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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Rituximab
Indicación clínica solicitada: Tratamiento de rescate (tercera línea) en glomerulonefritis primitivas biopsiadas y enfermedades sistémicas concretas con afectación renal biopsiada:

5. en las que hayan fracasado los tratamientos inmunosupresores 

6. en los que la proteinuria y la actividad inflamatoria sean factores predisponentes al deterioro de la función renal y necesidad futura de tratamiento renal sustitutivo.

Autores / Revisores: Bernardo Santos/ Maria Dolores Santos/Rosa Muñoz. 

Declaración Conflicto de Intereses de los autores: El autor declara no tener conflicto de intereses.
	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Facultativo que efectuó la solicitud: XXXXXX

Servicio Solicitante: Nefrología

Justificación de la solicitud: Existen datos sobre la posible utilidad del tratamiento en glomerulopatías y enfermedades sistémicas con afectación renal refractarias a otros tratamientos y cuya única alternativa es la hemodiálisis.
Fecha recepción de la solicitud: Noviembre 2009.

Petición a título: Consenso y visto bueno del Jefe de Servicio.
	3.- AREA DESCRIPTIVA DE LOS MEDICAMENTOS 


Nombre genérico: Rituximab

Nombre comercial: MabThera®

Laboratorio: Roche Farma

Grupo terapéutico: Agentes antineoplásicos / Otros Citostáticos: anticuerpos monoclonales. 

Código ATC: L01X C02
Vía de administración: Intravenosa 

Tipo de dispensación: Uso Hospitalario

Vía de registro: centralizado EMEA

	Forma farmacéutica y dosis
	Código
	Coste por unidad (PVP con IVA €)

	100 mg 2 viales de 10 mL
	6578902 
	569

	500 mg 1 vial de 50 mL
	6578827 
	1345


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA
.


4.1 Mecanismo de acción. 

Rituximab es un anticuerpo monoclonal quimérico murino/humano obtenido por ingeniería genética. Se une específicamente al antígeno de membrana, CD20, presente en la superficie de los linfocitos B. Dicha unión desencadena la lisis de los linfocitos B por una respuesta humoral, celular o por inducción de la apoptosis.

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas.
· Linfoma no-Hodgkin (LNH)

· Leucemia linfática crónica

· Artritis reumatoide(AR)

4.3 Posología y administración. 
· La dosis utilizada en los estudios que a continuación evaluaremos es de 375 mg/m2 (4 dosis. Días 1, 8,15, 22) o de 1g (2 dosis. Días 1,15).
· Se administra mediante perfusión intravenosa. 
· Velocidad inicial de 50 mg/h, después de los primeros 30 minutos se puede aumentar en intervalos de 50 mg/h cada 30 minutos, hasta un máximo de 400 mg/h. 
4.4 Farmacocinética. 
El análisis farmacocinético poblacional reveló que la superficie corporal era la covariable más importante que justificaba la variabilidad interindividual de los parámetros farmacocinéticos. 

	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1 Estudios disponibles
· La evidencia disponible se soporta en casos clínicos aislados y series de casos muy reducidas. 

· Existe a revisión sistemática de los estudios publicados sobre rituximab en glomerulopatía membranosa
.
· En la siguiente tabla se muestran los resultados de los estudios seleccionados. No se incluyen aquellos estudios en enfermedades sistémicas donde los resultados no se estratificaron según afectación renal de la enfermedad.
· Los artículos en negrita pertenecen a los estudios que entraremos a evaluar más profundamente. Han sido seleccionados principalmente por el tamaño de muestra.

