	GENESIS-SEFH

Programa MADRE versión 4.0  

Informe Base  
	Versión:
	4.0

	
	Fecha:
	10-12-2012

	
	Página:
	1



	USO FUERA DE FICHA
Rituximab (Mabthera®) en el tratamiento de Crioglobulinemias mixtas esenciales y de las asociadas al virus de la hepatitis C
(Informe para la Comisión de Farmacia y Terapéutica del Hospital General Universitario Gregorio Marañón)

Fecha 30/04/2014



Citar este informe como González Quinteros, E, Giménez Manzorro A. Rituximab en el tratamiento de Crioglobulinemias mixtas esenciales y de las asociadas al virus de la hepatitis C. 30/04/2014
	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Rituximab (Mabthera®)
Indicación clínica solicitada: crioglobulinemias mixtas esenciales (CM) y de las asociadas al virus de la hepatitis C (VHC)
Autores / Revisores: Eliana Inés González Quinteros/ Alvaro Giménez Manzorro
Tipo de informe: Original
Declaración de conflicto de Intereses de los autores: Ausencia de intereses.
	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Servicio: Reumatología
Justificación de la solicitud: rituximab es menos hepatotóxico que los inmunosupresores clásicos y múltiples estudios abiertos (grado de evidencia B) indican un buen perfil de eficacia y seguridad en pacientes con CM, con o sin infección por VHC.
Posicionamiento terapéutico sugerido: conseguir la remisión clínica con Rituximab en pacientes con CM esencial o asociada al VHC refractaria a los tratamientos estándar y en los que haya fracasado el micofenolato o no pueda utilizarse por efectos adversos graves.
	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO Y DEL PROBLEMA DE SALUD


3.1 Área descriptiva del medicamento 

Nombre genérico: Rituximab
Nombre comercial: Mabthera®
Laboratorio: Roche Registration Ltd
Grupo terapéutico. Denominación: anticuerpo monoclonal                         Código ATC: L01XC02
Vía de administración: IV para perfusión.
Tipo de dispensación: Presentación de uso hospitalario
Información de registro: 

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

	MabThera vial monodosis 100mg/10ml (10mg/ml)
	2 viales
	657890.2
	443,44€

	MabThera vial monodosis 500mg/50ml (10mg/ml)
	1 vial
	657882.7
	1.102,35€


3.2.Descripción estructurada del problema de salud

	Descripción del problema de salud



	Definición
	La precipitación de las proteínas por debajo de los 37ºC se denomina crioprecipitación. La Crioglobulina (CG) se presenta cuando las proteínas se precipitan a partir del suero y plasma de un individuo. La crioglobulinas son cualquiera de las dos inmunoglobulinas o una mezcla de inmunoglobulinas y componentes del complemento.

La crioglobulinemia se refiere a la presencia de CG en el suero de un paciente, este término se usa a menudo para referirse a un síndrome inflamatorio sistémico que implica generalmente pequeñas y medianas vasculitis de vasos debido a los complejos inmunes CG-que contienen. Los términos "síndrome de crioglobulinémica" y "vasculitis crioglobulinémica" se utilizan a veces para hacer una distinción entre el trastorno clínicamente aparente y la presencia asintomática de crioglobulinas.
Cuando se encuentran crioglobulinas en la ausencia de alguna enfermedad de base bien definida, se denomina crioglobulinemia mixta “esencial”.

	Principales manifestaciones clínicas
	Púrpura palpable, enfermedad renal (glomerulonefritis), artralgias o artritis, síntomas sistémicos inespecíficos como debilidad, neuropatía periférica e hipocomplementemia. Los pacientes pueden presentar diversas combinaciones de estas características y diferentes manifestaciones pueden predominar en diferentes momentos en un paciente individual.

	Incidencia y prevalencia
	La prevalencia de crioglobulinemia clínicamente significativa se ha estimado en aproximadamente 1 de cada 100.000, aunque los niveles detectables de GC circulantes se han visto en una proporción significativa de pacientes con infecciones y / o inflamaciones crónicas: del 15% al 20% en la infección por el VIH, de 15% a 25% en las enfermedades del tejido conectivo, de 40% a 65% en las personas infectadas con hepatitis C, y tan alto como 64% en el VIH y la hepatitis C.

