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1.- Identificacion del farmaco:

Nombre Comercial:  MabThera ©

Presentaciones: E/1 vial 500mg/ 50 ml

Laboratorio: Roche

Precio adquisicion: PVL+IVA: 1296.88 €

Grupo Terapéutico: LO1X/C02:Agentes antineoplasicos/Otros Citostaticos: anticuerpos monoclonales
2.-solicityd: ...
Dr. Eduardo Collantes Jefe S° Reumatologia

Peticion a titulo: [] Individual [] Consenso Servicio [0 Consenso + Jefe de Servicio

3.- Farmacologia

Indicaciones clinicas formalmente aprobadas en Espaia:

En combinacién con Metotrexate, esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con artritis
reumatoide activa severa que hayan presentado respuesta inadecuada o intolerancia a otros farmacos
antirreumaticos de la enfermedad, incluyendo uno o mas tratamientos con inhibidores del factor de
necrosis tumoral.

Mecanismo de accion.

Rituximab reconoce el antigeno proteico CD20, presente en la superficie de los linfocitos B maduros e
inmaduros (no esta presente en las células progenitoras). Dicha uniéon desencadena la lisis de los
linfocitos B por una respuesta humoral (mediada por el complemento), celular (por medio de
granulocitos, macréfagos o células NK), o por induccion de la apoptosis. Se piensa que estas células
tienen un papel importante en la patogénesis de la artritis reumatoide, que son fuente de diversos
factores reumatoides y de anticuerpos que contribuyen a la formaciéon de inmunocomplejos y a la
activacion de la cadena del complemento en las articulaciones afectadas.

Posologia

La administracion de Rituximab consiste en un ciclo compuesto de una primera dosis de 1g en perfusion
intravenosa, seguida, dos semanas mas tarde de una segunda dosis en perfusion de 1g

Se debe administrar siempre con premedicacién consistente en un antipirético y un antihistaminico.
También es necesario 100mg de metilprednisolona IV 30 minutos antes de Rituximab para reducir la
frecuencia y la intensidad de las reacciones agudas a la perfusion.

No esta recomendado su uso en nifios. En ancianos no se requiere ajustar la dosis.

Farmacocinética.

Tras administrar dos perfusiones intravenosas de Rituximab 1g, con un intervalo de dos semanas, la
semivida terminal media fue de 20.8 dias (8.58-35.9); el aclaramiento sistémico, 0.23L/dia (0.091-0.67) y
el volumen de distribucion medio en equilibrio, 4.6L (1.7-7.51).

El analisis farmacocinético poblacional revelé que la superficie corporal y el sexo eran las covariables
mas importantes que justificaban la variabilidad interindividual de los parametros farmacocinéticos.
Después de ajustar la superficie corporal, los varones mostraron un volumen de distribucién mayor y un
aclaramiento mas rapido que las mujeres. Las diferencias de sexo en la farmacocinética no son
consideradas clinicamente relevantes y no exigen ningun ajuste posolégico.



4.- Evaluacion de la eficacia

4.1.- Justificacion de la solicitud

Existe evidencia que apoya el uso secuencial de antiTNF tras mala respuesta a uno de ellos a través de
estudios de cohortes. Rituximab ha presentado esta misma evidencia de rescate ante fracaso por un
antiTNF a través de ensayos clinicos. La mayor solidez de esta evidencia puede contrarrestarse con el
mayor conocimiento que hay de las otros antiTNF por su utilizacién en la practica clinica habitual. En
consecuencia merece la pena evaluar esta evidencia para protocolizar todas las alternativas terapéuticas
existentes hasta el momento

4.2.- Ensayos Clinicos Comparativos

Se dispone del informe EPAR de la EMEA (Jun 2006) y del informe CEDER de la FDA (Feb 2006). En
los mismos se describen 3 ensayos pivotales. Dos son de fase Il ( Estudio WA 16291 y Estudio 17043) y
uno ensayo fase lll (Estudio WA 17042). Se describen también dos ensayos de “extensién”, el estudio
WA 16855 (prolongacidon del os estudios fase Il) y el Estudio WA17531 (prolongacion del estudio fase IlI).