	Estudios por patología
	N
	Tasa remisión parcial*
	Tasa remisión completa*

	Glomerulonefritis por lesiones mínimas

	Francois H. et al. Am J Kidney Dis. 2007; 49:158-61
	1
	
	1/1

	Yang T. et al.Nephrol Dial Transplant. 2008; 23: 377-80
	1
	1/1
	

	Hofstra J.M. et al. Nephrol Dial Transplant. 2007;2100-2 
	1
	
	1/1

	Gilbert RD et al. Pediatr Nephrol.2006, 21: 1698-700
	1
	1/1
	

	Sawara Y. et al. Clin Nephrology.2009;71:69-72
	1
	
	1/1

	Nefropatía membranosa

	Andrew S. et al.Clin J Am Soc Nephrology. 2009;4:734-7442
	85
	35-40%
	15-20%

	Segarra A.et al.Clin J am Nephrolog.2009;4:1083-8.
	13
	9/13
	4/13

	***Remucci G. et al.Lancet.2002;360:923-4.
	8
	2/8
	2/8

	***Cobo M. et al.Clin Nephrol.2006;66:54-7.
	1
	1/1
	

	***Cravedi P.et al.Clin J Am Nephrol.2007;2:932-37.
	12
	6/12
	2/12

	Glomeruloesclerosis segmentaria y focal

	Fernández-Fresnedo G. et al. Clin J am Nephrol. 2009;4:1317-23

	8
	3/8
	

	Kerstin J. et al.Pediatr Nephrol.2004;19:794-7.
	1
	
	1/1

	Glomerulonefritis mesangiocapilar

	Rocatello D. et al. Nephrol Dial Transplant. 2004;19:3054-61

	6
	
	**5/6?

	Ghijsels E. et al. Am J Kidney Dis.2004;43:e34-8
	1
	1/1
	

	Nefropatía lúpica
	
	
	

	Boletis J.N. et al. Nephrol Dial Transplant. 2007;24:2157-60

	10
	2/10
	7/10

	Carrol R.P. et al.2007;22:291-3
	4
	2/4
	2/4

	García F.J. et al. 2007;128:458-62

	7
	
	5/7?****


*Respuesta completa: ≤0.3 g/24 h y GFR≥60 ml/min/1.73m2. Respuesta parcial: ≥50% de reducción en proteinuria (>0.3 y < 3.5 g/24 h).

** Los resultados no se expresan como remisión parcial o total, sólo se mide reducción en proteinuria.

***Estos artículos están incluidos en la revisión de Andrew S. et al.

****En este estudio los criterios de respuesta al tratamiento son más laxos.

· Nefropatía membranosa

	Andrew S. et al.Clin J Am Soc Nephrology. 2009;4:734-744

	-Nº de pacientes: 85 (21 artículos)

-Diseño: Revisión sistemática de casos y series de casos.

· Criterios de inclusión: Estudios en lengua inglesa publicados hasta Agosto de 2008 en pacientes con glomerulonefritis membranosa primaria o secundaria. Incluidos pacientes transplantados. Se incluyen pacientes de centros donde Rituximab es la primera línea de tratamiento en nefropatía membranosa idiopática (58 pacientes).

· Criterios de exclusión: Estudios en glomerulopatías no membranosas. 

-Tratamiento:

375 mg/m2 semanalmente, 4 semanas ó 1 g, dos dosis (1,15)(15 pacientes)

	Variables de eficacia 

	Referencia
	N


	Pauta Rituximab
	Linea de tratamiento
	Periodo de seguimiento
	Remisión completa
	Remisión parcial
	% medio de reducción

