[image: image1.png]‘fM Hospital de Méstoles
B3 comunidad de Madrid

SaludMadrid





INFORME DE EVALUACIÓN DE MEDICAMENTOS

PARA LA COMISIÓN DE FARMACIA Y TERAPÉUTICA

Fecha: 29-03-2007 Acta II/07
	


RITUXIMAB en Artritis reumatoide
1. SOLICITUD

Solicitado por Dr. Miguélez. Servicio de Reumatología
Justificación de la solicitud: Tratamiento de pacientes con artritis reumatoide activa severa que hayan presentado respuesta inadecuada a fármacos anti-TNF.

2. DESCRIPCIÓN DEL FÁRMACO

Grupo terapéutico:
L01XC. OTROS CITOSTÁTICOS: ANTICUERPOS MONOCLONALES
Código ATC:
L01XC02
Nombre comercial:
MABTHERA®  Laboratorio fabricante Roche
Tipo de dispensación: 
Uso Hospitalario
Vía de registro: 
   registro centralizado (EMEA) 2006
	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Envase de x unidades
	Código nacional
	Coste por unidad PVL con IVA (€)

	MabThera 500 mg vial 50 ml
MabThera 100 mg vial 10 ml
	1
2
	657890
657882
	1.247,00 €

501,62 €


3. ACCIÓN FARMACOLÓGICA COMPARADA
3.1 Mecanismo de acción
Rituximab es un anticuerpo monoclonal quimérico murino/humano que se une específicamente al antígeno de membrana, CD20, que se expresa en más del 95 % de todos los linfomas no-Hodgkin de células B (LNH). Los CD20 se encuentran tanto en células B normales como en malignas, pero no en células progenitoras hematopoyéticas. La unión induce citotoxicidad y apoptosis.

En pacientes con artritis reumatoide se observa una depleción inmediata de células B periféricas en sangre, después de las dos infusiones de 1000 mg de rituximab separadas por un intervalo de 14 días. El recuento de células B periféricas en sangre empieza a aumentar desde la semana 24 y la evidencia de repoblación se observa, en la mayoría de los pacientes, en la semana 40. 
3.2 Farmacocinética

Artritis reumatoide
Después de administrar dos perfusiones intravenosas de rituximab, en dosis de 1000 mg, con un intervalo de dos semanas, la semivida media fue 20,8 días (intervalo: 8,58 a 35,9 días); el aclaramiento medio, 0,23 L/día (intervalo: 0,091 a 0,67 L/día); y el volumen de distribución medio en equilibrio, 4,6 L (intervalo: 1,7 a 7,51 L). 
Después de la administración intravenosa de dosis de 500 mg y 1000 mg de rituximab en dos ocasiones, con un intervalo de dos semanas, se obtuvieron valores medios de Cmáx de 183 μg/mL (intervalo: 81,8 a 279 μg/mL) y 370 μg/mL (212 a 637 μg/mL) y semividas medias de 17,9 días (intervalo: 12,3 a 31,3 días) y 19,7 días (intervalo: 12,3 a 34,6 días), respectivamente. 
No se dispone de datos farmacocinéticos en pacientes con alteraciones hepáticas o renales ni en pacientes que han recibido múltiples ciclos de tratamiento. 
3.3 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas

AEM, EMEA y FDA:
Linfoma no-Hodgkin:
· Tratamiento de pacientes con linfoma folicular estadio III - IV que son quimiorresistentes o están en su segunda o subsiguiente recaída tras quimioterapia.

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

· Tratamiento de mantenimiento de pacientes con linfoma folicular en recaída o refractario que respondan a la terapia de inducción con quimioterapia en combinación o no con rituximab.

· En combinación con quimioterapia CHOP en el tratamiento de pacientes con linfoma no-Hodgkin difuso de células B grandes CD20 positivas.
Artritis Reumatoide:

· En combinación con metotrexato, para el tratamiento de pacientes adultos con artritis reumatoide activa severa que hayan presentado una respuesta inadecuada o intolerancia a otros fármacos antirreumáticos modificadores de la enfermedad, incluyendo uno o más tratamientos con inhibidores del factor de necrosis tumoral (TNF)

