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Streszczenie

Rituksymab jest lekiem stosowanym w leczeniu reumatoidalne-
go zapalenia stawow (RZS), ktory wywiera wptyw na limfocyty B.
Konsensus ma na celu okreslenie wskazan i przeciwwskazan
do podawania tego preparatu chorym na RZS. Zostat opracowa-
ny na podstawie wynikéw randomizowanych badanh nad rituksy-
mabem w dziedzinie hematologii i reumatologii. Terapia tym le-
kiem w skojarzeniu z metotreksatem stanowi znaczacy postep
w prowadzeniu dorostych chorych na RZS, u ktérych stwierdzono
niewystarczajaca odpowiedZ na leczenie lub nietolerancje lekow
modyfikujacych przebieg choroby, w tym jednego lub kilku inhi-
bitoréw czynnika martwicy nowotworéw (TNF).

Informacje ogélne

e Rituksymab jest chimerycznym przeciwciatem mono-
klonalnym ludzko-mysim, wytwarzanym dzieki zasto-
sowaniu metod inzynierii genetycznej. Od wielu lat

Summary

Rituximab is a biologic B-cell targeted treatment in rheumatoid
arthritis. A present consensus statement was formulated in order
to determine indications and contraindications of using rituximab
in rheumatoid arthritis. This statement was established based on
data from randomized controlled trials on haematology and
rheumatology. Rituximab in combination with methotrexate
constitutes a major advance in the treatment of adult patients
with rheumatoid arthritis who have had inadequate response or
intolerance of disease modifying anti-rheumatic drugs (DMARDs)
including one or more TNF-blocking agents.

jest stosowany w leczeniu podtrzymujacym chtonia-
kéw nieziarniczych; dotychczas zastosowano go
u ponad 700 tys. chorych na catym Swiecie (rowniez
w Polsce). Rituksymab wigze sie swoiscie z przezbto-
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nowym antygenem CD20, wystepujacym na limfocy-
tach pre-B i na dojrzatych limfocytach B, uruchamia-
jac mechanizmy uktadu odpornosciowego prowadza-
ce do lizy limfocytéw B.

e Posta¢ farmaceutyczna, dawka: fiolki zawierajgce 500
mg rituksymabu w 50 ml roztworu (10 mg/ml).

e W 2006 r. rituksymab w skojarzeniu z metotreksatem
(MTX) zostat wprowadzony do leczenia dorostych cho-
rych z aktywnym reumatoidalnym zapaleniem sta-
wow (RZS) (DAS28 >3,2; Disease Activity Score), u kto-
rych stwierdzono niewystarczajagca odpowiedZ na
leczenie lub nietolerancje innych lekéw modyfikuja-
cych przebieg choroby (LMPCh), w tym jednego lub kil-
ku inhibitoréw czynnika martwicy nowotworéw (TNF).

Skutecznos¢ kliniczna rituksymabu

Skutecznos¢ kliniczna i tolerancja leczenia
(badanie DANCER) [1]

Celem badania byto okreslenie skutecznosci i bez-
pieczefstwa stosowania réznych dawek rituksymabu
z metotreksatem (MTX), w potaczeniu (lub bez)
z glikokortykosteroidami u pacjentéw (n=465) z ak-
tywnym reumatoidalnym zapaleniem stawéw, opor-
nym na leczenie lekami z grupy LMPCh, w tym lekami
biologicznymi. Po 24 tyg. od podania rituksymabu
(2 razy 500 mg lub 2 razy 1000 mg) z MTX kryteria
opracowane przez American College of Rheumatology
(ACR) spetnito:

e ACR20 — odpowiednio 55 i 54% pacjentéw vs 28%
w grupie placebo (p<0,0001),

¢ ACR50 — odpowiednio 33 i 34% pacjentéw vs 13%
w grupie placebo (p<0,001),

e ACR70 — 13 i 20% pacjentéw vs 5% w grupie placebo
(p<0,05).

Zmiany wskaznika DAS28 (-1,79, -2,05, -0,67,
p<0,0001) potwierdzaty wynik mierzonych kryteridw
ACR. Obserwowano trend w kierunku lepszej skutecz-
nosci wiekszej dawki tego leku (ACR70, DAS28). Popra-
wa kliniczna u pacjentéw leczonych rituksymabem
znalazta potwierdzenie w parametrach laboratoryjnych.
Korzystne dziatanie rituksymabu czesto pojawiato sie
juz na wczesnym etapie leczenia. Byt on dobrze tolero-
wany; rodzaje i stopief nasilenia zakazen byty podob-
ne do stwierdzanych w grupie placebo. Wyniki badania
DANCER potwierdzity, ze pojedynczy cykl leczenia rituk-
symabem podawanym w 2 wlewach dozylnych w od-
stepie 2 tyg. jest wysoce skuteczny w okresie 24 tyg.
aktywnego leczenia RZS u pacjentéw z niepetng odpo-
wiedzig na leki z grupy LMPCh, w tym biologiczne.
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Skutecznos¢ radiologiczna i kliniczna
(badanie REFLEX) [2]