	Remuzzi et al. 2002
	8
	375 mg/m2 4 dosis
	1ª
	20 semanas
	2/8
	3/8
	-57%

	*Ruggenenti et al. 2003
	8
	375 mg/m2 4 dosis
	1ª
	12 meses
	2/8
	3/8
	-65%

	Ratanatharathorn et al. 2003
	1
	375 mg/m2 4 dosis
	
	9 meses
	0/1
	1/1
	-73%

	Fra et al. 2003
	1
	375 mg/m2 4 dosis
	
	12 meses
	1/1
	0/1
	-92%

	Rossi et al. 2005
	1
	375 mg/m2 4 dosis
	
	12 meses
	1/1
	0/1
	98%

	Rao 2005
	2
	375 mg/m2 4 dosis
	
	6-12 meses
	0/2
	2/2
	-71%

	Srinivasan et al. 2005
	2
	-
	
	-
	0/2
	1/2
	-

	Jacobson et al. 2006
	1
	375 mg/m2 4 dosis
	
	36 meses
	1/1
	0/1
	-100%

	Cobo et al. 2006
	1
	375 mg/m2 4 dosis
	1ª
	18 meses
	1/1
	0/1
	-97%

	Gallon and Chhabra 2006
	1
	375 mg/m2 4 dosis
	
	24 meses
	1/1
	0/1
	98%

	Reddy et al. 2006
	1
	-
	
	
	1/1
	0/1
	-96%

	*Ruggenenty et al. 2006
	23
	375 mg/m2 4 dosis
	1ª
	12 meses
	6/23
	6/23
	-71%

	Terrier et al. 2007
	1
	-
	
	26 meses
	0/1
	0/1
	-33%

	Cravedi et al 2007
	12
	375 mg/m2 4 dosis
	1ª
	12 meses
	2/12
	6/12
	-60%

	Pansini et al. 2007
	1
	375 mg/m2 4 dosis
	1ª
	24 meses
	1/1
	0/1
	-98%

	Fervenza et al. 2008
	15
	1 g 2 dosis
	1ª
	12 meses
	2/15
	6/15
	-48%

	Ferrannini et al. 2008
	1
	375 mg/m2 4 dosis
	-
	7 meses
	1/1
	0/1
	-

	Troxell et al. 2008
	4
	-
	-
	6-28 meses
	4/4
	0/4
	-

	Weclawiak et al. 2008
	1
	375 mg/m2 4 dosis
	
	42 meses
	1/1
	0/1
	-99%

	Pixley et al. 2008
	1
	1 g 2 dosis
	
	49 semanas
	0/1
	1/1
	-64%

	**Ruggenenti et al. 2008
	7
	375 mg/m2 4 dosis
	1ª
	7-59 meses
	7/7
	0/7
	-95%

	*Analiza pacientes de estudios anteriores también incluidos en la revisión.

** El estudio analizaba 50 pacientes ya incluidas en estudios anteriores (Remuzzi,Ruggenneti y Cravedi) y sólo informa sobre los 7 pacientes que tuvieron resultados positivos.

	Comentarios

	· La mayoría de artículos tienen casos solapados, lo que hace inviable la interpretación precisa de los resultados. Los autores concluyen que la remisión parcial se dio aproximadamente en un 35-40% y la remisión completa en un 15-20%, resultados poco intuibles por dicho solapamiento en los datos mostrados. 

· El hecho de que la mayor parte de los pacientes recibieran Rituximab como primera línea de tratamiento puede considerarse un sesgo que magnifica los resultados de estos pacientes cuando se extrapolan al uso de este fármaco a pacientes refractarios a otras líneas de tratamiento farmacológico.

· La inclusión de casos aislados tiene como consecuencia la mejora de los resultados medios, ya que lo habitual es que se publiquen los resultados positivos y no los negativos (**).


· Glomeruloesclerosis segmentaria y focal
	Fernández-Fresnedo G.Clin J am Nephrol. 2009; 4:1317-23.

	-Nº de pacientes: 8

-Diseño: Serie de casos retrospectivo.

        -Criterios de inclusión: Todos los pacientes con diagnóstico a través de biopsia de glomeruloesclerosis focal y segmentaria resistente a corticoides yotras terapias (MF,CYC,TAC,CF) tratados con Rituximab en España.

-Tratamiento:375 mg/m2 4 dosis

	Variables de eficacia 

	Caso
	Dosis de Rituximab
	Cr basal
	Proteinuria (Prot) basal
	Cr 6ºmes
	Prot 6ºmes
	Cr 12º mes
	Prot

12ºmes
	% reducción Proteinuria
	Respuesta

	1
	4
	1.2
	16.0
	1.8
	16.0
	1.4
	15.0
	6.25%
	No 

	2
	4
	0.9
	16.5
	0.9
	14.2
	0.8
	15.8
	4.25%
	No

	3
	4
	1.4
	9.4
	1.3
	11.3
	1.1
	9.8
	-
	No

	4
	4
	0.9
	12.0
	1.8
	12.0
	2.6
	10.6
	11.67%
	No

	5
	4
	0.9
	9.8
	1.1
	12.2
	1.4
	11.6
	-
	No

	6
	8
	2.3
	12.7
	2.5
	10.0
	2.7
	13.0
	2.36%*
	parcial

	7
	6
	1.7
	12.9
	1.5
	8.1
	1.4
	3.2
	75.20%
	parcial

	8
	8
	1.9
	23.0
	1.1
	7.5
	1.0
	3.9
	83.4%
	parcial

	Respuesta completa:

	Comentarios

	· Tamaño de muestra reducido.

