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¢ QUE SON LAS “TERAPIAS BIOLOGICAS ?

administracion exogena

oleculares: Moléculas complejas : anticuerpos, receptores
solubles, citoquinas o antagonistas de citoquinas.

-mecanismos de accion: Modifican respuestas bioldgicas:
Interfieren, bloquean o modulan respuestas inmunoinflamatorias

inmunitarias
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Las indicaciones terapeuticas actualmente
aprobadas para el uso de las terapias biologicas
se centran en enfermedades
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El uso de las terapias biologicas se ha extendido en
los dltimos afios a las

enfermedades autoinmunes sistémicas (EAS).

Su utilizacion esta restringida a :

- ensayos clini
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Off-label use of rituximab in 196 patients with severe, refractory systemic autoimmune diseases.

Ramos-Casals M, Garcia-Hernandez FJ, De Ramon E, Callejas JL, Martinez-Berriotxoa A Pallares L, Caminal-Montero L, Selva-0'Callaghan A, Oristrell J, Hidalgo C, Perez-
Alvarez R, Mico ML, Medrano F, Gomez de la Torre R, Diaz-Lagares C, Camps MT, Oriego M, Sanchez-Roman J.

Laboratorio de Enfermedades Autoinmunes Josep Font, IDBAPS, Hospital Clinic, Barcelona. Spain. mramos@clinic.ub.es.

Abstract
QOBJECTIVES: To analyse the safety and efficacy of the off-label use of rituximahb in patients with severe, refractory systemic autoimmune diseases.

METHODS: In 2006, the Study Group on Autoimmune Diseases of the Spanish Society of Internal Medicine created the BIOGEAS project, a multicenter study devoted to
collecting data on the use of biological agents in adult patients with systemic autoimmune diseases refractory to standard therapies (failure of at least two
immunosuppressive agents).

RESULTS: One hundred and ninety-six patients with systemic autcimmune diseases treated with rituximab have been included in the Registry (158 women and 38 men, mea
age 43 years). Systemic autoimmune diseases included systemic lupus enghematosus (107 cases), inflammatory myopathies (20 cases), AMCA-related vasculitides (19
cases), Sjdgren’s syndrome (15 cases) and other diseases (35 cases). Atherapeutic response was evaluahle in 194 cases: 99 (51%) achieved a complete response, 51
(26%) a partial response and 44 (23%) were classified as non-responders. After a mean follow-up of 27.56+~1.32 months, 44 (29%) out ofthe 150 responders patients
relapsed. There were 40 adverse events reported in 33 (16%) ofthe 196 patients. The most frequent adverse events were infections, with 24 episodes being described in 18
patients. Thirteen (V%) patients died, mainly due to disease progression (¥ cases) and infection (3 cases).

CONCLUSIONS: Although not yet licensed for this use, rituximah is currently used to treat severe, refractory systemic autoimmune diseases, with the most favourable results
heing observed in Sjdgren’s syndrome, inflammatory myapathies, systemic lupus enythematosus and cryoglobulinemia.

PRID: 20525445 [PubMed - in process]







GEAS-BIOGEAS

Med Clin {Barc). mugu(n):mi-mn

MEDICINA CLINICA R

e, In;- l‘;‘;]: e
ELSEVIER . ===
DOYMA www.elsevier.es/medicinaclinica S =

Articulo especial

Tratamiento depletivo de células B en enfermedades autoinmunitarias
sistémicas. Recomendaciones de uso en la practica clinica

B-cell-depletion therapy in systemic autoinmune diseases. Recommendations
for use in clinical practice

Manuel Ramos-Casals ***, Candido Diaz-Lagares?, Munther A. Khamashta®y Grupo de Trabajo de
Enfermedades Autoinmunes Sistémicas de la Sociedad Espanola de Medicina Interna*
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Que el paciente presente una
EAS definida (cumplimiento
de los criterios clasificatorios
vigentes)

(descartar de forma razonable
infeccidn o neoplasia)

Imposibilidad de alcanzar una
respuesta terapeutica adecuada,
debido a:

Falta de respuesta a los trat. estandar
No poder utilizar dichos trat.
(intolerancia, efectos 20s)
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@ Insuf. Cardiaca (clase III-IV)

‘ B Embarazo

# Hipersensibilidad al farmaco

Lactancia




3 Neutropenia grave ( neutrofilos <500/mm3 )

| ——




Riesgo de infecciones

ICC I/II, miocarditis 0 Enf. coronaria

Hipogamma/inmunodeficiencia

A Infeccion por VIH

M Neutropenia leve ( neutréfilos <1000/mm3 )
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3. Cribaje preterapéutico del
candidato