Los tres ensayos pivotales comparan el farmaco evaluado con placebo en pacientes que no han
respondido a terapia inicial con otros farmacos:

-El Ensayo REFLEX incluye pacientes que no han respondido a otros antiTNF

-El Ensayo DANCER incluye pacientes que no han respondido a otros anti TNF (28-33% de los
pacientes ) o a FAME

-El Ensayo Edwards incluye pacientes que no han respondido a FAME

No hay ensayos clinicos comparativos directos con otros antiTNF, ni en primera eleccién ni como terapia
de rescate. El n° ensayos clinicos considerados para realizar la evaluacion son los tres ensayos pivotales
y los estudios de prolongacién, pero para la posicién que a priori puede tener el farmaco en la
terapéutica, nos basaremos en los resultados del estudio Reflex, por su mayor aplicabilidad.

Resultados de los ensayos clinicos

La mejoria de la enfermedad en estos ensayos clinicos se evalué de acuerdo con los criterios del
American College of Rheumatology (ACR), estableciendo como endpoint principal, una respuesta ACR20
a las 24 semanas. El ensayo Edwars la variable princpal el ACR50. Como endopoints secundarios se
determinan las respuestas ACR50 y ACR70 y otros como DAS28, EULAR, FACIT-F, HAQ, DI, SF36,
Puntuacion Sharp radiograficas.

Estudio REFLEX (Estudio Fase Ill WA 17042) :
Cohen Sb et a: Arthritis Reum 2006; 54,9: 2793-2806
Estudia la eficacia y seguridad de Rituximab + Metotrexate versus Placebo + Metotrexate.
Tipo de andlisis: ITT.
Resultados a las 24 semanas

Variable Rituximab (n=298) | Placebo (n=201) | RAR (IC95%) p NNT (1C95%)
Resultado principal 51% 18% 33% (25-41) | <0.0001 3(2.5-4.0)
-ACR20
Resultado secundario
-ACR50 27% 5% 22% (16-28) | <0.0001 | 4.5(3.6-6.2)
-ACR70 12% 1% 11% (7-15) | <0.0001 | 9.1 (6.7-14.2)
EULAR (Mod/bueno) 65% 22% 43% (35-51) | <0.0001 | 2.3 (2.0-2.8)
Subgrupos:
FR+ 54% 19% 35% <0.0001 2.8
FR - 41% 12% 29% <0.0009 3.4

Nota: En el protocolo se contempla que a las 16 sem y en caso de no respuesta, se produce un rescate con
Rituximab en los pacientes que reciben placebo. En el ITT estos pacientes fueron considerados no respondedores.
Las pérdidas por este motivo fueron muy altas en el grupo placebo (47.4%), frente a un 18.8% en Rituximab




Otros resultados fueron:

Table 2. Mean changes from hawelne in the indwidesl parameters of the ACR improvement criteria at week 24 (TTT popalation aralysis)*

Indnidual paraneer of the ACR Inprovement Placebo plus MTX Ritutimab plas MTX
critcria (o = 201) {n = 298) P

Swolken joint count (66 joints asscssod ) 26 %104 104 = 130 <0.000)
Terder jomt court (62 i sssessed) =27+ 155 -142+ 175 <0000
Paticie’s global pecsmcat of discess activity, nm 53x229 260 £ 300 0.0048

[=100-mm YAS)
Physiian's globel axcrrcnt of discase activity, mm 62271 D5+274 < 0.0001

(0-100-mm VAS)
Health Assessment Uuestloanaire Disabdlity Incex =a1x0s 200 < 0.000]
Paticnt’s esscesmont of pan, mm (0-100-mm VAS) 252313 234 +204 0.0045
C-reactive protess, g cl o+ 3n =21+*35 <0.0007
Erythrogyc sedinmertation rate. mm'bour 41 +£251 185 + 226 <0.000)

* For all isdividual pannmeters of the Ancrican Colloge of Rhcumato ogy (ACR) improvementarite ris, 4 pogative change represany mprowcncnt.
Differences hetween groape wers assessed ncing asabysk of covanance medek, with the baseline parameser of interest rheavstoid factor, and
2cogrephiv reghon (US varses noe-US) as covariates, Vilees are G meen £ SD change from Daseline, TTT = nea-to-uea, MTX = pctioneiaie
VAS = visual analog scale.