Celem badania byto okreslenie skutecznosci i bez-
pieczenstwa stosowania rituksymabu z metotreksatem
(MTX) u pacjentéow (n=520) z aktywnym RZS, u kt6rych
nie zaobserwowano zadowalajacego efektu terapii le-
kami z grupy anty-TNF. Zbadano réwniez farmakokine-
tyke i farmakodynamike rituksymabu w tej populacji
chorych. Po 24 tyg. od podania rituksymabu, kryteria
ACR20 osiggneto 51 vs 18% chorych w grupie placebo
(p<0,0001), ACR50 27 vs 5% oraz ACR70 12 vs 1%. Pa-
cjenci leczeni rituksymabem wykazywali réwniez zna-
czaca poprawe w zakresie zmeczenia, niesprawnosci
oraz jakosci zycia, ocenianych wg kwestionariuszy
FACIT-F, HAQ DI, oraz SF-36.

W grupie pacjentéw leczonych rituksymabem obser-
wowano korzystny trend w zakresie zahamowania zmian
radiologicznych juz po 24 tyg. leczenia. Po 56 tyg. od poda-
nia pierwszego cyklu leczenia (rituksymab + MTX),
Srednia wartos¢ wskaznika Sharp-Genant u pacjentéw
leczonych rituksymabem + MTX byta mniejsza o 57%
w poréwnaniu z chorymi z grupy placebo + MTX
(1 vs 2,31; p<0,0043) [3]. W tej samej grupie (rituksymab
+ MTX) wskaznik nadzerek oraz zwezenia szpary stawo-
wej byt mniejszy odpowiednio 0 55 i 59%. Nalezy stwier-
dzi¢, ze leczenie rituksymabem w skojarzeniu z metotrek-
satem byto zwigzane ze znamiennym zahamowaniem
procesu strukturalnego uszkodzenia stawdw.

Skutecznosé kliniczna kolejnych
cykli leczenia [4, 5]

Ocena kolejnych cykli leczenia byta przeprowadzo-
na w otwartej prébie u chorych, ktérzy wczesniej
uzyskali odpowiedZz >ACR20 w 24. tyg. Kryterium do ko-
lejnego podania rituksymabu byto aktywne RZS. Po
podaniu nastepnej dawki rituksymabu u chorych
na RZS wykazano co najmniej takg sama lub wieksza
skutecznosé kliniczna, jak po pierwszym cyklu leczenia.
W grupie chorych po wczesniejszym niepowodzeniu po-
dawania lekéw anty-TNF-a kryteria ACR po pierwszym
cyklu leczenia spetnito:

e ACR20 - 72 vs 65% chorych,
* ACR50 — 42 vs 33% chorych,
e ACR70 — 21 vs 12% chorych.

Mata aktywnosé choroby wg DAS28 uzyskato
25 vs 13% chorych po pierwszym cyklu leczenia. Remi-
sje wg DAS28 uzyskato 13 vs 6% chorych po pierwszym
cyklu leczenia.

W grupie chorych po wczeéniejszym niepowodzeniu
terapii lekami modyfikujacymi przebieg choroby kryte-
ria ACR po pierwszym cyklu leczenia spetnito:
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e ACR20 - 73 vs 59% chorych,
e ACR50 — 37 vs 27% chorych,
e ACR70 =19 vs 9% chorych.

Mata aktywnosé choroby wg DAS28 uzyskato
26 vs 19% chorych po pierwszym cyklu leczenia, a remi-
sje wg DAS28 odpowiednio 14 vs 8%. Otrzymane wyni-
ki wskazuja, ze po kolejnych cyklach podania rituksy-
mabu uzyskuje sie co najmniej taka sama poprawe kli-
niczna, jak po podaniu pierwszego cyklu leczenia. Kolej-
ne cykle leczenia byty dobrze tolerowane, nie zwieksza-
ta sie ani czestosé infekcji, ani czestos¢ dziatan niepo-
zadanych (w tym reakcji zwigzanych z wlewem).