· Los resultados no parecer ser muy satisfactorios.

· La respuesta parcial del caso 6 es cuestionable.


Proteinuria: g/24 h. Cr: mg/dl. CF:Ciclofosfamida; AZ:Azatioprina; MF:Micofenolato;TAC:tacrolimus;CYC:Ciclosporina.
*Se considera respuesta parcial porque el primer mes tuvo un descenso transitorio de >50%.

· Glomerulonefritis mesangiocapilar

	Rocatello D. Nephrol Dial Transplant. 2004;19:3054-61

	-Nº de pacientes: 6

-Diseño: Serie de casos prospectiva.

· Criterios de inclusión: Pacientes VHC  y crioalbuminemia mixta tipo 2. Con manifestaciones sistémicas refractarios o intolerantes a tratamiento inmunosupresor.

-Tratamiento: 375 mg/m2, 4 dosis (1,8,15,22)

-Seguimiento: 18 meses

	Variables de eficacia: Proteinuria (g/24 h)

	
	Bolos de 375 mg/m2
	Basal
	2 meses (Reducción respecto basal  %)
	6 meses
	12 meses
	18 meses

	*Caso 1
	4
	0.3
	0.1 
	
	
	

	Caso 2
	6 (ciclo+2 bolos mensuales)
	4.5
	0.6 (87%)
	0.1 (98%)
	0.1(98%)
	0.1(98%)

	Caso 3
	8 (2 ciclos)
	2.1
	1.2(43%)


	0.3 (87%)
	0.1(95%)
	

	Caso 4
	8 (2 ciclos)
	1
	0.8 (12%)
	0.4 (60%)
	0.3(70%)
	0.3 (70%)

	Caso 5
	8 (2 ciclos)
	3.5
	0.9(74%)
	0.6(83%)
	0.6(83%)
	0.6(83%)

	Caso 6
	8 (2 ciclos)
	1.7
	0.2(88%)
	0.1(94%)
	0 (100%)
	

	% medio de reducción
	
	
	60,8%
	84.4%
	89.2%
	

	*Caso sin afectación renal

	Comentarios

	· Tamaño de muestra muy reducido.

· Todos los casos con afectación renal requirieron más de un ciclo de tratamiento.


· Nefropatía lúpica

	Boletis J.N. et al. Nephrol Dial Transplant. 2007;24:2157-60

	- Nº de pacientes: 10

- Diseño: Estudio Observacional prospectivo

· Criterios de inclusión: Pacientes diagnosticados mediante biopsia de nefritis lúpica que recaen en tratamiento con micofenolato o azatioprina.

- Tratamiento: 375 mg/m2 (4 dosis: 1,8,15,22)

	Variables de eficacia 

	
	Estadío Nefritis
	Meses hasta remisión parcial
	Meses hasta remisión total
	DD prednisona basal/r.parcial/r.total
	Meses de remisión completa
	Otros cambio en el tratamiento

	Caso 1
	IV
	5
	24
	7.5/7.5/2.5
	22
	- 1 g MF

	Caso 2
	III
	NA
	NA
	20/NA/NA
	NA
	+ CF

	Caso 3
	IV
	4
	7
	30/15/10
	38
	+ 1 g MF

	Caso 4
	IV
	4
	NA
	30/27.5/NA
	NA
	+ 1 g MF

	Caso 5
	III
	2
	8
	25/20/10
	33
	+ 1 mg/kg AZ

	Caso 6
	III
	6
	8
	30/10/7.5
	6
	+ CF

	Caso 7
	IV
	1
	5
	30/30/20
	32
	+ 1 g MF

	Caso 8
	III
	NA
	NA
	30/NA
	NA
	+ MF,CF

	Caso 9
	IV
	2
	8
	10/10/5
	22
	- AZ 

	Caso 10
	IV
	5
	6
	30/22.5/20
	18
	+ AZ, CF

	Comentarios

	· Tamaño de muestra reducido.

· No se puede determinar hasta que punto los resultados fueron influidos por el cambio en el tratamiento inmunosupresor.

