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Tractament de l'artritis reumatoide activa i refractària al tractament amb antagonistes del factor de necrosis tumoral alfa (TNF)
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Data 02/05/07



1.- IDENTIFICACIÓ DEL FÀRMAC I AUTORS DE L'INFORME

Fàrmac: rituximab 

Indicació clínica sol·licitada: tractament de l'artritis reumatoide activa amb resposta inadequada al tractament amb antagonistes del factor de necrosis tumoral alfa.

Autor/ Revisor:  L. Garrido/  M. Sora 

2.- SOL·LICITUD I DADES DEL PROCES D'AVALUACIÓ

Facultatiu que efectua la sol·licitud
Servei: Servei de Reumatologia 

Justificació de la sol·licitud: Existeix un percentatge de pacients amb artritis reumatoide activa que no respon al tractament de fàrmacs inductors de la remissió (FAME), ni tampoc als antagonistes del factor de necrosis tumoral alfa (etanercept, infliximab, adalimumab). Rituximab ha demostrat eficàcia en gran part d'aquests pacients. 

Petició a títol: : ( Individual         ( Consens Servei        ( Consens + Cap de Servei 

3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENT 

Nom genèric: Rituximab

Nom comercial: Mabthera ® 10 mg/ml 

Laboratori: Roche

Grup terapèutic. Denominació: agents antineoplàsics        Codi ATC: L01XC02

Via de administració: Intravenós

Tipus de dispensació: Ús hospitalari 

Via de registre: EMEA   

Presentacions i preu  

Forma farmacèutica i dosis
Envàs de x unitats
Codi
Cost per unitat PVP amb IVA 
Cost per unitat PVL  amb IVA

Rituximab 100 mg conc. per a solució per a perfussió
2 vials de 10 ml 
6578902
580,56 €
521,68 €

Rituximab 500 mg conc. Per a solució per a perfussió
1 vial de 50 ml 
6578827
1371,57 €
1296,88 €

4.- AREA D'ACCIÓ FARMACOLÒGICA.

4.1 Mecanisme d'acció

Rituximab és una anticòs monoclonal quimèric amb una alta afinitat pels antígens de superfície CD20, expressats selectivament als limfòcits B. Els limfòcits B juguen un paper important a la patogénesis de l'artritis reumatoide, són la font principal de factors reumàtics i Ac anti-citrulina, els quals contribueixen a la formació d'immuno complexes i l'activació del sistema complement. Les B són cèl·lules presentadores d'Ag d'alta eficàcia i contribueixen a l'activació de cèl·lules T. L'activació d'aquestes cèl·lules és la responsable de la fisiopatologia del procés reumàtic. 

La unió de rituximab al CD20 interfereix l'activació i diferenciació de les cèl·lules B.

4.2 Indicacions clíniques formalment aprovades i data d'aprovació

EMEA: 

· Linfoma no-Hodgkin
· Artritis Reumatoide (AR): en combinació amb metotrexato, rituximab està indicat en pacients adults amb artritis reumatoide severa, que presentin resposta inadequada o intolerància a altres fàrmacs antirreumàtics modificadors de la malaltia (DMARDs), incloent un o més tractaments amb inhibidors del factor de necrosis tumoral (TNF).           
Data d'aprovació: 01/06/2006
4.3 Posologia,  forma de preparació i administració. 

La dosi recomanada per a aquesta indicació és de 1000 mg en infusió endovenosa, seguit d'una segona infusió de 1000 mg i.v.  2 setmanes més tard. Els pacients poden rebre més tractaments depenent de la simptomatologia. Aquests pacients s'han de tractar amb 100 mg de metilprednisolona i.v. 30 minuts abans de rituximab, per  disminuir les reaccions adverses degudes a la infusió. 

