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Resumen
R}tUX‘mab; Introduccion: La aparicion de los anticuerpos monoclonales, y en concreto de rituximab, ha su-
L1nf9rpa; ) puesto una gran novedad en el tratamiento de los linfomas no hodgkinianos y la artritis reuma-
Ar.t”t‘.s reumatoide; toide. Este estudio pretende analizar la adecuacién de la practica clinica de este farmaco a la
Eﬁcaqa; ficha técnica, evaluar la efectividad de este tratamiento y determinar el coste que supone.
2eg$r1dad; Métodos: Estudio observacional, unicéntrico y ambispectivo de utilizacién de medicamentos,
oste

del tipo prescripcion-evaluacion de la indicacion con rituximab en un hospital de tercer nivel
desde marzo de 2003 hasta el 31 de diciembre de 2007.

Resultados: De los 221 pacientes tratados, 82 (37,1%) fue por una enfermedad no contemplada
en la ficha técnica. Se ha documentado respuesta y progresion en el 51,1y el 27,5% de las oca-
siones para los diagnosticos aprobados y en el 34,9 y el 46,7 % de las ocasiones para los no apro-
bados, con el 25,3 y el 41,5% de fallecimientos, respectivamente. El coste medio por episodio
de tratamiento fue superior para la purpura trombocitopénica idiopatica (11.683 euros), mien-
tras que el mayor coste del tratamiento por paciente correspondio al linfoma folicular
(15.940 euros).

Discusién: La causa principal del elevado porcentaje de falta de cumplimiento con la ficha téc-
nica es la falta de respuesta a los tratamientos estandares y la existencia de guias de practica
clinica que sustentan la utilizacion de rituximab fuera de sus indicaciones autorizadas. Sin em-
bargo, la mayoria de los ensayos clinicos que evaluan la eficacia de rituximab en esos diagnosti-
cos no autorizados son de baja calidad metodologica, en fase Il, abiertos, con bajo nimero de
pacientes y no comparativos en algunos casos.
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Study of rituximab efficacy, cost, safety, and compliance of its package leaflet
in a tertiary hospital

Abstract

Introduction: The appearance of monoclonal antibodies, and specifically, rituximab, has
provided a new approach to treating non-Hodgkin’s lymphomas and rheumatoid arthritis. The
purpose of this study is to analyse whether this drug is used according to its package leaflet in
clinical practice, evaluate the treatment’s efficacy and determine its cost.

Methods: Ambispective, observational single-centre study of medication use set up as a
prescription evaluation for the indication of rituximab in a tertiary hospital between March
2003 and 31 December 2007.

Results: 82 of the 221 patients who were treated (37.1%) received the drug for a condition that
does not appear in the package leaflet. 51.1% and 27.5% of response and progression were
registered for approved diagnoses and 34.9% and 47 % for non-approved diagnoses; the death
rate was 25.3% and 41.5% respectively. The mean cost per treatment episode was the highest
for idiopathic thrombocytopenic purpura (11,683 euro), whilst the highest treatment cost per
patient was associated with follicular lymphoma (15,940 euro).

Discussion: We found that the main cause of the high rate of non-compliance with the package
leaflet is patient lack of response to standard treatments, together with clinical practice guides
that support the use of rituximab for conditions other than those for which it is indicated.
Nevertheless, most of the clinical trials evaluating the efficacy of rituximab for these
unauthorised diagnostic profiles have poor methodology, are in phase Il, are open studies, have
low patient numbers, or in some cases, are not comparative.

© 2008 SEFH. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccion

Los linfomas son una forma de cancer que afectan a mas de
un millén de personas en todo el mundo. El linfoma no hodg-
kiniano (LNH) es el tercer tipo de cancer con mayor creci-
miento, tras el melanoma y el cancer de pulmon'. A pesar
del alto porcentaje de respuesta completa conseguido para
estos pacientes con los tratamientos actuales, un 40-50%
aproximadamente del total muere por fracaso en la res-
puesta o, con mas frecuencia, por recaida y progresion de la
enfermedad?. La quimioterapia, la radioterapia y el tras-
plante de médula 6sea son los tratamientos convencionales
en el tratamiento de los LNH. Sin embargo, la gran novedad
es la aparicion de los anticuerpos monoclonales y en concre-
to rituximab, un farmaco que actua de forma especifica en
los linfomas que presentan el antigeno CD20, expresado en
el 90% de las células de LNH de células B>.