	Evolución / Pronóstico
	Una vez que la presencia de CG se ha demostrado, la caracterización adicional de la CG puede ser útil para propósitos de diagnóstico y pronóstico.
La supervivencia media es de aproximadamente 70% a los 10 años después de la aparición de los síntomas y 50% a los 10 años después del diagnóstico. La muerte típicamente resulta de la infección y la enfermedad cardiovascular. La insuficiencia hepática sigue siendo una gran preocupación, pero la correlación histórica probablemente se relaciona con la actividad subyacente de la infección por hepatitis C crónica, que a menudo coexiste en pacientes del GC. El pronóstico de estos pacientes depende de su respuesta al tratamiento. Algunas de las complicaciones de CG predicen peores resultados, como la insuficiencia renal y el desarrollo de un trastorno linfoproliferativo o de células plasmáticas.

	Grados de gravedad / Estadiaje
	Crioglobulinemia tipo I: el único componente de las crioglobulinas es una inmunoglobulina monoclonal, es más a menudo debido a mieloma múltiple subyacente o macroglobulinemia de Waldenström. Los pacientes con tipo I crioglobulinas suelen ser asintomáticas, pero las crioglobulinas pueden precipitar a temperatura ambiente, que puede producir síntomas similares a los del síndrome de crioglobulinemia mixta.
Crioglobulinemia tipo II: contiene tanto una IgG policlonal y un factor reumatoide IgM monoclonal dirigido contra la IgG, es más a menudo debido a la infección crónica con la hepatitis C (VHC), aunque la infección con el virus de la hepatitis B y virus de Epstein-Barr ha sido implicado en algunos pacientes.
Crioglobulinemia tipo III: IgG y el factor reumatoide IgM, son policlonales. Este trastorno a menudo se ve en las enfermedades inflamatorias crónicas y autoinmunes (tales como lupus eritematoso sistémico y síndrome de Sjögren), neoplasias malignas linfoproliferativas, y, en tanto como la mitad de los casos, la infección por VHC.


3.3 Características comparadas con otras alternativas similares 

	Características diferenciales comparadas con otras alternativas similares

	Nombre
	Rituximab1
	Ciclofosfamida

	Azatioprina

	Corticoides


	Presentación
	Vial monodosis de 500mg
	Grageas de 50 mg 
	Comprimidos de 50mg
	Comprimidos 5mg y 30mg

	Posología
	- 2 dosis de 1gr con un intervalo de 2 semanas (ciclo). A los 6 meses se puede repetir un nuevo ciclo.
- 4 infusiones de 375 mg/m2 por semana.

- 4 infusiones de 375 mg/m2 por semana, seguido de una infusión de 375 mg/m2 por mes por 2 meses.

	1 – 5 mg/ kg/día. Si hay respuesta, se puede suspender a los 6 meses tratamiento.
	1 – 2 mg/kg/día. Si hay respuesta se puede suspender a los 6 meses de tratamiento.
	Metilprednisolona IV: 7,5 a 15mg/kg/día por 1 a 3 días (según gravedad)

Prednisona oral: 1mg/kg/día (máx. 80mg/día) por 2 a 4 semanas, después 40mg/día por otras 2 a 4 semanas y después 20mg/día por 2 a 4 semanas más. La dosis se puede reducir a 5mg por semana hasta suspenderlo o mantenerlo con 5–10 mg/día.

	Indicación aprobada en FT
	NO
	NO
	NO
	NO

	Efectos adversos
	-Reacciones relacionadas con la perfusión (liberación de citoquinas).

-Infecciones (bacterianas, virales).

-Acontecimientos cardiovasculares (angina de pecho, infarto de miocardio).

-Trastornos hematológicos (neutropenia, leucopenia, trombocitopenia).

-Trastornos cobre el metabolismo y la nutrición ( hiperglucemia, perdida de peso, edema periferico).

-Trastornos gastrointestinales (vómitos, diarrea, dolor abdominal, disfagia).

-Trastornos vasculares (hipertensión, hipotensión ortostática, hipotensión).
	-Neoplasias secundarias
-Alérgicas/Dermatológicas (alopecia, exantemas, hiperpigmentación cutanea)

-Cardiovasculares (necrosis cardíacas hemorrágicas, hemorragia transmural)

-Digestivas (anorexia, náuseas, vómitos, diarrea, estomatitis)

-Genitourinarias (cistitis hemorrágicas aguda)

-Hepatobiliares (ictericia)

-Respiratorias (fibrosis pulmonar)

-Hematológicas (leucopenia, anemia, trombopenia)
	-Hematológicas (leucopenia, trombocitopenia, anemia)
-Infecciones

-Gastrointestinales (nauseas, anorexia, pancreatitis)

-Neoplasias secundarias.

-Respiratorias (neumonitis reversibles).

-Hepatobiliares (colesteasis).