4.4 Farmacocinètica. 

La farmacocinètica de rituximab després de dos dosis i.v. als dies 1 i 15, és similar a altres Ac IgG. Presenta una Cmax de 453 (g/ml per a la dosis de 1000 mg. El Vd  a l'estat estacionari és de 4,6 L, equivalent al total de volum de la sang. L'aclariment sèric és de 0,0096 L/h, i la vida mitja desprès de la segona infusió és de entre 18 i 21 dies.  

S'observa cinètica lineal a l'interval de dosis escollides. 

4.5 Característiques comparades amb altres  medicaments amb la mateixa indicació disponibles a l'Hospital.

Característiques comparades amb altres medicaments

Nom
Adalimumab (Humira®)
Etanercept (Enbrel ®)
Infliximab (Remicade®)
Rituximab (MabThera®)

Presentació
1 xeringa prec. 40 mg
vial de 25 mg ó 50 mg
vial de 100 mg
vial de 100 mg i 500  mg

Posologia


40 mg/2 setmanes
25 mg dos cops a la setm ó 25 mg/setm
3 mg/Kg a la setm 2, 6 i desprès cada 8 setm
2 dosis de 1000 mg  (separades per 15 dies)* 

*es pot repetir el tractament als 6 mesos si existeix recaiguda

5.- AVALUACIÓ DE L' EFICACIA

5.1 Assaigs clínics disponibles per  a la indicació clínica avaluada
El programa d'assaigs clínics d'eficàcia de rituximab per a la indicació estudiada, inclou un estudi pivotal, doble-cec, randomitzat, de fase III (REFLEX-WA17042), en pacients amb una resposta inadequada a com a mínim a un anti-factor de necrosis tumoral (anti-TNF).

Com a dades addicionals es disposa de dos estudis doble-cec, randomitzats, de fase II (WA16291 i WA17043), un amb pacients amb FR positiu i AR activa malgrat el tractament amb metotrexato, i l'altre amb pacients que han fracassat amb la teràpia de entre 1 i 5 DMARDs, que pot incloure anti-TNF.

5.2.a Resultats dels assaigs clínics 

L'objectiu va ser determinar l'eficàcia i seguretat de rituximab amb metotrexato, en pacients amb AR activa i resistent a les teràpies amb anti-TNF. Els objectius d'eficàcia primari es van registrar a la setmana 24 (i també a la 48 al de fase IIa), desprès de 2 infusions de rituximab (en un període de 15 dies). 

- Estudi REFLEX (WA17042)
És un estudi de fase III, l'objectiu del qual va ser determinar l'eficàcia i seguretat de rituximab més metotrexato (MTX) en pacients amb artritis reumatoide que han presentat una resposta inadequada a les teràpies amb inhibidors del factor de necrosis tumoral (anti-TNF).

En una primera publicació s'avalua l'eficàcia primària i seguretat a la setmana 24.

Els pacients van rebre dues dosis de rituximab 1000 mg ó placebo, mentre s'estaven tractant amb metrotexato setmanal (v.o. ó i.m.).

L'objectiu primari va ser una millora del 20% per al criteri de l'American College of Rheumatology (ACR20), a la setmana 24. Els objectius secundaris van ser els mateixos que als estudis de fase II: millora del 50% i 70% (ACR50 i ACR70), millora del criteri EULAR (European League against Rheumatism) i DAS28 (Disease Activity Score in 28 joints). Un 79% dels pacients de tots dos grups eren factor reumatoide (FR) positius.

La majoria dels pacients en tots dos grups (89%) havien rebut fàrmacs modificadors de la malaltia (DMARDs) diferents de MTX, i tots havien rebut fàrmacs anti-TNF, entre 1 i 2 la majoria.   

Referència: Cohen SB, Emery P, Greenwald MW et al. Rituximab for rheumatoid arthritis refractory to anti-tumor necrosis factor therapy: Results of a multicenter, randomized, double-blind, placebo-controlled, phase III trial evaluating primary efficacy and safety at twenty-four weeks. Arthritis Rheum. 2006; 54 (9): 2793-806.

Estudi randomitzat, multicèntric, doble-cec, controlat amb placebo, amb dos règims de tractament i una durada de 2 anys. 