En julio de 2006, se aprobo rituximab para el tratamiento
de la artritis reumatoide (AR) por su accion selectiva sobre
los linfocitos B CD20 positivos, por lo que puede interrumpir
una serie de acontecimientos diferentes en el proceso infla-
matorio, debido al papel esencial y las multiples acciones
de los linfocitos B en esta enfermedad*.

Rituximab es un anticuerpo monoclonal quimérico muri-
no/humano, obtenido por ingenieria genética, que se ase-
meja a una inmunoglobulina glucosilada y que se une
especificamente al antigeno de membrana CD20, una fosfo-
proteina no glucosilada localizada en los linfocitos pre-13 y
B maduros. Los LNH representan un grupo de tumores ideal
para el empleo de anticuerpos monoclonales debido a su
mayor y mas constante clonalidad y que la expresion fenoti-
pica de los linfocitos esta mejor caracterizada®.

Las reacciones adversas que se han descrito con rituximab
son, principalmente, las relacionadas con la perfusion (fie-
bre, escalofrios, nauseas o dolor de cabeza) y las de tipo
hematoldgico (trombocitopenia, neutropenia o anemia) que
son, en general, leves y reversibles®.

Dada la repercusion que en términos sociales y asisten-
ciales comporta el paciente oncoldgico desde diferentes
instancias, alguna incluso de ambito gubernamental?, se
esta reflexionando en la manera de introducir un sistema
que evalle la atencion a tales enfermos. Deben aunarse
aspectos ligados a los resultados (eficacia de los tra-
tamientos), con las mejores evidencias disponibles (prac-
ticas basadas en la evidencia) y con la evaluacion
economica®.

Por otro lado, muchos de los nuevos farmacos citostati-
cos que van apareciendo en el mercado comienzan a uti-
lizarse para una indicacion diferente de la aprobada poco
tiempo después de su comercializacion; su empleo se
justifica simplemente por el mal pronéstico del paciente
y la imposibilidad de obtener resultados mas consisten-
tes con las otras alternativas terapéuticas disponibles®,
sin que apenas haya evidencia cientifica que sustente ese
uso.

Este estudio pretende analizar la utilizacion de rituximab
en un hospital de tercer nivel y para ello se plantean los si-
guientes objetivos: a) evaluar la adecuacion de la practica
clinica con rituximab a lo establecido en la ficha técnica,
desde marzo de 2003 hasta el 31 de diciembre de 2007; b)
evaluar la eficacia del tratamiento en todos los pacientes
que hayan recibido al menos una dosis del farmaco durante
el periodo de estudio, y ¢) evaluar el coste que supone este
tratamiento.
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Métodos

Para alcanzar los objetivos anteriormente expuestos, se ha
llevado a cabo un estudio observacional, unicéntrico y am-
bispectivo de utilizacion de medicamentos del tipo prescrip-
cion-evaluacion de la indicacion con rituximab en un hospital
de tercer nivel desde marzo de 2003 (fecha en que comien-
za a funcionar la Unidad de Citostaticos del Servicio de Far-
macia) hasta el 31 de diciembre de 2007, con un periodo de
seguimiento que finaliza el 30 de abril de 2008.

Para cada paciente que inicia tratamiento con rituximab
durante el periodo de estudio se cumplimenta una hoja de
recogida de informacion con los datos generales del pacien-
te y los del primer esquema de tratamiento administrado.
Esta se continta completando con los datos de los ciclos
posteriores y de la evolucion de la enfermedad.

Mensualmente se revisa la ficha técnica del rituximab
para detectar posibles modificaciones y determinar la ade-
cuacion de la practica clinica a lo que ésta establece. Por
otro lado, cada 15 dias, se accede a la historia clinica digital
de todos los pacientes con el fin de recoger datos de posi-
bles respuestas al tratamiento, datos de progresiones de la
enfermedad o posibles reacciones adversas. Para los linfo-
mas, la evolucion de los pacientes se documenta por tomo-
grafia por emision de positrones o tomografia computarizada
y para la artritis reumatoide se emplean los criterios de res-
puesta del American College of Rheumatology'. La historia
digital solamente proporciona informacion de los falleci-
mientos en el hospital; las demas defunciones se obtienen
del registro del ayuntamiento de la ciudad. Todos los datos
recogidos se introducen en una base de datos SPSS.

Los calculos del coste se realizan con los PVL + IVA de los
farmacos a fecha de 1 de enero de 2007. El coste total se
calcula sumando el coste de los esquemas quimioterapicos
relacionados con rituximab calculados para un paciente ge-
nérico con superficie corporal media de 1,8 m?y el coste de
todos los viales de rituximab que son necesarios para cada
uno de los pacientes del estudio, independientemente de
que no se consuma algun vial por completo.