-Dermatológicas (alopecia)
	-Sistema endocrino (síndrome de cushing)
-Dermatológicas (acné esteroideo, Retraso de la cicatrización).

-Sistema musculoesquelético (atrofia y debilidad muscular, osteoporosis)

-Oftálmicas (glaucoma, cataratas)

-Sistema nervioso central (depresión, irritabilidad, euforia, aumento del apetito)

-Sistema digestivo (úlceras gastroduodenales, hemorragias gastrointestinales)

-Metabolismo (intolerancia a la glucosa, diabetes miellitus, retención de sodio y edemas)

-Cardiovascular (hipertensión arterial)

-Sistema inmunitario y hematopoyético (linfopenia, eosinopenia, policitemia)

	Utilización de recursos
	-Bolsa de perfusión de ClNa 0,9% o de glucosa al 5%.
-Paracetamol 1gr via oral.

-Difenhidramina 50mg vía oral.
-Metilprednisolona 100mg IV 
-Jeringas, vías.
	-
	-
	-

	Conveniencia
	-El paciente debe recurrir al centro hospitalario para administrase la medicación.

-El personal de enfermería debe controlar la velocidad de perfusión para evitar los efectos adversos relacionados con su administración

-Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C). Conservar el envase en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.

La solución preparada de MabThera es física y químicamente estable durante 24 horas a 2°C - 8°C y, posteriormente, durante 12 horas a temperatura ambiente.
	-Se administra por vía oral, una vez al día por lo que es cómodo para el paciente.
-Al ser un comprimido no requiere de cuidados especiales de almacenamiento.

-Al ser un comprimido es fácil para la gestión y dispensación por parte del servicio de farmacia.
	-Se administra por vía oral, una vez al día por lo que es cómodo para el paciente.

-Al ser un comprimido no requiere de cuidados especiales de almacenamiento.

-Al ser un comprimido es fácil para la gestión y dispensación por parte del servicio de farmacia.
	-El tratamiento es vía oral, una vez por día por lo que es cómoda su administración para el paciente.
-No quiere de especiales condiciones de conservación.

-Su dispensación y gestión por parte del servicio de farmacia es fácil.


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción.1
Rituximab es un anticuerpo monoclonal quimérico murino/humano, obtenido por ingeniería genética que representa una inmunoglobulina glucosilada con las regiones constantes de la IgG1 humana y las secuencias de la región variable de las cadenas ligeras y cadenas pesadas murinas.
Rituximab se une específicamente al antígeno CD20, una fosfoproteína transmembrana no-glucosilada, expresada en los linfocitos pre-B y B maduros. CD20 se expresa tanto en células B normales como en tumorales, pero no en células madre hematopoyéticas, células pro-B, células plasmáticas normales ni en otros tejidos normales. 
4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación.1
EMA: Linfoma no-Hodgkin (LNH), Leucemia linfática crónica (LLC), Artritis reumatoide, Granulomatosis con poliangeítis y poliangeítis microscópica. [02/06/1998-Ultima revisión 02/06/2008]          

4.3 Posología, forma de preparación y administración.2 

En pacientes seleccionados para la terapia inmunosupresora con rituximab, se pueden usar una de los siguientes regímenes:

· 4 infusiones de 375 mg/m2 por semana
· 2 infusiones de 1000mg se paradas por un intervalo de dos semanas
· 4 infusiones de 375 mg/m2 por semana, seguido de una infusión de 375 mg/m2 por mes por 2 meses.
Rituximab se debe administrar lentamente (entre 6 y 8 hs.) junto con premedicación usando glucocorticoide (metilprednisolona IV 100mg), paracetamol (oral, 1000mg) y antihistamínico (difenhidramina oral 50mg), para reducir el riegos de las reacciones de infusión.
	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


Antes del descubrimiento del VHC, prednisona y drogas citotóxicas como la ciclofosfamida y clorambucilo eran usados en la terapia de las CM. Sin embargo, excepto en aquellos pacientes con curso progresivo de la enfermedad, no había pruebas de que esta modalidad era beneficiosa. Rituximab ha ido gradualmente remplazando a la terapia con citotóxicos.2
El enfoque general de la terapia en pacientes con síndrome de crioglobulinemia mixta incluye dos grandes principios:2
· Terapia Inmunosupresora inicial: la inmunosupresión se proporciona como terapia inicial en aquellos pacientes que han tenido un rápido progreso de la enfermedad, órganos afectados o peligro de muerte; independientemente de la etiología de la CM. La terapia inmunospresora, usualmente, combina por un corto periodo de tiempo, glucocorticoides con rituximab o ciclofosfamida, y en algunos pacientes, con plasmaféresis.

