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RESUMEN EJECUTIVO

El lupus eritematoso sistémico (LES), es una enfermedad autoinmune cronica,
que afecta las células de distintos tejidos y érganos tales como la piel, rifiones,
corazon, pulmones, cerebro, vasos sanguineos y articulaciones. Una de las
manifestaciones mas comunes son las hematolégicas: la trombocitopenia es una
de estas complicaciones.

La trombocitopenia puede darse por distintas razones, tales como destruccion
de las plaquetas mediado por el sistema inmune (como en el caso de
trombocitopenia inmune) , por el consumo de plaquetas en los casos en los que
también se presenta anemia hemolitica microangiopatica (i.e., purpura
trombocitopénica trombética, TTP por sus siglas en inglés) o por un problema
en la produccién de plaquetas, el cual puede ser ocasionada por el uso de
distintas drogas incluyendo drogas para el mismo tratamiento de LES (i.e.,
inmunosupresores)

En la mayoria de los casos de trombocitopenia en pacientes con LES, el
mecanismo de accidn es similar al que se da en pacientes con trombocitopenia
inmune (ITP). En LES se la trombocitopenia se define como un recuento de
plaquetas < 100.000 /uL en ausencia de otras causas, incluyendo el uso de
ciertos medicamentos. La prevalencia de trombocitopenia en LES es de
aproximadamente 7%-30%, pudiendo ser la primera manifestacion de dicha
enfermedad;, puede presentarse de forma aguda y severa, generalmente
asociada a LES activo, o de manera croénica.

Rituximab es un anticuerpo monoclonal quimérico que tiene como blanco el
antigeno de transmembrana (CD20) expresado en los estadios intermedios de
maduracién de los linfocititos B. Una vez que este anticuerpo se une a CD20
bloquea su activacion y diferenciacién, lo que resulta en la eliminacién de los
linfocitos B, las células B de memoria y las células plasmaticas de vida corta;
disminuyendo especialmente su funcidon como célula presentadora de antigenos
(APC por sus siglas en inglés). Asimismo, la disminucidn de linfocitos B modifica
los niveles de linfocitos T reguladores, los cuales se encargan de modular la
respuesta inmune, lo que podria suponer un beneficio clinico. Por uitimo, la
disminuciéon de las citoquinas producida por los linfocitos B también podria estar
involucrada en el mecanismo de accion de rituximab. Sin embargo, a la fecha
rituximab no ha logrado demostrar un beneficio adicional al placebo en ensayos
clinicos aleatorizados y controlados disefiados especificamente para evaluar el
uso de rituximab en pacientes con LES y pacientes con ITP. Por otro lado, no
existen ensayos clinicos realizados en pacientes con ITP secundaria a LES.




- Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacion- IETSI, no aprueba el uso de rituximab para el tratamiento de LES,
ITP ni de ITP secundaria a LES en pacientes refractarios a terapia estandar.




II. INTRODUCCION

A. ANTECEDENTES

El presente dictamen expone la evaluacion del medicamento rituximab con relacion a
Su usO en pacientes con trombocitopenia inmune secundaria a lupus eritematoso
sistemico refractario a tratamiento con glucocorticoides, inmunosupresores e
inmunogiobulinas. Se realiza esta evaluacion a solicitud de |a Dra. Maria Patricia Ramos
Valencia a traveés del Comité Farmacoldgico del Hospital Edgardo Rebagliati Martins.

Asi, la Red Asistencial Rebagliati siguiendo la Directiva N° 002-IETSI-ESSALUD-2015,
envia al Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion - IETSI Ia
solicitud de uso de Rituximab fuera del petitorio segin la siguiente pregunta PICO:

P Paciente mujer de 41 afios con plaquetopenia severa por lupus eritematoso
sistémico refractario a tratamiento estandar.

| Tratamiento con rituximab 2 gramos al afio via endovenoso

c Inmunoglobulina humana, ciclofosfamida y pulsos metilprednisolona
(refractario)

o Remision de plaguetopenia severa en paciente con lupus eritematoso
refractario a tratamiento estandar

Luego de reuniones técnicas con la médico reumatéloga Dra. Maria Patricia Ramos
Valencia, el médico reumatélogo Dr. Eduardo Cabello Ledn y el médico internista Dr.
Gabriel Vidal Dominguez, en conjunto con representantes del equipo evaluador del
IETSI, se establecido que existian diferentes formas de abordar la busqueda de la
pregunta PICO original. Con la finalidad de satisfacer la necesidad del caso del paciente
que inspird la solicitud de la presente evaluacién, asi como las necesidades de otros
pacientes con la misma condicién clinica, se ajustaron los términos de la pregunta PICO
original en tres preguntas PICO finales. Estas preguntas ademas de facilitar la
evaluacion del farmaco solicitado y reducir el riesgo de sesgo de seleccion de los
estudios y/o publicaciones que se incluiran en el presente dictamen, permitiran tomar en
consideracion mas de una aproximacion de busgueda con respecto a la condiciéon de
salud y los desenlaces de interés. Asi, las tres versiones finales de las preguntas PICO
con la que se realizara la presente evaluacion son las siguientes:




Pacientes adultos con diagnostico de lupus eritematoso sistémico
refractario a tratamiento estandar (i.e., glucocorticoides e inmunosupresores)

Rituximab 500mg (2 gr al afio via endovenoso)

Tratamiento de soporte
Terapia con corticoides

Compromiso hematologico
Compromiso renal
Compromiso neurologico
Calidad de vida

Eventos adversos

Pacientes adultos con diagnostico de trombocitopenia inmune idiopatica
primaria sin respuesta a tratamiento estandar (i.e., glucocorticoides,
inmunoglobulina e inmunosupresores)

Rituximab 500mg (2 gr al afio endovenoso )

Tratamiento de soporte
Terapia con corticoides
Esplenectomia

Aumento de plaquetas (desenlace intermedio)

Disminucion de riesgo de sangrado mayor (desenlace final)
Calidad de vida

Eventos adversos

Pacientes adultos con diagnostico de trombocitopenia inmune secundaria
a lupus eritematoso sistémico sin respuesta a tratamiento estandar

Rituximab 500mg (2 gr al afio endovenoso )

Tratamiento de soporte
Terapia con corticoides
Esplenectomia

Aumento de plaquetas (desenlace intermedio)

Disminucién de riesgo de sangrado mayor (desenlace final)
Calidad de vida

Eventos adversos




B. ASPECTOS GENERALES

El lupus es una enfermedad autoinmune crénica, en la cual el cuerpo ataca a las células
sanas, mediante la produccion de anticuerpos especificos para componentes del nucleo
de la célula(1). Esta enfermedad afecta las células de distintos tejidos y érganos tales
como la piel, riflones, corazén, pulmones, cerebro, vasos sanguineos y
articulaciones(2), ocasionando diversas manifestaciones clinicas tales como rash,
artritis, serositis, nefritis, convulsiones, psicosis, anemia hemolitica y citopenia (e.g.,
trombocitopenia)(3,4). Segun la fundaciéon de Lupus de América, se estima que dentro
de la poblacion total de Estados Unidos alrededor de 1.5 millones de personas sufren
de lupus y a nivel mundial esta cifra asciende hasta aproximadamente los 5 mililones de
personas(5). La forma mas comun de lupus se conoce como lupus eritematoso
sistémico (LES) (70% de los casos de lupus)(6).

Aungue muchas veces se usa el término LES de forma indistinta para referirse a lupus
de forma general, LES a diferencia de otros tipos de lupus, -como por ejemplo el lupus
eritematosos discoide que afecta la piel- se caracteriza por poder afectar a cualquiera
de los tejidos/érganos mencionados previamente(2); Es decir, no se limita a un érgano
especifico. La prevalencia de LES es mayor entre los 15 y 44 aros siendo, dentro de
este grupo etario, mas comun en mujeres (90%) que en hombres(6).

Debido a la etiologia multifactorial de LES, al amplio rango de manifestaciones clinicas
que se presentan en los pacientes que padecen dicha enfermedad, a ia evolucién de
su sintomatologia en el tiempo y los periodos de quiescencia y exacerbaciones de la
enfermedad; su diagnodstico, en la mayoria de casos, supone un reto(3,7). Por otro lado,
se ha probado la importancia del rol de los anticuerpos antinucleares de DNA de doble
cadena en la patogénesis de esta enfermedad, lo que ha generado que la positividad de
la prueba para anticuerpos anti DNA de doble cadena sea parte importante del
diagnostico de LES(8). En términos generales, el diagnostico de esta enfermedad se
basa en un conjunto de pruebas inmunologicas (e.g., anticuerpos anti-dsDNA) y clinicas,
las cuales se resumen en los criterios elaborados por EI American College of
Rheumatology (colegio americano de reumatologia, ACR)(7), y son validados por el
sistema de clasificacion de la Systemic Lupus International Collaborating Clinics
(Clinicas Colaboradoras Internacionales de Lupus Sistémico, SLICC)(9).