3.4 Indicaciones para las que se ha solicitado

Artritis Reumatoide: En combinación con metotrexato, está indicado para el tratamiento de pacientes adultos con artritis reumatoide activa severa que hayan presentado una respuesta inadecuada o intolerancia a otros fármacos antirreumáticos modificadores de la enfermedad, incluyendo uno o más tratamientos con inhibidores del factor de necrosis tumoral (TNF).
3.5 Posología

Artritis Reumatoide: Cada ciclo de rituximab se compone de dos perfusiones i.v. de 1000 mg. La dosis recomendada de rituximab es de 1000 mg en perfusión i.v. seguida, dos semanas más tarde, de una segunda perfusión i.v. de 1000 mg.
· Los pacientes con artritis reumatoide deben recibir tratamiento con 100 mg de metilprednisolona i.v. 30 minutos antes de rituximab para reducir la frecuencia y la intensidad de las reacciones agudas a la perfusión.

· Primera perfusión de cada ciclo: La velocidad inicial recomendada de la perfusión es de 50 mg/h después de los 30 primeros minutos y se puede aumentar, en incrementos de 50 mg/h cada 30 minutos hasta un máximo de 400 mg/h.

· Segunda perfusión de cada ciclo: Las dosis posteriores de rituximab se pueden perfundir con una velocidad inicial de 100 mg/h y aumentar, en intervalos de 30 minutos, incrementos de 100 mg/h hasta un máximo de 400 mg/h.
Durante el tratamiento con rituximab se puede continuar con el tratamiento base glucocorticoides, salicilatos, AINEs o analgésicos.

Los datos clínicos sobre la seguridad y eficacia con más ciclos de terapia con rituximab son limitados.  Algunos pacientes después del primer ciclo de tratamiento han desarrollado anticuerpos antiquiméricos humanos (HACA). La presencia de los HACA puede estar asociada con un empeoramiento en la perfusión o con reacciones alérgicas después de la segunda perfusión de los ciclos siguientes. Por tanto el balance beneficio riesgo de la terapia con rituximab debe ser cuidadosamente considerado antes de  administrar los siguientes ciclos de rituximab. Si se considera repetir un ciclo de tratamiento no se debería administrar a intervalos menores de 16 semanas.
Uso en poblaciones especiales: 
· Pediatría: Rituximab no está recomendado para uso en niños debido a la ausencia de datos sobre seguridad y eficacia.

· Ancianos: No se requiere ajustar la dosis en los pacientes ancianos (> 65 años).
· Embarazo  y lactancia: No existen datos suficientes sobre la utilización de rituximab en mujeres embarazadas. Como se sabe que la IgG atraviesa la barrera placentaria, rituximab puede provocar en el feto depleción de células B. Se desconoce si rituximab se excreta en la leche materna. 
3.6 Características comparadas con otros medicamentos similares y con la misma indicación, disponibles en el hospital
	Características comparadas con otros medicamentos similares

	Nombre
	Rituximab
MabThera®
	Infliximab
Remicade®
	Etanercept
Enbrel®
	Adalimumab
Humira®

	Presentación


	500 mg vial
100 mg vial
	100 mg vial
	50 mg vial
25 mg vial
	40 mg jer prec

	Posología
IP/RTV
	1000 mg iv días 1 y 15
Si recaída un 2º ciclo a los 6 meses
	3 mg/kg iv a las 2 y 6 semanas de la primera infusión y posteriormente cada 8 semanas
	50 mg/sem  sc
o bien

 25 mg/2 veces  semana
	40 mg/ cada 2 semanas sc

	Características diferenciales


	Anticuerpo monoclonal quimérico Anti CD-20
Administración
 intravenosa
	Anticuerpo monoclonal quimeríco Anti-TNF
Administración intravenosa
	Proteína porción de Ig humana Anti-TNF
Administración subcutánea
	Anticuerpo monoclonal humanizado Anti-TNF
Administración subcutánea


Se realiza la comparación con anti-TNF ya que Rituximab va a utilizarse cuando fracasen en eficacia o por toxicidad ≥ 1 anti-TNF (2 anti-TNF).
4. EVALUACIÓN DE LA EFICACIA
4.1 Ensayos clínicos  disponibles para la indicación clínica evaluada
La evaluación de la EMEA se basa en los resultados de un ensayo pivotal en fase III, el protocolo WA17042 que compara rituximab + metotrexato con placebo + metotrexato en pacientes refractarios a  fármacos anti-TNF, y varios estudios en fase II. Se realizaron también estudios abiertos de re-tratamiento, un estudio continuación del fase III (protocolo WA17531) y otro continuación de los fase II. Para nuestra evaluación nos vamos a referir al estudio pivotal fase III y al estudio abierto de re-tratamiento. Los resultados del estudio abierto se han obtenido de la ficha técnica ya que no están reflejados en el informe EPAR de la EMEA.
4.2 a Resultados de los ensayos clínicos
Rituximab + MTX vs Placebo + MTX en pacientes refractarios a anti-TNF.

