Un estudio informd sobre la prevalencia de
LF alos 3,5y 10 anos. La prevalencia general a los 10 afios
de LF fue de 25,2/100.000 habitantes, con una prevalencia
mas alta en mujeres que en hombres (26,2 frente a
24,1/100.000). La prevalencia general de 10 afos de LZM fue
inferior a la de LF, 23,8/100.00 habitantes, con una
prevalencia mas alta en hombres que en mujeres (26,7 frente
a 21,1/100.000).

En LF, la SG fue mayor en los pacientes mas jovenes. Sin
embargo, las tasas de supervivencia que informaron Conconi
et al. (2005) sugieren que los resultados han ido mejorando
sustancialmente con el tiempo, datos respaldados por
Prochazka et al. (2017).

3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencia

Las guias NICE®'3 para pacientes en recaida de linfoma folicular recomiendan las siguientes
combinaciones de farmacos:

e Obinutuzumab + bendamustina (mayo 2020)

e Lenalidomida+rituximab (abril 2020)

e Idelalisib (en pacientes refractarios a dos lineas) (octubre 2019)
e Rituximab (enero 2012)

e Duvelisib (refractarios a dos lineas) (julio 2021)

Las guias NICE con respecto a los nuevos mecanismos de accion (terapias CAR-T o anticuerpos
bi-especificos) son conservadoras y no recomiendan su uso (mayo-junio 2023).

Las guias NCCN'4, version 6.2023, para las recaidas de linfoma folicular proponen las siguientes
opciones de tratamiento:

Pautas de eleccion (orden alfabético, algunas de las alternativas indicadas a continuaciéon no
estan autorizadas o financiadas en Espafia en el momento de la redaccién del informe):

e Bendamustina + obinutuzumab o rituximab

En el ensayo clinico (GADOLIN) fase lll, aleatorizado y abierto, se incluyeron pacientes con
linfoma no Hodgkin CD 20 positivo refractario a rituximab. Los pacientes fueron asignados al azar
(1:1), y estratificados por subtipo de linfoma, refractario o no a rituximab, nimero de terapias
previas y region geografica. En un grupo, los pacientes recibieron obinutuzumab+bendamustina y
en el otro, bendamustina en monoterapia. Cuando obinutuzumab se asociaba a bendamustina, la
dosis de obinutuzumab fue de 1.000 mg (dias 1, 8,y 15) y la de bendamustina era 90 mg/m2 (dias
1y 2); la dosis de bendamustina en monoterapia fue de 120 mg/m?/ dia (dias 1 y 2 de todos los
ciclos).
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La variable principal fue la supervivencia libre de progresién (SLP) y la mediana de seguimiento
fue de 21,9 meses en el grupo de obinutuzumab mas bendamustina y 20,3 meses en el grupo de
bendamustina. La SLP fue mas prolongada con obinutuzumab més bendamustina (mediana no
alcanzada; IC95%: 22,5 meses-NE).

Obinutuzumab en combinacién con bendamustina seguido de obinutuzumab en mantenimiento
esta indicado para el tratamiento de pacientes con LF que no han respondido o han progresado
durante o hasta 6 meses después del tratamiento con rituximab o con un régimen con rituximab.
Esta indicacidon presenta resolucion expresa de no financiacion, por lo que, en octubre de 2023,
se encuentra excluido de la financiacion del Sistema Nacional de Salud.

La combinacion de rituximab + bendamustina es ampliamente utilizada, pero su uso es fuera de
ficha técnica.

e CHOP + obinutuzumab o rituximab

Los pacientes se asignaron al azar a CHOP o R-CHOP, los que respondieron se asignaron al
azar a dos afios de rituximab en mantenimiento. Las tasas de remisién completa aumentaron en
el grupo de R-CHOP, y la mediana de SLP mejoré en aproximadamente 12 meses. Con una
mediana de seguimiento de 6 afios, rituximab en mantenimiento también mejoré la mediana de
SLP en 2,4 afios. La SG a los 5 afios fue del 74%frente al 64% del grupo de observacion''.

e CVP + obinutuzumab o rituximab
e Lenalidomida + rituximab
Otras pautas terapéuticas recomendadas (orden alfabético):
e Lenalidomida (si no es candidato para la terapia de anticuerpos monoclonales anti-CD20)
e Lenalidomida + obinutuzumab
e Obinutuzumab
e Rituximab

Rituximab también ha demostrado actividad como agente Unico en pacientes con enfermedades
recidivantes o refractarias, con una tasa de respuesta del 48%.

El LF responde en gran medida a la radioterapia (RT). El uso del trasplante de células
hematopoyéticas (TCH) autélogo o alogénico en el LF es controvertido y objeto de numerosos
ensayos clinicos.

Como tercera linea de tratamiento se recomiendan:
- Inhibidores de células pequenas:

¢ Inhibidores PI3K: Copanlisib, ha mostrado resultados en el tratamiento de la enfermedad
prometedores después de 2 terapias previas. Copanlisib es el unico inhibidor de PI3K
aprobado, anteriormente, otros inhibidores de PI3K (duvelisib, idelalisib y umbralisib)
tuvieron aprobacion de FDA, sin embargo, hubo una retirada voluntaria debido a la
toxicidad perjudicial en la SG en los ultimos afios.

¢ Inhibidor EZH2: Tazemotostat

- Terapia mediada con células T:
Anti-CD19 CAR-T

e Axicabtagén ciloleucel y tisagenlecleucel

Son los dos anti-CD19 con receptor antigeno quimérico aprobadas por la FDA para
recidivante/refractarios después de mas de 2 regimenes de terapia sistémica previos.

- Terapia biespecifica con activador células T

e Mosunetuzumab
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De las opciones de tratamiento que proponen las guias de la NCCN, a fecha de octubre de 2023
se encuentran autorizadas en Europa las siguientes:

e Bendamustina + obinutuzumab (No Financiado) o rituximab + bendamustina.

e CHOP + obinutuzumab (No Financiado) o rituximab

e CVP + obinutuzumab (No Financiado) o rituximab

e Lenalidomida + rituximab

e Lenalidomida (si no es candidato para la terapia de anticuerpos monoclonales anti-CD20)
e Lenalidomida + obinutuzumab (No Financiado)

e Obinutuzumab (No Financiado)

e Rituximab

¢ Inhibidores de células pequefias:

o Inhibidores PI3K: Copanlisib, no autorizado por EMA; duvelisib, autorizado por
procedimiento centralizado en LF refractario en al menos dos lineas previas,
idelalisib, autorizado y financiado en LF refractario en al menos dos lineas
previas; y umbralisib, designacion de huérfano por la EMA, pero no esta
autorizado aun.

o Inhibidor EZH2: Tazemotostat, designacion de huérfano por la EMA, pero no esta
autorizado aun.

e Terapia mediada con células T: Anti-CD19 CAR-T

o Axicabtagén ciloleucel y tisagenlecleucel: Indicados en LF en recaida o refractario
después de tres 0 mas lineas de tratamiento sistémico. Pendientes de decisién de
financiacion.

e Terapia biespecifica con activador células T

o Mosunetuzumab: Indicado en LF en recaida o refractario que han recibido al
menos dos terapias previas. Pendiente de decision de financiacién

La finalidad del tratamiento es paliativa.

3.3 Caracteristicas comparadas con otras alternativas similares

Las alternativas disponibles cuando se ha progresado durante o en los 6 meses siguientes al
tratamiento, dependen de la primera linea usada y de las caracteristicas del paciente.
Normalmente se procura utilizar farmacos que no se hayan utilizado previamente.

| Caracteristicas diferenciales comparadas con otras alternativas similares

Nombre Lenalidomida + Bendamustina+/- Idelalisib Rituximab Obinutuzumab +
rituximab rituximab (Zydelig®) monoterapia bendamustina
Bendamustina:
Lenalidomida: Vial 2,5 mg/mlL Bendamustina: Vial 2,5
comprimidos de 5, 10 polvo para mg/mL polvo para
T solucion Vial 10 mg/ml A
15, 20 mg . . solucion inyectable
. T L inyectable Comprimidos concentrado . v
Presentacion Rituximab: vial 10 o0 e e Obinutuzumab: Vial
Rituximab: Vial 100 mg solucion para
mg/ml concentrado S 1.000 mg concentrado
g 10 mg/ml perfusién o
solucién para para solucién para
5 concentrado ‘-
perfusion . perfusiéon
solucion para
perfusién
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Bendamustina:

Monoterapia120
mg/m? los dias 1

Segun Ficha
Técnica:
375 mg/m?una

Obinutuzumab: Seis

Lenalidomida: dias y 2 cada 3 vez a la semana ciclos de 28 dias en:
1-21. ciclos d;s' 28 semanas. durante 4 Ciclo 1: (dia 1,8, y15)
Posoloaia ’ dias Terapia 150 mg dos semanas. Ciclo 2-6: Dia 1.
9 Rituximab 3%5 ma/m?2 combinada: 90 veces al dia Segun grupo Mantenimiento: Cada 2
ciclo 1 D1-8-15-g2 mg/m2 dias 1y 2 control del meses durante 2 afos.
Ciclo 2-5: 375 ma/m?2 cada 3 semanas ensayo Bendamustina: Dia 1y
’ 9 Rituximab: 375 375 mg/m? D1-8- 2: 90 mg/m?
mg/m? Dia 1 cada 15-22 ciclo 1
ciclo Ciclo 2-5 dia 1
Tratamiento en .
: Monoterapia para
. monoterapia en A
Tratamiento en acientes con el tratamiento de
monoterapia en pac Monoterapia pacientes adultos . .
; linfomas X Pacientes con linfoma
pacientes con . para el con linfoma .
. . indolentes no- . . folicular que no han
linfomas indolentes . tratamiento de no-Hodgkin .
. Hodgkin que . . . respondido o han
C no-Hodgkin que los pacientes folicular estadio
Indicacion hayan progresado progresado durante o
hayan progresado adultos con -1V que son

aprobada en
FT

durante o en los 6
meses siguientes a un
tratamiento con
rituximab o un
régimen que contenga
rituximab

durante o en los 6
meses siguientes
a un tratamiento
con rituximab o
un régimen que
contenga
rituximab

linfoma folicular
refractario a dos
lineas de
tratamiento
anteriores

quimiorresistentes
o estan en su
segunda o
posterior recidiva
tras la
quimioterapia

hasta 6 meses después
del tratamiento con
rituximab o con un

régimen con rituximab.

Mielosupresion,

Mielosupresion,

Mielosupresion,

Mielosupresion,
infecciones, sindrome

Eventos Mielosupresion, ) trastornos ) -
. . reacciones ) . reacciones de lisis tumoral,
adversos reacciones alérgicas o gastrointestinales o . . - .
alérgicas - alérgicas hiperuricemia, insomnio,
y hepatobiliares.
cefalea

Utilizacion de . Hay que Hay que .

Hay que premedicar ya ya Hay que premedicar
recursos premedicar premedicar
Conveniencia Via oral
Otras

caracteristicas
diferenciales

Uso fuera de
ficha técnica

Después de dos
lineas previas

No financiado

Otros regimenes de quimioterapia usados a partir de segunda linea incluyen: CVP, HiperCVAD,
CHORP, etc.

| 4.- AREA DE ACCION FARMACOLOGICA.

‘ 4.1 Mecanismo de accion.

Lenalidomida®®:
Tiene propiedades antineoplasicas, antiangiogénicas, pro-eritropoyéticas e inmunomoduladoras.
Especificamente, lenalidomida inhibe la proliferacion de células hematopoyéticas tumorales
(incluidas las células plasmaticas tumorales en el mieloma multiple y las que presentan
deleciones en el cromosoma 5), potencia la inmunidad celular mediada por los linfocitos T y por
los linfocitos NK y aumenta el numero de células T/NK, inhibe la angiogénesis bloqueando la
migracién y adhesién de células endoteliales y la formacion de microvasos, aumenta la
produccion de hemoglobina fetal por las células madre hematopoyéticas CD34+, e inhibe la
produccion de citocinas proinflamatorias (por ejemplo, TNFa e IL6) por los monocitos.

Lenalidomida se une directamente cereblon, un componente de un complejo enzimatico Cullin-

RING

ubiquitin-ligasa E3 que

incluye

la proteina

reparadora 1

(DDB1)

de acido

desoxirribonucleico (ADN), la Cullin 4 (CUL4) y el regulador de las proteinas Cullin 1 (Roc1). En
presencia de lenalidomida, cereblon se une a las proteinas sustrato Aiolos e lkaros, (factores de
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transcripcion linfoides), favoreciendo su ubiquitinacion y degradacién, induciendo efectos
citotoxicos e inmunomoduladores.

Rituximabé:

Rituximab es un anticuerpo monoclonal quimérico que se une de forma especifica a la molécula
CD20 humana. EI principal mecanismo de accién atribuido a rituximab es la eliminacién de las
células B CD20+ fundamentalmente facilitada por la citotoxicidad dependiente de anticuerpos. La
molécula CD20 se expresa en mas del 90% de las células B del linfoma no hodgkiniano, pero no
se detecta en las células madre, pro-B o plasmaticas. De este modo, cualquier terapia dirigida
frente a CD20 no actuara sobre las células plasmaticas.

4.2 Indicaciones clinicas formalmente aprobadas y fecha de aprobacién.

LENALIDOMIDA

AEMPS y EMA:

e En linfoma folicular, lenalidomida en combinacion con rituximab (anticuerpo anti-CD20)
esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos que han recibido tratamiento previo
para el linfoma folicular (Grado 1-3a) [18/12/2019].

Otras indicaciones:

e Mieloma multiple: Lenalidomida en monoterapia esta indicado en el tratamiento de
mantenimiento de pacientes adultos con mieloma multiple de nuevo diagnéstico que se
han sometido a un trasplante autélogo de células madre.

¢ MM en terapia combinada con dexametasona, o bortezomib y dexametasona, o melfalan
y prednisona esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con mieloma multiple
(MM) sin tratamiento previo que no son candidatos para un trasplante.

e MM en combinacién con dexametasona en el tratamiento de los pacientes adultos con
mieloma multiple que hayan recibido al menos un tratamiento previo.

e Sindromes mielodisplasicos: Lenalidomida en monoterapia esta indicado para el
tratamiento de pacientes adultos con anemia dependiente de transfusiones debida a
sindromes mielodisplasicos (SMD) de riesgo bajo o intermedio-1 asociados a una
anomalia citogenética de delecién 5q aislada cuando otras opciones terapéuticas son
insuficientes o inadecuadas.

e Linfoma de células del manto: Lenalidomida en monoterapia esta indicado para el
tratamiento de pacientes adultos con linfoma de células del manto (LCM) en recaida o
refractario.

FDA:
e Lenalidomida en combinacién con rituximab, indicado para el tratamiento de los pacientes
adultos tratados previamente con linfoma folicular [28/05/2019].

RITUXIMAB

AEMPS y EMA:

e Rituximab esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con linfoma folicular en
estadio lll-1V no tratados previamente en combinacién con quimioterapia.

e La terapia de mantenimiento con rituximab esta indicada para el tratamiento de pacientes
con linfoma folicular en adultos que responden a la terapia de induccion.

¢ Rituximab en monoterapia esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con
linfoma folicular en estadio IlI-IV que son quimiorresistentes o estan en su segunda o
subsiguientes recaidas después de la quimioterapia.

¢ Rituximab esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con linfoma no Hodgkin
difuso de células B grandes CD20 positivo en combinacién con quimioterapia CHOP
(ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina, prednisolona).

¢ Rituximab en combinacién con quimioterapia esta indicado para el tratamiento de
pacientes pediatricos (de = 6 meses a < 18 afios) con linfoma difuso de células B grandes
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(DLBCL) CD20 positivo en estadio avanzado no tratado previamente, linfoma de Burkitt
(BL)/leucemia de Burkitt (leucemia aguda de células B maduras) (BAL) o linfoma tipo
Burkitt (BLL).