Nº pacients: 520

Criteris d'inclusió: pacients amb artritis reumatoide (AR) activa, de llarga evolució, i una inadequada resposta a un tractament previ o actual amb anti-TNF: infliximab (( 3 mg/Kg; mínim 4 infusions), adalimumab (40 mg durant (3 mesos), ó etanercept(25 mg 2 cops setm durant (3 mesos); intolerància a almenys 1 administració d'aquests fàrmacs; edat entre 18 i 81 anys; tractament amb MTX (10-25 mg/set) durant almenys les 12 setmanes prèvies. 

Criteris d'exclusió: altres malalties reumàtiques autoimmunes, afectació sistèmica secundària a AR ó ACR funcional de classe IV.

Van ser randomitzats (3:2) a rebre rituximab i.v.1000 mg ó placebo, els dies 1 i 15. Tots dos grups van continuar rebent dosis estables de  MTX (10-25 mg/set), també folats, metilprednisolonoa i.v. (100mg 30' abans de cada infusió), i oral prednisona (60mg els dies 2-7; 30mg els dies 8-14) durant els 15 dies de tractament. Es va permetre la continuació de tractaments amb corticoides i AINE's. 

L'objectiu d'eficàcia primari va ser una millora del 20% per al criteri de l'American College of Rheumatology (ACR20), a la setmana 24. Objectius secundaris van ser millores del 50% i 70% per al criteri de l'ACR (ACR50 i ACR70, respectivament) i resposta segons el criteri de l'European League against Rheumatism (EULAR), objectius addicionals són escales de la millora funcional de la fatiga crònica (FACIT-F), questionari d'index de discapacitat (HAQ-DI), activitat de la malaltia en 28 articulacions (DAS-28), així com escales radiogràfiques Genant Sharp modificat.  

Anàlisi d'eficàcia:  població per ITT 

Resultats  

Percentatge de responedors 

(a la setmana 24)
Rituximab + MTX

N=298
Placebo + MTX

N=201
RAR

(%)
p
NNT

(IC 95%)

Objectiu primari

ACR20
51%
18%
33%
<0,0001
4 (3 a 5)

Objectius secundaris
ACR50

ACR70

EULAR
- bona resposta*

- resposta moderada*

- nivell baix malaltia

- remissió

DAS28

HAQ-DI (canvi mig %)

SF-36 Salut física (canvi mig)

SF-36 Salut mental (canvi mig )

FACIT-F (canvi mig)

Canvis als paràmetres radiogràfics

- escala d'erosió total

- escala Genant Sharp modificada

- pacients sense empitjorament de les erosions, n (%)

- escala d'amplada articulació
27%

12%

15%

50%

15%

9%

-1,9%

-26,9 (34,93%)

5,8 (8,47)

4,7 (11,75)

-9,1 (11,31)

0,4 +/- 1,3

0,6 +/- 1,9

176 (66)

0,2 +/- 0,8
5%

1%

2%

20%

2%

0%

-0,4%

-6,5 (33,38%)

0,9 (5,65)

1,3 (9,43)

-0,5 (9,84)

0,8 +/- 2,0

1,2 +/- 3,3

106 (60)

0,5 +/- 1,5
22%

11%

13%

30%

13%

9%

-
<0,0001

<0,0001

<0,0001

<0,0001

-

-

<0,0001

0,0001

0,0001

0,0002

0,0001

0,236

0,169

0,148

0,016
5 (4 a 9)

10 (6 a 24)

8 (5 a 19)

4 (3 a 6)

8 (5 a 19)

12 (7 a 30)

-

*P<0,0001 per als pacients que obtenen resposta bona o moderada a l'escala EULAR, analitzats conjuntament

L'objectiu primari, resposta a l'ACR20, va ser assolit per un 51% dels pacients del grup actiu vs. un 18% de pacients del grup placebo (p<0,0001). El percentatge de resposta del grup actiu també va ser superior respecte a placebo per als objectius secundaris: per a l'ACR50, un  27% del grup actiu va respondre, davant d'un 5% del grup placebo; i un 12% del grup actiu vs. un 1% del placebo, per a l'ACR70. També es va observar una resposta moderada-bona per a EULAR al 65% dels pacients tractats amb rituximab davant del 22% del grup placebo. 