Se incluyeron 520 pacientes con Artritis reumatoide grave que habían recibido tratamiento con fármacos anti-TNF (infliximab, etanercept, adalimumab)  y eran refractarios a éstos:
	
	Grupo placebo + MTX
	Grupo Rituximab + MTX

	Fármacos anti-TNF previos:

Infliximab

Adalimumab

Etanercept
	169

38

104
	219

71

168

	Nº de anti-TNF previos

1

2

3
	125

65

19
	186

94

28


Los pacientes recibieron dos perfusiones i.v. de 1000 mg de Rituximab en un intervalo de 15 días; cada perfusión siguió a la perfusión i.v. de 100 mg de metilprednisona. Todos los pacientes recibieron al mismo tiempo metotrexato por vía oral (10-25 mg/semana) y 60 mg de prednisona por vía oral del 2º al 7º día y 30 mg del 8º al 14º día después de la primera perfusión.
El endpoint primario de este estudio fue establecer la eficacia de Rituximab combinado con MTX utilizando como variable principal la respuesta ACR20 a las 24 semanas. Entre los endpoints secundarios figuran el ACR50, el ACR70 y la reducción del DAS28.
Concepto de ACR20, 50, 70, DAS28 y criterios EULAR
-Una respuesta ACR20 se define como una reducción ≥ 20% en el número de articulaciones doloridas e inflamadas + una mejora ≥20%  en al menos 3 de los 5 criterios siguientes: valoración global del clínico, valoración global del paciente,  valoración del dolor del paciente, valoración de la función física por parte del paciente y VSG (mm/h) o PCR (mg/dL).  Las tasas de respuesta ACR50 y ACR70 corresponden a un 50% y 70% respectivamente de los parámetros definidos.

- El ACR es una medida americana utilizada en los ensayos clínicos y en los estudios, mientras que el DAS es una medida europea (es la que usan los reumatólogos en la consulta). Es una medida de la actividad de la enfermedad.  

- Alcanzar un ACR20 representa poco para el paciente. En cambio, el ACR50 ya se considera mejoría objetiva y el ACR70 representa para el paciente un estado casi perfecto. La FDA propone el ACR70 como criterio de eficacia principal para valorar “respuesta mayor”. 

- Para obtener un valor de  DAS28 (28 porque se cuentan 28 articulaciones) se considera nº de articulaciones doloridas, nº articulaciones inflamadas, valoración del paciente en una escala de 0 (perfecto) a 100 (fatal) y el VSG. Un DAS28<3.2 se considera objetivo terapéutico y un DAS<1.9 remisión (equivaldría al ACR70).
- Respuesta EULAR (European League Against Rheumatism criteria): se define como moderada si el DAS28 < 5,1 y hay una mejora de 0,6 a 1,2; se define como buena si el DAS28< 3,2 y hay una mejora >1,2.
	Referencia: Cohen et al (2006). Protocolo WA17042

	Nº de pacientes: 520
Diseño: multicéntrico, randomizado, doble ciego, controlado con placebo.
Tratamiento:
· Rituximab 1000 mg iv días 1 y 15 (2 infusiones) + Metotrexato (MTX)  10-25 mg/semanal oral o parenteral 
                (n= 311)
· Placebo iv días 1 y 15 + Metotrexato (MTX)  10-25 mg/semanal oral o parenteral
        (n= 209)
Criterios de inclusión: Pacientes adultos con artritis reumatoide (AR) que han experimentado una respuesta inadecuada a tratamiento previo con un Anti-TNF (etanercept, infliximab o adalimumab) y que han recibido MTX a dosis de 10-25 mg/semana (pa o vo) al menos durante 12 semanas, y con una dosis estable al menos durante 4 semanas previas al screening.
Tipo de análisis: Análisis por intención de tratar (ITT).