¢ Rituximab en combinacién con quimioterapia esta indicado para el tratamiento de
pacientes con Leucemia Linfatica Croénica (LLC) no tratada previamente y en
recaida/refractaria.

¢ Rituximab en combinacion con metotrexato esta indicado para el tratamiento de pacientes
adultos con artritis reumatoide activa grave que han presentado una respuesta
inadecuada o intolerancia a otros farmacos antirreumaticos modificadores de la
enfermedad (FAME), incluidos uno o mas tratamientos con inhibidores del factor de
necrosis tumoral (TNF).

¢ Rituximab, en combinacién con glucocorticoides, esta indicado para el tratamiento de
pacientes adultos con granulomatosis activa grave con poliangeitis (Wegener) (GPA) y
poliangeitis microscépica (MPA).

¢ Rituximab, en combinacidn con glucocorticoides, esta indicado para la induccion de la
remision en pacientes pediatricos (de = 2 a < 18 afios de edad) con GPA activa
(Wegener) y MPA grave y activa.

¢ Rituximab esta indicado para el tratamiento de pacientes con pénfigo vulgar (PV) de
moderado a grave.

FDA:
Rituximab esta indicado en pacientes afectos de:
e Linfoma No-Hodgkin
e Leucemia Linfatica Croénica
e Artritis Reumatoide en combinacién con metotrexato en pacientes adultos con AR activa
que tienen respuesta inadecuada a una o mas terapias con antagonistas del TNF.
e Granulomatosis con poliangeitis (GPA), granulomatosis de Wegener y poliangeitis
microscépica (MPA) en pacientes adultos en combinacién con glucocorticoides.

4.3 Posologia, forma de preparacion y administracion.1>16

LENALIDOMIDA

Para linfoma folicular en combinacién con rituximab

La dosis inicial recomendada es de 20 mg via oral una vez al dia, en los dias del 1 al 21 de ciclos
repetidos de 28 dias hasta un maximo de 12 ciclos de tratamiento.

La dosis inicial de rituximab recomendada es de 375 mg/m? |V cada semana del ciclo (dia 1,8,15y
22) y el dia uno de cada ciclo de 28 dias durante ciclos 2 a 5.

Lenalidomida puede tomarse con o sin alimentos. Debe tomarse aproximadamente a la misma
hora de cada dia. Si han transcurrido menos de 12 horas desde que se dejé de tomar una dosis,
el paciente puede tomarla. Si han transcurrido mas de 12 horas, el paciente no debe tomarla y
tomar la dosis al dia siguiente a la hora habitual.

Para otras indicaciones se utilizan diferentes posologias de lenalidomida.

RITUXIMAB

Administracion V.

Siempre se debe administrar premedicacion, consistente en un antipirético y un antihistaminico
antes de cada administracién En pacientes adultos con Linfoma no Hodgkin se debe considerar la
premedicacion con glucocorticoides.

Primera perfusiéon de rituximab:
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La velocidad inicial recomendada para la perfusion es 50 mg/h, después de los primeros 30
minutos se puede aumentar en intervalos de 50 mg/h cada 30 minutos, hasta un méaximo de 400
mg/h.

Siguientes perfusiones de rituximab:
Las siguientes dosis pueden ser administradas a una velocidad inicial de 100 mg/h, que puede
incrementarse en intervalos de 100 mg/h cada 30 minutos, hasta un maximo de 400 mg/h.

Los pacientes deben ser estrechamente monitorizados para detectar el inicio de un sindrome de
liberacién de citoquinas. Se debe interrumpir inmediatamente la perfusidon en aquellos pacientes
que muestren evidencia de reacciones graves, especialmente disnea grave, broncoespasmo o
hipoxia. En los pacientes con linfoma no-Hodgkin se debe evaluar posteriormente la evidencia de
sindrome de lisis tumoral incluyendo pruebas de laboratorio adecuadas, y la evidencia de
infiltracion pulmonar por radiologia toracica. En ningun paciente debe reiniciarse la perfusion
hasta la remision completa de todos los sintomas, y normalizacién de los valores de laboratorio y
de los resultados de la radiologia toracica. A partir de ese momento, la perfusion puede reiniciarse
inicialmente como maximo a la mitad de la velocidad de la perfusion previa. Si se presentasen por
segunda vez las mismas reacciones adversas graves, se debe considerar, y caso por caso, la
decision de finalizar el tratamiento.

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

Para otras indicaciones se utilizan diferentes posologias de rituximab.

4.4 Utilizacion en poblaciones especiales.

LENALIDOMIDA'S:
Pediatria: No se dispone de datos sobre seguridad y eficacia en nifios de 0 a 17 anos.

Mayores de 65 afios: No se han estudiado los efectos de la edad en la farmacocinética de
lenalidomida. Se ha usado en ensayos clinicos con pacientes con mieloma multiple de hasta 86
afos. El porcentaje de pacientes de 65 afios 0 mas no fue significativamente diferente entre los
grupos lenalidomida/dexametasona y placebo/dexametasona, y no se observé ninguna diferencia
en cuanto a la seguridad, ni eficacia entre estos pacientes.

Insuficiencia renal: A medida que la funcién renal disminuye (<50 ml/min), el aclaramiento total
del farmaco disminuye proporcionalmente, resultando un aumento del AUC. La t'2 de
lenalidomida en los pacientes con aclaramiento de creatinina superior > 50 ml/min es de 3,5 horas
aproximadamente, y aumenta a mas de 9 horas en los pacientes con aclaramiento de creatinina >
50 ml/min. Sin embargo, la insuficiencia renal no alteré la absorcién oral de lenalidomida. La
Cmax fue similar en los pacientes sanos y en los pacientes con insuficiencia renal.

En insuficiencia renal leve no es necesario realizar ajuste de dosis. En ficha técnica se
recomiendan los ajustes de dosis en pacientes con insuficiencia renal moderada, grave o terminal
(dialisis).

Insuficiencia hepatica: No se ha estudiado el farmaco en este grupo de pacientes

RITUXIMAB'®:

Pediatria: No se ha establecido la seguridad, ni la eficacia en pacientes pediatricos menores de
18 anos en indicaciones distintas de estadio avanzado no tratado previamente de linfoma de
células grandes B.

Mayores de 65 afios: No se requiere ajustar la dosis.

Insuficiencia renal e insuficiencia Hepatica: No se dispone de datos farmacocinéticos en
pacientes con insuficiencia hepatica o renal.
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4.5 Farmacocinética.

LENALIDOMIDA"S:

ABSORCION

Lenalidomida se absorbe rapidamente por via oral en voluntarios sanos en condiciones de ayuno,
alcanzandose la Cmax entre 0,5 y 2 horas después de administrar la dosis. Tanto en pacientes,
como en voluntarios sanos, la Cmax y el AUC aumentan proporcionalmente con los incrementos
de la dosis. La administraciéon de dosis repetidas del farmaco no causa una acumulacién marcada
del farmaco.

La administracién conjunta con una comida rica en grasas y rica en calorias en voluntarios sanos
reduce el grado de absorcion, lo que da lugar a una disminucion aproximada del 20% en el AUC y
del 50% en la Cmax. Sin embargo, en los ensayos pivotales de lenalidomida en mieloma multiple
en los que se establecieron la seguridad y la eficacia, se administré en farmaco sin tener en
cuenta la ingesta de alimentos, de ahi que se pueda administrar con o sin alimentos.

DISTRIBUCION

La unidn in vitro de lenalidomida a las proteinas plasmaticas fue de un 23% en los pacientes con
mieloma multiple y del 29% en voluntarios sanos.

Lenalidomida esta presenta en el semen humano (<0,01% de la dosis) después de la
administracion de 25 mg/dia y es indetectable en el semen de sujetos sanos 3 dias después de
suspender el medicamento.

METABOLISMO Y ELIMINACION

La mayor parte de lenalidomida se elimina por via renal (90%), mientas que un 4% se elimina en
heces. El metabolismo de lenalidomida es escaso, ya que un 82% de la dosis se excreta sin
alterar en la orina, un 4,59% en forma de hidroxi-lenalidomida y un 1,83% en forma de N-acetil-
lenalidomida. A las dosis recomendadas (5-25 mg/dia), la t'2 es aproximadamente de 3 horas,
tanto en voluntarios sanos, como en pacientes con mieloma multiple.

INTERACCIONES FARMACOCINETICAS

Los estudios de interaccion in vitro indican que lenalidomida no se metaboliza por las enzimas del
citocromo P450, lo que sugiere que es improbable que la administracion del farmaco con
medicamentos que inhiben dicha enzima de lugar a interacciones medicamentosas. Lenalidomida
no tiene ningun efecto inhibitorio sobre las isoformas CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,
CYP2E1 o CYP3A.

RITUXIMAB'S:

DISTRIBUCION

Los parametros poblacionales tipicos de aclaramiento no especifico, aclaramiento especifico a los
que probablemente contribuyeron las células B o la carga tumoral, y el volumen de distribucion en
el compartimento central se estimaron en 0,14 I/dia, 0,59 l/dia'y 2,7 |, respectivamente.

METABOLISMO Y ELIMINACION

La mediana de la semivida de eliminaciéon terminal estimada de rituximab fue 22 dias (intervalo
6,1 a 52 dias).

La edad, sexo y estado funcional de la OMS no tuvieron efecto alguno sobre la farmacocinética de
rituximab. No es de esperar que el ajuste de la dosis de rituximab en funcién de cualquiera de las
covariables estudiadas conduzca a una reduccion significativa en su variabilidad farmacocinética.
Se detectd rituximab en el plasma de los pacientes a los 3-6 meses de finalizar el ultimo
tratamiento.

INTERACCIONES FARMACOCINETICAS
Actualmente existen datos limitados sobre las posibles interacciones de otros medicamentos con
rituximab.
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‘ 5.1.a Ensayos clinicos disponibles para la indicacién clinica evaluada

Disponemos actualmente del informe EPAR de la EMA."7
En fecha 02/03/2022 se realizd una busqueda bibliografica en Pubmed utilizando como
descriptores [lenalidomide] and [rituximab] and [folicular lymphoma] and [randomized controlled

trial].

Se obtuvieron 5 resultados. Dos estudios hacen referencia al tratamiento de primera linea, y dos
estudios hacen referencia a un mismo ensayo fase dos con pocos pacientes. Sélo se identifica un
estudio fase Ill, que es el estudio pivotal AUGMENT'" y que es el que se desarrollara a

continuacion.

5.1.b. Variables utilizadas en los ensayos

Variable principal

Supervivencia Libre de
Progresion (SLP)

Es el tiempo desde la
aleatorizacion hasta la

progresion de la enfermedad o
muerte, lo que ocurra primero.

Intermedia

Variable secundaria

Tasa de respuesta
global/completa
(ORRy CRR)

ORR: Proporcion de pacientes
con al menos respuesta parcial
(RP) durante el seguimiento
sin administracion de una
nueva terapia anti linfoma. El
numero y porcentaje de
pacientes con RC/RP se midio
por brazo de tratamiento.

CRR: Proporcion de pacientes
con respuesta completa
durante el estudio sin
administracion de nueva
terapia anti linfoma. Se midié
el porcentaje de pacientes con
RC por cada brazo

Intermedia

Variable secundaria

Respuesta completa
(RC)

Ausencia de signos de linfoma

Intermedia

Variable secundaria

Duracion de la
respuesta (DOR)

Tiempo desde la respuesta
inicial (al menos respuesta
parcial) hasta progresion de la
enfermedad documentada o
muerte.

Intermedia

Variable secundaria

Duracion de la
respuesta completa
(DORC)

Tiempo de remision completa
inicial hasta enfermedad
documentada o muerte.

Intermedia

Variable secundaria

Supervivencia libre de
eventos (SLE)

Tiempo desde la fecha de
aleatorizacion hasta la fecha
de la primera progresion
documentada de la
enfermedad, inicio de un
nuevo tratamiento o muerte

Intermedia
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Proporcion de pacientes con
una mejor respuesta de RC

Tasa de respuesta que duré no menos de un afo
Variable secundaria competa duradera (>48 semanas) durante el Intermedia
(DCRR) estudio antes de

administracion de una nueva
terapia anti linfoma

Tiempo desde la aleatorizacion
hasta la muerte por cualquier Final
causa.

Supervivencia global

Variable secundaria (SG)

Tiempo desde la fecha de
aleatorizacién hasta la fecha
de primera administracion

Tiempo hasta el préximo
P P documentada de un nuevo

Variable secundaria tratamle(q_t_lc_)NaS_lt_l)llnfoma tratamiento anti linfoma Intermedia
(incluye QT, RT, radio-
inmunoterapia o
inmunoterapia)
Calidad de vida
Variables exploratorias relacionada con la salud Final

(QOL), QLQ-C30 y EQ-
5D

Eventos adversos
Seguridad Seguridad (frecuencia y grado de eventos Final
adversos)

5.2.a Resultados de los ensayos clinicos

Tabla 2. ENSAYO CLINICO AUGMENT:

Referencia: Leonard JP, Trneny M, Izutsu K, Fowler NH, Hong X, Zhu J, Zhang H, et al.; AUGMENT Trial
Investigators. AUGMENT: A Phase lll Study of Lenalidomide Plus Rituximab Versus Placebo Plus Rituximab in
Relapsed or Refractory Indolent Lymphoma. J ClinOncol. 2019;37(14):1188-1199. doi: 10.1200/JC0.19.00010.

-N° de pacientes: 358 pacientes
-Disefio: Ensayo en fase lll, aleatorio (1:1), doble ciego, hipétesis de superioridad.
-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: Lenalidomida + rituximab (n=178): lenalidomida dia
1-21, ciclos de 28 dias + rituximab 375 mg/m? dia 1 ciclo 1-8-15-22, dia 1 ciclos 2 -6 vs. Rituximab + placebo
(n=180)
-Estratificacion: Tratamiento previo con rituximab (si vs. no), tiempo desde la ultima terapia anti linfoma (més
de 2 afios vs. menos de 2 afios) e histologia de la enfermedad (LF, LCM).
-Criterios de inclusién:
v' Pacientes mayores de 18 afios que firmen consentimiento informado (Cl);
v Linfoma de la zona marginal confirmado histolégicamente o Linfoma folicular de grado 1,2 o 3a (CD20
+ citometria de flujo o histoquimica) segun lo evaluado por investigador o clinico;
v' Tratados previamente con al menos una QT sistémica, inmunoterapia o rituximab mas QT y que
hubiesen recibido al menos 2 dosis previas de rituximab (no debian haber recibido anticuerpos en las
8 semanas antes del Ciclo1, Dia 1, ni radio inmunoterapia en los 6 meses antes del ciclo1, dia1);
v' Recaida documentada después del tratamiento con terapia sistémica y no refractario a rituximab;
v' Enfermedad medible bidimensionalmente con al menos una lesién ganglionar + 1,5 cm de didmetro o
al menos una lesion extra ganglionar + 1 cm en diametro largo y corto;
v Estado funcional en la escala de ECOG menor 2;
v" Funcién adecuada de médula ésea, higado y rifion.