· No queda muy claro si los pacientes tenían otras posibilidades terapéuticas, ya sea otros inmunosupresores u optimización de dosis.




*Remisión total: ≤0.3 g/24 h y GFR≥60 ml/min/1.73m2. Remisión parcial: ≥50% de reducción en proteinuria ( >0.3 y < 3.5 g/24 h).

NA: No aplicable; CF:Ciclofosfamida; AZ:Azatioprina; MF:Micofenolato. 

	García FJ et al. Med Clin (Barc). 2007;128(12):458-62

	-Nº de pacientes: 12 pero sólo 7 con LES (nefritis)

-Diseño: Estudio observacional prospectivo.

        -Criterios de inclusión: Enfermedad autoinmune refractaria a tratamiento inmunodepresor convencional.

-Tratamiento:375 mg/m2 4 dosis

	Variables de eficacia 

	Caso
	Fracasos terapéuticos previos
	Ciclos de RTX
	Respuesta favorable*

	1
	GC,CF,MF
	1
	No

	2
	GC,CF,MF
	1
	No

	3
	GC,MF,CF,Ig
	2
	Sí

	4
	GC,CF
	1
	Sí

	5
	GC,CF,MF
	3
	Sí

	6
	GC,CF,MF
	1
	Sí

	7
	GC,CF,AZ,MF
	1
	Sí

	*Normalización de las cifras de creatinina (<1.5 mg/dl), albúmina en suero y del sedimento urinario. Proteinuria<1 g.

	Comentarios

	· Tamaño de muestra reducido.

· Los criterios de respuesta favorable son más laxos que los establecidos por otros autores. No está claro si es equiparable “respuesta favorable” con “remisión completa”.

· 4 de los 5 pacientes con respuesta favorable no consiguieron normalizar el sedimento urinario, por lo que quedan dudas si deben considerarse como tal, teniendo en cuenta que la normalización de este parámetro es un criterio para ello.




GC: Glucocorticoides; CF:Ciclofosfamida; AZ:Azatioprina; MF:Micofenolato; Ig:Inmunoglobulinas.

5.2 Fuentes secundarias
La Sociedad española de Medicina Interna publicó a principios de 2009 una guía sobre recomendaciones sobre el “uso off label” de rituximab en enfermedades autoinmunes sistémicas (EAS)
.

Cabe destacar que en esta guía se recomienda el uso off-label de rituximab sólo en el caso de enfermedad grave (que suponga riesgo vital o importantes discapacidades) unido a la falta de respuesta o intolerancia al tratamiento convencional de estas patologías autoinmunes.

En cuanto a este último punto (fracaso a tratamiento convencional) especifica cuáles son los criterios para considerar a un paciente no respondedor: “se considerará fracaso terapéutico al requerimiento prolongado (> 3 meses) de corticoides a dosis elevadas (superiores a 0.5 mg/kg/día) junto con inmunosupresores (fracaso en al menos dos de ellos)”.

También hace referencia al seguimiento del tratamiento con Rituximab, sugiriendo que la valoración de la respuesta clínica debe hacerse entre las 8-16 semanas de la administración. Estima la duración de la eficacia entre 6 y 12 meses, no recomendándose un retratamiento hasta al menos 6 meses tras la primera infusión. También se afirma que en pacientes donde no hubo respuesta a un primer ciclo, no hay razones sólidas para realizar un retratamiento.

	6. SEGURIDAD


En EAS, en el estudio retrospectivo de Gottenberg et al
 en 43 pacientes con diversas EAS, se observaron 6 reacciones adversas (14%). En el registro iBIOGEAS (www.biogeas.org) están incluidos en la última actualización del registro (31-12-07) un total de 411 pacientes con EAS tratados con rituximab, entre los que se incluyen 28 que presentaron reacciones adversas (6,8%). Se han descrito de forma aislada reacciones similares a la enfermedad del suero en pacientes con LES
 .

En los estudios evaluados en este informe se hallaron algunos casos de reacciones de hipersensibilidad durante la infusión de rituximab, que fueron solventados con el uso de premedicación en la siguiente infusión. Ningún otro efecto adverso grave fue notificado.