Cele leczenia reumatoidalnego zapalenia
stawow rituksymabem

 Uzyskanie dtugotrwatej poprawy klinicznej po poda-
niu 1 cyklu leczenia (tylko 2 wlewy dozylne w 1. i 15.
dniu). Poprawa kliniczna moze sie utrzymywac
przez 6-12 mies. od podania leku. U niektérych cho-
rych ponowne podawanie leku moze by¢ konieczne
jeszcze rzadziej.

e Zapobieganie strukturalnemu uszkodzeniu stawoéw
i tkanek okotostawowych, prowadzgcemu nieuchron-
nie do niepetnosprawnosci.

 Utrzymanie aktywnosci zyciowej i zdolnosci do pracy
oraz poprawa jakosci zycia.

 Znaczace, w poréwnaniu z lekami nalezacymi do gru-
py inhibitoréw TNF-a, ograniczenie czestosci poby-
tow w szpitalu w celu podania leku (co wptywa
na oszczednos¢ srodkow ptatnika).

e Zmniejszenie umieralnosci zwigzanej z toczaca sie
choroba.

Rozpoczecie terapii rituksymabem

U dorostych chorych na RZS w aktywnej fazie cho-
roby, w ktérym wskaznik DAS28 >3,2, leczenie rituksy-
mabem mozna rozpocza¢ w przypadku niezadowalaja-
cej odpowiedzi lub nietolerancji jednego lub kilku
lekéw z grupy anty-TNFE Dodatkowo, kierujac sie wyni-
kami dostepnych badan klinicznych oraz korzysciami,
jakie moze odnies¢ pacjent, eksperci uwazaja, Ze
w uzasadnionych klinicznie sytuacjach rituksymab mo-
ze by¢ podany w przypadkach nieskutecznosci leczenia
dwoma lekami z grupy LMPCh (w tym dawkami tera-
peutycznymi metotreksatu). W badaniach klinicznych
moment rozpoczecia terapii rituksymabem (po lekach
z grupy LMPCh, po jednym lub po kilku lekach z grupy
anty-TNF) nie wptywat na czestos¢ wystepowania dzia-
tan niepozadanych. Podejmujac decyzje terapeutyczna,
zawsze nalezy uwzgledni¢ potencjalne korzysci, jakie
moze odnies¢ chory z leczenia oraz ewentualne zagro-
zenia. Przed podaniem rituksymabu nalezy przeprowa-

dzi¢ ocene stanu pacjenta, wykona¢ okreslone badania

laboratoryjne i diagnostyczne oraz wyjasni¢ pacjentowi

ww. cele leczenia biologicznego.
Przed rozpoczeciem leczenia nalezy przeprowadzi¢
okreSlone badania, takie jak:

e badanie internistyczne, z uwzglednieniem wydolno-
sci uktadu krazenia,

e u kobiet — ocene ginekologiczng w ciggu ostatnich
3 mies.,

e RTG klatki piersiowej (moze by¢ wykonane w okre-
sie 3 mies. przed rozpoczeciem leczenia),

e probe tuberkulinowa (czynny proces gruzliczy dys-
kwalifikowat pacjentéw do podania rituksymabu
w badaniu, w ktérym lek podawano przed lekami
z grupy anty-TNF),

» RTG stawo6w rak w ciggu ostatnich 6 mies.,

* mammografie w ciggu ostatnich 6-12 mies. u kobiet
powyzej 55. roku zycia lub USG piersi w ciggu ostat-
nich 6-12 mies. u kobiet ponizej 55. roku zycia,

* EKG,

» morfologie krwi z rozmazem,

* OB i stezenie CRP w surowicy,

o aktywnos¢ AspAT i AIAT we krwi,

* stezenie kreatyniny w surowicy,

« stezenie elektrolitéw w surowicy,

e stezenie immunoglobulin we krwi,

* badanie ogélne moczu,

* obecnos¢ antygenu HBs i przeciwciat anty-HCV we krwi.

Pacjenci leczeni wczeéniej innymi lekami
z grupy anty-TNF

U chorych, ktérym podawano uprzednio leki z gru-
py anty-TNF, pierwszy cykl leczenia rituksymabem
mozna rozpocza¢ po uptywie minimum 4 tyg. w przy-
padku etanerceptu oraz minimum 8 tyg. w przypadku
infliksymabu lub adalimumabu.

Kryteria wykluczajace pacjenta z terapii rituksy-

mabem:
e Cigza,
» nadwrazliwos¢ na lek,
* niewydolnos¢ serca (IV klasa NYHA),
e czynne i ciezkie zakazenia zgodnie z oceng lekarska,
* brak efektu leczenia w ciggu 6 mies. od pierwszego

cyklu leczenia rituksymabem.