Para cada uno de los pacientes incluidos en el estudio se
analiza:

1. Concordancia entre las indicaciones de la ficha técnica y
la practica clinica: cumplimiento en relacion con el es-
quema, linea de tratamiento, dosis, frecuencia del ciclo
y nimero de ciclos.

2. Eficacia del tratamiento: tasa de respuesta, beneficio hi-
potético del tratamiento y supervivencia libre de progre-
sion. En los casos en que sea posible se determina
también la duracion de la respuesta, el tiempo para pro-
gresion, la supervivencia libre de evento y la superviven-
cia general.

3. Coste del tratamiento: por episodio de tratamiento, por
paciente y hasta progresion de enfermedad.

Se emplean variables cualitativas dicotomicas (si/no) para
analizar la adecuacion de las indicaciones a la ficha técnica
y variables cuantitativas continuas para la eficacia del tra-
tamiento y el coste.

Para el analisis estadistico de los datos se utiliza el progra-
ma SPSS 15.0 para Windows y se realiza un analisis descripti-
vo de los sujetos a estudio calculando medias y desviaciones
tipicas o medianas y percentiles para las variables cuantitati-
vas segiin sean o no normales, respectivamente, y se calculan
frecuencias y porcentajes para las variables cualitativas. Este
analisis se lleva a cabo globalmente y segmentado por la va-
riable dicotomica diagnodstico. Luego de describir la muestra
se hace un analisis de supervivencia de Kaplan-Meier y se
aplica el estadistico de contraste log-rank para estudiar las
posibles diferencias, segun el tipo de diagnostico y la catego-
ria de edad, en el tiempo transcurrido de progresion, recai-
da, cambio de tratamiento o fallecimiento.

Como valor estadisticamente significativo se ha tomado
p <0,05.

Resultados

Las indicaciones aprobadas para rituximab en la ficha técni-
ca durante el periodo de estudio son las que aparecen en la
tabla 1.

De los 221 pacientes tratados, 82 (37,1%) reciben el trata-
miento por una enfermedad no contemplada en la ficha téc-
nica, por lo que mas de un tercio de ellos requieren la
solicitud para uso compasivo.

Los pacientes con linfoma folicular recibieron un total de
54 esquemas de tratamiento con rituximab, y de éstos, el
27,8% de los esquemas/linea utilizados se ajustan a lo auto-
rizado (13 rituximab en monoterapia para segunda linea o
posteriores y 2 CVP-R para primera linea). El resto de los
esquemas empleados se presentan en las figuras 1y 2. El
analisis de la frecuencia de administracion y el nimero de

Tabla 1 Resumen de las indicaciones de rituximab durante el periodo de estudio
Diagnostico

LF LCBG Desde 6-7-2006 AR
Linea Primera Segunda y posterior Primera y posterior Segunda y posterior
Monoterapia = X = =
Asociacion CvP — CHOP MTX
Pruebas obligatorias CD20 +
Frecuencia entre ciclos 21 dias 7 dias 21 dias
N.° de ciclos 8 4 8 1 (2 infusiones)

LCBG: linfoma de células B grandes; LF: linfoma folicular; MTX: metotrexato.
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ciclos muestra que un 41,7 % de los anteriores cumplen con
lo indicado en la ficha técnica; la dosis empleada en todos
los casos fue la autorizada (375 mg/m?).
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Figura 1 Distribucion de los diagnosticos no aprobados para

los que se ha empleado rituximab. LLC-B: leucemia linfocitica
cronica de células B; PTI: pUrpura trombocitopénica idiopatica;
otros: linfoma de Burkitt (2), linfoma de Hodgkin (3), enferme-
dad de injerto contra huésped (3), enfermedad de Wegener (2),
enfermedad de Waldestrom (1), linfoma no hodgkiniano linfo-
plasmocitario (1), linfoma B conjuntival (1), linfoma B cutaneo
(1), leucemia prolinfocitica (1), trombocitopenia (2), enferme-
dad mixta del tejido conectivo (1), esclerosis (1), anemia he-
molitica autoinmunitaria (1).
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Figura 2 Esquemas empleados en el tratamiento del linfoma

folicular y niUmero de veces que se ha utilizado cada uno de
ellos.

12 —

Todos los pacientes con linfoma de células B grandes
(LCBG) presentaban CD20 positivo y de los 98 esquemas uti-
lizados para estos pacientes, 63 (64,3%) de ellos coinciden
con lo indicado en la ficha técnica (CHOP-R), aunque sola-
mente 1 paciente cumple, ademas, con la linea de trata-
miento, la dosis, la frecuencia de administracion y el
numero de ciclos. El resto de los esquemas empleados para
estos pacientes se muestra en la figura 3.

