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RESUMEN

Introduccion: comprender los factores que condicionan el uso off-label de los agentes monoclonales es crucial para su utilizacion racional. El
objetivo de nuestro estudio fue describir la prevalencia de uso off-label de rituximab y los factores médicos, clinicos y socioecondémicos que se

vinculan con dicha practica.

Métodos: estudio de corte transversal retrospectivo. Incluimos pacientes adultos con una primera indicacion de rituximab entre 2010 y 2016. La
exposicion primaria fue definida como el momento de la pérdida de patente de rituximab. Otros factores considerados fueron el diagnostico de base
y las comorbilidades, asi como también datos referentes a los médicos tratantes. El evento primario fue la prevalencia de prescripcion off-label de
rituximab. Utilizamos un modelo de regresion logistica para estimar la asociacion entre el tiempo y el evento primario.

Resultados: de 160 pacientes adultos que iniciaron tratamiento con rituximab y fueron potencialmente elegibles se tomé una muestra aleatoria; 22
de ellos fueron incluidos en el analisis final. La prevalencia de uso off-label fue del 30,4% (IC 95%, 13,9 a 54,9%). No evidenciamos un cambio
en el patron de prescripcion de rituximab asociado al tiempo de caida de la patente. El tinico factor predictor de dicho uso fueron las internaciones

previas (7 vs. 1, p=0,04).

Conclusion: el uso off-label de rituximab es frecuente en nuestra poblacion. Futuros estudios deberian estar dirigidos a determinar los factores
asociados a esta practica, asi como a estimar el impacto en términos de eficacia y potencial toxicidad en esta poblacion.
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OFF-LABEL USE OF RITUXIMAB AND ASSOCIATED FACTORS IN ADULT PATIENTS: A PILOT STUDY

ABSTRACT

Background: the description of those characteristics that are associated with the off-label use of monoclonal antibodies remains paramount if we
are to maximize the rational use of available resources. Our main objective was to describe the prevalence of off-label use of Rituximab, in addi-
tion to its associated factors (for example, prescribing physician and patient’s clinical and socioeconomic characteristics).

Methods: we designed a retrospective cross-sectional study which included patients starting treatment with Rituximab between 2010 and 2016.
Our main exposure was the time when Rituximab’s patent expired. Other potential factors associated with the off-label prescription pattern were
baseline diagnosis and comorbidities in addition to the main characteristics of the prescribing physician. The main outcome was the prevalence
of off-label use of Rituximab. We used a multivariate logistic regression model in order to estimate the association between time and our main

endpoint.

Results: out of 160 eligible patients that started treatment with Rituximab we included 22 adult patients in our main analysis by conducting a random
sampling procedure. The prevalence of off-label use was 30.4% (95% CI, 13.9 to 54.9%). We did not find a change in the prescription pattern of
Rituximab with regards to time and patent expiration. The only factor associated with off-label use were previous hospitalizations (7 vs. 1, p = 0.04).
Conclusions: the off-label use of Rituximab is common in our population. Future studies evaluating distinct factors associated with such use as

well as its impact in both potential efficacy and toxicity are warranted.

Key words: rituximab, prescription, off-label, risk factors.

Rev. Hosp. Ital. B.Aires 2017; 37(4): 129-135.

INTRODUCCION

El uso off-label de medicamentos —prescripcion de una
droga por fuera de sus condiciones especificadas en el
prospecto— es una practica frecuente'°. Representa para los
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agentes quimioterapéuticos tanto orales como intravenosos
aproximadamente un 30% del total de prescripciones™®.
Varios trabajos previos han estudiado los motivos que
inclinan a los médicos a recetar medicamentos en forma
off-label, siendo el uso con fines paliativos y la falta de
respuesta a terapéuticas previas los principales motivos.
La falta de tratamientos aprobados para una enfermedad
especifica, la mayor seguridad del firmaco implicado o su
mayor eficacia en el escenario utilizado también represen-
tan una importante proporcion de las causas restantes'’?.
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El rituximab constituye un caso particular entre los agentes
quimioterapéuticos. Su mecanismo de accidon involucra
multiples vias de inmunomodulacion, incluidas la cito-
toxicidad celular y mediada por complemento, asi como la
deplecién de células B!, Esto hace que sea un farmaco
de potencial aplicacion en aquellos escenarios clinicos que
estan signados por una alteracion de la autotolerancia, por
ejemplo en los rechazos agudos de trasplantes, enferme-
dades dermatologicas severas, patologias reumatologicas
diversas y enfermedades de probable mecanismo autoin-
munitario como la parpura trombocitopénica trombotica.
Algunos informes previos describieron una prevalencia de
prescripcion off-label de rituximab, que varia desde el 15
al 75%°%81213_Sin embargo, esos estudios presentan varias
limitaciones, ya que fueron llevados a cabo en cohortes
que incluian tnicamente médicos oncélogos®, periodos
acotados de tiempo’, o consideraban las indicaciones en
forma retrospectiva subestimando entonces potencial-
mente la prevalencia de la prescripcion off-label. Ademas,
ningun estudio de nuestro conocimiento ha descripto esta
problematica en el ambito local.