Tabe X Mean changes from bascline in the radiograplic cand poists al week 2= (obseved case analysis)*

Placeho plus MTX Rituximab plus MTX

End pont n= 17T (n = 208) P
Fotd Genant-modhod Sharp radiographx score 12x33 06 = LY Olo
Totad poent space marowing score LURERAS 0n2=o0s a0lG
T'otad cromion xore 0A+20 [LEES 0236
No worening of crossons no. 5 ) of patients 100y 176 (66) 0148

* A wtal of 24 paticats receiving placcho and 30 paticnts recciving ritexineab were missing radiographs at week
4. Ewcept where indicated otherwise, values are the mean = SD change from baseline iscreemings, MTX
methotrerate

El estudio concluye que un unico curso de Rituximab con Metrotexate produce una mejoria
significativa y clinica en pacientes con RA activa de larga duracion que han tenido una
respuesta inadecuada a 1 o mas terapias previas con algun anti-TNF.

Resultados a las 48 semanas
Ref : Cohen EULAR 2006; Ref London New Drugs Group: Rituximab for rheumatoid arthritis. APC/DTC Briefing

Document. Set 2006

Variable evaluada en el|Trat Trat RAR(IC 959%)* P NNT (1C 95%,)°
astudio Rituximab Placebo Diferencia Riesgo
| (114/308 pac) | (24’209 pac) | Absoluto *
Resuw'tado principal
-ACR 20 51% 53% 325% S 5(2,5-4,0)
Resuwltados  secundarios  de
interés
-ACR 50 349% 89 269% S 58(566-85)
-ACR 70 149 49 10% ? -

Al no haber comparaciones directas entre los antiTNF y Rituximab, s6lo podemos hacer comparaciones

indirectas para un posicionamiento:

En pacientes no tratados con antiTNF, los resultados de los estudios comparativos presentan unos datos
superponibles, teniendo en cuenta los 1C95% de RAR y NNT, lo que sugiere una equivalencia

terapéutica.

Sin embargo, en el escenario del fracaso a un antiTNF no tenemos ensayos clinicos similares al Reflex,

aunque algunos estudios pueden indicar resultados parecidos:

-Haraoui B 2004. Rescate con Etanercept sin grupo control n= 22 . A las 12 semanas, 64% para ACR20.
-Nikas SS 2006. Rescate con Adalimumab n=24. A los 12 meses, 75% de control para ACR20. El control

son pacientes que no han recibido antiTNF, resultados similares 76% para ACR20



- Opiniones de expertos

® Un panel de consenso sobre uso de rituximab en artritis reumatoide (Smolen et al., Ann Rheum Dis,
Nov 2006), presenta este farmaco como alternativa en pacientes con AR que no responden a un anti-
TNF. Menciona que su uso esta contraindicado en pacientes con infeccion activa severa e insuficiencia
cardiaca severa. Se recomienda andlisis de posible infeccion por virus de hepatitis B, pues rituximab ha
causado hepatitis fulminantes en pacientes con infeccidn latente por VHB. El andlisis de VHC quedaria a
criterio del facultativo. Puede considerarse la vacunacion frente a VHB, pneumococo y gripe antes de la
administracion de rituximab. Aunque la dosis estdndar es 1000 mg x 2, dos dosis de 500 mg también han
demostrado ser efectivas en el tratamiento de la AR.

® Un consenso sobre uso de agentes bioldgicos (Furst et al., Ann Rheum Dis, Nov 2006) considera
que no hay evidencias para preferir un anti-TNF sobre otro como tratamiento inicial de AR. En caso de
fracaso, no se dispone por el momento de ensayos clinicos bien controlados que establezcan la eficacia
de un segundo anti-TNF. Los estudios disponibles muestran que el fallo del tratamiento con un anti-TNF
no conlleva el fallo de un segundo tratamiento.