Dawkowanie i sposéb podania rituksymabu:
 chorym na reumatoidalne zapalenie stawéw rituksy-
mab jest podawany we wlewie dozylnym z zastoso-
waniem pompy infuzyjnej,

Reumatologia 2007; 45/3
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* jeden cykl leczenia (pierwszy i kazdy kolejny) sktada sie
z dwoch wlewdéw — 1000 mg w 1. dniu oraz 1000 mg
w 15. dniu cyklu leczenia,

e lek jest podawany w skojarzeniu z metotreksatem
(jezeli nie ma przeciwwskazan do stosowania meto-
treksatu),

e przed kazdym podaniem rituksymabu nalezy zastoso-
wac premedykacje, polegajaca na podaniu leku prze-
ciwgoraczkowego i przeciwhistaminowego, np. para-
cetamolu i prometazyny,

* nalezy takze poda¢ dozylnie metylprednizolon w daw-
ce 100 mg na 30 min przed podaniem rituksymabu.

Pierwszy wlew kazdego cyklu leczenia:

e zalecana poczatkowa predkosé wlewu wynosi
50 mg/godz.,

epo pierwszych 30 min mozna ja zwiekszac
0 50 mg/godz., maksymalnie do 400 mg/godz.; wlew
trwa ok. 4 godz. 15 min.

Drugi wlew kazdego cyklu leczenia:

* kolejne dawki rituksymabu podaje sie we wlewie
z poczatkowa szybkoscig 100 mg/godz., ktérg mozna
stopniowo zwiekszaé o 100 mg/godz. co 30 min, mak-
symalnie do 400 mg/godz.,

e wlew trwa ok. 3 godz. 15 min,

e przygotowany roztwor rituksymabu nalezy podawaé
w postaci wlewu z osobnego dostepu; nie nalezy po-
dawac przygotowanego roztworu do infuzji we
wstrzyknieciu dozylnym ani w bolusie,

e wlew rituksymabu nalezy przeprowadzaé w odpo-
wiednich warunkach pod nadzorem doswiadczonego
lekarza; nalezy zadbac¢ o dostepnos¢ sprzetu do resu-
scytacji oraz zestawu lekéw stosowanych podczas re-
animacji, a takze kontrolowaé czynnos¢ serca, cisnie-
nie tetnicze i temperature ciata.

Kolejne cykle leczenia:

* kolejny cykl mozna rozpocza¢ nie wczedniej niz 16
tyg. po poprzedzajacym,

« kazdy kolejny cykl leczenia sktada sie z dwéch podan
rituksymabu w schemacie, takim jak przy pierwszym
cyklu leczenia.

Ocena wynikéw i bezpieczenstwa leczenia

W celu oceny wynikoéw i bezpieczefstwa leczenia
wykonuje sie nastepujace badania:
 badanie podmiotowe i przedmiotowe,
e morfologie krwi z rozmazem, okresla aktywnos¢
AspAT, AlAT raz na 2 mies.,
e oznaczenie stezenia CRP w surowicy raz na 2 mies.,
¢ OB raz na 2 mies.,
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 oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy raz na
2 mies.,

e oznaczenie stezenia immunoglobulin w surowicy raz
na 6 mies. lub czesciej w przypadku nawracajacych
infekcji,

e RTG stawow rak oraz klatki piersiowej po 12 mies.,

e EKG po 6 mies.,

* okreSlenie DAS28 — ocena co 2 mies. przez pierwsze
6 mies. od zakonczonego pierwszego cyklu leczenia;
nastepnie w zaleznosci od przebiegu klinicznego cho-
roby, nie rzadziej niz co 6 mies.

Bezpieczenstwo stosowania rituksymabu

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi zwigza-
nymi ze stosowaniem rituksymabu byty ostre reakcje
zwigzane z wlewem. Stwierdzono je u 30-35% chorych
po pierwszym wlewie rituksymabu i znacznie mniej
po drugim wlewie leku [6]. W badaniu REFLEX wiek-
szo5¢ dziatan niepozadanych wystapita podczas pierw-
szego wlewu rituksymabu w stopniu od tagodnego
do umiarkowanego.