-Criterios de exclusion:
v' Histologia distinta de linfoma folicular y linfoma de la zona marginal o evidencia clinica de linfoma
transformado por evaluacion del investigador;
v Linfoma folicular de grado 3b.
v/ Administracién de corticosteroides durante la ultima semana antes del ciclo 1 dia 1, a menos que se
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administren en una dosis equivalente inferior a 20 mg/dia de prednisona o prednisolona (durante esa
semana);
Cirugia mayor (excluyendo ganglio linfatico o biopsia de medula 6sea) en los 28 dias antes a la firma
del CI;
Terapia sistémica en los 28 dias antes al dia 1 ciclo 1:

o Anticuerpos en las 8 semanas previas

o Radio inmunoterapia en los 6 meses antes;
Infeccion viral activa o seropositiva por el virus de la hepatitis B

o Antigeno de superficie de la hepatitis B positivo

o Anticuerpo de superficie de la hepatitis B positivo y/o anticuerpo del nucleo de la hepatitis B

positivo y HbsAg negativo y ADN viral detectable

Nota: Los pacientes que fueron anti-HBs positivos y / o anti-HBc positivos, y HBs Ag negativos, pero
con ADN viral negativos se incluyeron; los pacientes que fueron seropositivos debido a la vacunacion
contra el VHB también se incluyeron (anti-HBs positivo, anti-HBc negativo y HBsAg negativo);
Pacientes con hepatitis cronica por VHC o con un VHC activo que requiere un antiviral (en el
momento de la aleatorizacion);
Infeccion viral activa o seropositiva conocida por el VIH;
Esperanza de vida menor de 6 meses;
Sensibilidad o alergia conocida a productos murinos;
Historia previa de neoplasias (distintas de LF y MZL) a menos que el paciente haya estado libre de
enfermedad durante mas de 5 afios. Las excepciones incluyeron antecedentes de tratamiento previo
a carcinoma de células basales de piel, carcinoma de células escamosas de piel y cancer de piel no
melanoma localizado relacionado, carcinoma in situ de cuello uterino;
Uso previo de lenalidomida;
Alergia conocida a talidomida;
Neuropatia de mas de grado 1;
Presencia o antecedentes de afectacion del SNC por linfoma;
Pacientes en riesgo de sufrir un evento tromboembdlico y que no estaban dispuestos a profilaxis de
TEV;
No firma del consentimiento informado;
Mujeres embarazadas o lactantes;
Cualquier enfermedad que pueda poner en peligro al sujeto si participase en el estudio.

-Pérdidas: rituximab + lenalidomida: 54 pacientes; rituximab + placebo: 73 pacientes. Total 127 pacientes
-Tipo de analisis: Andlisis por intencion de tratar

- Calculo de tamaio muestral: Se planted la hipétesis de que la mediana de SLP fuera de 17,6 meses en el
grupo experimental y 11 meses en el grupo control. Para una potencia estadistica del 90% para detectar
diferencias entre el grupo experimental y control con un nivel alfa unilateral de 0,025, se requirié un total de
193 eventos de SLP. Se planted aleatorizar, considerando una tasa de abandono del 5%, a un total de 350
pacientes en proporcién 1:1 y se esperaba que el tiempo para alcanzar los eventos de SLP fuese de 43

meses.
Resultados
Variable evaluada en el Len?hdt_Jmlda * thux1ma£) * Diferencia HR (IC
estudio ”[t\;l:“»]'ggb placebo N=180 95%) P
39,4 meses 14,1 meses HR 0,46
SLP (22,9-NA) (11,4-16,7) (0,34-0,62) <0,0001
Tasa de respuesta global 78% 53%
(ORR) (IC 95% 71%-83%) | (IC 95% 46%-61%) ND <0,0001
Respuesta completa (RC) 34% 16% ND 0,0010
(IC 95% 27%-41%) | (IC 95% 13%-25%) ’
Respuesta parcial (RP) 44% 35% ND ND
Enfermedad estable 11% 31% ND ND
Duracion de la respuesta 84,2% (71,8%- 77% (57,6%-
completa 12 meses 91,5%)//67,4% 88,3)//61,7% (41,2%- ND ND
/24 meses (60,8%-79,6%) 76,8%)
Supervivencia Global (SG) NR (NR-NR) NR (NR-NR) HR 0,61 _ No
(0,33-1,13) significativo
Duracion de la respuesta 36,6 meses 21,7 meses HR 0,53 0.0015
(DOR) (IC 95% 22,9- NR) (IC 95% 12,8-27,6) (0,36-0,79) ’
Supervivencia libre  de 27,6 meses 13,9 meses HR 0,51 <0.001
eventos (SLE) (IC 95%22,1-NR) (IC 95% 11,4-16,7) (0,38-0,67) ’
Tiempo hasta el préximo NR (NR-NR) 32,2 meses HR 0,54 0,0007
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tratamiento anti linfoma (IC 95%23,2-NR) (0,38-0,78)

(TTNLT)

Tiempo hasta proxima HR 0,50

quimioterapia anti linfoma NR (NR-NR) NR (NR-NR) (0,32-0,78) <0,0017

*ND = No disponible
NR = no alcanzado

Resultado de la variable principal:

e Figura 1 extraida del EPAR. Curva Kaplan-Meier de Supervivencia Libre de Progresion en el
ensayo clinico AUGMENT por el IRC comité, en la poblacion por ITT.

<0.0001
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En la poblacion general, en la variable principal, SLP medida por el IRC utilizando criterios de
respuesta del IWGRC sin tomografia por emisiéon de positrones (PET), como se muestra en la
figura 1, se observa un mayor tiempo hasta la progresion o muerte en el grupo de
lenalidomida+rituximab frente a rituximab + placebo: 39,4 meses vs 14,1 meses, respectivamente,
HR: 0,46, p<0,0001 (IC 95%: 0,34-0,62). Los resultados fueron comparables en la poblacién
general del subgrupo LF (HR: 0,45, p<0,0001; IC 95%: 0,29 - 0,55), al aplicar las reglas de
censura de la EMA, hubo una reduccion del 60% en el riesgo de progresion o muerte en el grupo
experimental en comparacion con el grupo control.

La tasa de respuesta objetiva segun la evaluacion del IRC fue estadisticamente significativa a
favor del grupo rituximab mas lenalidomida en la poblacion general (77,5%, IC 95%: 70,7-83,4%)
frente 53,3%, 1C95%: 45,8:60,8) en el grupo control. En el subgrupo de LF se pudo observar
similar tendencia 80,3% (IC 95%: 72,9%-86,4%) frente 55,4% (1C95%: 47%-63,3%), p<0,0001.

En general, la mediana de DOR (IC95%) segun la evaluacion del IRC segun el IWGRC de 2008
entre los respondedores fue de 36,6 meses (22,9-NE) en el grupo experimental y 21,7 meses
(12,8-27,6) en el grupo control. Se observaron resultados similares para sujetos del subgrupo de
LF.

Las curvas Kaplan-Meier, representadas en la figura 1, muestran que el tratamiento experimental
se separa en los primeros meses del tratamiento control, en la variable principal SLP.

En las siguientes tablas, se indica la SLP en determinados puntos de corte en el estudio, a los 6

meses, 1 afo y 2 afos, calculando los RAR a determinados tiempos, asi como el NNT para la
poblacidn general y poblacion del subgrupo de pacientes con LF.
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e Tabla 3: Extraida del EPAR. Supervivencia Libre de Progresion segun la evaluacion del
comité de revision independiente (IRC) segin IWGRC 2007 con reglas de censura basadas en
las guias de la EMA - poblacion ITT y los subgrupos por tipo histolégico

FL MZL
Len + Rit Pbo + Rit Len + Rit Pba + Rit Len+R
N=147) (N =148) (N=131) (N=32) ™N=1n

Number of subjects, m (%0)

With event 56 (38.1) 101 (68.2) 12(387) 16 (50.0) 68 (38.2
Censored 91 (61.9) 47(31.8) 19 (61.3) 16 (50.0) 110(61.!
Median PFS (95% CI) (months)* | 394 (25.1, NE) 138(11.2, 16.0) 249(16.7, NE) 25.2(11.1, NE) 394(249,
PFS rate at 6 months 92 2% 76.7% 84 8% 78.0% 91.0%
(95% CT) (86.3%, 95.6%) (68.9%, 82 %) (64 3%, 94 0%) (59 3%, 88 9%) (85.5%, 94
PFS rate at | year 82 6% 54 4% 84 8% 68 3% 829%
(95% CT) (75.1%, 88.0%) (45.8%, 62.2%) (64.3%, 24.0%) (49.0%, 81.5%) (76.2%, 87
PFS rate at 2 years 60.1% 31.8% 51.7% 60.0% 58.8%
(95% CT) (50.7%, 68.3%) (24.0%, 39.9%) (29.1%, 70.2%) (40.0%, 75.3%) (50.2%, 66

p-value 0.0001" 0.7068*
Hazard ratio (95% CI) 0.40(0.29, 0.55¢ 087(041, 1839 0

CI = confidence mterval, EMA = Enropean Medicines Agency, FL = follicular lymphoma: [RC = Independent Review Commuttee; [1
TWGRC = [nternational Working Group Response Criteria; Len + Rit = lenalidonude in combimnation with ntwximab (R* Arm); MZ]
hymphoma; NE = not estumable; Pbo + Rit = placebo phus ntwcinab (Control Arm); PFS = progression-free survival

* Median estimate 15 from Kaplan-Meier analysis.

' P-value from log-rank test

Entre la poblacion ITT y los subgrupos por tipo histolégico, Unicamente se encuentran diferencias
estadisticamente significativas en los pacientes con LF.

Tabla 4: Resultados de andlisis de supervivencia:

RAR y NNT a un tiempo determinado. Resultados para el total de la poblacion

Variable evaluada Lenalidomida + Placebo + RAR (IC 95%) * NNT
en el estudio y rituximab rituximab Diferencia Riesgo (IC 95%)
tiempo N=178 N=180 Absoluto * E

Resultado principal o o/ o o o/ o o . :
SLP 6 meses 91% (85,5%-94,5%) | 76,9% (70%-82,4%) 14,3% (21,8-6,9) 7 (5-14)
~ 56,8%
SLP 1 afio 82,9% (76,2%-87,9%) (49,1%-6:;,8%) 26,5% (35,6-17,4%) 4 (3-6)
SLP 2 afios 58,8% (50,2%-66,5%) | 36,6% (29,1%-44%) | 22,3% (32,4-12,2) 4 (3-8)
HR 0,45 (0,33-0,61)
p<0,0001

Ref: Altman DG, Andersen PK. Calculating the number needed to treat for trials where the outcome is time to an event.

BMJ 1999; 319: 1492-5

Tabla 5: Resultados de andlisis de supervivencia para el subgrupo de LF:
RAR y NNT a un tiempo determinado.

Variable evaluada | Lenalidomida + Placebo + RAR (IC 95%) * NNT
en el estudio y rituximab rituximab Diferencia Riesgo (IC 95%)
tiempo N= 147 N= 148 Absoluto* o
Resultado principal
SLP 6 n?esesp 92,2% (86,3-95,6) 76,7% (68,9-82,7) 15,5% (23,5-7,5) 6 (4-13)
SLP 1 afio 82,6% (75,1-88) 54,4% (45,8-62,2) 28,3% (38,3-18,2) 4 (3-5)
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SLP 2 afios 60,1% (50,7-68,3) | 31,8% (24-39,9) 28,1% (39-17,2) 4 (3-6)
HR 0,40 (0,29-0,55)
p<0,0001
Ref: Altman DG, Andersen PK. Calculating the number needed to treat for trials where the outcome is time to an event.

BMJ 1999; 319: 1492-5

En la tabla 4, se muestra la SLP en determinados cortes de tiempo en el estudio en la poblacién
global. En la SLP a los 6 meses, el NNT es de 7, es decir, que seria necesario tratar a 7 personas
para que una evitara la progresién durante ese periodo de tiempo. Este NNT se reduce a 4 si
medimos de SLP al afio. Se puede observar, que el NNT es el mismo al afio de tratamiento que a
los dos afos de tratamiento.

En el subgrupo de tratamiento de pacientes con LF, y considerando la SLP a los 6 meses, el NNT
seria de 6, es decir, que seria necesario tratar a 6 personas para que una evitara la progresion en
ese periodo de tiempo.

La Calidad de vida relacionada con la salud se midié mediante el cuestionario de calidad de vida
Core 30 (QLQ-C30) de la Organizacion Europea para la Investigacién y el Tratamiento del Cancer
(EORTC) y el cuestionario de 5 dimensiones del grupo EuroQol (EQ-5D). Se us6 como diferencia
minima importante un cambio de mas de 10 puntos desde el inicio para definir la proporcion de
pacientes que reportaron una diferencia significativa en la calidad de vida para QLQ-C30. Para la
utilidad de salud de EQ-5D se us6 una diferencia minima de 7 puntos.

Las tasas de cumplimiento de los cuestionarios fueron mas del 89% en todas las visitas de
evaluacion durante la fase de tratamiento.

A nivel subgrupos, no hubo cambios desde el inicio hasta el final del tratamiento que excedieran
el umbral de diferencia minima, independientemente del tratamiento.

No se observaron diferencias estadisticamente significativas en el empeoramiento del estado de
salud entre los grupos de tratamiento en todas las visitas, excepto para la visita del Dia 1 Ciclo 4
donde el grupo de lenalidomida + rituximab mostré un porcentaje estadisticamente significativo de
empeoramiento (p=0,049). El tiempo hasta el primer empeoramiento clinicamente significativo no
fue estadisticamente significativo (HR=1,22, p=0,1594). Sin embargo, el grupo experimental tuvo
un porcentaje significativamente mayor de empeoramiento durante al menos 2 Vvisitas
consecutivas incluyendo fatiga, pérdida de peso, estrefiimiento y diarrea.

Entre las alternativas terapéuticas autorizadas en esta indicacion, algunas se incorporaron a los
protocolos de tratamiento hace tiempo y no cuentan con ensayos clinicos aleatorizados vy
comparativos frente a los que poder evaluar. La Unica alternativa que ha sido ensayada en un
estudio similar al AUGMENT es la combinacion de obinutuzumab — bendamustina, aunque se
compara frente a bendamustina en monoterapia, y no frente a rituximab en monoterapia (ensayo
GADOLIN). Esta combinacion no se encuentra financiada en nuestro pais.

Tabla 6. ENSAYO CLINICO GADOLIN

Referencia: Sehn LH, Chua N, Mayer J, Dueck G, Trnény M, Bouabdallah K, et al. Obinutuzumab plus
bendamustine versus bendamustine monotherapy in patients with rituximab-refractory indolent non-Hodgkin
lymphoma (GADOLIN): a randomised, controlled, open-label, multicentre, phase 3 trial. Lancet Oncol.
2016;17(8):1081-1093. doi: 10.1016/S1470-2045(16)30097-3.

-N° de pacientes: 396 pacientes: 194 pacientes en obinutuzumab+bendamustina y 202 en bendamustina en
monoterapia.

-Disefio: Ensayo en fase lll, aleatorizado, abierto, se incluyeron pacientes con linfoma no Hodgkin CD 20
positivo refractario a rituximab. Disefio 1:1, estratificacion por tipo de linfoma (folicular u otro), tipo de
quimioterapia refractaria (rituximab monoterapia o rituximab mas quimioterapia), nUmero de terapias previas
y region geografica.

-Tratamiento grupo A: obinutuzumab mas bendamustina seguido de obinutuzumab en mantenimiento,
tratamiento grupo B: bendamustina.
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-Criterios de inclusion:
e Mayor de 18 afios;

e Linfoma de Hodgkin CD20 indolente (linfoma folicular grado 1-3a, linfoma de la zona marginal,
linfoma de las células pequefias, macroglobulinemia de Waldenstrom) refractarios a rituximab;

Lesiéon medible;
ECOG 0-2;

Expectativa de vida de mas de 5 afios;

e Haya recibido tratamiento anti-linfoma.

