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Rituximab para pacientes pediatricos y adultos con glomerulonefritis o
nefropatia membranosa que no respondan al tratamiento inicial y
persistan con sindrome nefrotico

1. Descripcion del medicamento

Principio activo del medicamento: rituximab
Forma farmacéutica: solucion Inyectable
Concentracion: 500 mg

Via de administracién: intravenosa (IV)

Indicacion INVIMA:

1. Coadyuvante en el tratamiento de pacientes con LNH de células B indoloro, en recaida
0 resistencia a la quimioterapia.

2. Rituximab en combinacién con CHOP para tratamiento de pacientes con linfomas con
células B grandes, tratamiento de primera linea en pacientes con linfoma No Hodgkin
indolente de células B, en combinacion con quimioterapia a base de CVP.

3. Rituximab en asociacibn con MTX (metrotexate) en el tratamiento de la artritis
reumatoidea activa.

4. Terapia de mantenimiento con LNH folicular que hayan respondido al tratamiento de
induccion.

5. Tratamiento en primera linea de la leucemia linfocitica crénica (LLC) en asociacién con
guimioterapia.

6. Rituximab en asociacidon con quimioterapia para tratamiento de leucemia linfocitica
cronica (LLC) recidivante o refractaria.

7. Tratamiento de la vasculitis activa grave asociada a anca (anticuerpos anticitoplasma
de los neutréfilos) en combinacién con glucocorticoides.

Uso UNIRS: Glomerulonefritis o nefropatia membranosa que no respondan al tratamiento
inicial y persistan con sindrome nefrético.

2.Pregunta de investigacion

¢ Es rituximab efectivo y seguro para pacientes pediatricos y adultos con glomerulonefritis
o0 nefropatia membranosa que no respondan al tratamiento inicial y persistan con
sindrome nefrético?

Poblacion Pacientes pediatricos y adultos con glomerulonefritis
o nefropatia membranosa que no respondan al
tratamiento inicial y persistan con sindrome nefrético
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Intervenciones Rituximab

Comparador Cuidado estandar

Desenlaces Efectividad: recaidas
Seguridad: Eventos adversos

3. Metodologia

Se realizd6 una busqueda sistematica de la literatura a partir de una pregunta PICO
previamente estructurada y exhaustiva en bases de datos electrénicas (MEDLINE (via
ovid), EMBASE (via ovid), LILACS, Cochrane Library, Epistemonikos), en literatura gris
(opengrey) y la estrategia de bola de nieve. Utilizando como términos clave “rituximab”

“resistant”, “refractory” y “membranous nephrotic syndrome”; la busqueda se limitdé a los
ltimos 5 afios y los resultados se restringieron a los idiomas: inglés y espafiol.

En los registros identificados, se eliminaron los duplicados y las publicaciones restantes
fueron tamizadas por titulo y resumen por un investigador; la seleccion de los estudios se
realiz6 de acuerdo a los criterios de elegibilidad predefinidos, aquellos seleccionados se
revisaron en texto completo. La calidad metodolégica no fue evaluada. Finalmente, se
realizé una sintesis cualitativa de los hallazgos obtenidos.

4. Resultados

Sintesis de la evidencia

Como resultado de la bausqueda exhaustiva, en este resumen de evidencia se incluyeron
dos revisiones sistematicas con metaandlisis de ensayos clinicos controlados (ECA) vy
estudios observacionales, en pacientes pediatricos y adultos, publicadas en 2015 y 2020.
A continuacion, se describen los resultados de cada estudio:

La revision publicada en 2015 (1), incluyo tres ECA y dos estudios de cohorte y un total de
184 pacientes pediatricos con sindrome nefrético (SN) refractario, comparando rituximab
en esquemas y modalidades contra la inmunoterapia actual. Los resultados mostraron
gue para supervivencia sin recaidas se encontré una significativa entre el grupo de
tratamiento con rituximab y el grupo de tratamiento de control (HR = 0,49, IC del 95%,
0,26 a 0,92, P = 0,03); Tres estudios informaron una tasa de remision completa, los
analisis agrupados muestran que el tratamiento con rituximab parecié lograr una tasa de
remisiébn completa mejor que otros farmacos de inmunoterapia (RR: 1,62; IC del 95%:
0,92 a 2,84; P = 0,09). Dos estudios evaluaron el indice de albumina sérica después del
tratamiento, su andlisis agrupado no mostré diferencias significativas entre los dos grupos
(DM =0,18 g / dl, IC del 95% = -0,24 a 0,60 g / dl); dos estudios informaron la creatinina
sérica al final del tratamiento, su analisis agrupado tampoco mostré diferencias
significativas entre los dos tratamientos (DM = 0,01 mg / dI, IC del 95%, -0,11 a 0,13, p =
0,89). Dos estudios informaron proteinuria al final del tratamiento, en comparacién con
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otras inmunoterapias, el tratamiento con rituximab redujé la proteinuria en 0,25 g / dia (DM
= -0,25; IC del 95% = -0,29 a —0,21; p <0,00001).

Como eventos adversos, los estudios primarios reportaron broncoespasmo, hipotension y
erupcion cutanea en pacientes que recibieron tratamiento con rituximab. Debido a su
menor gravedad, estos eventos adversos se resolvieron rapida y completamente
reduciendo la velocidad de infusién del farmaco o proporcionando un tratamiento de
apoyo menor. En la revision, se analizaron solamente los eventos adversos de grado 3-4,
para los cuales no se observaron diferencias significativas en broncoespasmo (RR = 5,84;
IC del 95%, 0,73 a 46,34; P = 0,10), hipotensién (RR = 2,94; IC del 95%, 0,48 a 18,07, P =
0,24), insuficiencia renal aguda (RR = 0,97; IC del 95% = 0,14 a 6,54; P = 0,98) 0 erupcion
cutanea (RR =2,91; IC del 95% = 0,32 a 26,79; P = 0,35) entre los dos grupos.