En las personas con LES, una de las manifestaciones mas comunes son las
hematolégicas; la trombocitopenia es una de estas complicaciones. Esta puede darse
por distintas razones, tales como destruccion de las plaquetas mediado por el sistema
inmune (como en el caso de trombocitopenia inmunel) , por el consumo de plaquetas
en los casos en los que también se presenta anemia hemolitica microangiopatica (i.e.,
purpura trombocitopénica trombética, TTP por sus siglas en inglés) o por un problema

' También conocida como purpura trombocitopenia inmune o purpura trombocitopenia idiopatica
(ITP, por sus siglas en inglés)




en la producciéon de plaquetas, el cual puede ser ocasionada por el uso de distintas
drogas incluyendo drogas para el mismo tratamiento de LES (e,
inmunosupresores)(10). En la mayoria de los casos de trombocitopenia en pacientes
con LES, el mecanismo de accion es similar al que se da en pacientes con
trombocitopenia inmune, en la cual los anticuerpos se unen alas plaquetas y luego éstas
son fagocitadas en el bazo (11). Es de notar que aun no queda claro si la manifestacion
de TTP en los pacientes con LES es coincidencia (i.e., se presenta como una
enfermedad concomitante) o esta realmente asociada a LES (i.e., se presenta como una
enfermedad secundaria a LES o como uno de los signos de LES)(10).

Como se mencion6 previamente, el mecanismo de accidn mas comin que causa
trombocitopenia en pacientes con LES es similar al que ocurre en ITP (i.e., destruccion
- g] de las plaquetas mediado por el sistema inmune). La ITP es un sindrome ocasionado
s/ por el bajo numero de plaquetas en sangre (menos de 150,000 plaquetas por uL o
150x109 plaquetas por litro )(12,13). Esta disminucion del numero de plaquetas
ocasiona sangrados, formacién de moretones y extravasacion de eritrocitos por dafio en
los capilares lo que ocasiona la formacién de puntos rojos llamados petequias.
Adicionalmente, en algunos casos severos de trombocitopenia también puede haber
hemorragia intracraneal(14). La ITP puede ser primaria (i.e., no esta asociada a ninguna
condicion), secundaria (i.e., asociada a condiciones como VIH, hepatitis C leucemia
linfocitica cronica o LES) y también puede darse inducida por algun farmaco(15). La
prevalencia de trombocitopenia en LES es de aproximadamente 7%-30%(16), pudiendo
ser la primera manifestacion de dicha enfermedad(17); puede presentarse de forma
aguda y severa, generalmente asociada a LES activo, o de manera crdnica. Las
indicaciones para tratar ITP en pacientes con LES son similares a las indicaciones
utilizadas para los pacientes con ITP sin presencia de LES(15). Sin embargo, en algunos
pacientes la trombocitopenia es parte de la exacerbacion de LES, en este grupo el
tratamiento estandar utilizado para tratar LES también mejora el numero de
plaquetas(18).

C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES: RITUXIMAB

Rituximab es un anticuerpo monoclonal quimérico que tiene como blanco el antigeno de
transmembrana (CD20)(19,20) expresado en los estadios intermedios de maduracion
de los linfocititos (21). Una vez que este anticuerpo se une a CD20 bloguea su activacion
y diferenciacion, lo que resulta en la eliminacion de los linfocitos b, las células B de
memoria y las células plasmaticas de vida corta; disminuyendo especialmente su
funcion como célula presentadora de antigenos (APC por sus siglas en inglés).
Asimismo, |a disminucion de linfocitos B modifica los niveles de linfocitos T reguladores,
los cuales se encargan de modular la respuesta inmune, lo cual podria suponer un
beneficio clinico (22,23). Por ultimo, la disminucién de las citoquinas producida por los
linfocitos B también podria estar involucrada en el mecanismo de accion de
rituximab(24).

10




lIl. METODOLOGIA

A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

El paciente que inspird la presente pregunta PICO tiene un diagnostico de LES con
complicaciones hematolégicas, especificamente trombocitopenia, que ha progresado a
tratamiento con glucocorticoides, inmunoglobulina e inmunosupresores. Debido a las
diferentes formas de abordar la condicién de interés y con la finalidad de lograr ser Io
mas sensibles posibles a la hora de incluir evidencia que permita responder a la
pregunta PICO original del presente dictamen, se consideraron tres preguntas PICO
finales, las cuales incluyen 1) pacientes con LES, 2) pacientes con ITP (i.e.,
trombocitopenia inmune por cualquier causa) y 3) pacientes con trombocitopenia
secundaria a LES. Si bien la pregunta PICO original pareceria encajar mejor con la
tercera opcion de pregunta PICO final (i.e., pacientes con trombocitopenia secundaria
a LES), se consider6 una pregunta que incluyera pacientes con ITP de forma general,
contemplando la posibilidad de que la trombocitopenia fuese concomitante y no
secundaria a LES. Asimismo, se consideré otra pregunta PICO considerando toda la
poblacién con LES, para asi lograr tener mas sensibilidad al momento de seleccionar
los estudios a incluir en la presente evaluacion, sin riesgo de perder especificidad, ya
que de igual modo se incluyeron a pacientes con ITP y con trombocitopenia secundaria
a LES. Es por ello que se realizé una busqueda de la literatura con respecto a la eficacia
y seguridad de rituximab para el tratamiento de lupus eritematoso sistémico (LES),
trombocitopenia inmune (ITP) y trombocitopenia inmune secundaria a lupus
eritematosos sistémico (ITP asociada a LES).

Estas busquedas se realizaron en las bases de datos de MEDLINE y TRIPDATABASE.
Una vez identificado los articulos que respondian a las tres preguntas PICO, se paso a
revisar la bibliografia incluida en dichos articulos seleccionados, con la finalidad de
identificar algun articulo no identificado previamente en la busqueda inicial.
Adicionalmente, se hizo una busqueda complementaria en www.clinicaltrials.gov, para
poder identificar ensayos aun en elaboracion o que no hayan sido publicados.
Asimismo, se realizé una busqueda dentro de bases de datos pertenecientes a grupos
que realizan revisiones sistematicas, evaluaciéon de tecnologias sanitarias y guias de
practica clinica, tales como The National Institute for Health and Care Excellence (NICE),
The Cochrane Collaboration y The Agency for Healthcare Research and Quality
(AHQR). Por ultimo, también se buscaron guias de practica clinica en grupos dedicados
especificamente a la investigacion y estudio de LES (i.e., EULAR y ACR) y de
condiciones hematoldgicas (i.e., sociedad americana de hematologia).
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B. TERMINOS DE BUSQUEDA

Para la busqueda en las bases de datos consultadas se utilizaron los siguientes términos
generales: rituximab, rituxan, mabthera, thrombocytopenia]Mesh], thrombocytopenia
“systemic lupus erythematosus”, Lupus Erythematosus, Systemic [Mesh]

C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

Se priorizd la seleccidon de guias de practica clinica, evaluacion de tecnologias
sanitarias, revisiones sistematicas con o sin meta-analisis y ensayos clinicos de fase Il
que permitieran responder a las tres preguntas PICO formuladas. Adicionalmente, se
hizo una revision de los ensayos clinicos incluidos en las revisiones sistematicas y/o los
meta-analisis encontrados para asi corroborar que el presente trabajo incluyera todos
los ensayos clinicos que pudieran responder a la pregunta PICO de interés. En el caso
en que dichas revisiones o meta-analisis fueran de baja calidad o no solo incluyeran
estudios de tipo ensayos clinicos, se optd por resumir y evaluar solo los ensayos clinicos
de forma separada en la seccion de ensayos clinicos y no incluir la revision y/o meta-
analisis completa. Con respecto a las GPC, solo se seleccionaron aquellas que
mostraran el nivel de evidencia utilizado para cada recomendacion. En relacion a las
evaluaciones de tecnologias sanitarias, se permiti¢ incluir documentos como “NICE
advice” los cuales si bien no tienen el nivel de formalidad de una evaluacion, si
presentan evidencia obtenida de forma sistematica y valorada criticamente. Por ultimo,
en el caso de ensayos clinicos si bien, como se menciona previamente, se priorizan ios
ensayos de fase lll, de no encontrarse ningun ensayo de fase lil se aceptd incluir
ensayos de fase |l.
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IV. RESULTADOS

La busqueda bibliografica y de evidencia cientifica para el sustento del uso de rituximab
se expandié para considerar de forma amplia la poblacion de las tres preguntas
consideradas en la presente evaluacion, considerando a pacientes que fueran
refractarios a tratamiento que incluyen glucocorticoides, inmunoglobulinas e
inmunosupresores. Primero, se realizd una busqueda bibliografica y de evidencia
cientifica para el sustento del uso de rituximab como tratamiento de LES en pacientes
refractarios a tratamiento estandar (los cuales incluyen glucocorticoides e
inmunosupresores). Luego se realizd una busqueda en pacientes con trombocitopenia
inmune idiopatica refractarios a tratamiento estandar (incluyendo también
glucocorticoides e inmunoglobulina humana intravenosa). Por ultimo, se realizé una
busqueda en pacientes con trombocitopenia inmune secundaria a LES. Con respecto a
esta ultima busqueda (i.e., pacientes con trombocitopenia inmune secundaria a LES) no
se encontraron guias, evaluaciones de tecnologia sanitaria, revisiones sistematicas, ni
ensayos clinicos especificos para esta poblacion en particular. Sin embargo, si se
encontro una GPC de LES que menciona el tratamiento para pacientes con
manifestaciones hematologicas. Asimismo, cierta informacion de la evidencia
encontrada para LES e ITP podria también ser aplicable a pacientes con LES que
manifiestan trombocitopenia. Asi, se presenta la evidencia disponible, de dos de las
tres preguntas PICO consideradas en el presente dictamen (i.e., para poblaciéon con LES
y para poblaciéon con ITP), en guias de practica clinica, evaluacion de tecnologias
sanitarias, revisiones sistematicas/meta-analisis y ensayos clinicos.