-Criterios de exclusion:

e Haber recibido terapia con un anticuerpo monoclonal en los 3 meses previos;

e Haber recibido quimioterapia en los 28 dias previos;

e Tratamiento previo con obinutuzumab o bendamustina;

e Existencia de enfermedad cardiovascular o pulmonar;

¢ Infeccion activa;

e Linfoma SNC;

e Evidencia de transformacion a linfoma de alto grado;

e Funcion hepatica, renal y hematolégica no adecuada.
Resultados
Variable evaluada en el %‘Zgg;‘ggz;g+ Bendamustina Diferencia HR
estudio (n=194) (n=202) (IC 95%) P
SLP medida por comité 14,1 meses
independiente 29,2 (20,5 -NA) (11,7-16,6) 0,53 (0,40-0,74) 0,0001
Tasa de respuesta global| ;6 g6 79) 134 (64,4%) 2,24 (-7,2-11,69) | 0,8347
(parcial+completa)
Duracion ~de la respuesta| — \a o5 4 NA) 13,2 (11-141) | 0,42 (0,29-0,61) ND
(mediana)
Supervivencia libre de evento| 26,8 meses (14,1- 13,7 m (11,4-
(mediana) NA) 16,2) 0,57 (0,43-0,76) 0,0001
Supervivencia libre de NA 13,2 (8,5-NA) 0,13 (0,04-0,45) ND
enfermedad
Supervivencia Global NA (NA-NA) NA (39,8:NA) 0,82(0,52-1,3) 0,4

ND= No disponible
NA = No alcanzada

Ensayo clinico GADOLIN'®: es un ensayo clinico fase lll, abierto, multinacional, multicéntrico,
aleatorizado, con dos grupos de tratamiento, en el que se compard la eficacia, medida por la SLP,
de bendamustina combinada con obinutuzumab frente a monoterapia con bendamustina en
pacientes con linfoma indolente resistente a rituximab (413 pacientes; 335 tuvieron LF; 164
aleatorizados a bendamustina con obinutuzumab; y 171 en monoterapia con bendamustina).

Se observaron diferencias estadisticamente significativas en la mediana de la SLP medida por el
comité independiente, fue significativamente mayor con bendamustina con obinutuzumab en
comparacioén con la monoterapia con bendamustina (29,2 meses frente a 14,1 meses; p< 0,001,
HR: 0,53: (IC 95%: 0,4 - 0,7).

En el subgrupo de LF, que fue el 81,1% de la poblacién por ITT, con una mediana de observacion
de 24,1 meses se objetivd un aumento de la SLP siendo de 29,2 meses (IC95%: 20,5-NA) en el
grupo experimental y 13,8 meses (IC 95%:11,5-15,8) en el grupo de bendamustina en
monoterapia. En los datos iniciales publicados en el ensayo no se habia alcanzado la mediana de
SG en ninguno de los dos grupos de tratamiento. En una publicacion posterior se indicaron los
resultados una vez alcanzada la mediana de SG en el grupo de bendamustina [53,9 meses (IC
95% 40,9-NA)]. No se alcanz6 la mediana de la SG en el grupo de la bendamustina con

obinutuzumab, en comparacién con los 54 meses del grupo de la bendamustina, HR = 0,58
(1C95%:0,39 a 0,86); p = 0,0061.2°

Otro farmaco con la indicacién en LF en pacientes previamente tratados es idelalisib?!, en
pacientes con al menos dos lineas previas, que obtuvo su aprobacion en base a los resultados de
un ensayo fase Il no comparativo con un unico grupo de tratamiento. En el estudio se incluyeron
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125 pacientes con LNH indolente refractario a rituximab y a quimioterapia con un agente
alquilante.
La variable principal fue la tasa global de respuesta evaluada por un comité independiente y como
variables secundarias se evaluaron la SG, SLP, tiempo hasta la respuesta y duracién de la
respuesta.

La tasa de respuesta con idelalisib en monoterapia fue del 57% (IC95%: 48-66), con 71
respuestas en los 125 pacientes. Idelalisib dio lugar a reducciones tumorales en el 90% de los
pacientes con una ORR del 57% (6% RC). La mediana de duracion de la respuesta y mediana de
SLP fueron 13 y 11 meses, respectivamente. En un analisis de subgrupos a posteriori de 72
pacientes con LF, la ORR fue del 56% (RC: 14%; y RP: 42%) y la tasa general de control de la
enfermedad fue del 87%. La tasa de SLP a los 12 meses y la tasa estimada de SG a 24 meses
fueron del 43% y el 70%, respectivamente.

Tabla 7. Resultados Idelalisib
Gopal AK, et al. PI3K& inhibition by idelalisib in patients with relapsed indolent lymphoma. N
| Engl J Med. 2014 Mar 13;370:1008-18

Variable PACIENTES TOTAL DE
conlLF PACIENTES
(n=72) (N=125)

Respuesta Global % (IC95) 54 (42-66) 57 (48-66)

RCn (%) NA 7(6%)

RP n (%) NA 63 (50%)

SG mediana (meses) NA 20,3 (0,7-22)

SG estimada al afio (%) NA 80

SLP mediana (meses) 8,5 (5,7-13,1) 11 (0,03-16,6)

Duracién de la respuesta 7.4 (3,8-NA) 12,5 (0,03-14,8)

5.2.b Evaluacion de la validez y de la utilidad prdctica de los resultados

En el ensayo AUGMENT, fase lll, aleatorio (1:1), doble ciego, el criterio de inclusion: pacientes
tratados previamente con al menos una QT sistémica, inmunoterapia o rituximab mas
quimioterapia y que hubiesen recibido al menos 2 dosis previas de rituximab fue un criterio de
inclusién modificado (enmienda 3 del protocolo, 21 octubre 2015) para no permitir pacientes sin
tratamiento previo con rituximab en el estudio. Esta modificacion se realiz6 en base a los consejos
de algunas agencias reguladoras que sugirieron limitar la poblacién candidata a pacientes que
habian recibido rituximab para limitar el sesgo en el analisis final.

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

Los resultados de la eficacia de lenalidomida + rituximab proceden principalmente del estudio
AUGMENT, ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, de fase lll disefado para comparar la
eficacia y seguridad de rituximab mas lenalidomida frente a rituximab en monoterapia en
pacientes con linfoma folicular en recaida/refractario o linfoma de la zona marginal en recaida o
refractario.

Los pacientes fueron aleatorizados en proporciéon 1:1 para recibir rituximab 375 mg/m? cada
semana en el ciclo 1y en el dia 1 en los ciclos del 2 al 5 de 28 dias, mas lenalidomida una vez al
dia en los dias 1 al 21 de cada ciclo de 28 dias, hasta 12 ciclos en el grupo experimental
(rituximab mas lenalidomida) o grupo control (rituximab con la misma posologia asociado a
placebo).

La determinacion de la eficacia se basd en la variable principal SLP, definida como el tiempo
desde la fecha de aleatorizacion en el estudio hasta la primera observacion de progresion
documentada, como variable principal evaluada por un comité independiente (IRC), utilizando
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criterios de respuesta del grupo de trabajo internacional (IWGR) de 2007. Las principales
variables secundarias fueron ORR, tasa RC, DOCR, DOR, SG, SSC, y TTNLT.

Se incluyeron 358 pacientes (178 en el brazo experimental y 180 en el brazo control). La
poblacion con linfoma folicular estuvo compuesta por 295 pacientes (mas del 80% de la poblacion
total); 147 pacientes en el grupo experimental y 148 en el grupo control; y la poblacion en linfoma
de la zona marginal estuvo compuesta por un nimero menor de pacientes, 63 (31 en brazo
experimental y 32 en el brazo control).

La asignacion fue aleatoria: La aleatorizacion se estratifica segun: tratamiento con rituximab
previo (Si, No), tiempo desde la ultima terapia anti-linfoma (menos de 2 o mas de 2 afios), e
histologia de la enfermedad (linfoma folicular, linfoma de la zona marginal).

El analisis principal de eficacia fue por intencion de tratar (ITT): todos los pacientes que fueron
aleatorizados en el ensayo, independientemente de si recibieron o no el tratamiento del estudio.

Se hizo seguimiento de todos los pacientes: Hubo reglas de censura, que se muestran en la figura
2.

e Figura 2 extraida del EPAR. Reglas de censura para el objetivo principal SLP

Situation . Date of Progression or Censoring
Death before first PD assessment whale on study Date of death

Death between adequate assessment visiis Daie of death

Progressyon documented Diate of earhiest assessment wlach revea

progression determuned by 1RO

Death or progression after more than 1 nussed Date of last adequate assessment whch

scheduled visn revealed no progression

No baseline assessment Randonuzanon

No progression. nor death Date of last adequate assessment with
evidence of no progression by IRC

Smdy disconunuation for any reason other than Date of last adequate assessment with

denth or disease progression evidence of no progression by IRC

Mon-orotocol new antlvimohoma treatment started Date of last adeanate assessment with

Fuente: EPAR. Datos que se consideraron censurados/evento para el andlisis de SLP.

El enmascaramiento fue doble ciego. Se especifican convenientemente las pérdidas del analisis,
siendo estas similares entre ambos grupos de tratamiento, a diferencia de las pérdidas por
progresion de enfermedad que son mayores en el grupo control (54 pacientes) que en el grupo
experimental (21 pacientes).

En la tabla 8 se muestran las caracteristicas basales de los pacientes incluidos en el ensayo, se
puede objetivar que, en el grupo experimental, la mediana de edad es ligeramente superior al
grupo control, asi como la histologia del LF es de un grado mayor en el brazo experimental, la
categoria Ann Arbor también esta a favor del brazo control y en el brazo control tenian mas
sujetos en ECOG 0 basal que en el brazo experimental.

El comparador es adecuado, ya que es una de las alternativas disponibles para estos pacientes.

Otro comparador interesante podria ser rituximab + bendamustina, ampliamente utilizado en la
practica clinica, si bien tiene poca evidencia cientifica de calidad que lo respalde.
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Tabla 8. Caracteristicas basales ensayo clinico AUGMENT
Poblaciéon Linfoma Folicular Linfoma de zona marginal
| general
Grupo Grupo Grupo Grupo Grupo Grupo
experimental control experimental control experimental control
Lenalidomida + | Rituximab + | Lenalidomida + | Rituximab + | Lenalidomida + | Rituximab +
Rituximab placebo Rituximab placebo Rituximab placebo
(n=178) (n=180) (n=147) (n=148) (n=31) (n=32)
Edad (afos)
Mediana 64 afos 62 afos 62 afos 61 afos 68 afos 66 afos (36-
(afios) (26-86) (35-88) (26-86) (35-88) (37-80) 82)
<65 (n, %) 96 (53,9%) 107 (59,4%) 86 (58,5%) 94 (63,5%) 10 (32,3%) 13(40,6%)
>65 (n) 82 (46,1%) 73 (40,6%) 61 (41,5%) 54 (36,5%) 21 (67,7%) 19 (59,4%)
>70 (n) 47 (26,4%) 44 (24,4%) 34 (23,1%) 32 (21,6%) 13 (41,9%) 12 (37,5%)
Sexo
Fer:"(‘?,zi)”o 103 (57,9%) | 83 (46,1%) 86 (58,5%) 68 (45,9%) 17 (54,8%) 15 (46,9%)
Masculino 75 (42,1%) 97 (53,9%) 61 (41,5%) 80 (54,1%) 14 (45,2%) 17 (53,1%)
Histologia (LF)
Gr:a(do/f)’)1 50 (28,1) 62 (34.4) 50 (34) 62 (41,9)
Grado 2 75 (42,1) 62 (34,4) 75 (51) 61 (41,2)
Grado 3a 22 (12,4) 25(13,9) 22 (15) 25 (16,9)
Ann Arbor Stage en la aleatorizacion
nIE‘I’L) 41 (23) 56 (31,1) 34 (23,1) 42 (28,4) 7 (22,6) 14 (43,8)
-1v 137 (77) 124 (68,9) 113 (76,9) 106 (71,6) 24 (77,4) 18 (56,3)
Categoria FLIPI
Baﬁ%” 52 (29,2) 67 (37,2) 45 (30,6) 53 (35,8) 7(22.,6) 14 (43.8)
Intermedia (2) 55 (30,9) 58 (32,2) 46 (31,3) 48 (32,4) 9 (29) 10 (31,3)
Alta (+3) 69 (38,8) 54 (30) 54 (36,7) 46 (31,1) 15 (48,4) 8 (25)
Pérdidas 2(1) 1(0,6) 2(1,4) 1(0,7) 0 0
ECOG
n ((3%) 116 (65,2) 128 (71,1) 99 (67,3) 105 (70,9) 17 (54,8) 23 (71,9)
1 60 (33,7) 50 (27,8) 47 (32) 42 (28,4) 13 (41,9) 8 (25)
2 2(1,1) 2(1,1) 1(0,7) 1(0,7) 1(3,2) 1(3,2)
Tratamiento previo con rituximab
n ?"IA)) 152 (85,4) 150 (83,3) 125 (85) 124 (83,8) 27 (87,1) 26 (81,3)
No 26 (14,6) 30 (16,7 22 (15) 24 (16,2) 4 (12,9) 6 (18,8)
Quimiorresistentes
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. f‘o'/ ) 25 (14) 26 (14,4) 22 (15) 24 (16,2) 3(9.7) 2(6,3)
No 153 (86) 154 (85,6) 125 (85) 124 (83,3) 28 (90,3) 30 (93,8)

Los diferentes subgrupos, que estan representados en la figura 3, medidos en el ensayo clinico
AUGMENT fueron los siguientes:

e Figura 3 extraida del EPAR. Subgrupos del ensayo clinico AUGMENT

Hazard Rato (HR)

Subgroup Ritusmablenalidomide nN  Ritudmab/Pi
Overall HH 88178 117180
Riuxmab Mane
Yes Hi— 1028 18/30
Ne HH 58152 ewr150
Age
< 85 years H— 3980 871107
>= 85 years Hi— 2082 5073
Time since last ant-lymphoma thempy
<=2 years H— I8BE B4/82
> 2 yoars - 3280 £388
Sex
Maie HE— 24175 8areT
Female £ = 34103 51/83
Race
Whhate i 48118 74115
Othar Races - 2154 42084
Region
us -a— 473 W7
=1 | =m LR
Other Hi—l 2074 5379
] 1 I I
g0 05 1.0 15 20

Hazard Rabo (HR)

Subgroup Ritummablenahidomide nM RitudmabiP1
Mumber of prior s ystemic antilynphoma regimens

1 - 35102 5007

> i Te S&re3
Ann Arbor S at Envoliment

1-2 g . 1241 26/56

34 HE— 5er137 B1ui24
Prior Ritusm.ab containing chemotherapy regimen

Yas - 54/130 8G/120

No HE—i 1448 U5
Refractory to Last pnor regimen

Yes H— 13730 23726

No i 55148 o4/ 154
High tumor burden (GELF)

ez Hl— 4087 ses

No - 2881 S4/04

Para el analisis de los resultados por subgrupos, se presta especial atencién al diagrama “forest-
plot’, en el cual se puede observar un cierto grado de solapamiento en la mayoria de los
subgrupos, esto implica que no hay interaccién entre ellos, por lo que se puede concluir que los
resultados de cada subgrupo son consistentes con el global del estudio.

Sin embargo, se puede observar que en tres subgrupos podria haber una diferencia
estadisticamente significativa.

Al utilizar la calculadora de Joaquin Primo nos salen diferencias estadisticamente significativas en
los subgrupos de LF/LZM: p=0,0612, subgrupo quimiorresistentes (si/no): p=0,0277y subgrupo
refractario al ultimo régimen (si/no): p=0,0249.

Con respecto a la diferencia estadisticamente significativa entre los subgrupos de LF/LZM, se
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puede respaldar la decision de indicacion solo en pacientes con afectos de LF. El analisis del
subgrupo de pacientes con LZM no se analizara en profundidad pues esta poblacion no es objeto
del presente informe.

En los subgrupos de pacientes quimiorresistentes y refractarios al ultimo régimen, a pesar de las
diferencias estadisticas, no se encontré plausibilidad biolégica, ni consistencia que permitiera
hacer una recomendacion diferente segun el subgrupo.

B. Aplicabilidad del ensayo a la practica del hospital

5.2.b.2 Tabla 9
CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLINICO

SI/NO JUSTIFICAR
¢ Considera adecuado el comparador? si El comparador es el tratamiento estandar con rituximab.
¢ Es el tratamiento control adecuado en En la practica se usa rituximab + bendamustina, si bien esta
nuestro medio? combinacion es fuera de ficha técnica, y no basada en

ensayos clinicos de calidad

¢Son importantes clinicamente los Si Si, retrasa la progresién de la enfermedad.
resultados?
¢Considera adecuada la variable de no La variable principal podria haber sido la supervivencia global
medida utilizada?
¢Considera adecuados los criterios de Si Las caracteristicas basales de los participantes del ensayo son
inclusion y/o exclusién de los pacientes? similares a las de los pacientes de la practica habitual
¢Cree que los resultados pueden ser si Es un esquema de facil aplicacion en nuestro medio, sobre
aplicados directamente a la practica todo tratdndose de medicamentos con patente vencida
clinica?