Comprender los factores clinicos que condicionan el uso
off-label de los agentes monoclonales y particularmente
de rituximab resulta crucial para lograr su uso racional,
ya que puede exponer a los pacientes a tratamientos po-
tencialmente futiles, costosos y dafiinos, y a los médicos
a potenciales litigios'*!*. En contrapartida, algunos tra-
bajos enfatizan el papel de esta practica en el desarrollo
de terapéuticas innovadoras'®.

En consecuencia, el objetivo de nuestro estudio fue descri-
bir la prevalencia de uso off-label y los factores médicos,
clinicos y socioeconémicos que se vinculan con dicha
practica para el caso especifico del rituximab.

MATERIALES Y METODOS

Disefio del estudio y fuente de datos

El presente es un estudio de corte transversal, retrospec-
tivo, construido a partir de una base de datos electronica
de un hospital terciario universitario de Buenos Aires,
Republica Argentina. Los datos fueron extraidos a partir
de las evoluciones ambulatorias ¢ intrahospitalarias de
los pacientes que tuvieron al menos una prescripcion do-
cumentada de rituximab entre enero de 2010 y diciembre
de 2016. Se registraron datos referentes al diagndstico de
base, comorbilidades, resultados de anatomia patologica
y de medidas de laboratorio. También se buscaron datos
referentes a los médicos tratantes, incluyendo edad, sexo,
especialidad y afios de practica médica. Utilizamos el
registro de la farmacia del hospital para obtener la fecha
de prescripcion y las medicaciones utilizadas con fines
inmunomoduladores en los 180 dias previos a la prescrip-
cion de rituximab. Los datos fueron recolectados por tres
investigadores independientes, empleando un formulario
especialmente disefiado para tal fin.
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El protocolo del estudio fue aprobado por el Comité de
ética institucional (nimero de protocolo 3174) y fue con-
ducido de acuerdo con los lineamientos asentados por la
declaracion de Helsinki.

Poblacion

Los criterios de inclusion consistieron en tener al menos
18 afios al momento de la prescripcion y pertenecer al
Plan de Salud del Hospital Italiano de Buenos Aires, a los
fines de optimizar la disponibilidad de informacion de los
participantes (n=174). Excluimos a aquellos pacientes que
tuvieran una prescripcion de rituximab previa al periodo
especificado (n=14). Luego realizamos un muestreo pro-
babilistico, del 14% de la muestra (n=23) para conducir
el presente estudio piloto. Fueron excluidos del analisis
final aquellos pacientes con informacion insuficiente
respecto del diagndstico principal que motivo el uso de
rituximab (n=1).

Variables

Caracteristicas asociadas a los pacientes

Se obtuvieron datos referentes a la edad, sexo, peso, altura,
fecha inicial del diagnostico principal que motivé el uso
de rituximab, indice de masa corporal (IMC), enfermedad
coronaria (es decir, diagnostico de sindrome coronario
agudo o presencia de angioplastia percutanea, bypass
(derivacion) coronario documentado o defectos de la
perfusion miocardica medidos por métodos no invasivos
e invasivos), tasa de filtrado glomerular (TFG) calculada
con la ecuacion de la CKD-EPI' ¢ internaciones previas
en nuestra institucion.

También se obtuvo informacion referente a la presencia de
serologias positivas para los virus hepatotropos primarios
B y C (VHC, VHB) y de la inmunodeficiencia humana
(VIH), utilizando métodos automatizados de busqueda en
la base de datos electronica. Se empleo el registro de la far-
macia del hospital para documentar el uso de medicacion
inmunomoduladora ¢ inmunosupresora previa en los 180
dias anteriores a la prescripcion de rituximab, buscando
las medicaciones con el cddigo correspondiente a la ATC
classification index"®.