	Resultados 

	Variable evaluada en el estudio
	 Rituximab 1000 mg iv 
+ MTX semanal
(n=298)
	Placebo  + MTX semanal
 (n=201)
	 RAR 
(IC 95%)
	NNT 

(IC 95%)
	p

	Variable principal:
· % de pacientes con respuesta ACR20 en la semana 24
	152
(51%)
	36
(18%)
	33,4%
(25,8% a 41,1%)
	3 (3-4)
	<0,0001

	Variables secundarias: 

· % de pacientes con respuestas ACR50 en la semana 24
· % de pacientes con respuestas ACR70 en la semana 24

· Reducción en DAS28 desde el inicio  a la semana 24
· Respuesta EULAR a la semana 24
	80
(27%)
36
(12%)

-1,9
194

(65%)
	10
(5%)
2
(1%)
-0,4
44

(22%)
	22%

(16,2% a 27,8%)
11,1%

(7,2% a 14,9%)

43,2%

 (35,3% a 51,1%)
	5 (4-7)
10 (7-14)

3(2-3)
	<0,0001
<0,0001

<0,0001
<0,0001


El 51% de los pacientes tratados con Rituximab 1000 mg días 1 y 15 + MTX alcanzaron una respuesta ACR20 a las 24 semanas de tratamiento vs un 18% en el grupo control. Las respuestas ACR20, ACR50 y ACR70 a los 6 meses fueron estadísticamente significativas en el grupo de pacientes tratados con Rituximab + MTX en relación con el control. La reducción del DAS28 también fue significativa para el grupo de Rituximab + MTX. No se hacen análisis de subgrupos según en nº de anti-TNF utilizados anteriormente. En general la respuesta ACR se alcanzó sobre las 4 semanas y se mantuvo relativamente constante durante las 24 semanas del estudio.

En este estudio Rituximab asociado a Metotrexato produce una mejoría absoluta (RAR) en aproximadamente:
· Un 25% a 41% de los pacientes en términos de ACR20 (NNT de 3 a 4)

· Un 16% a 28% de los pacientes en términos de ACR50 (NNT de 4 a 7)

· Un 7 % a 15% de los pacientes si se valora el ACR70. ( NNT de 7 a 14)
Los pacientes tratados con rituximab experimentaron un descenso de la actividad de la enfermedad según la escala DAS28 significativamente mayor que los tratados únicamente con MTX (diferencia media con el valor DAS28 basal -1,9 vs -0,4, p< 0,0001, respectivamente). Un número significativamente mayor de los pacientes tratados con rituximab, en comparación con los que habían recibido MTX solo, obtuvo una respuesta EULAR de buena a moderada.

Rituximab ha mostrado eficacia en el tratamiento de los pacientes con Artritis reumatoide que han tenido una respuesta inadecuada a 1 o más anti-TNF ya que no hay otras alternativas terapéuticas en estos casos. En el estudio los pacientes solo recibieron un ciclo de tratamiento.

Después del período de estudio comparativo, doble ciego, de 24 semanas, se permitió que los pacientes (N=120) se incorporaran a un estudio abierto  de seguimiento prolongado de 2 años de duración para explorar la respuesta a re-tratamientos y valorar la seguridad a largo plazo (protocolo WA17531). Los pacientes continuaron recibiendo ciclos de rituximab, según necesidad, después de que se evaluara la actividad de la enfermedad y sin tener en cuenta el recuento periférico de linfocitos B. El intervalo entre los ciclos varió; la mayoría de los pacientes recibió otro tratamiento a los 6-12 meses del anterior. La respuesta a los tratamientos posteriores resultó similar a la del primer ciclo en el cambio de DAS28 basal. Cambio medio del valor DAS28 original: primer ciclo -2,18, segundo ciclo -2,75.
4.2 b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados

Validez interna: Los datos del estudio presentan una consistencia satisfactoria. 
Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital: El tipo de paciente de los ensayos clínicos es extrapolable a nuestra población: Paciente con AR severa refractario al tratamiento con ≥1 anti-TNF.
Relevancia clínica de los resultados: 
Aproximadamente un 60% de los pacientes con AR  responden al tratamiento con  fármacos anti-TNF. Los pacientes refractarios son difíciles de tratar, por lo que hay necesidad fármacos activos contra otros factores inflamatorios. El Rituximab tiene un mecanismo de acción diferente (anti-CD20) y ha demostrado eficacia en estos pacientes. Por otro lado y ante la falta de opciones terapéuticas se están utilizando anti-TNF sucesivos cuando el primero falla, sin que haya datos al respecto. 
Recientemente se ha publicado un estudio observacional de cohortes en el que se evalúa el cambio de un anti-TNF a otro: El estudio incluyó un total de 6739 pacientes con artritis reumatoide que iniciaron tratamiento con adalimumab (n= 876), etanercept (n=2826) o infliximab (n=3037).
Resultados:
· Sobre una media de 15 meses de seguimiento, 841 pacientes interrumpieron el tratamiento con el primer fármaco debido a ineficacia y 1023 lo interrumpieron debido a toxicidad, de los cuales 503 y 353, respectivamente cambiaron el tratamiento a un 2º anti-TNF.

· Aproximadamente un tercio de los pacientes con AR tratados con un anti -TNF muestran una falta de respuesta, tanto debido a la falta de eficacia como a la aparición de toxicidad. 

· El 73% de los pacientes que cambiaron a un 2º anti-TNF permanecieron  con el nuevo tratamiento hasta el final del seguimiento (media de duración del tratamiento 6 meses, máximo 32 meses).

· La interrupción del primer medicamento por ineficacia se asoció con un incremento en el porcentaje de interrupción del segundo medicamento debido a ineficacia (HR: 2,7, IC 95%: 2,1-3,4) pero no a toxicidad (HR: 1,1; IC 95% :0,9 a 1,5)

· La interrupción del primer medicamento debido a toxicidad se asoció con un incremento en el porcentaje de interrupción del segundo medicamento debido a toxicidad (HR: 2,3; IC 95%: 2,1 -3,4) pero no a ineficacia (HR: 1,2; IC 95%: 0,8 a 1,6).
El segundo anti-TNF suele fracasar por la misma causa que el primero (falta de eficacia/toxicidad).
4.3 Revisiones sistemáticas publicadas y sus conclusiones
No se disponen.
4.4 Evaluación de las fuentes secundarias

Guías de práctica clínica
· Canadian Agency for drugs and Technologies in health: Consideran  al rituximab una buena opción ante el fracaso de los anti-TNF. Concluyen que se necesitan estudios para determinar la dosis óptima, la duración del tratamiento-retratamiento, la eficacia y la seguridad a largo plazo y el lugar de rituximab en los algoritmos de tratamiento de la AR. 
· NICE (National Institute of clinical excelence): Aún no han evaluado el papel de rituximab en el tratamiento de la AR.
En cuanto a recomendaciones sobre el uso secuencial de anti-TNF en el tratamiento de la AR:
· NICE: 

· Recomiendan etanercept (solo o en combinación con MTX) e infliximab (en combinación con MTX) para pacientes adultos que no han respondido al menos a dos FAMEs incluyendo MTX (si no está contraindicado).
· Si el paciente tiene falta de respuesta al inicio de tratamiento (a los 6 meses) o experimenta pérdida de respuesta durante al tratamiento con un anti-TNF, no  recomiendan la prescripción de un anti-TNF alternativo.
· Recomiendan considerar un anti-TNF alternativo  para pacientes que tienen que dejar el tratamiento debido a efectos adversos antes de los 6 meses de tratamiento
· Sociedad española reumatología (SER) recomendaciones actualización abril 2004 (internet): “No existen datos que avalen la superioridad de un anti-TNF sobre otro”

5. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD

5.1 Descripción de los efectos adversos más significativos (por su frecuencia o gravedad)
Artritis reumatoide

En el estudio fase III WA17042 los pacientes recibieron 2x1000 mg de rituximab separados por un intervalo de 2 semanas; además, se administró metotrexato (10-25 mg/semana). Las perfusiones de rituximab se administraron después de la perfusión i.v. de 100 mg de metilprednisolona; así mismo, los pacientes recibieron tratamiento con prednisona oral durante 15 días. 
Las reacciones adversas más frecuentes que se atribuyeron a la administración de 2x1000 mg de rituximab, en los estudios de las fases II y III consistieron en reacciones agudas a la perfusión. Las reacciones a la perfusión se dieron en el 15 % de los pacientes después de la primera perfusión de rituximab y en el 5 % de los pacientes con placebo. Las reacciones a la perfusión descendieron hasta un 2 % después de la segunda perfusión, tanto en los grupos de rituximab como de placebo.