C. Relevancia clinica de los resultados

En la recaida de LF, la seleccion del tratamiento depende de la eficacia de los regimenes anteriormente
utilizados. En recaidas tempranas (antes de 1-2 afios tras finalizar el tratamiento), se prefiere un esquema sin
resistencias cruzadas (ej. bendamustina después de CHOP o viceversa). Se debe agregar rituximab si el
esquema anterior contenia anticuerpos CD20 y logrd una duraciéon de remision de al menos 6 meses. En
casos sintomaticos con baja carga tumoral, se puede proponer monoterapia con rituximab.

En pacientes con LF previamente tratados, la monoterapia con rituximab se asocia con una ORR de
aproximadamente de 38% a 59%. No obstante, con el tiempo muchos pacientes se vuelven refractarios a
rituximab.

Obinutuzumab, anticuerpo anti-CD20, también ha sido aprobado, en combinacion con bendamustina seguido
de obinutuzumab de mantenimiento, para el tratamiento de pacientes con LF que no respondieron o que
progresaron después de 6 meses de tratamiento con rituximab o régimen que contenga rituximab. En el
territorio nacional tiene, a fecha de elaboracion de este informe, decision de no financiacion.

La radio-inmunoterapia (ibritumomab marcado con 90Yitrio-touxetan) también estd autorizada para el
tratamiento de pacientes con linfoma folicular B CD20+ en recaida o refractario a rituximab. La radio-
inmunoterapia podria representar otro enfoque terapéutico en pacientes con edad avanzada y comorbilidades
no apropiadas para la administracion de quimioterapia segian Dreyling et al?2.

Idelalisib esta indicado y financiado en el SNS como monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos
con LF refractario a dos lineas de tratamiento previas.

Dada la naturaleza incurable del LF previamente tratado, las limitaciones de eficacia y seguridad de los

tratamientos actuales y el hecho de que los pacientes suelen ser mayores y con comorbilidades, existe una
necesidad clinica no cubierta y, por tanto, son necesarias nuevas opciones de tratamiento.
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Lenalidomida con rituximab fue superior a la monoterapia con rituximab en términos de SLP en
pacientes con linfoma folicular previamente tratados. Con una mediana de seguimiento de
28,3meses, la mediana de la SLP fue de 39 meses para la lenalidomida con rituximab, en
comparacion con los 14 meses de la monoterapia con rituximab (p< 0,0001). Las tasas estimadas
de SG a los 2 afos fueron del 95 % y el 86 % para la lenalidomida con rituximab y la monoterapia
con rituximab, respectivamente.

Supervivencia Global (SG)

Con una mediana de seguimiento de 28,3 meses, se informaron 16 muertes en el grupo de
rituximab mas lenalidomida frente a 26 en el grupo control [HR: 0,61 (IC 95%:0,33-1,13)]; no se
han alcanzado las medianas de SG para ambos grupos de tratamiento.

Las curvas Kaplan-Meier, como muestra la figura 4, se superpusieron hasta el afio, a partir de ese
momento se comenzaron a separar. El seguimiento es insuficiente para obtener diferencias
estadisticamente significativas.

e Figura 4 extraida del EPAR. Curva Kaplan-Meier de Supervivencia Global en el ensayo clinico
AUGMENT por el IRC

Figure 5 Kaplan-Meier Curve of Overall Survival in AUGMENT - ITT Population
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Calidad de vida

La calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) se midi6 mediante el cuestionario de calidad
de vida core 30 (QLQ-C30) de la EORTC vy el cuestionario de 5 dimensiones del Grupo EuroQol
(EQ-5D). Se us6 la diferencia minima importante (MID) de un cambio de 10 puntos desde el inicio
para definir una diferencia clinicamente significativa en la calidad de vida en EORTC QLQ30. En
el EQ-5D, la MID se defini6 como un cambio desde el inicio de 0,08 para la mejora y 0,10 para el
deterioro.

Las tasas de cumplimiento de la CVRS fueron superiores al 89% en todas las visitas,
independiente del grupo de tratamiento.

Los analisis de CVRS se realizaron en funcién de la poblacién evaluable de CVRS, que incluia
pacientes de la poblacion ITT que tenian una evaluacion de la CV en el momento de cribado (es
decir, visita inicial) y al menos una evaluacion posterior al inicio. De la poblacién por ITT (n = 358),
el 94,4% (n = 338) cumplié con los criterios de inclusion para la poblacion evaluable por CVRS en
el cribado (165 [92,7%] pacientes en el grupo de tratamiento con lenalidomida-rituximab y 173
[96,1%] pacientes en el grupo control).

La CVRS se evalu6 mediante el cuestionario EORTC QLQ-C30 (V3) y el EQ5D en el inicio,

después de cada 3 ciclos de tratamiento y al final del tratamiento. Las evaluaciones se
completaron cada 6 meses hasta la progresion de la enfermedad después de la finalizacion del
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tratamiento. En QLQ-C30 no hubo cambios que excedieran el MID, independientemente del grupo
de tratamiento. No hubo diferencias estadisticamente significativas en cada visita en la calidad de
vida, ni en el tiempo hasta el primer empeoramiento clinicamente significativo, entre los diferentes
grupos de tratamiento.

C.1 Valorar si la magnitud del efecto del tratamiento es de relevancia clinica.

El tratamiento con rituximab mas lenalidomida no solo retrasa la progresion de la enfermedad,
sino que también mejora la tasa de respuesta general. Sin embargo, en pacientes con linfoma de
la zona marginal, la combinacion de lenalidomida con rituximab no tiene impacto en la SLP, ni en
la tasa de respuesta objetiva. Estos resultados deben interpretarse con cautela debido al bajo
numero de pacientes incluidos con LZM en el ensayo clinico.

El aprobar la indicacién de LZM dependia de la suposiciéon de homogeneidad de respuesta entre
LF y LZM, que no se pudo demostrar en base a los datos de AUGMENT, tras estas
incertidumbres el comité de expertos de la EMA ha retirado la indicacién LZM propuesta.

Para reflejar adecuadamente la poblacién estudiada, en ficha técnica viene especificamente
“Indicado para tratamiento de pacientes adultos con linfoma folicular previamente tratado (grado
1-3a).

Ademas, se especificaron algunas caracteristicas de la poblacién (adecuaciéon de la monoterapia
con rituximab y esperanza de vida de menos de 6 meses).

Para valorar la magnitud del beneficio, segun la escala que se publicé en 2015 por la ESMO, para
la mejor toma de decisiones, se sigue la puntuacion del formulario 2b “Terapias que
probablemente no sean curativas con criterios de SLP”. Una vez aplicado el formulario 2b, se
obtiene un resultado de 4 puntos (3 puntos por HR<0,65 y ganancia de > 3 meses el SLP + 1
punto porque la diferencia en SLP se mantiene > 10% a los dos afios, sin tener que restar ningun
punto por toxicidad). Esto indica una magnitud sustancial de beneficio clinico. Si bien es cierto
que esta escala no esta validada para tumores hematoldgicos, se adapta bastante bien a la hora
de evaluar la magnitud del beneficio para el linfoma folicular?2.

C.2 La evidencia de equivalencia terapéutica.

No se dispone de comparaciones directas de las 3 alternativas consideradas y no se pueden realizar
comparaciones indirectas ajustadas debido a que en el caso de idelalisib, no hubo grupo control y en el caso
de obinutuzumab + bendamustina, el comparador fue bendamustina y no se dispone de comparador comun
para poder realizar las comparaciones indirectas ajustadas, ya que en el ECA AUGMENT el comparador
usado fue rituximab.

Los resultados principales obtenidos en el ensayo clinico AUGMENT, que evalué rituximab mas
lenalidomida frente a rituximab en monoterapia, muestran una SLP medida por el comité independiente de
39,4 meses frente a 14,1 meses [HR: 0,46 (IC 95%: 0,34-0,62)]. Mientras que en el caso del ensayo clinico
GADOLIN, obinutuzumab con bendamustina frente a bendamustina en monoterapia muestra una SLP
medida por comité independiente de 29,2 meses frente a 14,1 mes [HR: 0,53 (IC95%: 0,40-0,74) y en el
caso de idelalisib, la SLP en el total de los pacientes fue de 11 meses.

Estas combinaciones no se pueden comparar puesto que las poblaciones de los dos ensayos clinicos son
distintas y el grupo control de AUGMENT (rituximab) y del GADOLIN (bendamustina) es distinto.

C.3 Alternativas terapéuticas equivalentes (ATE)

No procede
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5.2.c Evaluacién de las pruebas de cribado utilizadas

No procede

5.3 Revisiones sistemdticas publicadas, comparaciones indirectas y sus conclusiones

5.3.a Revisiones sistemdticas publicadas?3-25

Existen numerosas revisiones sobre el diagnostico y tratamiento del linfoma folicular. En general
hacen una exposicion de las diferentes opciones terapéuticas disponibles en cada estadio de la
enfermedad. Para no ser redundante se resumen aqui las revisiones mas actualizadas.

En una revision de la actualizacion en el diagndstico, pronéstico y tratamiento del linfoma folicular
de Mozas et al. (2021) se indica que la evidencia disponible en cuanto al tratamiento de la recaida
es de baja calidad, esto se debe en gran parte a la heterogeneidad de esta situacién clinica. En
base a los consensos de expertos y a la extrapolacion de estudios no controlados, el tratamiento
del LF en recaida depende de la percepcion de la agresividad clinica, evaluando la duracién de la
primera respuesta, la carga tumoral y el FLIPI en el momento de la recaida.

La eleccidn del tratamiento debe hacerse entre esquemas no empleados en primera linea, con el
objetivo de maximizar la eficacia y minimizar toxicidad.

Para recaidas tardias: abstencion terapéutica, radioterapia, rituximab en monoterapia,
combinacion de rituximab y lenalidomida e inmunoquimioterapia, tanto basada en agentes
alquilantes, como en bendamustina o antraciclinas.

Para recaidas precoces y de alto riesgo, se debe priorizar ensayos clinicos y obinutuzumab
combinado con bendamustina, lenalidomida con rituximab u otro esquema de
inmunoquimioterapia.

Para los pacientes que obtienen remisién con la segunda linea de alto riesgo se recomienda
trasplante de progenitores hematopoyéticos (TAPH).

En otra revision sistematica de Soriguey et al. (2019), se concluye que para pacientes con LF
recidivantes se dispone de un arsenal terapéutico amplio con diferentes opciones, como son la
espera expectante, la monoterapia con antiCD20 e inmunoquimioterapia, y se elige en funcién del
paciente y de la enfermedad. Lenalidomida + rituximab se incluye dentro de las opciones de la
recidiva. Obinutuzumab combinado con CHOP o bendamustina es otra de las opciones
terapéuticas. Para los pacientes que logran remision completa se considerara el TAPH. En las
segundas recaidas podrian posicionarse los inhibidores de PI3K que son idelalisib, copanlisib y
duvelisib (los dos ultimos nos estan autorizados/financiados en Espafia).

Por dltimo, en otra revisién de Freedman et al. (2022), se indica que los pacientes en recidiva de
LF pueden tratarse con:

Inmunoterapia con rituximab en monoterapia.

Quimioimnunoterapia con anti-CD20 (obinutuzumab o rituximab)

Lenalidomida

Nuevos agentes (umbralisib, copanlisib, tazemetostat) (No autorizados en Unién
Europea).

e Para muchos pacientes con recaidas tardias, se ofrece el tratamiento con anti-CD20 en
monoterapia o en combinacién con quimioterapia o lenalidomida.

5.3.b Comparaciones indirectas (CCII)

5.3.b.1 Comparaciones Indirectas publicadas

En fecha 04/03/2022se realiz6 una busqueda bibliografica en Medline, y no se localizé ninguna
publicacién que cumpliera los criterios de la busqueda.
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5.3.b.2 Comparaciones indirectas de elaboracion propia

Por las caracteristicas de los estudios de las alternativas disponibles para pacientes con LF en
recaida o refractarios, no es posible realizar comparaciones indirectas ajustadas de elaboracion
propia debido a que (como se ha indicado previamente):
- Obinutuzumab+bendamustina — bendamustina (GADOLIN): utiliza un grupo comparador
diferente;
- Idelalisib: el ensayo fase Il es no comparativo, sin grupo control.

‘ 5.4 Evaluacion de fuentes secundarias

‘ 5.4.1 Guias de Prdctica clinica

NCCN " (version 6.2023)
NCCN lo incluye como opcidn de tratamiento de segunda linea en recaida.

SOCIEDAD ESPANOLA DE HEMATOLOGIA Y HEMATOTERAPIA?

En caso de recaida, es muy importante excluir que no se haya producido una transformacion
histoldgica (tasa anual del3% en 15 afios) especialmente si:

o Se constatan niveles muy elevados de LDH.
Se objetiva un gran crecimiento aislado de una afectacion ganglionar en concreto.
Existen sintomas sistémicos.
Existe el desarrollo de afectacion extra ganglionar.
Existe alta captacién del SUV max en los hallazgos del PET/TC.

O O O O

Pacientes en recaida asintomatica:
La opcion de “Esperar y Ver’, o espera expectante, hasta progresion de sintomas es la
actualmente recomendada.

Pacientes en recaida sintomatica:
Los esquemas terapéuticos a emplear en esta situacion son:
o Rituximab + Bendamustina (RB);

o Obinutuzumab + Bendamustina (en pacientes refractarios a rituximab);

o R-CHOP (especialmente si se ha utilizado el esquema RB en1a linea);

o Rituximab + Etopdsido + Prednisolona + ARA-C + Cis-Platino

o R-ESHAP (solo para pacientes en los que la respuesta alcanzada se va a
consolidar posteriormente con trasplante autélogo de progenitores
hematopoyéticos).

o R-CVP.

o Los datos del ensayo clinico AUGMENT indican que la opcion del esquema R2
(Lenalidomida + Rituximab) constituye una alternativa para estos pacientes, con
un perfil de toxicidad manejable.

5.4.2 Evaluaciones previas por organismos independientes

- NICE?”

El grupo revis6 la evidencia de efectividad clinica y coste-efectividad de rituximab mas
lenalidomida para la indicaciéon de LF, debido a que la autorizacién de comercializacion final esta
acotada a LF previamente tratado (grado 1-3A). El ensayo AUGMENT muestra resultados
favorables para rituximab mas lenalidomida en comparaciéon con rituximab en monoterapia en
términos de SLP, con una mediana de SLP mayor. Sin embargo, no hubo evidencia de una
diferencia en la supervivencia global. En el momento del analisis de datos, la SG era inmadura,
con 16 muertes en rituximab mas lenalidomida y 26 muertes en rituximab en monoterapia. La
ORR fue mayor de forma estadisticamente significativa para rituximab mas lenalidomida en
comparaciéon con rituximab en monoterapia (78% frente a 53%; p<0,0001). En relacién a la
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calidad de vida relacionada con la salud, no hubo cambios significativos desde el inicio. Las
diferencias entre grupos fueron pequefias y no fueron estadisticamente significativas, ni
clinicamente relevantes. El 7 abril de 2020 NICE recomendd lenalidomida con rituximab dentro de
su autorizacidon como una opcién para el LF previamente tratado. Solo se recomienda si se
proporciona lenalidomida segun el acuerdo comercial establecido. Se dictamind que puede
considerarse rentable en los recursos del NHS (National Health Service britanico).