El valor mig de l'escala DAS28 va variar des de 6,9 a 5,0 al grup actiu i des de 6,9 a 6,4 al grup placebo. Només un petit nº de pecients va assolir bona resposta o remissió de la malaltia, ja que el valor mig de DAS 5,0 està lleument per sota del límit d'alta activitat de la malaltia (5,1).

La diferència entre el percentatge de cada grup que va aconseguir resposta segons el criteri de millora ACR20, va ser significativa a partir de la setmana 8, fins a la 24; per al criteri ACR50, es va detectar separació significativa a partir de la setmana 12, i a partir de la setmana 16, per al criteri de millora del 70%.  Per a l'escala DAS28, es van obtenir diferències significatives a partir de la setmana 8.

La reducció mitja dels paràmetres individuals utilitzats per al càlcul de la resposta ACR va ser significativament major per al grup actiu. També van registrar una disminució de la fatiga, mesurada per l'escala FACIT-F, amb una reducció mitja de 9,1 punts (29,6% respecte als nivells bassals), mentre que el grup placebo va disminuir 0,5 punts de mitja (p<0,0001). 

A la setmana 24, va augmentar la salut física i psíquica de manera significativa entre els dos grups (p=0,0002), mesurada amb l'escala SF-36.

Per als canvis als paràmetres radiològics, només es va obtenir una reducció significativa al grup tractat amb rituximab, respecte a placebo, per a l'escala d'amplada d'articulació. La resta de canvis mostren tendència a una menor progressió de dany articular al grup actiu.

Un menor nº de pacients amb FR negatiu van assolir resposta a l'ACR20 a la setmana 24, respecte a aquells pacients amb FR positiu, tant al grup placebo, com al grup rituximab. Les diferències entre els grups van ser significatives tant per als pacients amb FR positiu, com amb FR negatiu; l'efecte del tractament, però, no va ser dependent dels nivells de FR. Això sembla indicar que rituximab té un menor efecte a la població amb FR negatiu. 

No es van observar correlacions entre les concentracions de rituximab i canvis als nivells de cèl·lules B CD19+ , FR, ACR ó DAS28 a la setmana 24.

- Estudi de suport de fase IIa: WA16291
Es un estudi randomitzat, doble-cec, controlat. 161 pacients amb artritis reumatoide activa tot i estar rebent metotrexato, van ser randomitzats a rebre un dels quatre tractaments següents: 

1) metotrexato (>10 mg/setm)

2) rituximab (1000 mg els dies 1 i 15) 

3) rituximab + ciclofosfamida (750 mg els dies 3 i 17)

4) rituximab + metotrexato

Es van determinar les respostes segons el criteri americà i europeu (ACR i EULAR, respectivament). L'objectiu primari va ser ACR50 a la setmana 24. La finalitat de la fase d'extensió va ser recollir dades de seguretat i investigar objectius d'eficàcia com la duració de l'eficàcia clínica durant un període de 2 anys. 

Els grups de pacients eren equivalents respecte als paràmetres demogràfics, però el grup de rituximab en monoteràpia tenia una menor activitat de malaltia, mesurada amb la concentració de CRP.

Referència: Edwards JCW, Szczepanski L, Szechinski J, Filipowizc-Sosnowska A et al. Efficacy of B-cell-targeted therapy with rituximab in patients with rheumatoid arthritis. N Engl J Med 2004; 350 (25): 2572-2581.

Estudi randomitzat, multicèntric,  doble-cec, controlat, amb quatre braços de 48 setmanes de durada.

Nº pacients: 161

Criteris d'inclusió: pacients amb artritis reumatoide (AR) activa, tot i  tractament amb metotrexato (10 mg/setm); >21 anys i RF+.