En la siguiente tabla nos referimos a a las reacciones adversas observadas, como mínimo, en el 1 % de los pacientes con artritis reumatoide del estudio en fase III WA17042 y cuya frecuencia resultó mayor entre los pacientes que habían recibido rituximab.
	Población del estudio de fase III.  Protocolo WA17042

	Reacciones adversas observadas
	MTX +Placebo

N =209 n (%)


	Rituximab +MTX

N = 308 n (%)



	Reacciones agudas a la perfusión*

Hipertensión

Náuseas

Erupción

Fiebre

Prurito

Urticaria

Rinitis

Irritación faríngea

Sofocos de calor

Hipotensión

Escalofríos
	11(5%)

5(2%)

9 (4%)

7 (3%)

4 (2%)
3 (1%)
4 (2%)
0

0

1 (<1%)
6 (3%)
	21(7%)
22(7%)
17 (6%)
15 (5%)
12 (4%)
10 (3%)

8 (3%)

6 (2%)
6 (2%)

5 (2%)

3 (<1%)

	Infecciones e infestaciones

Cualquier infección

Infecciones tracto urinario

Infección tracto respiratorio superior

Infección tracto respiratorio inferior /neumonía
	78 (37%)

17 (8%)

26 (12%)
5 (2%)
	127 (41%)

15 (5%)
48 (16%)

8 (3%)



	Trastornos generales

Astenia
	1 (<1%)
	6 (2%)

	Trastornos gastrointestinales

Dispepsia

Epigastralgia
	0

1 (<1%)
	7 (2%)
4 (1%)

	Trastornos metabólicos y nutricionales

Hipercolesterolemia
	0
	6 (2%)

	Trastornos musculoesqueléticos

Artralgias/dolores musculoesqueléticos

Calambres musculares

Artrosis
	6 (3%)

2 (1%)

0
	17 (7%)
7 (2%)
6 (2%)

	Sistema nervioso

Parestesias
Migraña
	1 (<1%)

2 (1%)
	8 (3%)
5 (2%)


* Reacciones sucedidas en las primeras 24 horas de la perfusión. 
Además de los episodios tabulados, otras reacciones significativas notificadas con menor frecuencia entre la población tratada con rituximab y potencialmente relacionadas con el tratamiento fueron: Edema generalizado; broncoespasmo, sibilancias, edema de laringe; edema angioneurótico, prurito generalizado; anafilaxia, reacción anafilactoide.