- SMC?8

En el estudio AUGMENT, lenalidomida mas rituximab en comparacién con la monoterapia con
rituximab aumenté de forma estadisticamente significativa la mediana de SLP en
aproximadamente 25 meses en pacientes no refractarios a rituximab, tanto en la poblacién total
del estudio como en el subgrupo de linfoma folicular, representativo de la indicacion. También
aumentd la ORR en aproximadamente un 25 % en ambos grupos de poblacién. Los datos de
supervivencia global siguen siendo inmaduros. Sin embargo, estos resultados sugieren un
beneficio con lenalidomida, con las curvas de supervivencia que se separan después de un afno.
No hubo ensayos con comparaciones directas frente a los comparadores relevantes. En la
comparacioén indirecta con R-CHOP/R-CVP/R-bendamustina, se sugiri6 que la combinacion
lenalidomida mas rituximab tenia una probabilidad ligeramente menor de progresion en pacientes
no refractarios a rituximab. Sin embargo, el intervalo de confianza alrededor del HR para la SLP
cruzé el valor uno, lo que sugiere que puede no haber diferencia en la SLP entre lenalidomida
mas rituximab versus R CHOP/R-CVP/R-bendamustina. Se concluyé que lenalidomida mas
rituximab proporcionaria una opcidon de ftratamiento para pacientes con linfoma folicular
previamente tratado que podria mejorar la supervivencia libre de progresién. Las opciones de
tratamiento fueron bien toleradas y pueden brindar a los pacientes periodos mas prolongados de
remision que son importantes para los pacientes

‘ 5.4.3 Opiniones de expertos

‘ 5.4.4 Otras fuentes.

| 6. EVALUACION DE LA SEGURIDAD.

‘ 6.1.a Descripcion de la biisqueda bibliogrdfica

‘ 6.1.b Descripcion de los efectos adversos mds significativos

En el estudio principal AUGMENT, los eventos adversos de cualquier grado que ocurrieron con
mayor frecuencia (> 10%) con lenalidomida mas rituximab versus placebo mas rituximab
incluyeron neutropenia (58% frente a 22%), estrefimiento (26% frente a 4%), leucopenia (20%
frente a 9%), anemia (16% frente a 4%), trombocitopenia (15 frente a 4%) y reactivacion tumoral
(11% frente a 1%), respectivamente.

Mas pacientes que recibieron el tratamiento experimental (69%) tuvieron al menos un evento
adverso de grado 3 o 4 en comparacion con placebo mas rituximab (32%). El aumento de las
tasas de los eventos se atribuyd a la neutropenia (50% frente a 13%) y leucopenia (7% frente a
2%).

Eventos hematolégicos grado | Rituximab + Rituximab RAR (IC 95%) Diferencia NNH o NND
3-4 lenalidomida monoterapia Riesgo Absoluto * (IC 95%)
(n=176) (n=180)
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-Neutropenia 50 % 13 % 21,2 % 53a7)
(13, 5% a 28,8%)
-Leucopenia 7% 2% 2, 9% -
(-0, 4% a6,1%)
-Anemia 5% 1% 2, 3% -
(-0,4% a 5%)
-Trombocitopenia 2% 1% 0,6% -
(-1, 3% a 2,5%)
Eventos no hematolégicos Trat estudiado | Trat control RAR (IC 95%) Diferencia NNH o NND
grado 3-4 N (n° pac) N (n° pac) Riesgo Absoluto * (IC 95%)
-Diarrea 3% 0% 1, 7% -
(-0, 2% a 3,6%)
-Tos 1% 0% 0,6% -
(-0, 5% a 1,7%)
-Cansancio 1% 1% 0% (-1,5%a 1,6%) -
-0,5%
- Pirexia 1% 2% (-2, 4% a 1,3%) -
- Infecciones Tracto Respiratorio -0,5 %
Superior 1% 2% (-2,4% a 1,3%) -
0,6 %
- Cefalea 1% 0% (-0,5% a 1,7%) -
- Reacciones en el lugar de 1,1%
inyeccion 2% 0% (-0,4% a 2,7%) -
0%
- Astenia 1% 1% (-1,5% a 1,6%)
0,6 % -
-Disminucién del apetito 1% 0% (-0,5% a 1,7%)
0% -
- Espasmo muscular 1% 1% (-1,5 % a 1,6%)
0,6 %
- Dolor abdominal 1% 0% (-0,5% a 1,7%) -
0,6 %
- Prurito 1% 0% (-0,5% a 1,7%) -
-0,6%
- Nausea 0% 1% (-1,6% a 0,5%) -
0%
- Disnea 1% 1% (1,5% a 1,6%) -
0%
- Rash 1% 1% (-1,5% a 1,6%) -
0,6 %
- Reactivacion tumoral 1% 0% (-0,5% a 1,7%) -
-Incremento alanina 2% 1% 0,6% -
aminotransferasa (1,3% a 2,5%)
0,6 % -
- Gripe 1% 0% (-0,5% a 1,7%)

En la tabla se detallan los eventos adversos de grado 3-4 de la poblacién de seguridad.

Las infecciones (63 % frente al 49 %), las reacciones cutaneas (32 % frente al 12 %), el
estrefiimiento (26 % frente al 14 %), la trombocitopenia (15 % frente al 4 %) y la reaccién de
reactivacion tumoral (11 % frente al 1 %) fueron mas comunes con la combinacion de
lenalidomida con rituximab. La neutropenia (50 % frente al 13 %) y la leucopenia (7 % frente al 2

%) fueron las toxicidades mas comunes de grado 3 o 4.

Pacientes que interrumpen tratamiento: El EA informado en al menos 1%de los pacientes que
interrumpieron tratamiento fue la neutropenia (2,8% grupo experimental y 0,6% en el grupo
control). En la poblacién de seguridad de LF, la neumonia también se notific6 como un EA que
condujo a interrupcion el tratamiento, en el grupo experimental.

Disminucion de dosis: Los EA que llevaron a una reduccién de la dosis de lenalidomida que se
informaron en al menos el 1% de los pacientes incluyeron neutropenia febril, prurito, anemia,
erupcion maculopapular, fatiga, hipersensibilidad, erupcion pruriginosa, diarrea y nauseas en la
poblacién de seguridad de LF y neuropatia periférica en la poblacién de seguridad de LCM.

32




Guia Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucia LENALIDOMIDA y RITUXIMAB

Grupo Hospitalario de Evaluaciéon de Medicamentos de Andalucia (GHEMA-SAFH) Linfoma en recaida
Modelo de informe base: MADRE 4.0 (GENESIS) en estadios I-IIT

Eventos adversos de especial interés:

Neutropenia

En la poblacion de seguridad se informd de neutropenia, incluyendo todos los grados, en el 58%
de los pacientes en el grupo experimental frente al 22,8% en el grupo control. Se informé6 de
neutropenias de grado 3 o 4, en el 50% de los pacientes en el grupo experimental y en el 13% en
el grupo control. En el estudio, menos de un tercio de los pacientes del grupo experimental con
neutropenia de grado 3 o mas tenian una infeccion simultanea [28/88 (31,8%) y 9,1% (8/88)
tuvieron una infeccion simultanea con neutropenia de grado 3 o 4]. Solo 5 pacientes del grupo
experimental interrumpieron el tratamiento del estudio debido a neutropenia.

El tiempo medio hasta el inicio de neutropenia de grado 3 o 4 fue aproximadamente de 14
semanas en el grupo rituximab mas lenalidomida y de 12 semanas en el grupo de rituximab en
monoterapia. Mientras que el tiempo medio hasta la mejora y resolucion del evento fue de 9 dias
en ambos grupos. Los eventos de neutropenia se manejaron mediante modificaciones de dosis,
incluidas reducciones de dosis, interrupciones de dosis y/o apoyo con factores de crecimiento.

Infecciones:

Los pacientes que sufrieron infeccion fueron un 6,7% en el grupo control frente al 14,8% en el
grupo experimental. Las infecciones informadas con mayor frecuencia fueron infeccion del tracto
respiratorio superior, sinusitis, e infeccion del tracto urinario.

Reacciones cutaneas:

La mediana del tiempo hasta aparicion de la reaccion cutdnea de grado 2 a 4 fue inferior a 3
semanas en cada grupo, mientras que el tiempo hasta la resolucién del evento fue de 16 dias con
rituximab mas lenalidomida y 6,5 dias en el grupo control. Se informé de reaccion cutdnea de
grado 3 0 4, en el 2,8% de los pacientes en el grupo experimental frente al 1,1% en el grupo
control.

Diarrea:
Se notificé diarrea en el 31,3% de los pacientes en el grupo experimental frente a 22,8% en el
grupo de rituximab en monoterapia.

Trastorno hepatico:

Se inform6 de alteraciones hepaticas en los parametros de laboratorio en el 20,5% de los
pacientes con rituximab mas lenalidomida frente al 11,1% de los pacientes en el grupo control.
Los eventos informados con mayor frecuencia en el conjunto de datos agrupados fueron aumento
de alaninaaminotransferasa, aumento de la aspartatoaminotransferasa, aumento de la bilirrubina
en sangre y aumento de la fosfatasa alcalina en sangre.

Los eventos de grado 3-4 fueron 2,8% en pacientes del grupo experimental frente al 0,6% en el
grupo control.

Trombocitopenia

Se notificd trombocitopenia en 14,8% de los pacientes del grupo rituximab mas lenalidomida
frente al 4,4% en el grupo control. En la poblacién de seguridad de LF se observaron cifras
similares, mientras que en la poblacion de LZM se observaron frecuencias mas altas de
trombocitopenia.

Hemorragia

La profilaxis antitrombdtica que esta asociada con efectos secundarios de sangrado, se
recomendo por protocolo a los pacientes de alto riesgo de eventos tromboembodlicos.

El 9,1% de los pacientes del grupo experimental frente al 11,1% del grupo control presento
hemorragias (aproximadamente el 70% de los sujetos usé medicacion antiagregante plaquetaria
y/o anticoagulante de manera concomitante).

Arritmia cardiaca
Se informé en el 10,2% de los pacientes del grupo experimental frente al 8,3% de los pacientes
en el grupo control.

Insuficiencia renal
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En la poblacion general de seguridad, se observo en el 6,8% pacientes del grupo experimental y
3,9% de los pacientes del grupo control.

Hipersensibilidad y angioedema

En la poblacion de seguridad, se notificéd hipersensibilidad en el 2,3 % de los pacientes tratados
con rituximab mas lenalidomida frente al 2,2 % del control. El angioedema ocurrié con frecuencias
inferiores al 5 % en todos los grupos.

Evento tromboembdlico
Se inform6 de eventos de TEV de grado 3 0 4 en el 2,3 % de los sujetos del grupo rituximab mas
lenalidomida frente al 0,6 % en el grupo control.

Cardiopatia isquémica
Se notificaron casos de cardiopatia isquémica en menos del 5% de los sujetos. Todos los eventos
ocurrieron en pacientes del subgrupo del LF.

Sindrome de lisis tumoral
Los pacientes debian recibir profilaxis para el sindrome de lisis tumoral. Se informé en menos del
2% de los pacientes y todos los eventos ocurrieron en LF.

6.2 Ensayos Clinicos comparativos.

No se disponen de ensayos clinicos comparativos.

6.3 Fuentes secundarias sobre sequridad

- Alerta de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios referente al posible
riesgo de segundas neoplasias primarias por Lenalidomida?®:

Los resultados procedentes de los estudios clinicos realizados con lenalidomida fuera de sus
indicaciones autorizadas muestran una mayor incidencia de segundas neoplasias malignas de
tipo primario en pacientes tratados con lenalidomida.

- Alerta de la European Medicines Agency para incluir entre los efectos adversos el riesgo de
rabdomiolisis, sobre todo cuando se combina con estatinas?°.

6.4 Precauciones de empleo en casos especiales5-16

RITUXIMAB

Advertencias de empleo:

Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva (LMP)

Los pacientes deben ser monitorizados a intervalos regulares para detectar cualquier nuevo signo
o sintoma neuroldgico, asi como cualquier empeoramiento que pueda indicar LMP.

Reacciones relacionadas con la perfusion

Rituximab esta asociado con reacciones relacionadas con la perfusion, que pueden estar
relacionadas con la liberacion de citoquinas y/o otros mediadores quimicos. El sindrome de
liberacion de citoquinas puede ser clinicamente indistinguible de las reacciones de
hipersensibilidad aguda. El sindrome de liberacion de citoquinas grave se caracteriza por disnea
grave, frecuentemente acompafada de broncoespasmo e hipoxia, ademas de fiebre, escalofrios,
rigidez, urticaria y angioedema. Este sindrome puede estar asociado con algunas caracteristicas
del sindrome de lisis tumoral, tales como hiperuricemia, hiperpotasemia, hipocalcemia,
hiperfosfatemia, fallo renal agudo, elevacién de la enzima lactato deshidrogenasa (LDH)y puede
estar asociado con fallo respiratorio agudo y muerte.

Trastornos cardiacos
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Se han notificado casos de angina de pecho, arritmias cardiacas tales como flutter y fibrilacion
auricular, fallo cardiaco y/o infarto de miocardio en pacientes tratados con rituximab. Por lo tanto,
se deben monitorizar cuidadosamente los pacientes con historial de enfermedad cardiaca y/o
cardiotoxicidad asociada a la quimioterapia.

Toxicidad hematolégica

Aunque rituximab en monoterapia no tiene efecto mielosupresor, se recomienda prudencia antes
de aplicar el tratamiento a pacientes con un recuento de neutréfilos menor 1,5 x10%1 y/o un
recuento de plaquetas menor a 75.000 unidades, puesto que la experiencia clinica en esta
poblacién es limitada.

Infecciones
Durante el tratamiento con rituximab pueden producirse infecciones graves e incluso mortales.

Reacciones de la piel:
Se han notificado casos de reacciones cutaneas graves tales como la necrdlisis epidérmica
toxica.

Poblacién pediatrica
Se dispone solo de datos limitados para pacientes menores de 3 afios.

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

LENALIDOMIDA
Advertencias sobre el embarazo:

Lenalidomida esta relacionada con la talidomida. La talidomida es un principio activo con accién
teratdbgena conocida en humanos, que causa defectos congénitos de nacimiento graves que
pueden poner en peligro la vida del nifio. Lenalidomida indujo en monos malformaciones similares
a las descritas con talidomida. Si se toma lenalidomida durante el embarazo, se espera un efecto
teratégeno de lenalidomida en los seres humanos.

Anticoncepcion: Las mujeres con capacidad de gestacion deben utilizar un método anticonceptivo
efectivo durante 4 semanas antes del tratamiento, durante y hasta 4 semanas después del
tratamiento con lenalidomida, e incluso en el caso de interrupcién de la administracion, a menos
que la paciente se comprometa a mantener una abstinencia sexual absoluta y continua, que sera
confirmada mensualmente.

Otras advertencias y precauciones de empleo:

Infarto de miocardio

Se han notificado casos de infarto de miocardio en paciente que reciben lenalidomida,
especialmente en aquellos con factores de riesgo conocidos y en los primeros 12 meses de
tratamiento combinado con lenalidomida. Los pacientes con factores de riesgo conocidos, incluida
una trombosis previa, deben ser estrechamente controlados y se deben tomar medidas para
intentar minimizar todos los factores de riesgo modificables (tabaquismo, hipertension,
hiperlipidemia)

Eventos tromboembdlicos venosos y arteriales.

Se aconseja a médicos y pacientes que estén atentos a los signos y sintomas de
tromboembolismo. Se debe advertir a los pacientes que soliciten atencion médica si presenta
sintomas como respiracion entrecortada, dolor toracico, edema en las extremidades.
Precauciones en pediatria, embarazo, ancianos, insuficiencia renal, etc.
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Neutropenia y trombocitopenia

Las principales toxicidades limitantes de la dosis de lenalidomida incluyen neutropenia y
trombocitopenia. Se debe realizar un hemograma completo que incluya recuento de leucocitos
con diferencial, recuento de plaquetas, hemoglobina y hematocrito al inicio, cada semana durante
las primeras 8 semanas del tratamiento con lenalidomida y, a partir de entonces, mensualmente
para vigilar las citopenias.