Las siguientes patologías de base o situaciones intercurrentes son consideradas como contraindicación absoluta para el uso de rituximab:

• Insuficiencia cardiaca en clase funcional III/IV

• Infecciones graves activas/sepsis

• Embarazo

• Lactancia

• Anafilaxia conocida al producto

	7. AREA ECONÓMICA


· Coste tratamiento

	Precio unitario
	Vial 100 mg
	260.84 euros (2.60€/ mg)

	
	Vial 500 mg
	1296.88 euros (2.59€/ mg)

	Posología 
	375 mg/m2, 4 dosis

	Superficie corporal estándar
	1,73 m2

	Coste/ paciente
	6721.04€

	Estimación nº pacientes/ año
	3-5 (4)*

	Coste/ año 
	26.884€


*Según peticionario GINF

· Impacto presupuestario en distintos escenarios 
	Medicación concomitante
	Micofenolato de Mofetilo 
	Tacrolimus

	Coste/ año/ paciente*
	744.6€
	3598.9€

	Ahorro por retirada**
	2978.4€
	14395.6€

	Coste final si retirada
	23905.6€
	12488.4€


*Teniendo en cuenta una pauta estándar de MMF de 1500 mg/d y de Tacrolimus de 6 mg/d.

**Suponiendo que en los 4 pacientes anuales con Rituximab, éste permitiese la retirada del tratamiento de base.

	Tratamiento renal sustitutivo (hemodiálisis)

	Precio/año/paciente
	28000-50000 €

	Coste final si retraso del TRS  de 1 año en 1 de los 4 pacientes
	- 1116 a  -23116 € (Ahorro)


	8.- AREA DE CONCLUSIONES


CONSIDERACIONES

1. La evidencia disponible es escasa, tal y como era de suponer tratándose un uso “fuera de indicación”/”off label”.

2. Los resultados de los estudios sugieren cierta mejoría en los pacientes. Aunque existe mucha variabilidad en los resultados obtenidos, entre patologías, e incluso entre autores en una misma patología, lo que podría deberse a cierto sesgo de publicación. 

3. En glomerulonefritis por lesiones mínimas sólo hay publicados casos aislados por lo que es imposible sacar conclusiones de sus resultados, más teniendo en cuenta el sesgo de publicación inherente a este tipo de estudios.

4. Las patologías donde se sugieren mejores resultados son, la glomerulonefritis mesangiocapilar y la nefropatía lúpica:

· Glomerulonefritis mesangiocapilar: En la evidencia disponible parece que la reducción de la proteinuria es bastante evidente, aunque no se refleja en ninguno de los estudios la mejoría de la función renal con otros parámetros importantes como el aclaramiento de creatinina.

· Nefropatía lúpica: Los datos del estudio con mayor número de pacientes sugieren un beneficio en la función renal, aunque no se utiliza el rituximab como última linea de tratamiento. Por otro lado, los pacientes de García et al, se trataron en última línea, pero los criterios de respuesta utilizados son algo más laxos que en el resto de estudios, por lo que quedan dudas sobre si los resultados de eficacia son equivalentes a una remisión completa. 

5. En la Glomeruloesclerosis segmentaria y focal y en la nefropatía membranosa parece que los resultados reflejan una menor eficacia:
· Nefropatía membranosa: El estudio que incluye más pacientes, a pesar de sus sesgos, no parece obtener resultados mejores que un 20% de remisión completa.

· Glomeruloesclerosis segmentaria y focal: Los casos publicados muestran unos resultados de eficacia aún más pobres.

PROPUESTA

Incluir al medicamento como Categoría D de la guía GINF, es decir, con recomendaciones específicas, que serían las que propone la SEMI en su GPC:

· Paciente con enfermedad grave (que suponga riesgo vital o importantes discapacidades)  y  falta de respuesta o intolerancia al tratamiento convencional, entendiéndose por tal el  requerimiento de más de 3 meses de corticoides a dosis superiores a 0.5 mg/kg/día de prednisona o equivalente y fracaso al menos a dos inmunosupresores.

· La valoración de la respuesta debe hacerse entre las 8-16 semanas de la administración, no recomendándose un retratamiento hasta al menos 6 meses tras la primera infusión y sólo en caso de que hubiera respuesta al primer ciclo.
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