Los 21 pacientes en tratamiento con rituximab para la AR
lo recibieron a partir de julio de 2006, fecha en que se apro-
bé el uso de este farmaco para esa enfermedad. En este
caso, la adecuacion a la ficha técnica del esquema de trata-
miento recibido (rituximab en monoterapia), de la dosis
(1.000 mg/m?) y la linea de tratamiento (fracaso al menos a
un tratamiento con anti-TNF) es del 100%. El nimero de
ciclos es el autorizado en 18 (85,7 %) pacientes y el tiempo
transcurrido entre las dos infusiones de rituximab fue
14 dias, tal y como indica la ficha técnica, en 13 (61,9%)
pacientes. Hubo retratamiento en 8 (38,1%) pacientes, pero
en todos los casos segln lo autorizado en la ficha técnica al
estar separado el segundo ciclo del primero por un minimo
de 16 semanas.

Los esquemas de tratamiento empleados en los diagnosti-
cos no autorizados en la ficha técnica se presentan en la
tabla 2.

Durante el periodo de estudio se recogen 304 episodios de
tratamiento (182 para diagndsticos autorizados y 122 para
no autorizados). La tasa de respuestas documentadas fue
del 51,1% para los diagndsticos aprobados y del 34,9% para
los no aprobados, mientras que la de progresiones fue del
27,5y el 46,7%, respectivamente. De los 221 pacientes eva-
luados, 69 (31,2%) fallecieron durante el periodo de segui-
miento, 35 (25,3%) en el primer grupo y 34 (41,5%) en el
segundo.

Los parametros de eficacia determinados se presentan en
la figura 4. Hubo diferencias significativas en el tiempo has-
ta la progresion (p = 0,005) y en la supervivencia libre de
progresion (p = 0,001) al comparar los diagndsticos autoriza-
dos y los no autorizados

Se presentaron reacciones adversas en 3 pacientes con
linfoma folicular (LF), en 11 con LCBG y en 1 paciente con
AR; fue necesario suspender el tratamiento en 8 de ellos.

El coste medio por episodio de tratamiento fue superior
para la plUrpura trombocitopénica idiopatica (PTI)
(11.683 euros), seguido del LF (11.036 euros) y el linfoma
MALT (10.283 euros). Al analizar el coste total por paciente
(teniendo en cuenta que algunos de ellos recibieron mas de
un episodio de tratamiento), se obtuvo el resultado mas alto
en el caso del LF (15.940 euros), seguido del linfoma MALT

10 —f -

Figura 3 Distribucion de los es-
quemas no autorizados en la fi-
cha técnica que se han utilizado
para el tratamiento de los pa-
cientes con linfoma de células B
grandes. Otros: FC-R, etoposi-
do-vincristina-R, metotrexa-

VECOP-B-R ESHAP-MINE-R MINE-R

Rituximab

CVP-R

MITOX-ETOP-R Otros to-citarabina-R, GMZ-R.
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(14.958 euros) y el linfoma linfocitico cronico de células B
(LLC-B) (14.837 euros).

El coste medio hasta la progresion de la enfermedad (cal-
culado como el cociente entre el coste total por paciente y
los meses libres de enfermedad desde el inicio del trata-
miento) fue de 287 euros para los diagndsticos aprobados
frente a 352 euros para los no aprobados.

Discusion

La causa principal del elevado porcentaje de no cumpli-
miento encontrado en este estudio (37,1%) es la falta de
respuesta a los tratamientos estandares. Algunos autores,
como Glimelius et al', indican una actitud clara de algunos
profesionales a usar de forma sistematica un nuevo farmaco
0 un nuevo esquema una vez ha sido aprobado, aun sin un
beneficio claro o con uno muy modesto, frente a otros, de
comportamiento mas cauto. Se ha empleado rituximab para
el tratamiento de 8 tipos de LNH no autorizados, pero para
algunos de ellos hay recomendacion en las guias de practica
clinica'™.