Guias Clinicas

Lupus eritematosos sistémico (LES)

Se encontraron tres guias de practica clinica con respecto a lupus eritematoso
sistémico: la recomendaciones para el manejo de lupus eritematoso sistémico
realizadas por EULAR en el afio 2008; la guia para la definiciéon de caso, tratamiento y
el manejo de nefritis lUpica, realizada por el Colegio Americano de Reumatologia (ACR,
por sus siglas en inglés) en el afio 2012; y una guia sobre lupus eritematoso sistéemico
realizada por el gobierno de Canarias Espafia del afio 2015.

Trombocitopenia inmune (ITP)

Se encontrdé una guia para el manejo de ITP realizada por la sociedad americana de
hematologia en el afio 2011

Evaluacion de tecnologias

Lupus eritematosos sistémico (LES)

No se encontraron evaluaciones de tecnologias sanitarias, solo se encontré una politica
de uso de farmaco realizada por el Servicio Nacional de Salud de Inglaterra (NHS
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England, por sus siglas en inglés) para el uso de rituximab en ciertos casos de LES. Sin
embargo, esta politica no se incluye en la presente evaluacién, ya que no constituye un
documento de evaluacion critica de la evidencia utilizada para la toma de decisién.

Trombocitopenia inmune (ITP)

No se encontraron evaluaciones de tecnologias sanitarias. Sin embargo, se incluye un
“NICE advice” el cual es un documento que resume y evalla de forma critica la evidencia
pero sin llegar a tener el nivel de formalidad de una guia o0 una evaluacién de tecnologia.

Revisiones sistematicas/ Meta-analisis

Lupus eritematosos sistémico (LES)

Todas las revisiones sistematicas y/o meta-analisis que se encontraron se basaron en
estudios observacionales y en dos ensayos clinicos (i.e EXPLORER y LUNAR) los
cuales se incluyen y detallan en el presente dictamen.

Trombocitopenia inmune (ITP)
Se encontré una meta-analisis, el cual es incluido en la revision realizada por NICE (i.e.,
NICE advice) y detallado en seccién de evaluacién de tecnologias sanitarias.

Ensayos Clinicos

Lupus eritematosos sistémico (LES)

Solo se identificaron dos ensayos clinicos de fase lll, controlados y aleatorizados: el
EXPLORER y LUNAR. Ambos estudios fueron realizados para evaluar la eficacia de
rituximab, en comparacién a placebo, en pacientes con LES. En el ensayo EXPLORER
se estudio la eficacia de rituximab mas prednisolona en pacientes refractarios a
inmunosupresores y en el ensayo LUNAR se estudi6 la eficacia de rituximab en conjunto
con inmunosupresores en una poblacion particular de LES (los cuales presentan nefritis
lUpica) refractarios a inmunosupresores. Si bien este Ultimo ensayo no evalla el efecto
de rituximab en poblacién general de LES se decidi6 incluir debido a que la nefritis
lGpica es una manifestacion de la enfermedad de fondo (LES), por lo tanto también
brinda informacion que permite responder a la poblacion de la pregunta PICO y permite
observar si es que existe 0 no consistencia con el ensayo EXPLORER.

Trombocitopenia inmune (ITP)

Se identificé un ensayo clinico controlado y aleatorizado de fase lli: el RITP. Este ensayo
tuvo como objetivo evaluar la eficacia de rituximab (como opcién alterna a la
esplenectomia) en comparacion a placebo en pacientes con trombocitopenia inmune
expuestos previamente a corticoesteroides.
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A. GUIAS CLINICAS

iser ctosos sliloor (LES)

La guia de EULAR para el manejo de LES realizada por ESCIST 2007(25). Con
respecto al uso de rituximab solo se menciona que existen ensayos pequefios y no
controlados que sugieren que podria haber una respuesta clinica significativa en
algunos de los pacientes con nefritis lUpica refractarios a ciclofosfamida. Sus
recomendaciones generales para el tratamiento de LES son las siguientes:
glucocorticoides y /o antimalaricos en pacientes que no presenten complicaciones en
érganos principales. La recomendacion del uso de estos farmacos estd basada en
ensayos clinicos aleatorizados y controlados, los cuales brindan una fuerza de
recomendacion A, la cual se basa en evidencia de ensayos clinicos de los cuales no se
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tiene dudas sobre su validez. Por otro lado, se recomienda el uso de antiinflamatorios
no esteroideos (AINES), de manera prudente, en pacientes con un menor riesgo a estas
complicaciones en drganos principales. Sin embargo, la recomendacion de estos
farmacos no esta basada en estudios. Por lo tanto, tiene una fuerza de recomendacién
D y no tiene categoria de evidencia. Por Uitimo, en el caso de pacientes que no
respondan a los tratamientos mencionados previamente o en los cuales las dosis de
corticoesteroides no se hayan podido disminuir, se recomienda inmunosupresores como
azatioprina(AZA), micofenolato mofetil(MMF) y metotrexano(MTX). El uso de azatioprina
se basa en evidencia de estudios observacionales prospectivos controlados o estudios
cuasi experimentales (es decir no aleatorizados) con una fuerza de recomendacién B,
es decir que a pesar de que la evidencia no provienen de ensayos clinicos aleatorizados
meta-analisis, no existe duda de la validez de la evidencia. Por otro lado, la
recomendacion del uso de micofenolato mofetil proviene de evidencia de estudios no
controlados y tiene una fuerza de recomendacion D, es decir que existe dudas sobre la
validez de dicha evidencia. Finalmente, el uso de metotrexano tiene evidencia basada
en ensayos clinicos aleatorizados y controlados con una fuerza de recomendacién A,
es decir que no existen dudas de la validez de dicha evidencia.

La guia del Colegio Americano de Reumatologia (ACR, por sus siglas en inglés)
para la definicion de caso, el tratamiento y el manejo de nefritis lupica 2012(26),
recomienda el uso de rituximab en caso especificos de nefritis Iupica en pacientes que
no mejoran o han empeorado luego de haber recibido por seis meses de terapia inducida
o han fallado a ciclofosfamida (CYC) y a MMF. Esta recomendacion esta basada en un
nivel de evidencia de tipo C, es decir que la evidencia proviene de opinion de expertos
y serie de casos.

n» ‘&~ . La guia del ministerio de sanidad del gobierno de Canarias-Espaia para LES

‘ 2015(27), aborda el tratamiento para las diferentes citopenias en los pacientes con LES