Trastornos tiroideos

Se han notificado casos de hipotiroidismo y casos de hipertiroidismo. Se recomienda un control
6ptimo de las comorbilidades que afectan a la funcion tiroidea antes de comenzar el tratamiento.
Se recomienda una monitorizacidn basal y continua de la funcién tiroidea.

Neuropatia periférica

Lenalidomida esta relacionada estructuralmente con la talidomida, que se conoce que induce
neuropatia periférica grave. No se observé un aumento de neuropatia periférica con el uso
prolongado de lenalidomida para el tratamiento del mieloma multiple de nuevo diagnéstico
Reaccién de exacerbacion tumoral y sindrome de lisis tumoral

Debido a que lenalidomida tiene actividad antineoplasica, se pueden presentar las complicaciones
derivadas del sindrome de lisis tumoral (SLT)

Reacciones alérgicas y reacciones cutaneas graves.

Se han notificado casos de reacciones alérgicas que incluyen angioedema, reaccién anafilactica y
reacciones cutaneas graves. Los prescriptores deben informar a los pacientes de los signos y
sintomas de estas reacciones y se les debe indicar que busquen atencién médica de inmediato si
desarrollan estos sintomas.

Trastornos hepaticos

Se han notificado casos de insuficiencia hepatica, incluyendo casos mortales, en pacientes
tratados con lenalidomida en terapia combinada: fallo hepatico agudo, hepatitis téxica, hepatitis
citolitica, hepatitis colestasica y hepatitis colestasica/citolitica mixta. Siguen sin conocerse los
mecanismos de hepatotoxicidad grave inducida por medicamentos, aunque, en algunos casos,
una enfermedad hepatica virica preexistente, un nivel basal elevado de enzimas hepaticas y
posiblemente un tratamiento con antibiéticos pueden ser factores de riesgo.

Reactivacion viral
Se han notificado casos de reactivacion viral en pacientes tratados con lenalidomida, incluidos
casos graves de reactivacion del herpes zdoster o del virus de la hepatitis B (VHB).

Leucoencefalopatia multifocal progresiva
Se han notificado casos de LMP, incluidos casos mortales, con lenalidomida.

Cataratas

Se han notificado casos de cataratas con mas frecuencia en los pacientes que reciben
lenalidomida en combinacién con dexametasona, especialmente cuando se administran durante
un periodo de tiempo prolongado. Se recomienda una supervision periddica de la capacidad
visual.

INTERACCIONES

Los agentes eritropoyéticos u otros agentes que puedan aumentar el riesgo de trombosis, como la
terapia de reemplazo hormonal.

Interacciones con inhibidores de la glicoproteina P (Gp-P)

In vitro, lenalidomida es un sustrato de la Gp-P, pero no es un inhibidor de la Gp-P.
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| 7. AREA ECONOMICA

‘ 7.1 Coste tratamiento. Coste incremental

Comparacion de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s alternativals
medicamento
Obinutuzumab
. . I Rituximab . . +bendamustina
Lenalidomida +rituximab monoterapia Idelalisib (NO
FINANCIADA)
Lenalidomida (Revlimid)
20 mg 21 caps: 5.793,96€
Rituximab biosimilar:
1.049,35€ - Obinutuzumab:
Rituximab 3970 00€
Precio (PVL) * biosimilar: 4.200€ o
Bendamustina:8
. . . 1.049,35€
Lenalidomida genérica: 21,44€
1.768,29€
Rituximab biosimilar:
1.049,35€
Obinutuzumab:
Ciclo 1: 1000
Lenalidomida 20 mg: 1-21 o e
dias c/24horas Rituximab: m dié p
Ciclo 1: 375 9
Posolodia Rituximab: mg/m?/semanal 150 mg c/12 Mantenimiento:
9 Ciclo 1: 375 (dia 1-8-15-22): horas 7000 s o1
mg/m?/semanal (dia 1-8- Ciclo 2-5: 375 mesegs
15-22): mg/m? dia 1***
, . 5 1
Ciclo 2-5: 375 mg/m<dia 1 Bendamustina**:
90 mg/m?/ dias 1
y2
Lenalidomida: 206,92€/dia
Rituximab*:
ciclo 1: 203,49€ Obinutuzumab:
Ciclo 2-6: 37,47€ Rituximab*; Clclo_ 1: 425,'35€
Ciclo 2-6:
Coste dia ciclo 1: 203,49€ 140 €/dia 141,78€
Ciclo 2-6: 37 ,47€ Bend tina*
Genérico: Lenalidomida: en ggn;léséna )
63,15€/dia + Rituximab*; ’
ciclo 1: 203,49€
Ciclo 2-6: 37,47€
Marca:
i 80.923,46 €
Coste tratamiento 11,395,941 € 46.200€ 95.457,50 €
completo Genérico:
32.615,42 €
Costes directos 1.704€ 1.704€ - 5.538 €
asociados
Marca:
Coste global **** 82.627,46€ 13.099,941€ 46.200€ 100.995,51€
Genérico:
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34.319,42¢€
Coste Marca:
incremental +
H H *kkk
(diferencial) 69.527,52¢ REFERENCIA | +33.100,06€ + 87.895,57€
respecto a la Genérico:
terapia de +
referencia 21.219,48€

*Calculado con coste/mg
** Suponiendo peso=70 kg y estatura= 1,7m, SC: 1,81.
*** La pauta de rituximab en monoterapia que se calcula es la usada en el brazo control del ECA
AUGMENT.
****Coste de hospital de dia: 213 €. Consultado en www.esalud.oblikue.com
***** Coste de tratamiento global por mediana de seguimiento/SLP
Mediana de duracién de tratamiento:'”
e Lenalidomida + Rituximab: 11,2 meses
e Rituximab monoterapia: 11 meses
Mediana SLP (en los casos en los que no se dispone de mediana de duraciéon de tratamiento, se utiliza la
mediana de SLP como aproximacion)'®-2!
e |delalisib: 11 meses
e Bendamustina mas obinutuzumab: 29,2 meses

Con respecto a la situacién de financiacion en el momento de elaboracién y revision del informe,
realizando una busqueda en el buscador de informacién sobre la situacion de financiacion de los
medicamentos (BIFIMED) a fecha octubre 2023, se encuentra que las distintas presentaciones de
lenalidomida genérica tienen la financiacion junto a rituximab en linfoma folicular en recaida, pero
esta indicacion en Revlimid® se encuentra sin peticion de financiacion.

Si calculasemos la opcién de obinutuzumab+bendamustina sin los ciclos de mantenimiento que
vienen indicados en el ensayo clinico GADOLIN, el coste global final seria de 50.799,51€, con un
coste incremental frente a la referencia de 37.699,57 €. No obstante, se debe tener en cuenta que
esta combinacion de medicamentos no esta financiada en el SNS en el momento de revisién de
este informe.

Suponiendo un 98% de descuento en la lenalidomida genérica, un 69% de descuento en
rituximab, un 51% de descuento en idelalisib, 23% en obinutuzumab y 88% en bendamustina, se
hace un andlisis de sensibilidad de los costes de las alternativas:

Comparacion de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s alternativa/s medicamento

Lenalidomida + Rituximab Idelalisib Obinutuzumab +
rituximab monoterapia bendamustina
(NO
FINANCIADO)
Precio con descuento | Lenalidomida: 31,20€ Rituximab 2.020€ Obinutuzumab:
(PVL)* Rituximab biosimilar: | biosimilar: 325€ 3.031€
325€ Bendamustina:
88,07€
Posologia Lenalidomida 20 mg: 1- Rituximab: 150 mg c/12 Obinutuzumab:
21 dias c/24horas Ciclo 1: 375 horas Ciclo 1: 1000
Rituximab: mg/m?/semanal mg/semanal
Ciclo 1: 375 (dia 1-8-15-22): Ciclo 2-6: 1000
mg/m?/semanal (dia 1-8- Ciclo 2-5: 375 mg dia 1
15-22): mg/m? dia 1 Mantenimiento:
Ciclo 2-5: 375 mg/m? dia 1000 mg ¢/2
1 meses
Bendamustina:
90 mg/m2/ dias 1
y2
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Coste dia Lenalidomida: 1,11€/dia Rituximab: 67,33€/dia Obinutuzumab:
Rituximab: Ciclo 1: 63,02 Ciclo 1:324,75€
Ciclo 1: 63,02 €/dia €/dia Ciclo 2-6:
Ciclo 2-5: 11,6€/ 28 dias Ciclo 2-5: 108,28€
11,6€/dias Bendamustina:
11,403€
Coste tratamiento 3.903,9€ 3.529,5€ 22.220 € 62.341,59 €
completo
o tratamiento/afno
Costes directos 1.704€ 1.704€ - 5.538 €
asociados **
Coste global *** 5.607,9€ 5.233,5€ 22.220€ 67.978,59 €
o coste global
tratamiento/afo
Coste incremental +374,40 € REFERENCIA +16.986,50€ +62.646,09 €
(diferencial) ****
respecto a la terapia
de referencia

*Calculado con coste/mg
** Suponiendo peso=70 kg y estatura= 1,7m, SC: 1,8

AUGMENT.

1.

****Coste de Hospital de Dia: 213€. Consultado en www.esalud.oblikue.com

*xx Coste de tratamiento global por mediana de seg
Mediana de duracion de tratamiento:"”

e Lenalidomida + Rituximab: 11,2 meses

e Rituximab monoterapia: 11 meses

mediana de SLP como aproximacién)!9-2!
e Idelalisib: 11 meses
Bendamustina mas Obinutuzumab: 29,2 meses

uimiento/SLP

*** La pauta de rituximab en monoterapia que se calcula es la usada en el brazo control del EECC

Mediana SLP (en los casos en los que no se dispone de mediana de duracién de tratamiento, se utiliza la

Si se calcula la opcién terapéutica de obinutuzumab+bendamustina sin los ciclos de
mantenimiento indicados en el ensayo clinico GADOLIN, se obtendria un coste global final de
28.951,59 €, con un coste incremental frente al comparador de referencia de 23.718,09 €.

Se puede objetivar que lenalidomida + rituximab, en la opcién de medicamento genérico mas
biosimilar, ofrece un coste incremental considerablemente mas reducido con respecto a sus
comparadores.

En especial frente a obinutuzumab mas bendamustina, aunque se debe considerar que el
Ministerio de Sanidad publicé una resoluciéon de no financiacion de la combinacion para tratar
pacientes con LF.

7.2.a Coste eficacia incremental. Estudios publicados

No se dispone de estudios farmaco-econémicos publicados.

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

Para el calculo del CEl se empleara el ensayo clinico AUGMENT.

El CEl para lenalidomida genérica y rituximab biosimilar seria:

Coste Eficacia Incremental (CEIl)

VARIA | Lenalido | Rituxim | Diferenci | Coste de Coste de Coste CEl
BLE mida + ab + ade Lenalidomi | Rituximab incremental

evalua |rituxima | placebo | eficacia da + mas Placebo

da b Rituximab
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ECA |Varia| SLP 39,4 14,1 25,3 34.319,42 | 13.099,94€ | +21.219,48 € | 834,71€/
AUG | ble | global | meses | meses | meses= € mes
MEN | princ D (2,108 10.066,16
T ipal afnos) €/afo
Varia| SLP 39,4 13,8 25,6 34.319,42 | 13.099,94€ | +21.219,48 € 828,88
ble LF a meses | meses meses € €/mes
princ | los 2 (2,13 9.962€/afio
ipal | afos afos)

Los datos de eficacia se extraen del apartado 4.1 y las de coste incremental o diferencial del apartado 7.1

Interpretacion: Segun los datos del estudio AUGMENT vy el coste del tratamiento, teniendo en
cuenta los precios oficiales de lenalidomida genérica y rituximab biosimilar, por cada mes de vida
libre de progresién ganado, el coste adicional estimado es de 834,71€.

Para el subgrupo de interés, pacientes con LF, calculado para lenalidomida genérica y rituximab
biosimilar, el coste de tratamiento por cada afio de vida libre de progresion estimado seria de
9.962 € y por cada mes de vida libre de progresion seria 828,88€.

Analisis de sensibilidad en el gue se comprueba el impacto sobre el CEl de
las variables sobre las que existe incertidumbre en el calculo inicial

Se realiza un analisis de sensibilidad considerando los siguientes descuentos aproximados:98%
de descuento en lenalidomida genérica, un 69% de descuento en rituximab. Se hace un analisis
de sensibilidad de los CEI.

Coste Eficacia Incremental (CEl)
VARIA | Lenalido | Rituxim | Diferen- Coste de A | Coste de B Coste CEl
BLE mida + ab + ciade incremental
evalua |rituxima | placebo | eficacia
da b
ECA |Varia| SLP 39,4 141 25,3 5.607,9€ 5.233,5€ +374,40 € 14,79
AUG | ble | global | meses | meses | meses= €/mes
MEN | princ D (2,108 177,60
T ipal anos) €/afo
Varia| SLP 39,4 13,8 25,6 5.607,9€ 5.233,5€ +374,40 € 14,63€/m
ble LF a meses | meses meses es
princ | los 2 (2,13 175,77€/
ipal | afos afnos) afio
Los datos de eficacia se extraen del apartado 4.1 y las de coste incremental o diferencial del apartado 7.1

Haciendo un analisis de sensibilidad, por cada mes de vida libre de progresion
ganado, el coste adicional estimado es de 14,79 €/mes.
Para el subgrupo de pacientes de LF seria de 14,63 €/mes.

7.3 Estimacion del niimero de pacientes candidatos al tratamiento en el hospital

Tomando como referencia el calculo de poblaciéon del NICE?2.

En el ambito nacional, si Espafia tiene 47.326.687 habitantes, y si la incidencia calculada de LNH
es de 0,03% de la totalidad de la poblacion, se estima que aproximadamente 14.198 habitantes
estarian afectados en el territorio nacional, de los cuales el 18,1% serian pacientes con linfoma
folicular (2.570). De la totalidad de pacientes con LF estimados, recibiran 1° linea de tratamiento
1.758 pacientes; de estos pacientes, se calcula que recaeran el 44,4% (781 pacientes), en base al
informe del NICE, de estos recibiran rituximab mas lenalidomida unos312 pacientes en Espana.
Suponiendo que se prescribieran los medicamentos genéricos y biosimilares de lenalidomida y
rituximab, respectivamente:
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Estimacion del nimero de pacientes ano candidatos a nivel estatal al tratamiento, coste
estimado anual y unidades de eficacia anual.

N° anual de Coste incremental | Diferencia de Impacto econdmico | Unidades de
pacientes por paciente eficacia entre anual eficacia anuales
lenalidomida + medicamentos
rituximab vs. estudiados
rituximab
312 pacientes +21.219,48 € 2,108 afios de vida 6.620.477.76 € 657,696
libre de progresion

Poblacién Espafiola 47.326.687 habitantes (INE 2021)

Suponiendo un descuento 98% en lenalidomida genérica, y un 69% en rituximab, se hace una
estimacion del numero de pacientes afio a nivel nacional aplicando un analisis de sensibilidad de
los costes.

Estimacion del nimero de pacientes aiio candidatos al tratamiento en el hospital, coste
estimado anual y unidades de eficacia anual

N° anual de Coste incremental | Diferencia de Impacto econdémico | Unidades de
pacientes por paciente eficacia entre anual eficacia anuales
lenalidomida + medicamentos
rituximab vs. estudiados
rituximab
312 pacientes +374,40 € 2,108 afios de vida 116.812,8 € 657,696
libre de progresion

Poblacién Espafola 47.326.687 habitantes (INE 2021)

Para la poblacion espanola se estima un impacto econémico anual de 6.620.477.76 € con la
introduccién del tratamiento con lenalidomida + rituximab frente al uso de rituximab en
monoterapia. Haciendo un analisis de sensibilidad, el impacto econdmico anual seria de
116.812,8 €.