®  Una revisidn sobre el cambio de un anti-TNF a otro (Keystone EC, 2006) menciona 19 estudios sobre
el particular, ninguno de los cuales es un ensayo clinico aleatorizado. Los datos disponibles muestran
que el cambio de anti-TNF cuando ha fallado el primero puede dar buenos resultados. Obtener una
respuesta adecuada parece ser mas frecuente cuando ha habido una respuesta inicial al primer anti-
TNF, y también cuando se cambia de un anticuerpo (adalimumab, infliximab) a etanercept —o viceversa-
que cuando se cambia un anticuerpo por otro. En cualquier caso, serian necesarios ensayos clinicos
aleatorizados para comprobar y cuantificar dichos efectos, eliminando el sesgo de regresion a la media.

5. Evaluacién de la seguridad

La eficacia clinica de Rituximab, en combinacién con el metotrexato, se investigd en tres ensayos
clinicos doble ciego y controlado (uno de fase Ill y dos de fase Il) en pacientes con artritis reumatoide.
Mas de 1000 pacientes recibieron, al menos, un ciclo de tratamiento y fueron vigilados durante periodos
que oscilaron desde 6 meses hasta mas de 3 afos; casi 600 pacientes recibieron dos o mas ciclos de
tratamientos durante el periodo de seguimiento.

La tabla siguiente enumera las reacciones comunicadas en al menos un 1% de pacientes y mas
frecuentemente por pacientes que habian recibido al menos una perfusion de Rituximab, frente a
pacientes que habian recibido placebo en fase lll y la poblacién combinada incluida en fase Il.

Las reacciones adversas mas frecuentes que se atribuyeron a la administracion de 2x1000 mg de
Rituximab, en los estudios de las fases Il y Ill consistieron en reacciones agudas a la perfusion. Las
reacciones a la perfusion se dieron en el 15 % de los pacientes después de la primera perfusién de
Rituximab y en el 5 % de los pacientes con placebo. Las reacciones a la perfusion descendieron hasta
un 2 % después de la segunda perfusion, tanto en los grupos de Rituximab como de placebo.

Los datos actuales no sugieren un incremento de neoplasias, aunque hay estudios a mas largo plazo.



Poblacion agrupada de los

Poblacion del estudio de la

estudios de la fase 1l fase 111
N - 189 N - 232 N =209 N =308
n (%) n (%) n (%) n %)

Reacciones agudas a la
perfusion®
Hipertension 10{5%) 22(9%) 11(5%) 21(7%)
Nauseas 14(7%) 19(8%) S(2%) 22(7%)
Frupcion H13%) 18 (8%) 9 (4%) 17 16%)
Ficbre 1(<1%) 12 (5%) 7 (3%) 15 (5%)
Prunu 1 (=1%) 14 (6%) 4(2%0) 12 (4%0)
Urticana 0 2(<1%) 3(1%) 10 13%0)
Runitis 2(1%) 6 (3%) 4(2%) 8 (3%)
Irritacion faringea 0 5(2%) ( 6 (2%)
Sofocos de calor 4(2%) 2(<1%) ( 6 (2%)
Hipotension 11 (6%) 10 14%%) 1 [<1%) 3(2%)
Fscalofrios 32%) 13 (6%) 6 (39) 3(<1%)
Infecciones ¢ infestaciones
Cualquier infeccion 56 (30%) 83 (37%%) 78 (37%) 127 (41%)
Infecciones tracto unnario 8 {4%) 12 [6%) 17 (3%) 13 15%)
Infeccion tracto respiratorio 28 (13%) 31(13%) 26(12%) 48 (16%)
superior
Infeccion tracto respiratorio 10 (5%0) 9 (4%) 5(2%) 8 (3%)
inferior /neumonia
Trastornos generales
Astenia 0 3(1%) 1 (=1%) 6 (2%)
I'rastornos
gastrointestinales
Dispepsia 3(2%) O (4%) 0 7(2%)
Epizastralgia 3 12%) T (3%) 1 (<1%) 4 (1%)
T'rastornos metabolicos v
nutricionales
Hipercolesierolenmia 1(=1%) 3(1%) 0 G (2%)
Trastornos
musculoesqueleticos
Artralgias/dolores 8 14%) 18 (7%%) 6 (3%) 17 17%)
musculoesqueleticos
Calambres musculares 0 1 (<1%) 2(1%) 7(2%)
Artrosis 1 (<1%) 4 (2%) ( 6 (2%)
Sistema neryiusy
Parestesias 2{1%0) 4 (2%) | [<1%) 3 (3%)
Migraia 0 4 (2%) 2 (1%) 5 (2%)

* Reacciones sucedidas en las primeras 24 horas de la perfusion.