· Tratamiento de las enfermedades subyacentes: todos los pacientes reciben terapia contra la subyacente etiología de la CM. Por ejemplo, pacientes con VHC que tienen hepatitis crónica deben recibir terapia antiviral.
Pacientes con CM que han tenido un rápido progreso de la enfermedad, órganos afectados o riesgo de muerte deben recibir inmunoterapia incluyendo rituximab, o si no es posible, ciclofosfamida. Después de la estabilización de la enfermedad, los pacientes deben recibir tratamiento concomitante para el trastorno subyacente que provoca la crioglobulinemia. (Ej. terapia antiviral para pacientes con infección crónica con el virus de la hepatitis C.
En pacientes que tengan uno o más de las siguientes manifestaciones, se sugiere terapia inmunosupresora para mejorar rápidamente o para resolver el daño al órgano diana, en lugar de la terapia subyacente solamente:

-Glomerulonefritis con un rápido curso progresivo y/o proteinuria en rango nefrótico.
-Grave isquemia digital de amputación mortal.

-Vasculitis gastrointestinal asociada con dolor abdominal y/o hemorragia gastrointestinal.

-Neuropatía rápidamente progresiva.

-Vasculitis del sistema nervioso central que puede presentarse como un derrame cerebral o discapacidad cognitiva aguda.

-Vasculitis pulmonar asociada con hemorragia alveolar difusa o insuficiencia respiratoria.

-Paro cardíaco.

La plasmaféresis es un mecanismo por el cual se eliminan las crioglobulinas del torrente sanguíneo. Para tratar las CM es necesario detener la producción de crioglubulinas además de eliminarlas, por lo que la plasmaféresis se debe utilizar en combinación con la terapia inmunosupresora. A pesar de esto, la plasmaféresis sólo de utiliza en:
· Pacientes con síntomas de síndrome de  hiperviscosidad debido a la CM combinado con la terapia inmunosupresora (rituxmab o ciclofosfamida).

· Pacientes con riesgo de muerte (incluyendo pacientes con  falla respiratoria aguda y hemorragia pulmonar o con vasculitis intestinal agudo debido a la CM combinado con la terapia inmunosupresora (rituxmab o ciclofosfamida).

· Pacientes con un rápido progreso de la glomérulonefritis que requiere diálisis, combinado con la terapia inmunosupresora (rituxmab o ciclofosfamida). 

5.1.a Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
En fecha 05/05/2014 se realizó búsqueda bibliográfica en PubMed. Se dispone de un ensayo clínico, fase III  publicado y de 3 ensayos de interés.
Del ensayo clínico, fase III encontrado
, se compara el fármaco evaluado combinado con o sin glucocortidoide con la terapia convencional para la CM, como son, monoterapia con glucocorticoide, ciclofosmamida o aziatropina con o sin glucocorticoide y plasmaféresis con o sin glucocorticoide.
En un estudio retrospectivo
, multicéntrico se analizan 87 pacientes con CM tratados con rituximab. El 92% de los casos la CM estaba asociada con VHC y el 6% con CM esencial, el resto estaba asociado con otras enfermedades del tejido conectivo (Síndrome de Sjogren). Se trataron a los pacientes con rituximab por no haber respondido o haber sido intolerantes a los tratamientos previos, solo en el 15% de los pacientes se administró rituximab como primer tratamiento para la CM. Rituximab se indicó para el tratamiento de las siguientes manifestaciones: glomerulonefritis periférica membranoproliferativa en el 30% de los pacientes, neuropatía periférica 23%, vasculitis severa de la piel 23% y pacientes con múltiples manifestaciones activas 14%. Rituximab se administró de la siguiente manera: 18 pacientes recibieron dos dosis de 1g cada 2 semanas, 59 pacientes recibieron 4 infusiones intravenosas, una vez por semana con una dosis de 375mg/m2 y 10 pacientes recibieron un ciclo de 6 infusiones (375mg/m2/semana por 4 semanas más 375mg/m2/mes por 2 meses). El dato de eficacia fue analizado luego de 6 meses de tratamiento con rituximab. El 44% de los pacientes con neuropatía periférica respondieron al tratamiento con rituximab. El 87% de los pacientes con manifestaciones en la piel respondieron al tratamiento y el 95% de los pacientes con glomerulonefritis mejoraron mientras que el 50% tuvieron una completa remisión.
En un estudio prospectivo
 , abierto, aleatorizado, controlado, en un solo centro, se analizaron 24 pacientes con CM asociado a VHC. Los pacientes del grupo de tratamiento con rituximab recibieron 375mg/m2 de rituximab en los días 1, 8, 15 y 22 después de la aleatorización (día 0). Los pacientes del grupo control continuaron con el tratamiento inmunosupresor que estaban recibiendo al momento de la aleatorización. La variable principal fue remisión de la enfermedad luego 6 meses de tratamiento. Diez de los doce pacientes en el grupo con rituximab cumplieron con la variable principal mientras que 1 de 12 pacientes del grupo control lo hicieron.
En un estudio prospectivo realizado en Francia
 se evaluó la eficacia clínica e inmunológica y la seguridad de rituximab en 23 pacientes con CM esencial. Rituximab fue administrado para vasculitis refractaria al tratamiento con inmunosupresores y/o plasmaféresis en 9 (39%) pacientes, como terapia de primera línea en 8 (35%) pacientes  y en 6 (26%) pacientes resistentes a los corticoides. La respuesta al tratamiento fue analizada comparando los parámetros clínicos e inmunológicos antes de la infusión con rituximab y después del tratamiento con éste. Se obtuvieron los datos de la respuesta clínica en 20 pacientes (87%) de los cuales, 17 (85%) tuvieron una respuesta clínica completa y 3 (15%) tuvieron una respuesta parcial. También, de lo 23 pacientes se obtuvieron los datos de la respuesta inmunológica de 16 paciente; de los cuales 8 (50%) tuvieron una respuesta inmunológica completa, 6 (38%) tuvieron una respuesta parcial y 2 (13%) no tuvieron respuesta.
5.1.b Variables utilizadas en el ensayo 6
Variable primaria: supervivencia al tratamiento a los 12 meses.