' que presentan manifestaciones hematolégicas. Con respecto al uso de terapias
biologicas se sugiere usar rituximab en pacientes que no respondan a tratamiento con
inmunosupresores de primera linea y presenten complicaciones renales, neuroldgicas
o hematolégicas graves. Sin embargo, esta sugerencia tiene una recomendacion grado
C, es decir que la evidencia utilizada para esta recomendacion se basa en estudios con
un nivel de evidencia 2+ (i.e., “estudios de cohortes o caso-control bien realizados con
bajo riesgo de sesgo y una moderada probabilidad de establecer relacién causal’), la
cual es directamente aplicable a la poblacién blanco y existe gran consistencia entre
toda la evidencia utilizada. Asimismo, esta recomendaciéon también puede basarse en
evidencia cientifica extrapolada de estudios clasificados como 2++ (i.e., “revisiones
sistematicas de alta calidad de estudios de cohorte o de casos-control. Estudios de
cohorte y caso-control con riesgo muy bajo de sesgo y alta probabilidad de establecer
relacién causal.) Es de notar que ninguna de la evidencia utilizada para esta
recomendacion proviene de ensayos clinicos aleatorizados y controlados.
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La guia para ITP de la sociedad Americana de Hematologia 2011(28), como primera
linea de tratamiento se sugiere largos cursos de corticoesteroides (Grado de
recomendacion 2B) en el caso de necesitarse un aumento rapido de plaquetas se
recomienda utilizar corticoesteroides en conjunto como inmunoglobulina intravenosa
(IVlg) (Grado de recomendacion 2B). El nivel de la evidencia para ambas
recomendaciones se basa en ECAs con limitaciones importantes o en evidencia fuerte
pero proveniente de estudios observacionales. Asimismo, la fuerza de la
recomendacion indica un bajo grado de confianza de que el desenlace deseable
sobrepase al no deseable. Por otro lado, para pacientes que no responden o recaen
luego del tratamiento con corticoides se recomienda realizar esplenectomia (Grado de
recomendacion 1B) o agonistas del receptor de trombopoyetina para pacientes que
tienen contraindicada la esplenectomia o pacientes que tienen un mayor riesgo de
sangrado y que han recaido luego de la esplenectomia (Grado de recomendacion 1B).
El nivel de |la evidencia para ambas recomendaciones se basa en ECAs con limitaciones
importantes o en evidencia fuerte pero proveniente de estudios observacionales y la
recomendacion es fuerte ya que el beneficio es mayor que el riesgo. Asimismo, esta
guia sugiere, para pacientes a los que se les ha realizado esplenectomia, el uso de
agonistas de trombopoyetina si han fallado a retratamiento con corticoesteroides o 1Vig
y existe riesgo de sangrado (Grado de recomendacion 2C). Por ultimo, esta GPC sugiere
el uso de rituximab para pacientes que han fallado a primera linea de tratamiento con
corticoesteroides, 1VIg o esplenectomia (Grado de recomendacion 2C). Sin embargo, la
evidencia para estas dos ultimas recomendaciones provienen de ECAs con limitaciones
importantes, de estudios observacionales débiles o de evidencia indirecta y la
recomendacion es débil, indicando un bajo grado de confianza de que el desenlace
deseable sobrepase al no deseable.

B. EVALUACIONES DE TECNOLOGIAS SANITARIAS

SITRR R C N

NICE 2014(29). Realizé un “NICE advice”, un documento similar a una evaluacion de
tecnologia sanitaria o guia de practica clinica, pero de menor alcance; cuyo objetivo es
la evaluacion critica de la evidencia con la finalidad de brindar una ayuda para la toma
de decision. Asi, en este documento se resume y discute la mejor evidencia disponible
sobre el uso de rituximab para el tratamiento de ITP en adultos, jévenes y nifios.

Con respecto a evidencia en adultos, la cual es la poblacion de interés de la presente
pregunta PICO; este documento incluye un meta-andlisis (i.e., Auger et al 2012), dos

17




ensayos clinicos aleatorizados y controlados que fueron publicados luego del meta-
analisis (Arnold et al 2012 y Gudbrandsdottir et al 2013) y un estudio observacional de
cohorte retrospectiva (Moulis et al, 2013).

El meta-analisis realizado por Auger et al 2012, incluyé 19 estudios, de los cuales 4
fueron ensayos cinicos aleatorizados y 15 fueron estudios observacionales. En este
meta-analisis no se compara rituximab con otro tratamiento, solo se describen los
resultados obtenidos para los pacientes tratados con rituximab. Los desenlaces
primarios evaluados en este meta-andlisis fueron la tasa de respuesta global (definida
como conteo de plaquetas por encima de 50x10° plaquetas por litro) y tasa de respuesta
completa (cuya definicion varié segun el estudio, por lo tanto se consideré como un
conteo de plaquetas mayor a 100x10° por litro 0 mayor a 150x10° por litro). Asimismo,
los desenlaces secundarios incluyeron la respuesta global y completa al afio de
tratamiento, tiempo de respuesta, media del conteo de plaquetas en los pacientes que
presentaron respuesta y duracion de la respuesta.

Con respecto a los desenlaces primarios y la respuesta global y completa al afo, se
estimé una tasa de respuesta global luego de empezado el tratamiento de 57% (IC95%:
48% a 65%) y al afio de tratamiento también de 57% (IC95%: 35%-76%). Sin embargo,
los porcentajes de tasa de respuesta global luego de tratamiento y al afio de tratamiento
tienen un amplio rango de variacion. La mayoria de analisis tuvo una heterogeneidad
moderada a alta. Asimismo, se estimé una tasa de respuesta completa de 41.5%
(IC95% 33% a 50%) y de 40%(1C95% 31% a 49%) al afio de tratamiento. De igual forma
el rango de variacion de la tasa de respuesta fue amplio y existié heterogeneidad
moderada a elevada en la mayoria de los analisis.

Por uitimo, en relacion a los otros desenlaces secundarios, se estimdé una media de
tiempo de respuesta de 6.34 semanas (IC95% 2.83 a 9.85), la media de conteo de
plaquetas incremento a 200x10° (IC95% 129x10° a 271x10°) plaquetas por litro y la
mediana de duracion de respuesta fue de 49 (IC95% 17 a 60) semanas.

En relacién a los dos ensayos clinicos incluidos en dicha revisién, el ensayo publicado
por Arnold et al 2012, fue un ensayo de fase Il aleatorizado, controlado y doble ciego,
el cual tuvo como objetivo comparar rituximab con placebo, como terapia adyuvante, en
pacientes diagnosticados con trombocitopenia inmune primaria o reincidentes. Se
incluyeron pacientes a los cuales no se les hubiera realizado una esplenectomia y que
tuvieran un conteo de plaquetas menor a 30x10° por litro. Se incluyé un total de 60
pacientes (33 pacientes para el grupo de rituximab y 27 para el grupo placebo).
Adicionalmente, todos los pacientes recibieron tratamiento estandar. El desenlace
principal fue la falla al tratamiento, el cual se definié como un conteo de plaquetas menor
a 50x10° por litro, sangrado significativo, tratamiento de rescate por trombocitopenia
severa, sangrado o procedimiento invasivo. No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas con respecto a este desenlace (RR: 0.81; 1C95%:0.59-
1.11). No se encontraron diferencias estadisticamente significativas para ninguno de los
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desenlaces secundarios: tasa de respuesta completa (RR 1.15; 1C95%: 0.68 a 1.95),
tasa de respuesta global (RR 0.86; IC95%: 0.60 a 1.22) y calidad de vida (dominio fisico:
p=0.45y dominio mental: p=0.32). Con respecto a eventos adversos, se reportaron dos
eventos adversos serios en el grupo de rituximab, un paciente con enfermedad del suero
y otro que tuvo una caida accidental; en el grupo de placebo solo se reporté un evento
adverso serio de hemorragia adrenal. Se presentd una mayor frecuencia de reacciones
a la infusién en el grupo de rituximab que en el grupo placebo (20 vs 10).

Por otro lado, el ensayo publicado por Gudbrandsdottir et al 2013, fue un ensayo de fase
Il controlado, aleatorizado y abierto, cuyo objetivo fue compara rituximab en
combinacion con dexametasona (glucocorticoide) en comparacién a dexametasona sola
en pacientes con trombocitopenia inmune primaria. Se incluyeron pacientes a los cuales
no les hubiera realizado una esplenectomia, cuyo conteo de plaquetas fue de 25X10°
por litro o menor o que tuvieran un coteo de 50X10° por litro 0 menor pero que tuvieran
sintomas de sangrando concomitantes. En total, se incluyeron 137 pacientes (63 para
el grupo de rituximab en combinacion con dexametasona y 74 para el grupo de
dexametasona sola). El desenlace principal fue la respuesta parcial (definida como un
conteo de plaquetas de 50x10° por litro) o completa (definida como un conteo de
plaquetas de 100x10° por litro) sostenida a los seis meses. El analisis de este desenlace
principal se realizdé en la poblaciéon por intencién a tratar y se observé una diferencia
estadisticamente significativa favoreciendo al grupo que recibid rituximab con
dexametasona en comparacion al que recibié6 dexametasona sola (p=0.01). Con
respecto a los desenlaces secundarios, se encontraron diferencias estadisticamente
significativas con respecto al tiempo de respuesta sostenida a los 12 meses de
seguimiento (p<0.05, no se reporta el numero exacto) y con respecto al tiempo de
~ rescate (p=0.007), en ambos casos favoreciendo al grupo de rituximab mas
-, dexametasona en comparacién al grupo de dexametasona sola. En relacion al
~ desenlace secundario de nimero de pacientes a los cuales se les realizo esplenectomia
no se encontraron diferencias estadisticamente significativas (p=0.8). Por ultimo, los
eventos adversos mas comunes fueron la fatiga, el mareo, el dolor de cabeza,
epigastritis y ansiedad. Solo se encontraron diferencias estadisticamente significativas
entre ambos grupos con respecto a dolor articular y muscular, fiebre y ansiedad. El dolor
articular y muscular y la fiebre se dieron con mayor frecuencia en el grupo de rituximab
mas dexametasona a diferencia de ansiedad que se dio con mayor frecuencia en el
grupo de dexametasona sola; y ansiedad para el grupo de dexametasona sola.
Asimismo, también hubieron mas eventos adversos serios en el grupo de rituximab que
en el grupo de dexametasona sola (16 eventos y una muerte vs 9 eventos, p=0.04).