Ademas de los episodios tabulados mas arniba, otras reacciones medicamente significativas
notificadas con escasa frecuencia entre la poblacion tratada con rituximab y potencialmente
relacionadas con ¢l watamiento fueron estas.

Trastornos generales:
Trastornos respiratorios:

Trastornos de la prel v del ejido subcutianen.

Trastornos inmunitacios:

Fdema generalizado

Brencoespasmo, sibilancias, edema de laringe

edema angionewrdtico, pruriio generalizado

Anafilaxia reaccion anafilactode.



Reacciones a la infusién

La tolerabilidad y seguridad de rituximab han sido bien descritas en los ensayos clinicos en pacientes
con AR y articulos de revision sobre tratamiento de linfoma no Hodgkin. Los efectos adversos mas
frecuentes son las reacciones a la infusion (30-35% a pesar del tratamiento concomitante con
corticoides). Con la segunda infusién aparecen menos reacciones. Suelen ser leves o moderadas, pero
pueden requerir una intervencion terapéutica adicional (paracetamol, antihistaminicos, broncodilatadores
y en algunos casos corticoides).

Las reacciones severas son raras. Su frecuencia se reduce con el uso de corticoides 1V, y raramente es
necesario abandonar el tratamiento por esta causa. Se produjo hiperuricemia (grado 3/4) en 143/950
(15%) pacientes; la mayor parte de estas reacciones ocurri6 tras la perfusion del 1° y/o del 15° dias. La
hiperuricemia no se asocio a ningun sintoma clinico y ningin enfermo presentd evidencias de
enfermedad renal.

Infecciones

No hay datos que sugieran un riesgo aumentado de infecciones oportunistas, incluyendo tuberculosis,
con la excepcidn de individuos con infeccidn por HIV.

Neutropenia

En los datos de utilizacidn en hematologia, figura hasta un 8% de pacientes tratados con Rituximab en
monoterapia y combinaciéon que la desarrollaron después de un afio, requiriendo en algunos pacientes
tratamiento con estimulantes de colonias

Anticuerpos HACAs

En total, 96/1039 (9,2 %) pacientes con artritis reumatoide dieron un resultado positivo de HACA en los
analisis clinicos efectuados después del tratamiento con Rituximab. La aparicion de HACA no se asoci6
a ningun deterioro clinico ni aumenté el riesgo de reacciones con las perfusiones posteriores en la
mayoria de estos pacientes. La presencia de los HACA puede estar asociada con un empeoramiento en
la perfusiébn o con reacciones alérgicas después de la segunda perfusion de los ciclos siguientes.
Ademas, en un caso con HACA, ha sido observado fallo en la deplecion de células B después de recibir
mas ciclos de tratamiento.

6.- Area econdmica

Para la indicacion autorizada y solicitada no tenemos estudios comparativos directos entre Rituximab y el
resto de antiTNF ni tampoco hay posibilidad de hacer comparaciones indirectas, ya que los antiTNF no
poseen ensayos clinicos publicados como rescate a fracaso a un primer antiTNF.

En consecuencia evaluaremos el coste en general y una revisién londinense del NHS que recoge un
modelo de coste-efectividad.

FARMACO Posologia Costel/tratamiento afio/paciente HURS
Rituximab 1gd1y 15 5187 € (10375.04 € si 2% admon)
1 aio 2 ano
Infliximab 3mg/kg sem 0,2,6 y cada 8 sem <67kg >67kg <67kg >67kg
8896.88€ 13345.36 € 7784.77€ 11677.19€
Etanercept 50mg/sem 12806.41 €
Adalimumab 40mg/2 sem 13640.87 €

®  Una revision londinense del NHS recoge un modelo de coste-efectividad. Segun este estudio, la
introduccion de rituximab como alternativa adicional genera un coste directo de 5.774 libras (8.542 €) a lo
largo de la vida de cada paciente. Eso supone 12.300 libras (18.450€) por QALY (afio de vida ajustado
por calidad). Asumiendo que rituximab sustituyera a etanercept como agente bioldgico en segunda linea,
supondria un ahorro en costes médicos directos de unas 13.000 libras (unos 19.500 €) a lo largo de la
vida de cada paciente.