Criteris d'exclusió: altres malalties reumàtiques autoimmunes, afectació sistèmica secundària a AR ó ACR funcional de classe IV.

Es van analitzar les respostes segons les escales ACR i EULAR a la setmana 24 (anàlisi primari) i a la setmana 48 (anàlisi exploratori). 

Anàlisi d'eficàcia:  població per ITT 

Resultats  

Percentatge de responedors 

(a la setmana 24 i 48)
Metotrexato

n=40
Rituximab

n=40
Rituximab + ciclofosfamida

n=41
Rituximab + metotrexato

N=40

Objectiu 

primari
ACR50

- setmana 24

- setmana 48
13%

5%
33% (p=0,059)*

15%
41% (p=0,005)*

27% (p=0,01)*
43% (p=0,005)*

35% (p=0,002)*

Objectius secundaris
ACR20

- setmana 24

- setmana 48

ACR70

- setmana 24

- setmana 48

Resposta EULAR moderada-bona 

Canvi a l'escala d'activitat de la malaltia
38%

20%

5%

0%

50%

-1,3+/-1,2
65% (p=0,025)*

33%

15%

10%

85% (p=0,002)*

-2,2+/-1,4

(-1,49 a -0,31)
76% (p=0,001)*

49% (p=0,01)*

15%

10%

85% (p=0,001)*

-2,6+/-1,5

(-1,93 a -0,67)
73% (p=0,003)*

65% (p<0,001)*

23% (p=0,048)*

15% (p=0,03)*

83% (p=0,004)*

-2,6+/-1,3

(-1,88 a -0,72)

*respecte al grup metotrexato (control).

Tots els grups amb rituximab van ser estadísticament superiors al control per al criteri ACR20, i per al criteri de resposta moderada-bona segons l'EULAR.  Per a l'objectiu primari (ACR50), els grups d'eficàcia superior, amb diferències significatives, van ser aquells que combinen rituximab. Per al criteri ACR70, només s'obté significació amb rituximab + metotrexato. El canvi mig a l'escala de l'activitat de la malaltia a la setmana 24 mostra una millora estadísticament significativa respecte a metotrexato en tots aquells grups tractats amb rituximab (p<0,002).

A la setmana 48, s'observa un manteniment de responedors augmentat per al grup rituximab + metotrexato, 65%, 35% i 15%, per a les escales ACR20, ACR50 i ACR70, respectivament, tot i que els percentatges disminueixen respecte als assolits a la setmana 24.  

- Estudi de suport de fase IIb: WA17043
És un assaig d'estudi de dosis, va ser dissenyat per a definir la dosi de rituximab i determinar el paper de tractaments concomitants amb esteroids.  Estudia l'eficàcia i seguretat de diferentes dosis de rituximab més metotrexato, amb o sense glucocorticoides, en pacients amb AR resisitent als DMARDs.

Es van incloure un total de 465 pacients que van ser randomitzats a rebre placebo, rituximab 500 mg ó rituximab 1000 mg. Cada grup a més, podia rebre placebo, premedicació amb metilprednisolona i.v. ó premedicació i.v. més prednisona oral durant 2 setmanes. Tots els pacients rebien metotrexato (10-25 mg/setm).

El percentatge de pacients que va assolir l'objectiu primari, ACR20, va ser superior per als grups tractats amb rituximab 500 mg i 1000 mg, 55% i 54%, respectivament, comparat amb un 28% del grup control. Es va observar un patró similar de comportament als resultats obtinguts per a les escales ACR50 i ACR70. El % de responedors a l'ACR pels grups tractats amb rituximab 500 i 1000 mg va ser de 33 i 34%, respectivament, i 13% pel grup placebo. Al criteri de millora ACR70, el grup tractat amb rituximab 1000 mg va superar al grup rituximab 500 mg, i aquest al grup placebo (20, 13 i 50%, respectivament). Totes les diferències són estadísticament significatives. 