Por ultimo, con respecto al estudio observacional publicada por Moulis et al 2013, se
basé en una cohorte retrospectiva que cuyo objetivo fue comparar rituximab con
esplenectomia en pacientes con trombocitopenia inmune primaria. Se siguié a un total
de 105 adultos. El desenlace primario fue muerte u hospitalizaciéon a causa de sangrado
o infeccion. Se ajustdé por puntaje de propensiéon y no se encontré diferencias
estadisticamente significativas (p=0.7). Se menciona que no hubo diferencias
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estadisticamente significativas en la frecuencia de pacientes hospitalizados por
infeccion (7 en el grupo de rituximab vs 6 en el grupo con esplenectomia). Sin embargo,
no se reportan valores p.

Al momento que NICE realizé este documento, la evidencia disponible provenia de
estudios observacionales que no tenian grupo comparador o de ensayos clinicos, que
si bien tenian grupo comparador, poseian ciertas limitaciones importantes. Por ejemplo,
en el caso del ensayo publicado por Arnold et al 2012, un ensayo de fase Il que a pesar
de ser doble ciego y tener brazo comparador, no solo tenia la limitacion per se de un
ensayo de fase Il y un numero limitado de pacientes, sino que en una encuesta realizada
a los pacientes se observé que la mayoria de dichos pacientes pudo determinar a qué
grupo de tratamiento habia sigo asignado; esta caracteristica es importante dado que
evidencia que el cegamiento no se realizé de la mejor manera, lo que pudo haber
afectado alguno de los resultados (e.g., calidad de vida). Por otro lado, con respecto al
ensayo de fase lll publicado por Gudbrandsdottir et al 2013, NICE menciona que una de
las limitaciones de este ensayo fue el comparador utilizado el cual es un corticoesteroide
utilizado como tratamiento de primera linea para ITP, mientras que rituximab esta
pensando como un tratamiento de segunda. Sin embargo, con respecto a la preguntas
PICO del presente dictamen, existiian dos limitaciones mas relevantes que la
mencionada por el NICE (adicionales a que es un ensayo sin cegamiento). En primer
lugar, la intervencién de este ensayo no se ajusta de forma precisa a la intervencion de
ninguna de nuestras preguntas PICO y en segundo lugar, este ensayo excluye a
pacientes con trombocitopenia secundaria a cualquier otra enfermedad; por lo tanto,
este ensayo tampoco nos ayudaria a contestar la pregunta PICO de ITP secundaria a
LES. Finalmente, por todo lo expuesto, en esta revision NICE concluye que debido al
bajo nivel de evidencia encontrado y a las limitaciones de los dos ensayos clinicos (al
momento de Ia revision) no se puede tomar determinar la eficacia y seguridad del uso
de rituximab.

Sin embargo, luego de realizado este NICE advice, en el 2015 se publicaron los
resultados del ensayo RITP publicado en Ghanima et al 2015, el cual se detalla en la
seccioén de ensayos clinicos.

C. ENSAYOS CLINICOS
s ertoaiones sisterso (LES)

Merril et al 2010 (30) Ensayo clinico de fase lI/lll controlado, doble ciego y multicéntrico.
El objetivo de este estudio fue evaluar la eficacia y seguridad de rituximab, por un
periodo de 52 semanas, en pacientes con LES moderado a severo que estuvieran
recibiendo inmunosupresores y prednisona. Se incluyeron pacientes entre 16 y 75 afios
de edad, que cumplieran con 4 criterios ACR para LES. Ademas, dichos pacientes
tenian que tener un resultado positivo para el examen de anticuerpos antinucleares, uso
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estable de un inmunosupresor y enfermedad activa al momento del tamizaje. Este ultimo
criterio de inclusion se definié como tener por lo menos un érgano con puntaje A en la
evaluacion segun el sistema de evaluacion de la actividad de lupus del grupo evaluador
de lupus de la islas britanicas (British Isles Lupus Assessment Group, BILAG), es decir
con actividad severa de la enfermedad o dos a mas 6rganos con un puntaje B en la
evaluacién BILAG, es decir actividad moderada de la enfermedad.

Por otro lado, se excluyeron a todos los pacientes que tuvieran lupus severo a nivel de
sistema nervioso central o que amenazara algin 6rgano o cuya condicién requiriera un
uso significativo de esteroides o un tratamiento reciente con ciclofosfamida o algun
inhibidor de calcineurina, asi como también pacientes que tuvieran historia de cancer,
infecciones recurrentes o cronicas, enfermedades no controladas, pacientes
embarazadas o en planificacion de embarazo. Por lltimo, también se excluyeron
pacientes que hubieran recibido previamente un tratamiento dirigido a células B, que
} tuvieran niveles de aspartame o alanina aminotransferasas mayores a 2.5 veces el limite
superior normal, niveles de lipasa mayores 2 veces el limite supero normal, una cuenta
de neutrofilos menos a 1.0 x103/ul, serologia positiva para hepatitis B o C, concentracion
de hemoglobina menor a 7 mg/dl ( exceptuando casos de anemia hemolitica por LES),
niveles de creatinina menores a 2.5 mg/dl y conteo de plaquetas menor a 10,000 ul . Es
importante recalcar que este ultimo criterio de exclusion permite incluir a pacientes con
manifestacion de trombocitopenia a causa del lupus, ya que el punto de corte para definir
trombocitopenia es de un coteo de plaquetas menor a 150000ul. Se aleatorizé un total
de 257 pacientes en una razén de 2:1, con lo que se obtuvo 169 pacientes para el brazo
de rituximab + prednisolona (dosis de 1000mg con 14 dias de separacion) y 88 pacientes
para el brazo placebo+ prednisolona, de los cuales solo el 73% y el 71%,
respectivamente, completaron el estudio hasta la semana 52.

La pregunta PICO para el uso de rituximab en LES incluye como desenlace la
evaluacién del compromiso renal, hematolégico y neurolégico. Este ensayo evalta los
desenlaces clinicos de respuesta al tratamiento usando el indice BILAG(31) (El indice
BILAG es una herramienta que permite observar la actividad de la enfermedad en los
diferentes érganos afectados) y la calidad de vida utilizando el indice de calidad de vida
de lupus (LupusQol) incluyendo dolor y fatiga. Este ensayo también incluye una
evaluacién de los eventos adversos. Asi, este ensayo permite evaluar la calidad de vida,
los eventos adversos. Sin embargo, el compromiso renal, neurolégico y hematolégico si
bien estan considerados dentro del puntaje BILAG, en el estudio no se evalua de forma
separada sino como un puntaje global. Adicionalmente, cabe resaltar que en las
caracteristicas basales de los pacientes, se observa una mayor proporcion de pacientes
con un BILAG B en el dominio neurolégico en el grupo de rituximab en comparacion al
grupo placebo.

El desenlace primario incluyo alcanzar y mantener una respuesta mayor o parcial hasta

la semana 52. Se consideré no haber obtenido una respuesta clinica si s que no se
alcanzé respuesta mayor o parcial o si los pacientes salieron del estudio antes de Ia
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semana 52. Los desenlaces secundarios incluyeron el area bajo ia curva menos la linea
base ajustada por el tiempo (the time-adjusted area under the curve minus baselin,
AUCMB) del puntaje BILAG obtenido en las 52 semanas que dur6 el estudio, la
proporcion de pacientes que alcanzaron una respuesta mayor en la semana 52, la
proporcién de pacientes que alcanzaron una respuesta parcial en la semana 52, la
proporcion de pacientes con un puntaje BILAG C o mejor para todos los 6rganos a la
semana 24, el tiempo libre hasta un episodio moderado o severo de la enfermedad,
mejora en la calidad de vida y la proporcion de pacientes que alcanzaron una respuesta
mayor con una dosis de prednisona menos a 10mg por dia desde ia semana 24 a la 52.
Se evaluaron los eventos adversos segun los criterios comunes de terminologia para
eventos adversos (Common Terminology Criteria for Adverse Events, NCI CTCAE). Con
respecto al desenlace principal no se menciona si los resultados fueron analizados por
intencion a tratar, independientemente de ello, no se encontraron diferencias entre el
grupo que recibié tratamiento con rituximab y el grupo placebo (p=0.9759). De igual
forma, para los desenlaces secundarios, analizados por intencion a tratar, tampoco se
encontraron diferencias entre ambos grupos. Con respecto a la evaluacién de calidad
de vida, sélo se mencionan los resultados obtenidos en el componente fisico, en el cual
tampoco se encuentran diferencias entre ambos grupos (p=0.1277).