Segun dicha evlauacién (NHS), podria esperarse que afiadir rituximab al arsenal de productos bioldgicos
para AR que no responden al primer anti-TNF produjera un aumento de la supervivencia con un
incremento muy pequefio de los costes sanitarios por paciente. Esto se debe al bajo coste medio anual
de rituximab comparado con los anti-TNF.

El coste de un ciclo de rituximab, si se espera una eficacia minima de 24 semanas, es menor que el
coste de los anti-TNF. Incluso si se administrase un segundo ciclo a partir de las 24 semanas (no
aprobado en ficha técnica), el coste seria aun inferior.



Cost- Average annual
Drug Dose effectiveness | drug costs based
model costs'® | on 75kg patient®®
40mag s.c. an alternate weeks, given with
- oral MTX. Can be increased to weskly if on
?:a'"f‘“z’)ab monotherapy. Discontinue If no response £9,295
el after 12 weeks, Cost per 40mg syringe =
£357.50
25mg twice weekly or 50mg cnce weekly
Eéa:ert':ept 5.¢. given with or without oral MTX, Cost £10,279 £9,295
(Enbrel) per 50mg vial = £178.75
3mg/Kg iv infusion repeated 2 weeks and 6
Infliximab weeks after the initial infusion, then every £8.543 £8 812
(Remicade®) | 8 weeks, with oral MTX. Cost per 1000mg T e
vial = £419.62
2x1000mg iv infusion given on days 1 and
Rituximab o v . R o
® 15 only, with oral MTX. Cost per S0mg vial | £5,839 £4,657
(MabThera®™) [ _ £873.15

Coste efectividad en libras por QALY. 1 libra equivale a 1,48 €.

7.- Conclusiones

® Rituximab es un nuevo farmaco aprobado para la artritis reumatoide activa severa que haya
presentado respuesta inadecuada o intolerancia a otros farmacos antirreumaticos de la enfermedad,
incluyendo uno o mas tratamientos con inhibidores del factor de necrosis tumoral.

" La eficacia y seguridad de Rituximab en esta indicacidon se ha evaluado principalmente a través del
ensayo REFLEX, que incluye pacientes que no han respondido a otros antiTNF, y parcialmente por el
ensayo DANCER, que incluye pacientes que no han respondido a otros antiTNF (28-33% de los
pacientes) o a FAME. Los resultados son positivos hacia una uUnica administracién de Rituximab en
eficacia y seguridad, frente a placebo y a las 24 semanas, y similares a los conseguidos con otros
antiTNF al actuar de rescate, aunque no hay ensayos clinicos comparativos directos con otros antiTNF,
ni en primera eleccion ni como terapia de rescate.

®" En seguridad, su uso esta contraindicado en pacientes con infeccidn activa severa e insuficiencia
cardiaca severa. Se recomienda andlisis de posible infeccion por virus de hepatitis B, pues rituximab ha
causado hepatitis fulminantes en pacientes con infeccion latente por VHB. El andlisis de VHC quedaria a
criterio del facultativo. Puede considerarse la vacunacion frente a VHB, pneumococo y gripe antes de la
administracion de rituximab. No se han descrito problemas relacionados con tuberculosis, principal
inconveniente de seguridad de los antiTNF

®  Respecto al coste, parece posicionarse como una opcion eficiente.

® La CFT propone la siguiente estrategia:

1. Establecer equivalencia terapéutica entre Infliximab, Etanercept y Adalimumab como primera
eleccion en pacientes naive, donde no exista una clara sugerencia hacia alguno de los mismos por
sus diferencias en la administracion

2. Posicionar a Rituximab como segundo agente de rescate (32 linea)

3. En funcion de aparicion de nuevas evidencias podria modificarse este esquema
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