Przyblizona czestos¢ wystepowania zakazef wyno-
sita u pacjentéw leczonych rituksymabem 0,9 na rok le-
czenia. Obejmowaty one w wiekszosci zakazenia gor-
nych drég oddechowych i uktadu moczowego. Czestos¢
wystepowania zakazen istotnych klinicznie, z ktérych
czes¢ prowadzita do zgonu, wynosita u pacjentéw leczo-
nych rituksymabem 0,05 na rok leczenia. Wskaznik po-
waznych infekcji w tym badaniu wynosit 5,2/100
pacjentdow na rok w grupie rituksymabu i 3,7/100 pa-
cjentéw na rok w grupie placebo. W badaniu DANCER
wskaznik powaznych infekcji wynosit 4,7/100 pacjen-
téw na rok vs 3,2/100 pacjentéw na rok odpowiednio
w grupie placebo. Obecnie zadne dostepne dane nie suge-
ruja zwiekszonego ryzyka wystepowania zakazeh oportu-
nistycznych (w tym gruzlicy) zaréwno w grupie chorych
z chtoniakami, jak i RZS, z wyjatkiem chorych z niedobora-
mi limfocytow T oraz chorych z zakazeniem HIV.

Zdarzenia niepozadane ze strony uktadu krazenia
byty obserwowane u 11% chorych w badaniach klinicz-
nych dotyczacych rituksymabu; dotyczyty gtéownie
zmian cisnienia tetniczego krwi podczas wlewu.

Przechowywanie rituksymabu

* Lek powinien by¢ przechowywany w lodéwce, w tem-
peraturze 2-8°C.

» W celu ochrony przed Swiattem stonecznym pojemnik
powinien byé przechowywany w opakowaniu ze-
wnetrznym.

* Nie nalezy leku zamraza¢ ani wstrzasac.

* Przygotowany roztwér do infuzji powinien by¢ zuzyty
natychmiast. Jezeli nie zostanie zuzyty natychmiast,
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to ustalenie czasu i warunkéw przechowywania przy-
gotowanego roztworu przed uzyciem nalezy do obo-
wigzkéw osoby podajacej lek; nie moze to jednak by¢
dtuzej niz 24 godz. w temperaturze 2-8°C, chyba ze
rozciefczenie leku nastgpito w kontrolowanych i ate-
stowanych warunkach aseptycznych.

Dodatkowe informacje medyczne
dotyczace rituksymabu

Szczepienia

Wedtug informacji zawartych w piSmiennictwie od-
noszacym sie do podawania rituksymabu w chtonia-
kach, istnieje ryzyko nieskutecznosci szczepieh u pa-
cjentéw leczonych rituksymabem. Dlatego tez
szczepienia z podaniem inaktywowanych wiruséw
(HBV, grypa) nalezy przeprowadzi¢ przed rozpoczeciem
leczenia. W badaniu REFLEX ewentualne szczepienia
byty wykonywane przynajmniej na 4 tyg. przed rozpo-
czeciem leczenia rituksymabem. Poniewaz brak jest
danych na temat ewentualnego ryzyka wynikajacego
ze szczepieh z podaniem zywych wiruséw, wyklucza to
ich zastosowanie u pacjentéw, u ktérych planowane
jest rozpoczecie terapii rituksymabem.

Jednoczesne stosowanie rituksymabu
i innych lekéw biologicznych

Jednoczesne podawanie z rituksymabem innych le-
kéw biologicznych, rekomendowanych do leczenia RZS,
nie jest zalecane. Istnieja niewystarczajace dane z badan
klinicznych, aby jednoznacznie oceni¢ bezpieczenstwo
sekwencyjnego uzycia innych LMPCh (lub inhibitoréw
TNF) po leczeniu rituksymabem. JezZeli po leczeniu rituk-
symabem planowane jest zastosowanie innych lekéw
biologicznych lub LMPCh, nalezy zwraca¢ uwage
na ewentualne objawy infekcji.

Podsumowanie

Rituksymab to innowacyjny lek stosowany w lecze-
niu RZS, rdznigcy sie od innych lekéw biologicznych
mechanizmem dziatania bezposSrednio na subpopulacje
limfocytow B CD20+. Duza skutecznosé i dobra toleran-
cja leczenia, potwierdzona w wieloletnich i wieloosrod-
kowych badaniach, prowadzonych réwniez w Polsce,
w petni uzasadnia potrzebe jego stosowania u chorych
w aktywnym stadium choroby (DAS28 >3,2). Skutecz-
nos¢ kolejnych podan i dobra tolerancja leczenia po-
zwala na kontynuowanie terapii rituksymabem w przy-
padku nawrotu objawéw choroby. Ograniczona liczba
wizyt w szpitalu w celu podania leku, wynikajaca ze
sposobu dawkowania rituksymabu, i dtugi okres popra-
wy klinicznej daje mozliwos¢ zmniejszenia kosztéw
zwigzanych ze znacznie czestszymi pobytami w szpita-

luw przypadku lekéw z grupy anty-TNFE Réwniez kosz-
ty terapii rituksymabem wypadaja korzystnie na tle in-
nych lekéw biologicznych.
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