· Ciclos múltiples: Los datos limitados de los estudios clínicos sobre la administración de ciclos múltiples de tratamiento para pacientes con artritis reumatoide, muestran que tienen un perfil de efectos adversos similares a los observados tras la primera exposición. Sin embargo, después de repetir las exposiciones a rituximab, el empeoramiento de la perfusión o las reacciones alérgicas y el fallo en la depleción de células B tras rituximab, no se puede excluir para pacientes con HACA positivos. 
· Neoplasias malignas: Los datos clínicos, sobre todo el número de ciclos repetidos, están muy limitados para evaluar la incidencia potencial de neoplasias malignas después de una exposición a rituximab, sin embargo los datos actuales no sugieren un incremento del riesgo. La evaluación de seguridad a largo plazo se esta realizando.
· Cardiovascular: En los estudios clínicos fueron observados eventos cardiacos en el 11% de los pacientes. En estudios controlados con placebo fueron observados eventos cardiacos graves de forma equivalente en los pacientes tratados con rituximab y con placebo (2%).
5.2 Precauciones de empleo en casos especiales
Precauciones (para su uso en  AR)
· Reacciones a la perfusión: Rituximab está asociado con reacciones a la perfusión que pueden obedecer a la liberación de citoquinas y/o otros mediadores químicos, La premedicación i.v. con glucocorticoides reduce significativamente la incidencia y la gravedad de estos episodios. Después de la administración i.v. de proteínas entre ellas rituximab se han notificado reacciones anafilácticas y otras reacciones de hipersensibilidad. Los medicamentos para tratar las reacciones de hipersensibilidad, como la epinefrina (adrenalina), los antihistamínicos y los glucocorticoides deben estar disponibles para su uso inmediato por si ocurre una reacción alérgica durante la administración de rituximab. La presencia de los HACA puede estar asociada con un empeoramiento en la perfusión o con reacciones alérgicas después de la segunda perfusión de los ciclos siguientes.
· Cardiovascular: No existen datos sobre la seguridad de rituximab para los pacientes con insuficiencia cardiaca moderada (categoría III de NYHA) o enfermedad cardiovascular descontrolada grave. En pacientes tratados con rituximab en los que pre-existe una isquemia miocárdica se ha descrito la aparición de síntomas de isquemia miocárdica como angina de pecho e infarto de miocardio, así como fibrilación auricular y flutter.
· Infecciones: Durante el tratamiento con rituximab pueden tener lugar infecciones graves, incluso fatales No debe administrarse rituximab a pacientes con una infección activa y/o grave (es decir tuberculosis, sepsis e infecciones oportunistas) ni a aquellos con inmunodeficiencia grave (p. ej., hipogammaglobulinemia o a los que tengan niveles de CD4 o CD8 muy bajos). 
· Vacunación: No hay datos relativos al uso de las vacunas en pacientes con depleción de linfocitos B después del tratamiento con rituximab. La vacunación deberá finalizar por lo menos cuatro semanas antes de la primera administración de rituximab. No se recomienda la administración de vacunas de microorganismos vivos a pacientes con depleción de linfocitos B.
· Uso concomitante/secuencial con otros FAMEs: No esta recomendado el uso concomitante de rituximab y otros tratamientos antirreumáticos distintos a los incluidos en la indicación y la posología de artritis reumatoide. No hay datos suficientes en los estudios clínicos para valorar totalmente la seguridad del uso secuencial de otros FAMEs (incluidos los inhibidores del TNF) tras la terapia con rituximab
· Neoplasias malignas: Los fármacos inmunomoduladores pueden aumentar el riesgo de neoplasias malignas. En base a la limitada experiencia con rituximab en pacientes con artritis reumatoide no se puede excluir un posible riesgo de desarrollo de tumores sólidos en este momento.
Contraindicaciones  (para su uso en AR)
· Rituximab está contraindicado en los pacientes con hipersensibilidad conocida al principio activo o a cualquier componente de este producto o a las proteínas murinas.
· Infecciones graves y activas.

· Insuficiencia cardiaca grave (categoría IV de NYHA) o enfermedades cardiacas descontroladas graves.
Interacciones
· Sobre las posibles interacciones medicamentosas con rituximab los datos son  limitados actualmente.
· La coadministración con metotrexato no modifica la farmacocinética de rituximab entre los pacientes con artritis reumatoide. 
· Los pacientes con títulos de anticuerpos anti-murinos o anti-quiméricos humanos (HAMA/HACA) pueden presentar reacciones alérgicas o de hipersensibilidad al ser tratados con otros anticuerpos monoclonales terapéuticos o de diagnostico.

6. EVALUACIÓN ECONÓMICA
6.1 Coste tratamiento/día y coste del tratamiento completo. Comparación con la terapia de referencia a dosis usuales.
El coste del tratamiento completo por paciente tratado con Rituximab va  de 2.593,76 € - 5.187,52 € anuales, según se ponga un ciclo o dos de tratamiento. Este coste es menor al de cualquier fármaco anti-TNF. 
	Coste del tratamiento y comparación con la terapia de referencia

	Medicamento
	Precio unitario (PVL+IVA)
	Posología


	Coste anual

 (52 semanas)
	Diferencia vs más barato*

	RITUXIMAB

MabThera®

500 mg vial
	1296,88 €
	1000 mg iv días 1 y 15

Si recaída un 2º ciclo a los 6 meses
	2.593,76 € (1 ciclo) - 5.187,52 € (2 ciclos)
	

	INFLIXIMAB

Remicade®

100 mg vial
	556,0580 €
	3 mg/kg  a las 2 y 6 semanas de la primera infusión y posteriormente cada 8 semanas
	8.896,928 € 

(para 65 kg)
	+ 3709,408 €

	ETANERCEPT

Enbrel®

50 mg vial
	246,2772 €
	50 mg sc cada semana


	12.806,414 €
	+ 7618,894 €

	ADALIMUMAB

Humira®

40 mg jer prec
	524,65 €
	40 mg sc cada dos semanas
	 13. 640,9 €
	+ 8453,38 €


* Considerando 2 ciclos de Rituximab.