Caracteristicas relacionadas con los médicos tratantes

Identificamos a los médicos prescriptores revisando ma-
nualmente los registros hospitalarios previos a la fecha de
primera prescripcion documentada de rituximab. En primer
lugar, definimos la especialidad tratante de acuerdo con el
diagnostico principal que motivo el uso del monoclonal.
Luego seleccionamos las evoluciones previas a la prescrip-
cion que fueran solo pertenecientes a dicha especialidad.
Finalmente, identificamos al médico prescriptor como
aquel que mas frecuentemente habia atendido al paciente
en las consultas previas a la administracion de rituximab.
Para preservar los datos del médico se codificé su nom-
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bre en una tabla solo accesible al investigador principal.
Este fue responsable de buscar la informacion referente a
edad, sexo, afio de graduacion y nimero de matricula del
médico tratante.

Exposicion y evento primario

La exposicion primaria fue definida como el momento de
caida de la patente de rituximab en febrero de 2013715,
Otros potenciales predictores considerados a priori
incluyeron las caracteristicas de los médicos tratantes,
el diagnostico basal y la carga de comorbilidad de los
pacientes y el indice de actividades de la vida diaria. El
evento primario fue la prevalencia de uso off-label de
rituximab, definida como cualquier indicacion por fuera
de las aprobadas para ese farmaco al 19/04/2011, fecha de
aprobacion para el uso de rituximab en el tratamiento de
la granulomatosis con poliangeitis y poliangeitis micros-
copica (Tabla 1). Nuestra muestra incluyd pacientes con
prescripciones posteriores a todas las fechas de aproba-
cion y la Ginica para granulomatosis con poliangeitis fue
realizada en 2016.

Anélisis estadistico

Las variables cuantitativas continuas se resumieron como
media y desvio estandar o como mediana y rango inter-
cuartil (RIC), de acuerdo con la distribucioén observada.
Las proporciones se resumieron utilizando proporciones.
Para evaluar la distribucion de las variables continuas
entre los grupos de pacientes con prescripcion on-label
y off-label utilizamos el test de Wilcoxon. Para aquellas
variables binarias, utilizamos el test exacto de Fisher. Se
calculo6 el intervalo de confianza (IC) exacto binomial de
95% para la proporcion de prescripciones off-label. Con el
fin de evaluar la variacion en la prevalencia de prescripcion
de rituximab entre los periodos anterior y posterior a la
pérdida de su patente, utilizamos un modelo de regresion
logistica modelando el tiempo como un spline lineal con
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un nudo en el momento de cambio (febrero de 2013). Di-
cho modelo permite comparar explicitamente el cambio
del impacto del tiempo sobre la prescripcion de rituximab
antes y después de la caida de la patente.

Se estableci6 un nivel de significancia estadistica de
0,05 sin ajuste por multiples testeos estadisticos. Todos
los valores informados son el resultado de testeos a dos
colas. Utilizamos STATA v. 14.1 para todos los analisis
(StataCorp. 2015. Stata Statistical Software: Release 14.
College Station, TX: StataCorp LP).

RESULTADOS

De los 174 pacientes iniciales, 14 fueron excluidos por
presentar una prescripcion previa de rituximab. De los 160
restantes, 22 fueron incluidos en el analisis final (Fig. 1).
La prescripcion off-label de rituximab representd el 30,4%
del total de prescripciones (IC 95%, 13,9 a 54,9%). Mas
de la mitad de las prescripciones on-label son atribuibles a
suuso como tratamiento de primera linea en el linfoma no
Hodgkin difuso de células B grandes. Las prescripciones
off-label fueron sumamente variadas, sin seguir un patrén
de uso claro (Tabla 2).

La muestra estuvo conformada predominantemente por
pacientes mujeres adultas mayores, con una carga de
comorbilidad moderada segtn el indice de Charlson y
escasas internaciones previas a la administracion de ritu-
ximab (Tabla 3). Tres pacientes presentaban infeccion por
el VHB al momento de la prescripcion, factor anunciado
como black-box label de rituximab. Ninguno de ellos
reactivo dicha infeccion. Las diferencias observadas en
las variables clinicas de los pacientes fueron mas nota-
bles para edad, sexo y niimero de internaciones previas,
superando solo en esta ultima el umbral de significancia
estadistica (Tabla 3).