Variables secundarias: supervivencia al tratamiento a los 24 meses, a los 6 meses y a los 3 meses; superioridad del tratamiento con rituximab en la disminución de la actividad global de la enfermedad.

5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 

	Tabla 1.  Modelo general de tabla de resultados de eficacia:
Referencia: S. De Vita et al. A randomized controlled trial of rituximab for the tratment of severe cryoglobulinemic vasculitis. Arthritis & Rheumatism. Vol. 64, No. 3, March 2012, pp 843–853

	-Nº de pacientes: 59 pacientes.
-Diseño: ensayo multicentrico, fase III, aleatorizado, controlado en pacientes con CV, tipo II, relacionado o no con HVC.
-Tratamiento grupo activo: rituximab (RTX) con o sin glucocortioide. Tratamiento grupo control: recibieron uno de los siguientes tres tratamientos: glucocorticoide, ciclofosmadia o azitropina con o sin glucocortioide, o plamaferesis con o sin glucocorticoide.
-Criterios de inclusión:
· Pacientes que hayan recibido una terapia antiviral con interferón más ribavirin y haya fallado, haya sido poco tolerada o haya sido contraindicada por los especialistas.

· Pacientes con anticuerpos contra para el virus de la inmunodeficiencia humana negativo. 
· Pacientes con antígenos negativos del virus de la hepatitis B tanto los del núcleo como los de superficie.
-Pérdidas:
[image: image1.emf]
-Tipo de análisis: intención de tratar.
-Cálculo de tamaño muestral: El estudio fue diseñado para tener un 80% de probabilidades de detectar una diferencia absoluta de 25% en la tasa de supervivencia del tratamiento a los 12 meses entre el grupo de RTX y el grupo no-RTX (tratamiento convencional), es decir, desde el 50% entre los pacientes en el grupo de no-RTX a 75% entre los del grupo de RTX. El tamaño de la muestra necesaria para la evaluación de la eficacia fue de 124 (tasa de 5% de deserción incluido). A pesar que el estudio fue diseñado para asignar 124 pacientes, la superioridad del tratamiento en el grupo RTX vs. el grupo no-RTX fue estadísticamente evidente durante el primer análisis provisional de 12 meses en 42 pacientes asignados al azar, y por ésta razón la asignación fue detenida.