Rituximab se utilizaría como tercera línea de tratamiento con terapias biológicas, tras 2 anti-TNF con diferente mecanismo de acción. Una tercera línea  con rituximab puede suponer un ahorro considerable (de 3710 € a 8453 €)  sobre el uso de un tercer anti-TNF. 
6.2 Coste eficacia incremental (CEI). Datos propios
No puede calcularse. Se produciría un ahorro con respecto al uso de otro anti-TNF.
6.3 Estimación del  número de pacientes/año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales
Si se estima que durante un año serán tratados un total de 5 pacientes para esta indicación, anualmente la introducción de rituximab para Artritis reumatoide supondrá un gasto de  12.968,8 € (1 ciclo) – 25.937,6 € (2 ciclos).
7. CONCLUSIONES
7.1 Resumen de los aspectos más significativos y propuesta
· Eficacia: Rituximab es un anticuerpo monoclonal quimérico murino/humano que se une específicamente al antígeno de membrana, CD20. Los CD20 se encuentran en células B que están implicadas en la patogénesis  de la artritis reumatoide.
· Rituximab administrado 2x1000 mg separados por un intervalo de 2 semanas es eficaz en el tratamiento de los pacientes con Artritis reumatoide que han tenido una respuesta inadecuada a 1 o más anti-TNF.
· En el estudio pivotal en fase III con el que se aprobó su uso en artritis reumatoide, rituximab asociado a Metotrexato produce una mejoría absoluta (RAR) en aproximadamente: Un 25% a 41% de los pacientes en términos de ACR20 (NNT de 3 a 4) y un 16% a 28% de los pacientes en términos de ACR50 (NNT de 4 a 7).
· Rituximab sería una opción en el caso del fracaso de 2 anti-TNF con diferente mecanismo de acción, aunque la eficacia de los anti-TNF en artritis reumatoide es similar.
· Seguridad: Las reacciones adversas más frecuentes que se atribuyeron a la administración de 2x1000 mg de rituximab, en los estudios de las fases II y III consistieron en reacciones agudas a la perfusión y se dieron en el 15 % de los pacientes después de la primera perfusión de rituximab y en el 5 % de los pacientes con placebo. Se ha observado también un aumento de la frecuencia de infecciones
· Algunos pacientes después del primer ciclo de tratamiento han desarrollado anticuerpos antiquiméricos humanos (HACA). La presencia de los HACA puede estar asociada con un empeoramiento en la perfusión o con reacciones alérgicas después de la segunda perfusión de los ciclos siguientes.
· Coste: Rituximab se utilizaría como tercera línea de tratamiento con terapias biológicas, tras 2 anti-TNF con diferente mecanismo de acción. Una tercera línea  con rituximab puede suponer un ahorro considerable (de 3710 € a 8453 €)  sobre el uso de un tercer anti-TNF. 
7.2 Lugar en la terapéutica. Condiciones de uso en el hospital. Aplicación de los datos y conclusiones al hospital
Lugar en la terapéutica: tratamiento de rescate de pacientes con artritis reumatoide severa que no han respondido o no han tolerado el tratamiento con fármacos anti-TNF.
Indicaciones para las que se aprueba: Artritis reumatoide severa refractaria (eficacia o toxicidad) al tratamiento con 2 fármacos anti-TNF con distinto mecanismo de acción. 
Condiciones de uso: tras fracaso terapéutico con 2 fármacos anti-TNF: (infliximab/etanercept, o adalimumab/etanercept).

7.3 Indicaciones y servicios aprobados
· Artritis reumatoide severa refractaria (eficacia o toxicidad) al tratamiento con 2 fármacos anti-TNF con distinto mecanismo de acción. 

· Servicio de Reumatología.
7.4 Especificar si la inclusión del fármaco va acompañada con la propuesta de retirada de algún otro fármaco
No se retira ningún fármaco

7.5 Especificar si se produce algún cambio en el protocolo de intercambio terapéutico
No se produce ningún cambio.
Acuerdo de la Comisión de Farmacia
Se acuerda incluirlo en GFT como grupo D (con recomendaciones específicas): Tratamiento de la artritis reumatoide severa como tercera línea de terapia biológica tras el fracaso de 2 anti-TNF con diferente mecanismo de acción (infliximab/etanercept o adalimumab/etanercept) 
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