Por ultimo, con respecto a ios eventos adversos, se observaron proporciones similares
entre el grupo placebo y el grupo de rituximab en relacion a eventos relacionados al
tratamiento y a eventos relacionados a la infusién, en estos ultimos hubo una diminucién
de la proporcién de eventos en el grupo placebo para el segundo curso de la infusion.
Por otro lado, se presentaron 4 eventos adversos de enfermedad del suero en el grupo
de rituximab, mientras que en el grupo placebo no hubo ningin evento de ese tipo. Con
respecto a los eventos adversos relacionados a las infecciones la proporcion fue similar
para ambos grupos. Sin embargo, en relacion a las infecciones serias hubo una mayor
proporcién de eventos en el grupo placebo. Finaimente, los eventos adversos mas
comunes en el grupo de rituximab fueron relacionados al sistema nervioso central, a
problemas gastrointestinales, a eventos adversos en la piel y en el tejido subcutaneo y
trastornos generales. Hubo una mayor proporcién de eventos de neutropenia de grado
de severidad 3 y 4 en el grupo de rituximab.

Rovin et al, 2012(32) No se menciona el disefio del estudio en los métodos. Sin
embargo, en el resumen y en el registro del ensayo en clinicaltrials.gov se indica que el
objetivo del estudio fue evaluar la eficacia y seguridad de rituximab en un ensayo clinico
en fase |l aleatorizado, controlado y doble ciego en pacientes con nefritis lupica.
Aproximadamente la mitad de los pacientes incluidos en este ensayo presentan nefritis
lUpica refractaria a tratamiento convencional. Es decir, que este ensayo no fue disefiado
para incluir exclusivamente a nuestra poblacién de interés (i.e., pacientes con nefritis
lpica refractaria a tratamiento convencional).

Se incluyeron pacientes entre 16 y 75 afios con diagnostico de LES segun el criterio de
ACR, que tuvieran antecedentes de anticuerpos antinucleares. Asimismo, solo se
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incluyeron a pacientes con nefritis lupica de clase lll o IV (mas menos clase V) segun
el criterio de ISN y RPS. Ademas, se solicitd una biopsia renal la cual, de ser mayor de
tres meses, tenia que estar acomparfiada de sedimento urinario activo. Ademas, era
necesario presentar una razon de proteina: creatinina (proteinuria) mayor a uno. Por
otro lado, se excluyeron a pacientes que presentaran un porcentaje mayor a 50% de
esclerosis glomerular, fibrosis intersticial o una tasa de filtracion glomerular menor de 25
ml/minuto/1.73m?2. Los antiinflamatorios no esteroideos y los inmunosupresores distintos
a corticoides y a MMF no fueron permitidos durante el estudio.

Se aleatorizé un total de 144 pacientes en una razon de 1:1, con lo que se obtuvo 72
pacientes para el brazo de rituximab (dosis de 1000mg con 14 dias de separacion) y 72
pacientes para el brazo placebo. Del total de pacientes en el brazo de rituximab el 93%
siguid en el estudio hasta la semana 52 y el 89% hasta la semana 78, en el brazo de
placebo el 88% siguié en el estudio hasta la semana 52 y el 81% hasta la semana 78.
Adicionalmente, ambos grupos recibieron MMF, iniciado con dosis desde 1.5gm por dia,
a partir de la cuarta semana se incrementé la dosis diaria de MMF al doble y se continud
con esta dosis hasta la semana 52. Se utilizd metilprednisolona para evitar reacciones
al momento de administrar rituximab.

La pregunta PICO para el uso de rituximab en LES, dentro de los desenlaces
considerados incluye la evaluacion del compromiso renal y eventos adversos. Asi, en
este ensayo, tiene como desenlace primario la respuesta renal a la semana 52, la cual
consiste en la evaluacién de la respuesta completa, parcial y la no respuesta. Ademas,
este ensayo también evalua eventos adversos. Sin embargo, en este ensayo no se
evalua otro tipo de compromiso como el hematolégico o neurolégico ni la calidad de
vida; los cuales también son parte de los desenlaces considerados en la pregunta PICO
del presente dictamen.

El desenlace principal, como se menciond previamente fue la respuesta renal a la
semana 52 (respuesta completa, parcial o no respuesta) la cual se basé en los niveles
de creatinina sérico, sedimento urinario inactivo y la razén de proteina y creatinina en
orina (UPC). Con respecto a este desenlace, no se encontro diferencias
estadisticamente significativas entre el grupo con rituximab y placebo (p=0.55). Con
respecto a los desenlaces secundarios solo se encontré diferencias en los desenlaces
serolégicos en la media de C3 parala semana 52 (p=0.03), C4 en la semana 52 (p=0.02)
y en la semana 78 (p=0.04) y anti-dsDNA en la semana 52 (p=0.007) y en la semana 78
(p=0.002). Cabe resaltar que no se menciona si los analisis se realizaron en la poblacion
de intencion a tratar.

Por Gltimo, con respecto a los eventos adversos, los cuales fueron evaluados segun
NCI CTCAE, hubo una mayor proporcién de pacientes con neutropenia, leucopenia e
hipotension en el grupo con rituximab. En relacién a eventos relacionados a infecciones
las proporciones fueron similares para ambos grupos. Por otro lado, con respecto a
eventos adversos serios y hospitalizaciones estos se dieron con mayor frecuencia en el
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grupo placebo que en el grupo de rituximab (43.7% vs 39.7, respectivamente); siendo
anemia, falla renal y neutropenia los eventos severos mas comunes para ambos grupos.
Los eventos adversos relacionados a la infusion fueron similares en ambos grupos. Sin
embargo, los eventos por la infusién atribuidos a rituximab (no se especifica cuales)
fueron el doble de frecuentes en el grupo con rituximab que en el grupo placebo.
Ocurrieron dos muertes en total y ambas en el grupo de rituximab; Sin embargo, ninguna
de estas muertes se considero relacionada a rituximab. Por ultimo, no se evalu6 calidad
de vida o al menos no se reporta.

nboonjaing upe (1

Ghanima et al 2015, Ensayo clinico de fase |!l, aleatorizado, controlado, doble ciego y
estratificado por centro (i.e ensayo RITP). E! objetivo de este estudio fue evaluar la
eficacia a largo plazo de rituximab (como opcidon alterna a la esplenectomia) en
comparacion a placebo en pacientes con trombocitopenia inmune expuestos
previamente a corticoesteroides. Se incluyeron pacientes de 18 a mas afios de edad, a
los que no se les hubiera realizado una esplenectomia y que tuvieran un diagnéstico de
trombocitopenia inmune primaria. La trombocitopenia se defini6 como un conteo de
plaguetas menor a 30x10° por litro o hasta 50x10° en casos de sangrado o el paciente
estuviera recibiendo terapia anti-plaquetas de forma concomitante. Asimismo, también
se incluyeron pacientes que no hubieran respondido a 1-2mg/kg de corticoesteroides
(.e prednisolona o prednisolona) por dos semanas 0 hubieran tenido una recaida al
momento de disminuir la dosis o descontinuar los corticoesteroides. Por otro lado, se
excluyeron a pacientes que hubieran recibido otro tratamiento de segunda linea para
trombocitopenia inmune, trombocitopenia inmune secundaria a LES o enfermedades
hematoldgicas, a mujeres embarazados o en lactancia, a pacientes con VIH, hepatitis B
o hepatitis C. Adicionalmente, se excluyeron pacientes con fallas cardiacas,
enfermedades subyacentes, una esperanza de vida menor a dos afios, sindromes de
deficiencias inmunitarias, enfermedad pulmonar obstructiva croénica (EPOC) severa y
sindromes coronarios agudos en los ultimos 6 meses. Se permitié que todos los
pacientes continuaran con corticoesteroides luego de ser aleatorizados. Sin embargo,
la dosis de dichos corticoides se disminuye de forma gradual hasta lograr la dosis
minima necesaria para lograr un conteo de plaguetas mayor a 20x10°.