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Trat estudiado

N (28)
	Trat control

N (29)
	RAR
	p
	NNT

	Resultado principal 
 - supervivencia al tratamiento después de los 12 meses de la aleatorización.
	64,3%
	3,5%
	60,8%

(95% IC: 43,5 – 63,9)
	<0,0001
	2 (95% IC: 2-4)

	Resultados secundarios de interés
 - supervivencia al tratamiento después de los 24 meses de la aleatorización
- supervivencia al tratamiento después de los 6 meses de la aleatorización.
- supervivencia al tratamiento después de los 3 meses de la aleatorización
	60,7%

71,4%

92,9%
	3,5%

3,5%

13,8%
	57,3%

(95% IC: 38,1 – 76,5)

67,9%

(95% IC: 50,1 – 86,1)

79,1%

(95% IC: 63,3 – 94,8)
	<0,0001

<0,0001

<0,0001
	2 (95% IC: 2-3)

2 (95% IC: 2-3)

2 (95% IC: 2-2)




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

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

Aspectos básicos:
· Asignación aleatoria y ocultación de la secuencia de aleatorización: La aleatorización del estudiio fue 1:1 para el grupo con tratamiento con rituximab o oara el grupo con tratamiento no rituximab (tratamiento convencional). Debido a que no especifica el método de aleatorización, éste puede haber tenido algunos sesgos.
· Seguimiento exhaustivo de todos los sujetos: se tuvieron en cuenta a todos los pacientes del estudio para realizar el análisis eficacia. Además se ha hecho un seguimiento completo de los pacientes dado que los pacientes que se han perdido se conoce el motivo por el cual se perdieron. 
· Análisis por intención de tratar: El estudio se ha hecho por análisis por intención de tratar modificado por lo que es correcto ya que se asemeja más a la realidad.
Aspectos secundarios:

· Enmascaramiento: en el estudio no fue ciego.
· Comparabilidad inicial de los grupos: según el estudio no hubo diferencias entre los grupos en cuanto a edad, sexo y la positividad del VHC (en pacientes que tenían CM asociada al VHC). Si hubo diferencias en el grupo control con la asignación de los tratamientos. De los 29 pacientes reclutados en dicho grupo, 17 (58,6%) pacientes recibieron monoterapia con corticoides, 5 (17,2%) pacientes con plasmaféresis, 4 (13,8%) con ciclofosfamida y 3 (10,3%) con azatioprina.
· Variables intermedias o vicariantes: Si se utilizaron variables intermedias para evaluar la eficacia de los tratamientos.
B. Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital

El comparador (tratamientos convencionales) del ensayo clínico de Rituximab no es del todo adecuado ya que se debería haber hecho un grupo por cada tratamiento convencional y comparar a Rituximab con cada uno de ellos.
La variable utilizada, supervivencia al tratamiento durante un periodo de 12 meses, no es la adecuada ya que es una variable intermedia que no demuestra realmente la eficacia del fármaco.
Los pacientes utilizados en el hospital se asemejan a los pacientes que recibirían la terapia en el hospital, al igual que el seguimiento de ellos (evaluación rutinaria de laboratorio).

Rituximab se puede dosificar por tres diferentes regimenes y consideramos que el utilizado en el estudio es el más adecuado y cómodo además de ser el solicitado para la práctica del hospital.
El tiempo de seguimiento es el adecuado, ya que se los siguió por un periodo prolongado (24 meses luego de la aleatorización) lo cual permite observar efectos a largo plazo.

A pesar de esto, el estudio se considera de calidad deficiente por no evaluar una variable final, no especificar el método de aleatorización utilizado y ser no ciego.
Durante el periodo de 01/01/2013 a 31/12/2013 se ha utilizado a Rituximab, como indicación fuera de ficha en siete pacientes con crioglobulinemias mixtas esenciales y asociadas al virus de la hepatitis C.
C. Relevancia clínica de los resultados

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

La supervivencia al tratamiento no es una variable final que muestre con claridad cuál es la eficacia del tratamiento. Puede ser subjetiva y, además, no se especifica en qué otras variables se basan para decidir la continuación del tratamiento. Por lo tanto, la magnitud del efecto del tratamiento no se considera de relevancia clínica
	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


Descripción de los efectos adversos más significativos

Efectos adversos de Rituximab

· Reacciones relacionadas con la perfusión (liberación de citoquinas que se caracteriza por disnea grave, frecuentemente acompañada de broncoespasmo e hipoxia, además de fiebre, escalofríos, rigidez, urticaria y angioedema).
· Infecciones (bacterianas, virales).
· Acontecimientos cardiovasculares (angina de pecho, infarto de miocardio).
· Trastornos hematológicos (neutropenia, leucopenia, trombocitopenia).
· Trastornos cobre el metabolismo y la nutrición (hiperglucemia, pérdida de peso, edema periférico).

· Trastornos gastrointestinales (vómitos, diarrea, dolor abdominal, disfagia).