Aquest estudi va concloure que l'ús previ d'agents biològics pot contribuir a una resposta més baixa a l'ACR observat en alguns grups de pacients. També es va observar que els glucocorticoides no tenien un paper determinant per al criteri d'eficàcia primari ACR20 a la setmana 24, en aquells pacients tractats amb rituximab, tot i que podien potenciar una ràpida resposta; de manera que no són part imprescindible per a l'efecte de rituximab. La premedicació amb glucocorticoides i.v. va reduir la incidència i gravetat dels efectes adversos relacionats amb la infusió (els més freqüents), però el tractament de glucocorticoides orals no aporta beneficis addicional.

Limitacions de l'estudi: petita mostra de pacients; estudi de curta durada; l'ús previ d'agents biològics pot contribuir a una resposta més baixa a l'ACR.

- Estudi d'extensió: WA16855 i WA17531
Els pacients randomitzats a rebre rituximab en el protocol inicial, i que van requerir repetició de tractament, van ser reclutats en un dels dos estudis oberts d'extensió. L'objectiu d'aquest estudis va ser determinar la seguretat a llarg termini i analitzar la resposta al tractament reiterat amb rituximab. 

La duració de la resposta, com el temps més llarg de resposta d'ACR ininterromput (determinacions d'ACR20 consecutives amb resposta), va ser de 13, 9, i 6 setmanes per a ACR20,ACR50 i ACR70, respectivament, desprès del primer tractament amb rituximab + metotrexato, en els pacients que havien rebut teràpia amb anti-TNF. El període més llarg amb resposta ininterrompuda d'ACR20 va ser de 61 setmanes. En canvi, els pacients que no havien rebut tractament amb anti-TNF van obtenir una duració de resposta de 23, 16 i 9 setmanes, respectivament, el període més llarg amb resposta va ser de 118 setmanes. 

5.4 Evaluación de fuentes secundarias 

Describir las aportaciones de más interés en fuentes secundarias. 

-Guías de Práctica clínica 

-Evaluaciones previas por organismos independientes


A nivel nacional


Otros paises

-Opiniones de expertos 

-Otras fuentes.                                                                                 Pulse aquí para instrucciones
6. AVALUACIÓ DE LA SEGURETAT. 

6.1. Descripció dels efectes adversos més significatius

Les dades d'eficàcia s'obtenen de dos estudis fase II i un de fase III, amb un total de pacients tractats amb almenys una dosis de rituximab de més de 1000, i un període d'estudi d'entre 6 mesos i més de 3 anys. 

Les reaccions adverses més freqüents van ser reaccions agudes a la perfussió en un 15% dels pacients tractats amb rituximab, a la primera exposició al fàrmac enfront d'un 5% del grup placebo, la freqüència va disminuir fins al 2% a la segona administració. L'administració de pre-medicació amb glucocorticoides va disminuir la incidència i intensitat dels episodis.

Les reaccions adverses registrades amb una incidència ( 5 %, a l'estudi de fase III van ser:

Variable de seguretat avaluada a l'estudi
Grup control 

MTX + placebo

N=209

N(%)
Grup actiu

Rituximab + MTX

N=308

N(%)

Efectes adversos totals

- efectes adversos importants

- efectes adversos greus

- relatius al tractament*

- exacerbació de l'AR

- mal de cap

- nasofaringitis

- nausea

- fatiga

- hipertensió

- diarrea

- artràlgia

Reaccions agudes a la infusió**:

- mal de cap

- hipertensió

- nauseas

- prurit

- urticaria

Infeccions

- infeccions del tracte urinari

- infeccions tracte respiratori superior
183 (88)

49 (23)

21 (10)

77 (37)

87 (42)

19 (9)

12(6)

5 (2)

12 (6)

11 (5)

16 (8)

10 (5)

38 (18)

10 (5)

4 (2)

2 (<1)

2 (<1)

1 (<1)

16 (8)

14 (7)
261 (85)

55 (18)

23 (7)

119 (39)

65 (21)

26 (8)