Se incluyé un total de 112 pacientes, aleatorizados a una razén de 1:1, con lo que se
obtuvo 58 pacientes para el brazo de rituximab (dosis de 375mg/m2) y 54 pacientes
para el brazo placebo (cloruro de sodio 0.9%). De los 58 pacientes asignados a rituximab
3 se rehusaron a recibir la intervencion y un paciente tuvo un cambio en su diagnostico.
Sin embargo, este paciente se incluyd en el analisis final, dando un total de 55 pacientes
para el brazo de rituximab. Por otro lado, en el brazo de placebo un paciente se perdi
en el seguimiento y otro se rehus6 a continuar en el estudio. Sin embargo, estos dos
pacientes igual se incluyeron en el analisis final, dando un total de 54 pacientes
analizados para este brazo.
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La pregunta PICO para el uso de rituximab en ITP incluye el aumento de plaquetas, la
disminuci6n de riesgo de sangrado, calidad de vida y eventos adversos. El ensayo RIPT
tiene como desenlace principal evitar esplenectomia dentro de las 78 semanas hasta la
tasa de falla al tratamiento. El criterio para realizar esplenectomia fue tener un conteo
de plaquetas menor a 20x10° o necesitar incrementos de corticoides en dosis mayores
a 7.5mg por dias para lograr un conteo de plaquetas menor o igual a 20x10°. Luego este
desenlace se modifico hasta falla al tratamiento o esplenectomia, ya que se aprobaron
otros medicamentos alternos a la esplenectomia. Los desenlaces secundarios
incluyeron tasas de respuesta (como respuesta global o respuesta completa), duracion
de respuesta, seguridad, sangrado y uso de corticoesteroides. No se encontraron
diferencias estaticamente significativas con respecto a recibir tratamiento de rescate
(p=0.09) ni en la disminucion de la dosis acumulada de corticoides (p=0.33). Asi, este
ensayo evalua todos desenlaces considerados en la pregunta pico, menos la calidad de
vida.

Con respecto al aumento de plaquetas, se considero el desenlace principal del estudio
y las tasas de respuesta a las 78 semanas (i.e respuesta global y respuesta completa).
La falla la tratamiento fue de 58% para el grupo de rituximab y de 68% para placebo con
una diferencia estadisticamente no significativa (p=0.65). Asimismo, la esplenectomia
fue de 15% para el grupo de rituximab y 26% para el de placebo, esta diferencia a
tampoco fue estadisticamente significativa. Por otro lado, la respuesta global (definida
como un conteo de plaquetas de al menos 30x10° por litro) fue de 81% para el grupo de
rituximab y 72% para el de placebo. Esta diferencia observada en las proporciones de
respuesta global no fue estadisticamente significativa (p=0.15). Con respecto a la
respuesta completa definida como por lo menos 100x10° plaquetas por litro) fue de 58%
para el grupo de rituximab y 50% para el de placebo. Esta diferencia tampoco fue
estadisticamente significativa (p=0.12)

En relacion a la disminucion de sangrado hubo un menor porcentaje de sangrados en el
grupo de rituximab. Sin embargo, esta diferencia son fue estadisticamente significativa
(p=0.08). El 38% de los pacientes en el grupo de rituximab vs 50% de los pacientes en
grupo placebo). El maximo nivel de sangrado fue un sangrado leve (grado 2) en 15 del
total de pacientes en rituximab (n=54) y 19 del total de los pacientes en placebo (n=52).
En relacién a un sangrado severo (grado 3) hubieron 6 pacientes en rituximab y 2 en
placebo. Un paciente de placebo murié por sangrado gastrointestinal profuso.

Por ultimo, con respecto a los eventos adversos se registraron 22 pacientes en el grupo
de rituximab y 13 en el grupo placebo que presentaron por lo menos una infeccién; esta
diferencia no fue estadisticamente significativa (p=0.09). Por otro lado, se presentaron
dos casos de tromboembolismo venosos en el grupo de rituximab. La mayoria de
eventos adversos fueron de grado igual o menor a dos. El evento mas frecuente en este
grupo de severidad fue la influenza (15% para el grupo de rituximab y 7% para el grupo
de placebo). Con respecto a los eventos adversos de grado de severidad tres, en el
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grupo de rituximab se presento un paciente con neumonia, otro con apendicitis y otro
con dolor de espalda; mientras que en el grupo placebo se presentaron dos pacientes
con dolor abdominal, uno con neumonia, uno con dolor de espalda, uno con dolor

pelvico y una paciente con quistes ovaricos. No se presente ningtin evento adverso de
grado de severidad cuatro.
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V. DISCUSION

Para el presente dictamen, se realizd la evaluacién del uso de rituximab para el
tratamiento de una condicion clinica inspirada en un paciente con diagnodstico de lupus
eritematosos sistémico con presencia de trombocitopenia. Para una mejor precision del
tipo de paciente en que el rituximab puede ser de utilidad, luego de diversas reuniones
con médicos especialistas, se determind que existia mas de una forma de abordar la
condicién de dicho paciente. Asi, y con la finalidad de lograr incluir toda la evidencia
pertinente que cubra la necesidad del paciente que inspird la propuesta, se consideraron
tres preguntas PICO, cada una con una poblacion especifica: 1) Pacientes con LES,
dada que esa es la condicidon subyacente en el paciente 2) pacientes con
trombocitopenia inmune idiopatica, debido a que cabe la posibilidad de que la
trombocitopenia sea concomitante a LES, ya que esta ha sido progresiva luego del
tratamiento recibido para LES y 3) pacientes con trombocitopenia secundaria a LES.

La evidencia incluida y evaluada en el presente dictamen incluye cuatro GPC. La guia
publicada por EULAR, la cual abarca LES de forma general y algunas de sus
complicaciones mas frecuentes; la guia realizada por ACR, la cual se enfoca en la
complicacion especifica de nefritis lUpica, la gufa realizada por el Ministerio de Sanidad
del gobierno de Canarias en Esparia sobre LES y que incluye recomendaciones para el
tratamiento de manifestaciones hematolégicas como la trombocitopenia; y la guia
realizada por la sociedad americana de hematologia para el tratamiento de
trombocitopenia inmune. Asimismo, se incluye un resumen y valoracién critica de la
evidencia en rituximab para el tratamiento de ITP publicada en octubre del 2014 por
NICE. Por dultimo, se incluyen los Unicos tres ensayos clinicos aleatorizados y
controlados de fase Il que se han realizado y publicado hasta la fecha (Febrero 2016)
para el uso de rituximab en pacientes con LES (i.e., EXPLORER), pacientes con nefritis
lupica (i.e., LUNAR) y pacientes con ITP (i.e., RITP). No se incluyeron revisiones
sistematicas ya que estas o bien ya se encontraban incluidas en la revisién del NICE o
bien los Unicos ensayos de fase lll que incluian eran los mismos que ya se incluyen y
evaluan de forma individual en el presente dictamen. No se ha encontraron ensayos,
evaluaciones o GPC especificas para al uso de rituximab en pacientes con
trombocitopenia inmune secundaria a LES. Es de notar que el ensayo EXPLORER no
incluye pacientes con trombocitopenia o al menos no se reportan dichos resultados y
que el ensayo RIPT tiene dentro de sus criterios de exclusion a pacientes con
trombocitopenia inmune secundaria a LES. Sin embargo, como se mencioné en los
aspectos generales, el mayor porcentaje de trombocitopenia encontrada en LES tiene
el mismo mecanismo de accién que la ITP independiente a LES (sobre todo en los casos
en los que el paciente no presenta anemia hemolitica microangiopatica, donde la
trombocitopenia es una TTP); es decir, que la trombocitopenia es generada por una
destruccion de plaguetas mediada por el sistema inmune. Es por ello que es posible
tratar una |ITP presente en pacientes con LES como una ITP primaria y por ende la
tercera pregunta PICO a responder (en relacién a dicha poblaciéon de pacientes con
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trombocitopenia secundaria a LES) podria ser evaluada de forma indirecta con la
evidencia encontrada para las otras preguntas PICO.

Con respecto a rituximab para el tratamiento de LES, la GPC publicada por EULAR no
menciona dentro de sus recomendaciones a ningun agente biolégico, lo cual
probablemente esté relacionado a la fecha de publicacion de la guia (publicada en el
2008). Sin embargo, en esta GPC si se menciona la existencia de cierta evidencia, de
pobre calidad, la cual sugiere el uso de rituximab en pacientes con nefritis lupica
refractarios al tratamiento estandar con inmunosupresores (no biolégicos). Una de las
razones por las que probablemente no se encontraron guias de LES mas actualizadas
puede ser debido a las distintas manifestaciones o complicaciones que se presentan en
LES (las cuales dependen del tejido y/u érgano afectado) lo cual hace que sea mas
eficiente realizar GPS segun la manifestacion especifica. Por otro lado, la GPC
realizada por ACR, la cual es especifica para nefritis lupica si recomienda el uso de
rituximab para ciertos pacientes, los cuales no presentan respuesta a terapia estandar
o son refractarios a inmunosupresores. Sin embargo, esta recomendacion esta basada
en opinién de expertos o evidencia de serie de casos. Es decir, que el nivel de evidencia
de dicha recomendacion es muy bajo, el mas bajo en lo que refiere a niveles de calidad
de evidencia.