· Trastornos vasculares (hipertensión, hipotensión ortostática, hipotensión).

En los estudios analizados, el grupo rituximab no mostró diferencias significativas en cuanto a efectos adversos graves con respecto al grupo con otra inmunoterapia (monoterapia con corticoide, ciclofosfamida o azatioprina, y plasmaféresis).6,7,8 Además, rituximab no demostró evidencia clínica o de laboratorio en el empeoramiento de la función hepática en los pacientes con CM asociadas a VHC.
En el estudio francés9, en el cuál sólo se evalúa la eficacia y seguridad de rituximab en las CM esencial frente a ningún comparador, rituximab presentó una serie de eventos adversos graves como son infecciones, enfermedad del suero, síndrome coronario y eventos tromboembólicos. Por ésta razón, en dicho estudió se clasificó a rituximab como un fármaco poco seguro.
	7. AREA ECONÓMICA


7.1 Coste tratamiento. Coste incremental

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

	
	Medicamento

	
	Mabthera®
Vial de 500mg
	Genoxal®
50mg grageas por 20
	Imurel®
50mg comprimidos por 50

	Dacortin®
Comprimidos 30mg

Comprimidos 5mg

	Precio unitario (PVL+IVA) *
	1.102,35€
	0,20€
	0,12€
	0,12€

	Posología
	Un ciclo de 2 dosis de 1gr separados por un intervalo de 2 semanas y repetir un nuevo ciclo a los 6 meses.
	1 – 5 mg/ kg/día. Si hay respuesta, se puede suspender a los 6 meses tratamiento.
	1 – 2 mg/kg/día. Si hay respuesta se puede suspender a los 6 meses de tratamiento.
	Se comienza con una dosis de 1mg/kg/día (máx 80mg/día) y después se va disminuyendo la dosis hasta suspender la medicación (si hay respuesta, a los 6 meses se suspende)

	Coste día
	48,99€
	0,40€
	0,24€
	0,24€

	Coste tratamiento completo  

o tratamiento/año 
	8.818,8€
	72,0€
	43,2€
	43,2€

	Coste incremental (diferencial) **** respecto a la terapia de referencia
	+8.746,8€
	-
	-
	-


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

	Coste Eficacia Incremental (CEI)

Variables binarias

	Referencia


	Tipo de resultado


	VARIABLE  evaluada
	Medicamento con que se compara
	NNT (IC 95%)
	Coste incremental
	CEI (IC95%)

	De Vita et al. A randomized controlled trial of rituximab for the tratment of severe cryoglobulinemic vasculitis. Arthritis & Rheumatism. Vol. 64, No. 3, March 2012, pp 843–8536
	Principal
	Supervivencia al tratamiento luego de 12 meses.
	Monoterapia con corticoide, azatropina, ciclofosfamida y plasmaferesis
	2 (95% IC: 2-4)
	8.746,8€
	17.496,6€
 (95% IC: 17.496,6€ – 34.987,2€)

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


Según los datos del estudio  De Vita et al. A randomized controlled trial of rituximab for the tratment of severe cryoglobulinemic vasculitis. Arthritis & Rheumatism. Vol. 64, No. 3, March 2012, pp 843–8536 y el coste del tratamiento, por cada paciente adicional que presente supervivencia a los 12 meses de tratamiento el coste adicional estimado es de 17.496,6€, aunque también es compatible con un CEI  entre 17.496,6€ y 34.987,2€.
7.3 Estimación del número de pacientes candidatos al tratamiento en el hospital

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

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente
	NNT
	Impacto económico anual
	Unidades de eficacia anuales

	7
	8.746,8€
	2
	61.227,6€
	3,5


Se estima que durante un año, en el Hospital General Universitario Gregorio Marañón, serán tratados un total de 7 pacientes con el nuevo  fármaco. El coste anual adicional para el hospital será de 61.227,6€. El número estimado de pacientes que obtendrán supervivencia al tratamiento a los 12 meses del mismo, durante el periodo de un año serán entre 3 y 4 pacientes. 
	 8. EVALUACIÓN DE LA CONVENIENCIA. 


Mabthera® se administra por infusión intravenosa lentamente y junto con pre-medicación para evitar los efectos adversos relacionas con la infusión de rituximab. Cada ciclo de Mabthera® se corresponde con 2 dosis de 1gr de rituximab separadas por un intervalo de 2 semanas y el tratamiento supone 2 ciclos de rituximab con un intervalo de 6 meses. Esto facilita la adherencia al tratamiento por parte del paciente comparando con la administración de un comprimido por día de ciclofosfamida o azatioprina durante, por lo menos, 6 meses. 
Por otra parte, debido a que la dispensación de la medicación es a través del hospital de día del Hospital implica un mayor seguimiento del paciente y además el correcto almacenamiento y conservación del medicamento se ocupa el hospital.
En general, rituximab es bien tolerado a pesar de ser un fármaco no muy seguro.
	9. AREA DE CONCLUSIONES.