Respecto de las variables relacionadas con los médicos
tratantes, la mayoria de ellos eran mujeres y casi la mitad
pertenecia al servicio de hematologia (Fig. 2). Dichas

Tabla 1. Indicaciones aprobadas por la Food and Drug Administration para el uso de

rituximab
Indicacién Afo de aprobacion
Linfoma no Hodgkin de bajo grado o folicular, CD20-positivo, 1997

refractario o recaido

Linfoma no Hodgkin de células B, de bajo grado o folicular, 2006

CD-20 positivo, terapia de primera linea

Linfoma no Hodgkin difuso de células B grandes 2006

Artritis reumatoide

Leucemia linfocitica crénica

2006
2010

Granulomatosis con poliangeitis y poliangeitis microscépica 2011
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Pacientes adultos con primera

prescripciéon documentada de

rituximab entre 2010 y 2016
n=160
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Pacientes obtenidos mediante
muestreo probabilistico
n=23

1 paciente excluido:
sin indicaciéon constatada en historia__|
clinica de rituximab

Pacientes incluidos en el andlisis final
n=22

Uso off-label
n=7

Uso on-label
n=15

Figura 1. Diagrama de flujo de los pacientes incluidos en el estudio.

Tabla 2. Indicaciones de rituximab on-labely off-label en la muestra

On-label (n=15)

Off-label (n=7)

Linfoma no Hodgkin difuso de células B
grandes (n=9)

Linfoma no Hodgkin folicular, terapia
inicial (n=3)

Artritis reumatoide (n=2)

Granulomatosis con poliangeitis (n=1)

Linfoma del manto, terapia inicial (n=2)
Linfoma de Burkitt (n=1)

Esclerosis sistémica (n=1)
Macroglobulinemia de Waldestrém (n=1)
Rechazo de trasplante agudo (n=1)
Neuromielitis optica (n=1)

Vasculitis con neuropatia (n=1)

caracteristicas se mantienen en ambos grupos de pacientes,
tanto aquellos con prescripciones on-label como off-label.
Debido al elevado ntimero de informacion faltante referente
a la edad y aflo de graduacion de los médicos tratantes, se
decidi6 excluir esa variable del analisis final.

Finalmente, el modelo de regresion logistica no revel6 dife-
rencias en el patron de prescripeion off-label de rituximab
en los periodos previo y posterior a la pérdida de la patente,
indicando que tal vez este evento no sea fundamental a la
hora de determinar la prescripcion del agente monoclonal.
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Hematologia Reumatologia

Oncologia

Otra especialidad

| I Prescripciones on-label

I Prescripciones off-label

Figura 2. Frecuencia de prescripciones on-label y off-label de acuerdo con la especialidad

del médico tratante.

Tabla 3. Caracteristicas basales de la poblacion incluida y de los médicos tratantes

133

Muestra Uso Uso Valor
completa off-label on-label p!
(n=7) (n=15)
Caracteristicas del paciente
Edad, afios - (mediana, RIC) 71 (62-75) 62 (36-74) 73 (64-80) 0,14
Femenino - n, % 16 (72) 7 (100) 9 (60) 0,12
indice de Charlson - (mediana, RIC) 2 (2-3) 2(2-2) 2 (2-3) 0,07
IMC - (mediana, RIC) 25 (23-29) 24 (22-30) 26 (23-29) 0,65
TFG - (mediana, RIC) 86 (68-96) 84 (54-106) 88 (68-94) 0,92
Enfermedad coronaria - n, % 1 (4,6) 0 (0,0) 1(6,7) 1,00
Infeccién HBV - n, % 3(13,6) 2 (28,7) 1(6,7) 1,00
Numero de tratamientos previos - (mediana, RIC) 2 (2-2) 2 (2-3) 2 (2-2) 0,77
Internaciones previas - (mediana, RIC) 2,5 (0-6) 7 (1-14) 1 (0-3) 0,04
Tiempo entre diagndstico y prescripcion - (mediana, RIC) 40 (20-472) 28 (14-2987) 40 (20-111) 0,86
Caracteristicas del médico tratante
Femenino - n, % 15 (68) 5(71,4) 10 (66,7) 1,00
Especialidad
Hematologia 10 (45,5) 3 (42,9) 7 (46,7) 0,16
Oncologia 5(22,7) 0 (0,0) 5 (33,3)
Reumatologia 5(22,7) 2 (28,6) 3 (20,0)
Otra 2(9,1) 2 (28,6) 0 (0,0)

RIC: rango intercuartil.

1 Las proporciones se compararon utilizando el test exacto de Fisher y las medianas con el test de Wilcoxon.
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DISCUSION

Los resultados del presente estudio piloto muestran que
el uso off-label de rituximab representa aproximadamente
un tercio de las prescripciones de dicho monoclonal en
nuestro medio. Ademas, el analisis inicial del impacto de
la pérdida de patente en el patron de prescripcion de ritu-
ximab indica que, tal vez, este factor no sea determinante
en la practica clinica diaria en nuestro medio. Segin lo
que sabemos, este es el primer estudio exploratorio de la
problematica del uso off-label de medicamentos mono-
clonales en nuestro medio y del papel de la pérdida de
patente en particular.