En la busqueda realizada para el uso de rituximab en pacientes con LES, se observo
que existen varios ensayos pequefios denominados de “etiqueta abierta”, los cuales
también son mencionados e incluidos en algunas de las revisiones sistematicas
revisadas. Sin embargo, estos estudios no se han considerado dentro de la evidencia
del presente dictamen debido a que no cumplen los criterios de inclusién del tipo de
disefio de estudio; mas aun, muchos de estos “ensayos” son realmente estudios
observacionales. Adicionalmente a estos estudios también se ha encontrado una
cantidad considerable de evidencia anecdoética publicada (i.e series de casos, practica
clinica). En la mayoria de estas publicaciones se concluye que existe respuesta clinica
frente a LES con el uso rituximab. Sin embargo, los Unicos dos ensayos clinicos
aleatorizados y controlados de los cuales se tienen resultados publicados hasta la fecha
no han llegado a probar la eficacia de rituximab en comparacion a placebo para el
tratamiento de LES. Se mencionan estos estudios no incluidos en el presente informe
(i.e., ensayos pequefios no aleatorizados, estudios observacionales y series de casos)
ya que a raiz de éstos fue que se postulé que rituximab podria ser una opcion valida
para pacientes refractarios a terapia convencional o como terapia de reemplazo en el
caso del uso elevado de corticoesteroides, lo que llevo a que se realizaran los Unicos
dos ensayos clinicos grandes controlados y aleatorizados publicados hasta el momento
(i.e LUNAR y EXPLORER).

En ambos ECAs (ie., LUNAR y EPLORER) no se encuentran diferencias
estadisticamente significativas con respecto a placebo en el desenlace principal de
eficacia; alcanzar y mantener una respuesta mayor o parcial hasta la semana 52 (segn
puntaje BILAG) y alcanzar respuesta renal a la semana 52 (segun niveles de creatinina,
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sedimento urinario y UPC), respectivamente. En el ensayo LUNAR, el cual se realizé en
pacientes con nefritis |Upica si se encuentran diferencias estaticamente significativas
para los desenlaces secundarios serologicos (i.e., C3, C4 y anti-dsDNA). Si bien estos
desenlaces podrian considerarse intermediarios para alcanzar los desenlaces
principales, estas diferencias serologicas no parecen traducirse a una diferencia en la
eficacia de este farmaco para nefritis lupica por encima de la terapia con
glucocorticoides.

Asi, ambos ensayos clinicos no logran demostrar la eficacia de rituximab para el
tratamiento de LES y nefritis lupica refractaria, contradiciendo los resultados o
conclusiones publicadas previamente en otros tipos de estudios tales como ensayos
pequefios no aleatorizados, estudios observacionales y series de casos. Aunque
algunos profesionales de salud han argumentado que esta inconsistencia entre los
estudios previos y los ensayos EXPLORER y LUNAR se explicarian por aspectos
relacionados al tratamiento de fondo con glucocorticoides e inmunosupresores o
relacionados al tipo de poblaciones incluidas, lo cierto es que se debe tener en cuenta
que ambos ensayos clinicos tienen una metodologia rigurosa que hace tener confianza
en la validez interna de sus resultados. Especificamente, los ensayos EXPLORER vy
LUNAR cumplen con caracteristicas metodoldgicas sélidas como aleatorizacién, tener
un grupo control adecuado, buen tamafio de muestra (asegurando un poder necesario
para encontrar diferencias) y el cegamiento del investigador y de los participantes. La
solidez metodologica de estos ensayos contrasta con la debilidad del disefio de los
estudios previos, y esto explica la inconsistencia con la evidencia generada
previamente. Es comun encontrar inconsistencias entre ensayos clinicos con estudios
observacionales o de pobre calidad metodolégica ya que estos Ultimos tienden a tener
mayor riesgo de resultados sesgados, o que no permitiria diferenciar en estudios
observacionales el efecto real atribuible al rituximab sobre el efecto de otros tratamientos

* . también utilizados en estos pacientes (i.e. glucocorticoides e inmunosupresores) y asi

esclarecer mas alla de una duda razonable si rituximab efectivamente supone un
beneficio adicional a dichos tratamientos.

De igual modo, con respecto al uso de rituximab para ITP, se ha podido observar que
existe poca evidencia sélida. Si bien la GPC publicada por la Asociacién Americana de
Hematologia recomienda el uso de rituximab en pacientes refractarios a primera linea
de tratamiento, la evidencia que utiliza se basa en ECAs con limitaciones importantes,
en estudios observacionales débiles o en evidencia indirecta, indicando un bajo grado
de confianza en que el desenlace deseable con rituximab sobrepase al no deseable.
Esto es consistente con el meta-analisis realizado por Auger et al 2012, el cual es parte
de la evidencia incluida en la evaluacion realizada por NICE, (esta evaluacion es
presentada en la seccion de resultados del presente dictamen) donde se menciona que
la mayoria de estudios realizados hasta la fecha, en relaciéon al uso de rituximab el
pacientes con TP, fueron de tipo observacionales o ensayos no aleatorizados. Si bien
este meta-analisis de Auger et al. 2012, incluye cuatro ensayos aleatorizados solo
presenta estimados descriptivos y no comparativos. Esto se debe a que el nimero de
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ensayos aleatorizados es muy limitado frente al resto de estudios que no presentan un
grupo comparador, lo que impide que se generen estimados validos que permitan
comparar rituximab frente a placebo u otro tratamiento. Es de notar que al momento que
se realiz esta guia y el meta-analisis publicado por Auger et al 2012, aun no se habian
publicado los dos ensayos, también incluidos en la revisién del NICE (i.e, Arnold et al
2012 y Gudbrandsdottir et al. 2013), ni en el ensayo RIPT (el cual es publicado luego de
la revision del NICE). A pesar de ello, los tres ensayos publicados posteriormente
tampoco brindan evidencia a favor del uso de rituximab para ITP. Asi, los dos ensayos
publicados luego del meta-andlisis publicado por Auger et al 2012 e incluidos en la
revisién del NICE (i.e., Arnold et al. 2012 y Gudbrandsdottir et al. 2013) son criticados
en dicha revision, evidenciado limitaciones que no permiten determinar la eficacia y
seguridad de rituximab en el tratamiento de ITP. De la misma manera el ensayo RIPT,
publicado por Ghanima et al 2015 luego de la revision realizada por NICE, no logra
probar que rituximab sea mas eficaz que placebo para el tratamiento de ITP en
pacientes expuestos previamente a corticoesteroides. Por otro lado, cabe mencionar
que este ensayo excluye a pacientes con ITP secundaria a LES. Es decir, que los
resultados obtenidos en este ensayo no son directamente generalizables a pacientes
con ITP secundaria a LES (una de las tres poblaciones de interés del presente
dictamen). Evidenciando asi, lo mencionado previamente en |a seccién de resultados y
reiterado al inicio de esta discusion, que a la fecha no existe evidencia directa que
permita responder si el uso de rituximab es eficaz para pacientes con ITP secundaria a
LES refractarios a tratamiento estandar.

. Por lo tanto, debido a que las recomendaciones incluidas en las guias encontradas se
-~ basan en una pobre evidencia y debido a que los unicos ensayos clinicos que cumplen
con la metodologia adecuada (i.e., ser aleatorizados, controlados, cegados, tener un
nimero de pacientes considerable) no han demostrado que rituximab suponga un
beneficio adicional a placebo o terapia convencional, en pacientes con ITP o LES,
refractarios a terapia estandar y debido a la falta de evidencia tanto directa como
indirecta de rituximab en pacientes con ITP secundaria a LES, hacen que el uso de
rituximab no sea justificable en pacientes con LES, ni en pacientes con ITP primaria ni
en pacientes con ITP secundaria a LES.
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CONCLUSIONES

A lafecha, la evidencia encontrada sugiere que rituximab no supone un beneficio
adicional al ya adquirido frente a la terapia estandar para LES e ITP. Asi, no es
posible justificar el uso de rituximab como una alternativa eficaz para el
tratamiento de LES ni de ITP en pacientes refractarios a terapia convencional
(e.g., glucocorticoides, inmunosupresores e inmunoglobulina).

Adicionalmente, en la busqueda realizada no se ha encontrado evidencia del uso
de rituximab en pacientes con ITP secundaria a LES. Sin embargo, se considera
que existe plausibilidad biolégica para extrapolar la evidencia encontrada en
pacientes con LES y con ITP, como evidencia indirecta para pacientes con ITP
secundaria a LES refractarios a tratamiento convencional. Por lo tanto, tampoco

se puede sustentar el uso de rituximab como alternativa eficaz para dichos
pacientes.

Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e

Investigacion- IETSI, no aprueba el uso de rituximab para el tratamiento de LES,
ITP ni de ITP secundaria a LES en pacientes refractarios a terapia estandar.
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Vil. RECOMENDACIONES

El médico tratante debe considerar las alternativas terapéuticas, siguiendo las
recomendaciones de las guias de practica clinica internacionales respecto al tratamiento
de pacientes con diagnéstico de lupus eritematoso sistémico que presenten
trombocitopenia, segun la disponibilidad de medicamentos en el Petitorio Farmacolégico
de EsSalud
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