23 (7)

22 (7)

21 (7)

21 (7)

18 (6)

17 (6)

72 (23)

15 (5)

9 (3)

8 (3)

7 (2)

7 (2)

10 (3)

24 (8)

             *relatius a qualsevol fàrmac de l'estudi (rituximab, metotrexato o glucocorticoides)

             **a la primera infusió 

A més es van observar efectes adversos a la pell (edema angineuròtic, prurito), sistema respiratori (broncoespasme, sibilàncies, edema de laringe) i desordres generals (edema generalitzat), anafilaxia i reaccions anafilactoides, que van ser més freqüents al grup tractat amb rituximab, mentre que el grup placebo va patir més problemes musculo-esquelètics, probablement degut a exacerbacions de la malaltia. 

La tassa d'infeccions  va ser de 0,9 per pacient/any, infeccions que afectaven generalment al tracte respiratori superior, i  tracte urinari. Es van observar també infeccions clínicament significatives: 0,05 per pacient/any, algunes de les quals amb evolució fatal. 

6.4. Precaucions d'ús en casos especials 

Contraindicacions:

- rituximab està contraindicat en pacients amb hipersensibilitat coneguda al principio actiu o a

qualsevol component del producte o a les proteïnes murines.

- Infeccions greus i actives.

- Insuficiència cardíaca greu (categoria IV de NYHA) o malalties cardíaques descontrolades greus.

- l'administració de rituximab s'ha associat amb reaccions relacionades amb l'alliberament de

citoquines i/o altres mediadors químics. La premedicació i.v. amb glucocorticoides pot reduir la incidència i gravetat dels episodis.

- no esta recomanat l'ús concomitant de rituximab i altres tractaments antireumàtics diferents als inclosos en la indicació i posologia d'artritis reumatoide.

- neoplàsies malignes: els fàrmacs inmunomoduladors poden augmentar el risc de neoplàsies malignes. Les dades de que disposem no mostren un augment del risc.

- embaràs i lactància:  no es recomana  la utilització de rituximab en l'embaràs, ni alletament, i ni durant els12 mesos següents al tractament. 

Interaccions:

- els pacients amb títols d' Ac anti-murins o anti-quimèricos humans (HAMA/HACA) poden presentar reaccions al·lèrgiques o d'hipersensibilitat al ser tractats amb altres Ac monoclonals terapèutics o de diagnòstic.

7. AREA ECONÓMICA

7.1-Cost tractament / dia i cost del tractament complert. 
Comparació de cost del tractament avaluat 


medicament


Adalimumab  40 mg (Humira®)
Etanercept

25 mg/50 mg

(Enbrel ®)
Infliximab

100 mg

(Remicade®)
Rituximab

500 mg

(MabThera®)

Preu unitario (PVL+IVA) 
545,63 €
123,14 € / 246,28 €
557,73 €
1.296,88 €

Posologia
40 mg/2 setm
25 mg dos cops a la setm ó 50 mg/setm
3 mg/Kg a la setm 2, 6 i desprès cada 8 setm
2 dosis de 1000 mg  (1 cada 15 dies)

Cost tractament any
13.095 €
11.821 €
7.426- 14.994 €/ *
10.375 € **

*segons pes i segons es tracti de trat. Inicial o de manteniment

** Cost màxim per any , si el pacient rep 2 tandes anuals.  Es reconsidera retractament  mai avanç dels sis mesos als responedors  que recaiguin . 

Segons el Servei de Reumatologia, s’estima  entre 3 i 5 pacients nous al mes (36-60/ANY), el primer i potser també el segon any després de la seva introducció; amb un nombre màxim de 2 tractaments a l'any per cada pacient. Això suposa una despesa de entre 373.500 € i 622.502 €

8.- AREA DE CONCLUSIONES.

8.1 Resum dels aspectes més significatius 

Rituximab té un mecanisme d'acció diferent dels fins ara coneguts fàrmacs per al tractament de l'artritis reumatoide, deplecciona les cèl·lules B, en comptes d'actuar sobre les cèl·lules T o les citoquines. 