Nuestro trabajo no reprodujo los hallazgos de estudios pre-
vios que se han centrado en los predictores de prescripcion
off-label de drogas en general y de quimioterapéuticos en
particular. Factores como la edad y el sexo del médico, que
se asocian al papel de los visitadores médicos como fuente
de informacion y al uso de farmacos nuevos entre médicos
varones?'>* que podrian estar asociados al uso off-label, no
difieren significativamente en nuestra muestra. La carga
de comorbilidad de los pacientes medida con el indice de
Charlson® se comporta en forma similar.

Sin embargo, estos hallazgos deben ser considerados a la
luz de las limitaciones de nuestro estudio. En primer lugar,
el reducido tamafio muestral condiciona una falta de poder
estadistico para observar diferencias en variables potencial-
mente asociadas al uso off-label de rituximab, como por
ejemplo la edad del paciente y la expectativa de sobrevida
medida a través del indice de Charlson. En segundo lugar,
el disefio retrospectivo condiciona nuestras observaciones
a aquellas efectivamente plasmadas en la historia clinica
electronica, dejando de lado potenciales factores de interés
para la prescripcion off-label. Ademas, la existencia de un
registro subdptimo de comorbilidades en la historia clinica
electronica puede haber condicionado una tendencia hacia
la hipotesis nula de las diferencias entre los grupos de
pacientes con prescripcion on-label y off-label. A pesar de
dicha limitacion, nuestro estudio muestra una diferencia en
la cantidad de internaciones previas entre estos dos grupos
de pacientes que podria reflejar una mayor severidad de
enfermedad en el grupo off-label. Dicho hallazgo debe to-
marse con precaucion, especialmente considerando que no
empleamos medidas de ajuste del nivel de significancia para
multiples testeos. En tercer lugar, nuestro estudio se llevo a
cabo en una poblacion de pacientes particular, incluyendo a
aquellos pertenecientes al plan de salud institucional. Esto
podria afectar los resultados de dos maneras, al excluir
a pacientes asegurados por otros prestadores. En primer
lugar, dejando afuera a pacientes con auditorias médicas
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mas estrictas a la hora de aprobar la compra de rituximab,
sobreestimando de esta forma la prevalencia de uso off-label
en nuestra institucion, o por el contrario, subrepresentan-
do a pacientes que son derivados desde otros centros con
patologias infrecuentes, que serian mas susceptibles de
ser tratados con rituximab por fuera de sus indicaciones
aprobadas, subestimando de esta manera la prevalencia de
uso off-label en nuestra muestra.

Comprender qué factores influyen en la dinamica de la
prescripcion médica es capital, en vista particularmente
de los hallazgos de estudios recientes que han informado
una mayor incidencia de eventos adversos entre usuarios
de medicamentos cuando estos son prescriptos en forma
off-label*. Sin embargo, este tema es un campo de constante
discusion. El uso off-label de medicaciones no es sindnimo
de uso indebido; algunos estudios han revelado que muchas
veces el uso clinico off-label precede a su testeo en ensayos
clinicos!'® que luego los prueban eficaces. Esto coincide
con trabajos que muestran que la innovacion en tecnologia
desarrollada por los usuarios tiende a ser original en térmi-
nos cualitativos en su aplicacion, empleando tecnologias
ya conocidas en campos para los cuales no habian sido
concebidas®. En contrapartida, los productos desarrollados
por los fabricantes tienden a estar orientados a optimizar
usos ya conocidos de tecnologias antiguas?. Ademas, el uso
off-label no representa una practica indebida en términos
legales per sé*’, especialmente considerando, por ejemplo,
que muchas enfermedades no poseen tratamientos aproba-
dos, ya sea por la infrecuencia de su aparicion o la ausencia
de interés en su investigacion.

En conclusion, nuestro estudio piloto muestra que la pres-
cripcidn off-label de rituximab es frecuente en nuestro
medio, pero atn se desconoce el impacto de la pérdida
de patente en dicha practica. Quedan justificados futuros
estudios para esclarecer la injerencia que poseen este factor
y aquellos relacionados con las caracteristicas clinicas del
paciente y demograficas y profesionales de los médicos en
el uso off-label de terapias dirigidas.

Abreviaturas
IMC: indice de masa corporal.
TFG: tasa de filtrado glomerular.
CKD-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration
VHB: virus de la hepatitis B.
VHC: virus de la hepatitis C.
VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.
IC: intervalo de confianza.
RIC: rango intercuartil.
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