La baja adecuacion a la ficha técnica del nimero de ciclos
administrados se debe, en parte, a que muchos de los pa-
cientes progresan y se decide cambiar el esquema quimiote-
rapico. Por otro lado, y a pesar de no estar recogido en la
ficha técnica, un elevado porcentaje de pacientes (destaca
un 36,5% con LCBG) reciben 6 ciclos de tratamiento, como
se indica en algunas guias de practica clinica®™ y en algunos
ensayos clinicos'®",

Durante la realizacion del estudio solamente estaba indi-
cada la asociacion de rituximab a CVP en el caso del linfoma
folicular, pero un 68,4% de los pacientes con este diagndsti-
co recibieron CHOP-R, cuyo empleo esta avalado por gran
cantidad de ensayos clinicos'®8,

De los 34 esquemas no autorizados empleados para el
LCBG, el rituximab en monoterapia es el mas utilizado (en
12 pacientes), en algunos casos como terapia de manteni-
miento (4 ocasiones) o retratamiento (2 ocasiones) en pa-
cientes que habian recibido anteriormente algin otro
esquema de tratamiento que incluyese rituximab. Hay ensa-
yos clinicos que evaluan la eficacia de rituximab en monote-
rapia para pacientes con LCBG, pero los resultados obtenidos
en relacion con la respuesta general o el PFS son inferiores
a los obtenidos cuando el anti-CD20 se asocia a otro esque-
ma quimioterapico™. La terapia de mantenimiento Unica-
mente se ha mostrado eficaz cuando los pacientes no han
recibido previamente tratamiento con rituximab?.

En la AR la practica clinica con rituximab se adecua mejor
a la ficha técnica. Una de las causas puede ser la existencia
de comisiones asesoras para el uso racional de los medica-
mentos utilizados en enfermedades reumaticas inflamato-
rias en el ambito de la Consejeria de Salud de la Comunidad
Autonoma (Resolucion S/C 2/2005 [25-01]), cuya creacion
pretende garantizar que se utilicen estos medicamentos
bajo estrictos criterios de maxima eficacia, seguridad y efi-
ciencia, aplicandose de forma homogénea en todos los cen-
tros.

En el apartado econémico, destacar que mas del 98% del
coste se debe al empleo del rituximab, ya que los esquemas
quimioterapicos a los que se asocia este farmaco son de un
precio relativamente muy inferior. El coste medio por pa-

Tabla 2 Numero de ocasiones en que se ha utilizado cada
uno de los siguientes esquemas quimioterapicos para

el tratamiento de los diagndsticos no autorizados

en la ficha técnica para el rituximab

Diagnostico Esquema  Numero
de tratamiento
Linfoma de Burkitt CHOP-R 1
ESHAP-MINE-R 1
PETHEMA-R 1
Linfoma de Hodgkin R 2
ABVD-R 1
Enfermedad de injerto contra R 3
huésped
Wegener R 3
Waldestrom CVP-R 1
LNH linfoplasmocitario CHOP-R 1
Linfoma B conjuntival CHOP-R 1
Linfoma B cutaneo CHOP-R 1
Linfoma B rico en células T CHOP-R 3
ABVD-R 1
ESHAP-MINE-R 1
CVP-R 1
FCM-R 1
Leucemia prolinfocitica R 2
CHOP-R 1
Trombocitopenia R 2
Enfermedad mixta del tejido R 1
conectivo
Esclerosis R 1
Anemia hemolitica autoinmunitaria R 1

ciente es menor para la AR (6.052 euros) que para los otros
diagnosticos porque el niUmero de infusiones de rituximab
recibido por cada paciente oscila entre 2 y 4 en la mayoria
de los casos, de modo que aunque la dosis por infusion reci-
bida es superior (1.000 frente a 375 mg/m?), el coste total
es el mas bajo. Por otro lado, exceptuando el caso aislado
del LNH linfoplasmocitario, que no es representativo, el
coste medio por paciente mas elevado es para el linfoma
folicular (15.940 euros), debido a que casi el 50% de los pa-
cientes reciben mas de un esquema de tratamiento con ri-
tuximab y a que 4 pacientes reciben retratamiento y otros
9, terapia de mantenimiento.

Los ensayos clinicos revisados que evallan la eficacia de
rituximab en las indicaciones no autorizadas en la ficha téc-
nica, para las que se ha empleado este farmaco en este es-
tudio 2?5, son mayoritariamente de baja calidad
metodoldgica, en fase Il, abiertos, de bajo nUmero de pa-
cientes y no comparativos en algunos casos. Esto se corres-
ponde con el hecho de que muchos farmacos son aprobados
partiendo de unos resultados que no aportan un claro bene-
ficio, poco consistentes o provenientes de ensayos clinicos
no comparativos en fase I1°. Solamente en 2 de los ensayos
para tratamiento del LLC se emplean las medidas adecuadas
para valorar la eficacia de los tratamientos, como la media-
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Figura 4 Comparacion de los resultados de eficacia (expresados en meses) para los diagndsticos aprobados y no aprobados.

na de supervivencia, el porcentaje de pacientes vivos en un
cierto periodo o la hazard ratio®®?.
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