Con respecto a la Comunidad Auténoma de Andalucia, con 8.427.407 habitantes, si la incidencia
calculada de LNH es de 0,03%, de la totalidad de la poblacion, habria 2.528 habitantes afectados
aproximadamente en la comunidad, de los cuales el 458 son de linfoma folicular. De la totalidad
de LF recibiran 1° linea de tratamiento 313 pacientes, de estos pacientes, se calcula que recaeran
138 pacientes, y de estos recibiran rituximab mas lenalidomida; 56 pacientes en Andalucia.
Suponiendo que se prescribiera lenalidomida genérica y el biosimilar de rituximab:

Estimacion del nimero de pacientes afio candidatos a nivel de la comunidad auténoma,
coste estimado anual y unidades de eficacia anual

N° anual de Coste incremental | Diferencia de Impacto econdémico | Unidades de
pacientes por paciente eficacia entre anual eficacia anuales
lenalidomida + medicamentos
rituximab vs. estudiados
rituximab
56 pacientes +21.219,48 € 2,108 arios de vida 1.188.290,88€ 118,048
libre de progresion

Poblacién Andaluza 8.427.407 habitantes (INE 2021)

Suponiendo un descuento aproximado del 98% en lenalidomida genérica, y de un 69% en
rituximab, se hace una estimacion del nimero de pacientes afio a nivel autonémico aplicando un
analisis de sensibilidad de los costes

Estimacion del nimero de pacientes aiio candidatos al tratamiento en el hospital, coste
estimado anual y unidades de eficacia anual

N° anual de Coste incremental | Diferencia de Impacto econdémico | Unidades de
pacientes por paciente eficacia entre anual eficacia anuales
lenalidomida + medicamentos
rituximab vs. estudiados
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rituximab

56 pacientes

+374,40 €

2,108 afios de vida
libre de progresion

20.966,4 €

118,048

Poblacién Andaluza 8.427.407 habitantes (INE 2021)

Para la poblacion Andaluza se estima un impacto econémico anual de 1.188.290,88€ con la

introduccion del

tratamiento con

lenalidomida + rituximab frente al

uso de rituximab en

monoterapia. Haciendo un andlisis de sensibilidad, el impacto econémico seria de 20.966,4 €

Para un hospital con una poblacién de referencia de 300.000 habitantes, segun los calculos de

NICE se estiman2 pacientes cada afo.

Estimacion del nimero de pacientes aino candidatos al tratamiento en el hospital, coste
estimado anual y unidades de eficacia anual a nivel de un hospital

libre de progresion

N° anual de Coste incremental | Diferencia de Impacto econdmico | Unidades de
pacientes por paciente eficacia entre anual eficacia anuales
medicamentos
estudiados
2 pacientes +21.219,48 € 2,108 afios de vida 42.438,96 € 4,216

Poblacién considerada: 300.000 habitantes

Realizando el analisis de sensibilidad anteriormente descrito.

Estimacion del nimero de pacientes aiio candidatos al tratamiento en el hospital, coste
estimado anual y unidades de eficacia anual

libre de progresion

N° anual de Coste incremental | Diferencia de Impacto econdémico | Unidades de
pacientes por paciente eficacia entre anual eficacia anuales
medicamentos
estudiados
2 pacientes +374,40 € 2,108 afios de vida 748,8€ 4,216

Poblacién considerada: 300.000 habitantes

Se estima que durante un afio seran tratados un total de 2 pacientes con la combinacién de
lenalidomida + rituximab (para un hospital de 300.000 habitantes). El coste anual adicional para el
hospital sera de 42.438,96 € y realizando un analisis de sensibilidad, de 748,8 € euros.

7.4Estimacion del impacto economico sobre la prescripcién de Atencién Primaria.

No procede por no tener impacto sobre AP

| 8. EVALUACION DE LA CONVENIENCIA.

‘ 8.1 Descripcién de la conveniencia

Tratamiento via oral + via intravenosa con visitas a hospital de dia 1 vez en semana en el ciclo1y
una vez al mes los siguientes ciclos hasta ciclo 5. Entre los comparadores, casi todos requieren
visitas a hospital de dia, a excepcion de idealisib cuya administracion es via oral.

‘ 8.2 Influencia de la conveniencia en la efectividad del tratamiento
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|9. AREA DE CONCLUSIONES.

‘ 9.1 Resumen de los aspectos mads significativos respecto a las alternativas y propuestas

EFICACIA

Variable principal del estudio pivotal en la patologia estudiada

La variable principal, SLP medida por un IRC utilizando criterios de respuesta del IWGRC,
muestra una mejora estadisticamente significativa en el grupo de lenalidomida + rituximab frente a
rituximab en monoterapia de 39,4 meses (22,9-NA) frente a 14,1 meses (11,4-16,7),
respectivamente, HR: 0,46, p<0,0001.

Para el subgrupo de poblacién aprobado por la EMA y la AEMPS [pacientes adultos que han
recibido tratamiento previo para el linfoma folicular (Grado 1-3a)], la variable principal SLP
muestra también una mejora en el tiempo hasta la progresién o muerte siendo de 39,4 (25,1-NE)
meses frente a 13,8 (11,2-16) meses en el grupo de lenalidomida + rituximab frente a rituximab en
monoterapia, respectivamente.

Otras variables

Para la SG, en el periodo de seguimiento del ensayo clinico no se alcanzé la mediana en ninguno
de los grupos de tratamiento [grupo experimental NA (NA-NA) frente a grupo control NA
(39,8.NA)].

Relevancia clinica

La combinacion de lenalidomida con rituximab fue superior a la monoterapia con rituximab en
términos de SLP en todos los subtipos histoldgicos de linfomas indolentes previamente tratados,
excepto en el LZM.

Las tasas estimadas de SG a 2 afios fueron del 95 % y el 86 %, para la lenalidomida con
rituximab y la monoterapia con rituximab, respectivamente.

Subpoblaciones
Para la subpoblacién de pacientes con LF, la combinacién de lenalidomida con rituximab ofrece

una ventaja estadisticamente significativa que esta respaldada por consistencia y plausibilidad
bioldgica. El comité de expertos de la EMA, solo dio la aprobacién de la combinacion lenalidomida
mas rituximab en el subgrupo de pacientes con LF.

Limitaciones
La SG es una variable final, sin embargo, en el ensayo clinico se evalia como una variable
secundaria.

SEGURIDAD

Las infecciones (el 63 % frente al 49 %), las reacciones cutaneas (el 32 % frente al 12 %), el
estrefimiento (el 26 % frente al 14 %), la trombocitopenia (el 15 % frente al 4 %) y la reaccion de
reactivacion tumoral (el 11 % frente al 1 %) fueron mas comunes con lenalidomida mas rituximab
que con rituximab en monoterapia.

La neutropenia (el 50 % frente al 13 %) y la leucopenia (el 7 % frente al 2 %) fueron las
toxicidades mas comunes de grado 3 0 4.
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ADECU

ACION

No aporta ventajas frente a las alternativas a nivel de adecuacion, puesto que es tratamiento oral
mas tratamiento por via parenteral con visitas a hospital de dia de oncohematologia.

COSTE

Teniendo en cuenta que lenalidomida dispone actualmente de genéricos y rituximab de
biosimilares comercializados y financiados en el Sistema Nacional de Salud, el coste del
tratamiento con acuerdos comerciales puede llegar a ser de5.608 €. Esto supone un CEl de 176 €
por afio de vida libre de progresion adicional con respecto a rituximab en monoterapia en
pacientes con LF, que esta dentro de cualquier umbral de CEI publicado en nuestro entorno. El

impacto

presupuestario a nivel estatal, con una poblaciéon anual aproximada de 312 pacientes, se

estima en 6.620.478 €. Por lo que, entre las opciones de tratamiento para pacientes en recaida,
es la mas rentable frente a su comparador.

9.2 Decision

D.1- SE INCLUYE EN LA GFT con recomendaciones especificas.

9.3 Condiciones de uso (Solo en caso de clasificacion D-E de la guia GINF)

- Pacientes mayores de 18 afios

- Linfoma folicular de grado 1,2 o 3a (CD20 + citometria de flujo o histoquimica)

- Tratados previamente con al menos una QT sistémica, inmunoterapia o rituximab mas
quimioterapia y que hayan recibido al menos 2 dosis previas de rituximab

- Recaida documentada después del tratamiento con terapia sistémica y no refractario a rituximab
- Estado funcional en la escala de ECOG menor 2

- Funcién adecuada de médula 6sea, higado y rifidn

Se excluyen:
- Histologia distinta de linfoma folicular o evidencia clinica de linfoma transformado

- Grado

3b linfoma folicular.

- Esperanza de vida menor de 6 meses

- Uso previo de lenalidomida

- Neuropatia de mas de grado 1

- Presencia o antecedentes de afectacion del SNC por linfoma
- Mujeres embarazadas o lactantes

‘ 9.4 Plan de seguimiento
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11. ANEXOS

APARTADO 5.2.b.A. Validez interna.

Tabla 5.2.b.1

Tabla unificada de sesgos (Colaboracion Cochrane)
Evaluaciones del riesgo de sesgo

Item

Apoyo para la valoracion, observaciones que
fundamentan la evaluacion.

Evaluacion del riesgo de
sesgo

(Alto riesgo, Bajo riesgo,
Riesgo poco claro)

Sesgo de seleccidn

Generacion de la
secuencia de
aleatorizacion

Pacientes fueron elegidos al azar (1:1)

Riesgo bajo

Ocultacioén de la
asignacion

La asignacion aleatoria se estratificé segun el
tratamiento previo (si o no), el tiempo trascurrido desde
la ultima terapia (+ de 2 afios frente a 2 afios) y la
histologia

Riesgo poco claro

Sesgo de realizacién

Cegamiento de los
participantes y del
personal

El ensayo fue doble ciego. Las capsulas de placebo y
lenalidomida eran idénticas. Cegamiento de sujetos de
estudio, investigadores y personas y representantes
médicos. Ej. En los ajustes de dosis el personal sanitario
puede desenmascarar el ciego

Riesgo poco claro

Sesgo de deteccion

Cegamiento de los El ensayo fue doble ciego. Las capsulas de placebo y Bajo riesgo
evaluadores lenalidomida eran idénticas. Cegamiento de sujetos de

estudio, investigadores y personas y representantes

médicos.
Cegamiento de los Las variables principales de eficacia son evaluadas por Bajo riesgo
evaluadores del un comité independiente
resultado
Sesgo de desgaste
Manejo de los datos de - -
resultado incompletos
Sesgo de notificacion
Notificacion selectiva de | Se comentan los resultados relevantes. Ademas, aportan | Bajo riesgo
resultados apéndice suplementario
Otros sesgos
APARTADO 5.2.b.B. Aplicabilidad del ensayo a la practica del hospital
5.2.b.2 Tabla 3
CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLIiNICO

SI/NO JUSTIFICAR

¢Considera adecuado el comparador? ;Es
el tratamiento control adecuado en nuestro

medio?

adecuado?

Comparador, pauta, dosis, ¢ es el tiempo de tratamiento el

¢Son importantes clinicamente los

resultados?

relevante?

¢ Se podria considerar la diferencia obtenida como mejora clinica
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¢Considera adecuada la variable de medida ¢ Es la variable evaluada un resultado medido habitualmente en
utilizada? la clinica?
¢ Considera adecuados los criterios de ¢ Nuestros pacientes son como los de la poblacién estudiada?

inclusion y/o exclusién de los pacientes?

¢Cree que los resultados pueden ser ¢ La practica asistencial ensayada es factible?
aplicados directamente a la practica

clinica?

Otros sesgos o limitaciones encontradas Comentarios

en el estudio

Formulario de declaracion de conflictos de intereses

Los potenciales conflictos de intereses en la elaboracion de informes de evaluacién se consideran
siempre que superen la cantidad de 2.000 euros anuales (ultimos 3 afos).

— Nombre y apellidos: Teresa Chinchilla Alarcén
— Institucion en la que trabaja: Hospital San Agustin

— Institucion que le vincula al informe. Sociedad Andaluza de Farmacia Hospitalaria

Participacion en el informe de evaluacion como:
1-Autor/a

Tras haber y leido y comprendido la informacién remitida sobre la declaracion de conflictos para el
presente informe, formulo la siguiente declaracion:

A- Intereses personales(En caso afirmativo especificar): NO

Actividad Institucion Fecha

Financiacion para reuniones y congresos, asistencia a cursos
(inscripciones, bolsas de viajes, alojamiento...)

Honorarios como ponente (conferencias, cursos...)

Financiacion de programas educativos o cursos (contratacion de
personal, alquiler de instalaciones...)

Financiacion por participar en una investigacién

Consultoria para una compafiia farmacéutica/otras tecnologias
Accionista o con intereses comerciales en una compafiia
Intereses econdémicos en una empresa privada relacionada con la
salud (propietario, empleado, accionista, consulta privada...), que
puede ser significativo en relacion a la autoria del informe
Conflictos de intereses de indole no econémico que pueden ser
significativos en relacion a la autoria en la guia

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

Actividad Institucién Fecha

Financiacion o ayudas econémicas para la creacion de la unidad
0 servicio

Dotacién significativa de material a la unidad o servicio

Contratacion o ayudas econémicas para contratar personal en la
unidad o servicio
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Ayuda econdmica para la financiacién de una investigacion

Financiacion de programas educativos o cursos para la unidad

C-Otros posibles conflictos de intereses no sefialados en apartados anteriores (especificar)
Los potenciales conflictos de intereses en la elaboracién de informes de evaluacién se consideran
siempre que superen la cantidad de 2.000 euros anuales (ultimos 3 afos).

— Nombre y apellidos: Maria Espinosa Bosch

— Institucién en la que trabaja: Hospital Regional Universitario de Malaga

— Institucién que le vincula al informe. Sociedad Andaluza de Farmacia Hospitalaria

Participacion en el informe de evaluacion como:
2-Tutor/a

Tras haber y leido y comprendido la informacién remitida sobre la declaracion de conflictos para el
presente informe, formulo la siguiente declaracion:

A- Intereses personales(En caso afirmativo especificar): NO

Actividad Institucion Fecha

Financiacion para reuniones y congresos, asistencia a cursos
(inscripciones, bolsas de viajes, alojamiento...)

Honorarios como ponente (conferencias, cursos...)

Financiacion de programas educativos o cursos (contratacion de
personal, alquiler de instalaciones...)

Financiacion por participar en una investigacion

Consultoria para una compafiia farmacéutica/otras tecnologias
Accionista o con intereses comerciales en una compafiia
Intereses econdmicos en una empresa privada relacionada con la
salud (propietario, empleado, accionista, consulta privada...), que
puede ser significativo en relacion a la autoria del informe
Conflictos de intereses de indole no econémico que pueden ser
significativos en relacion a la autoria en la guia

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

Actividad Institucion Fecha

Financiacion o ayudas econdmicas para la creacion de la unidad
0 servicio

Dotacién significativa de material a la unidad o servicio

Contratacion o ayudas econémicas para contratar personal en la
unidad o servicio

Ayuda econdmica para la financiacién de una investigacion

Financiacion de programas educativos o cursos para la unidad

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

30 noviembre 2022

FORMULARIO PARA RESPUESTA A LAS ALEGACIONES
TUTOR: Maria Espinosa Bosch

FIRMA

Alegaciones al borrador publico de: Lenalidomida y Rituximab en Linfoma Folicular en recaida en estadios Il

Autor. Cargo.

Centro, sociedad o Texto de la alegacion Respuesta
empresa.
Alegacion al area econdmica Seccion 7: El precio de Lenalidomida
Esther Mariscal (Revlimid), Rituximab biosimilar, Idelalisib, Obinutuzumab y

Jurado, Market
Access Partnet de
Roche

Bendamustina utilizado tanto en la comparativa de costes del
tratamiento, asi como en el analisis de sensibilidad, no incluye el IVA,
sino que figura el precio notificado (PVL sin IVA). Se solicita modificar el
titulo de la fila correspondiente para adecuarlo al precio utilizado en los
calculos.

Se ha modificado el titulo de la fila de la tabla de seccion 7 para
adecuarlo al precio usado en los calculos.
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