La segunda revision fue publicada en 2020 (2), incluy6 12 ECAS y un total de 383
pacientes y 354 controles, adultos y nifios con sindrome nefrético con recaidas frecuentes
(FRNS), SN resistente a esteroides (SRNS) y SN dependiente de esteroides (SDNS),
comparando terapia con rituximab contra otras terapias. Los resultados mostraron que, en
comparacion con otros farmacos, la eficacia de rituximab fue mas significativa para
remision completa (RR = 1,403, IC del 95% = 1,226-1,606, P <0,001). La eficacia de
rituximab también fue mas significativa tanto en adultos como en nifios [Adulto: RR =
1.359, IC del 95% = 1.053-1.753, P = 0.019 Nifios: RR = 1.354, IC del 95% = 1.072—
1.709, P <0.001]. Ademas, la eficacia del rituximab disminuyd drasticamente la tasa de
recaida en los nifios [Total: RR = 0,349, IC del 95% = 0,166-0,732, P <0,001; Nifios: RR =
0,286, IC del 95% = 0,176-0,463, P <0,001], estos resultados combinaron los datos
provenientes de los ECA y las cohortes. También se realizaron andlisis de subgrupos
entre ECA y otros, que no afectaron los resultados finales. Este estudio no reporto
desenlaces de seguridad (2).

6. Agencias sanitarias

FDA

En consulta realizada el 03 de diciembre de 2020 a través de la pagina web de la Food &
Drug Administration, el rituximab no tiene uso designado o aprobado de medicamento
huérfano (3). En revision en la plataforma UpToDate (Lexicomp), de Estados Unidos en la
seccion Drug Information se reconoce el medicamento rituximab como uso “off label” en
pacientes adultos con nefropatia membranosa, primaria o resistente :IV: 375 mg / m2 una
vez a la semana para 4 dosis; repetir el ciclo a los 6 meses o0 1000 mg (dosis plana) los
dias 1y 15; puede repetir el ciclo a los 6 meses 0 375 mg / m2 una vez a la semana para
2 dosis 0 375 mg / m2 una vez a la semana para 4 dosis 0 375 mg / m2 como dosis Unica
y se repite al menos una semana después solo si se detectaron células B circulantes> 5 /
mm3 (4).

EMA

El portal web de la European Medicines Agency fue consultado el 03 de diciembre de
2020. A través de la seccion “Medicines” no se encontré informacion relacionada con el
uso de rituximab en pacientes con nefropatia membranosa resistente.
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5. Conclusiones

En conclusion, para el paciente pediatrico con SN refractario, para la supervivencia sin
recaidas se encontré una significativa entre el grupo de tratamiento con rituximab y el
grupo de tratamiento de control, tres para la tasa de remisién completa, el tratamiento con
rituximab parecié lograr una tasa de remision completa mejor que otros farmacos de
inmunoterapia y redujo la proteinuria; el indice de albumina sérica después del tratamiento
y la creatinina sérica, no mostraron diferencias significativas entre los tratamientos. Como
eventos adversos, los estudios primarios reportaron broncoespasmo, hipotension y
erupcion cutdnea en pacientes que recibieron tratamiento con rituximab, pero fueron
resueltos rapida y completamente reduciendo la velocidad de infusion del farmaco o
proporcionando un tratamiento de apoyo menor. En la revision, se analizaron solamente
los eventos adversos de grado 3-4, para los cuales no se observaron diferencias
significativas en broncoespasmo, hipotensién, insuficiencia renal aguda o erupcion entre
los dos grupos (1).

Segun UpToDate (Lexicomp), se reconoce el medicamento rituximab como uso “off
label” en pacientes adultos con nefropatia membranosa, primaria o resistente en
pacientes adultos.

En cuanto a los adultos y nifios con sindrome nefrotico con recaidas frecuentes (FRNS),
SN resistente a esteroides (SRNS) y SN dependiente de esteroides (SDNS), en
comparacion con otros farmacos, la eficacia de rituximab fue mas significativa para
remisiébn completa tanto en adultos como en niflos. También disminuyd drasticamente la
tasa de recaida en los nifios, estos resultados combinaron los datos provenientes de los
ECA y las cohortes. También se realizaron andlisis de subgrupos entre ECA y otros, que
no afectaron los resultados finales. Este estudio no reporto desenlaces de seguridad (2).

Puntos clave de la evidencia: El contenido de este resumen de evidencia se actualizé6 en diciembre de 2020. Ver
resimenes de medicamentos a un click o el sitio web del Instituto de Vigilancia de Alimentos y Medicamentos (INVIMA)
para obtener informacion actualizada.

Acerca de este resumen de evidencia

Los resimenes de evidencia para medicamentos UNIRS sintetizan la evidencia publicada para farmacos seleccionados
sin uso clinico aprobado que se consideran importantes para el Ministerio de Salud, donde no existen alternativas
terapéuticas autorizadas y clinicamente apropiadas. Los resimenes proporcionan informacion para el INVIMA con el fin
de apoyar la construccion y actualizacion de indicaciones.

Los resimenes apoyan la toma de decisiones sobre el uso de un medicamento UNIRS para un paciente individual, donde
hay buenas razones clinicas para su uso, generalmente cuando no hay un medicamento con registro para la afeccién que
requiere tratamiento, o el medicamento con registro no es apropiado para ese individuo.

Las fortalezas y debilidades de la evidencia relevante se revisan criticamente dentro de este informe, sin embargo, este
resumen no es una guia de practica clinica.
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7. Anexos
Anexo 1. Diagrama PRISMA
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