L'estudi pivotal en fase III, inclou pacients amb AR amb una resposta inadequada a 1 o més fàrmacs anti-TNF. Els pacients tractats amb rituximab 1000 mg x 2 dosis, juntament amb metotrexato, van registrar uns percentatges, estadísticament significatius i superiors de resposta respecte a placebo, per als criteris ACR, amb un NNT de 4 per a l'objectiu primari ACR20, també es van donar diferències significatives a les escales de fatiga, discapacitat i qualitat de vida, entre els dos grups. Mostra  tendència a una menor progressió de les lesions segons els paràmetres radiogràfics, tot i que només s'obtenen dades amb significació estadística per a un paràmetre. 

Amb els resultats dels assaigs clínics es pot concloure que rituximab 1000 mg (2 dosis en quinze dies), sempre administrat conjuntament amb metrotexato, és més efectiu que metotrexato sol en pacients amb artritis reumatoide activa que han presentat una resposta inadequada a metotrexato i un o més teràpies amb anti-TNF. L’EMEA aprova el fàrmac, d’acord amb l'experiència de l'estudi pivotal, en pacients amb artritis reumatoide severa que no han respost o no toleren altres fàrmacs modificadors de la malaltia, incloent teràpies amb anti-TNF.

En quant a la seva seguretat, la majoria d'efectes adversos observats als estudis clínics, són de naturalesa lleu a moderada,  generalment relacionats amb l'administració del fàrmac (en la primera infusió de rituximab es van registrar en un 15% dels pacients), i que poden ser reduïts amb glucocorticoides i.v. De manera destacada, també es van registrar infeccions, amb evolució fatal en algun cas.   

La duració dels estudis fins ara publicats és de 2 anys, no es coneixen dades d'eficàcia i seguretat més enllà d'aquest període, però s'estan desenvolupant assaigs clínics que respondran dubtes sobre criteris futurs. Tanmateix  no es disposa de dades comparatives amb altres teràpies biològiques com l'infliximab, etanercept i adalimumab. Encara no esta clar quin lloc ocuparà rituximab i altres noves teràpies biològiques, com abatacept o tocilizumab, en el tractament  global de l’ AR. Actualment rituximab estaria  reservat a aquells pacients amb AR activa,  que no han respost de manera adequada a fàrmacs de remissió de la malaltia, incloent anti-TNF; per tant no representa alternativa alguna als fàrmacs ja disponibles, que continuant sent tractament de primera elecció. 

El cost  anual del tractament amb  rituximab  es lleugerament inferior al dels fàrmacs anti-TNF.   

Es calcula un cost  màxim  de 10.375 €/ anual (8 vials de 500 mg) per pacient si  als 6 mesos els pacients responedors poden son retractats si existeix recaiguda, per tant el cost està calculat considerant 2 tractaments a l'any.

El Servei de Reumatologia del nostre hospital estima entre 3 i 5 nous casos/mes, durant el primer any. Per tant es calcula un cost addicional per l'Hospital de entre 373.500 i 622.500 €.

Les indicacions per l’ utilització de rituximab proposades per part del servei de reumatologia, estan basades en el  "Consensus statement" en l'ús de rituximab7 de la societat europea de reumatología.  Les indicacions serien les següents:

· pacients amb AR activa amb resposta insuficient o intolerància a un o més anti-TNF

· teràpia biològica inicial en pacients en els que esta contraindicada el tractament anti-TNF

· El retractament amb rituximab  es considerarà segons els següents criteris:

· Si ha hagut resposta clínica al primer cicle de tractament (milloria>1,2 en l’índex DAS28)

· Mínim 24 setmanes des de la primera infusió del últim cicle de rituximab

· Malaltia residual: DAS28>3,2     

· Reactivació de la malaltia des de un estat d’activitat baixa: pacients amb un DAS28>2,6-<3,2 i es produeix un empitjorament del DAS28>0,6 
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