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

Eficacia: la evidencia sobre la eficacia de rituximab para el tratamiento de las crioglobulinemias mixtas tanto esencial como la asociada al virus de la hepatitis C es limitada. 

Se disponen de estudios retrospectivos y prospectivos que incluyen pocos pacientes. Estos valoran tanto la remisión clínica como la inmunológica con resultados satisfactorios (tasa de remisión entre 44% - 87%). Además, en dichos estudios, aproximadamente el 90% de los pacientes tenían crioglobulinemia mixta asociada al virus de la hepatitis C y el porcentaje de pacientes con CM esencial era despreciable. Solo se dispone de un estudio prospectivos francés en el que se evalúa la eficacia de rituximab únicamente en pacientes con CM esencial. 
El único ensayo fase III, multicéntrico, aleatorizado y controlado que incluyó 59 pacientes, valoró la eficacia de rituximab a partir de la supervivencia al tratamiento a los 12 meses. Esta variable es una variable intermedia en la que no están definidos los parámetros para decidir si un paciente responde de forma completa, parcial o nula al tratamiento, por lo que posee poca validez. Se necesitan otros estudios mejor diseñados en los que se evalúe la efectividad a partir de variables finales. Además, se evaluó a rituximab frente a los tratamientos convencionales (monoterapia con corticoide, ciclofosfamida o azatioprina, y plasmaféresis) como único grupo comparador y se debería haber evaluado frente a cada uno de ellos como grupos separados.
Seguridad: según los estudios analizados, los efectos adversos más frecuentes y graves que presenta el tratamiento con rituximab son: los relacionados con la infusión de rituximab, infecciones, tanto víricas como bacterianas y los eventos cardiovasculares como pueden ser angina de pecho, infarto agudo de miocardio.

A pesar que en los estudios analizados, rituximab no muestra diferencias significativas en cuanto a la seguridad frente a sus comparadores (monoterapia con corticoide, ciclofosfamida o azatioprina, y plasmaféresis) no quiere decir que sea un fármaco seguro.

Rituximab se debe administrar con total precaución, lentamente y junto con pre-mediación utilizando glucocorticoides, antihistamínicos y analgésicos no esteroideos.
Coste: la inclusión de rituximab para el tratamiento de las CM esenciales y asociadas a VHC a la Guía Fármaco Terapéutica (GFT) implica un coste incremental por paciente de 8.746,8€. 
9.2 Decisión

-La propuesta de los autores del informe es que sea clasificado como: D-1

-La propuesta no incluye la retirada de la GFT de otros fármacos.
9.3 Condiciones de uso (Solo en caso de clasificación D-E de la guía GINF)

Se incluye a rituximab para el tratamiento de las crioglobulinemia mixta para pacientes que tienen manifestaciones severas activas de CM relacionadas con el virus de la hepatitis C en quienes el tratamiento antiviral haya fallado, sea poco tolerado o esté contraindicado por los especialistas clínicos. También, se incluye a rituximab como tratamiento de primera línea en los pacientes con crioglobulinemia mixta esencial que han tenido un rápido progreso de la enfermedad.  

El algoritmo de tratamiento seria el siguiente:
· Pacientes con VHC refractarios al tratamiento antiviral, poco tolerado o esté contraindicado por el especialista; se le administrará un ciclo de rituximab de dos dosis de 1gr separadas por un intervalo de 2 semanas combinado o no con bajas dosis de corticoide. Según la respuesta que se obtiene se le administrará un segundo ciclo a los 6 meses.
· Pacientes con CM esencial: iniciar el tratamiento con rituximab en pacientes con crioglubulinemia mixta esencial. Se administrará un ciclo, en combinación o no con bajas dosis de corticoide, y según la respuesta que se obtiene se le administrará un segundo ciclo a los 6 meses. La dosis de administración es dos dosis de 1gr de rituximab, separadas por un intervalo de 2 semanas.
En ambos casos se administrará pre-medicación del rituximab, para evitar efectos adversos graves relacionados con la infusión de rituximab.

Después de la estabilización de la enfermedad, los pacientes deben recibir tratamiento concomitante para la infección de la hepatitis C.
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