Constantes
- -Completa (especialmente cardiovascular)

. 3.3. Exploraciones complementarias
A4 - Andlisis:
.. ~Hemograma, perfil hepa'hco PCR, VSG
-Serologias vi :

*Para uso de anti-TNF
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RITUXIMAB

DOSIS Un bolo semanal durante 4 semanas (semana 0,1,2 y 3),
375 mg/m2 por via intravenosa

Dos bolos quincenales de 1.000 mg

P S
|
Toma de constantes

Premedicacion (paracetamol + antihistaminico +corticoides)

Infusion intravenosa en 3 horas

TRATS. CONCOMITANTES

nunodepresores




. Criterios de seleccion del paciente

. Contraindicaciones del uso de Rituximab

. Cribaje preterapéutico del candidato

. Protocolo de administracion
. Efectos adversos: valoracion y manejo

. Complicaciones relacionadas con el uso de Rituximab

N o 0o o w

Uso en situaciones especiales




1. Aguda

En las primeras 24 horas de
la administracidn
(habitualmente en la 1% o 2°
hora)

2. Retardada

Del 2° al 14° dia post-
tratamiento

1. Leve
Hiperemia
Palpitaciones
Mareo
Cefalea
Nauseas
2. Moderada
Hipo/hipertension <20 mm respecto basal
disconfort tordcico
disnea
fiebre
urticaria
3. Grave
Hipo/hipertension >20 mm respecto basal
dolor tordcico
disnea grave/sibilancias audibles
estridor




1.Leve
Difenhidramina + paracetamol
Disminuir velocidad de infusidn
2. Moderada

Parar infusion
Difenhidramina + paracetamol + cortic?

3. Grave
Hidratacion ev (500 SF)
Vigilar via aérea
Oxigenoterapia
Metilprednisolona 60 mg iv
Adrenalina 0.1-0.5 ml s.c.

Reiniciar a los 20 minutos a menos veloc.

Antihistaminico v.o. /8h
Paracetamol v.o0./8h

Duracion: 5-7 dias
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INFECCIONES

Bacterianas

Tuberculosis

Oportunistas

Infecciones
viricas
cronicas

vias respiratorias(50%)
cutdneas (21%)
urinarias(13%),

Casos aislados

Reactivacion de infeccion por HBV, CMV,
y varicela-zéster

Alerta de LMP




No se considera que NEOPLASIAS

Su uso pueda '
el

de desarrollar

neoplasias

Anticuerpos humanos ENF. AUTOINMUNES

antiquiméricos (HACAs) g eageTs
Trombosis ;.
Neumonitis

Paniculitis

HTA
Arritmias




_

del Rituximab

. Criterios de seleccion del paciente

. Contraindicaciones del uso de Rituximab

. Cribaje preterapéutico del candidato

. Protocolo de administracion

. Complicaciones relacionadas con el uso de Rituximab

3
4
5. Efectos adversos: valoracion y manejo
6
7

. Uso en situaciones especiales




* 7. Uso en situaciones especiales

No se recomienda la uftilizacion de rituximab en
mujeres - embarazadas (medidas - anticonceptivas
eficaces hasta 12 meses ' tras ' finalizar
tratamiento).

No se recomienda la lactancia




-+ 7. Uso en situaciones especiales

No se recomienda la utilizacion de rituximab en
pacientes con infeccion cronica por VHB (HBsAg+,
carga viral elevada)

- Pr'ecucién en infecc por' VHC y por VIH (no
parece existir complicaciones)

No se recomienda administrar vacunas de
microorganismos vivos atenuados en pacientes en
tratamiento con farmacos bioldgicos.

Vacunas inactivadas: administrar antes de iniciar
la terapia bioldgica si es posible.




Evaluacion de la respuesta:
Recomendaciones




60-100% 4 semanas
6 meses

dices de actividad de la enfe

(SLEDAT, BILAG, SLAM, BVAS, FFS, ESSPRL..)
3. Evaluar parametros inmunoldgicos de respuesta:

ANCA
Crioglobulinas
FR
anti-DNA







20-40 % DE LOS PACIENTES CON RESPUESTA INICIAL FAVORABLE

Por ausencia de eficacia o por evolucion de la enfermedad

En general, DESPUES de los 6 meses (>70%)

RETRATAMIENTO

EFICACIA SIMILAR

’r




l l

Causa infecciosa: Progresion de la EAS:
9 casos (38%) 7 casos (30%)

-sepsis en 4 casos (3 de origen pulmonar)
-infecciones fungicas en 3 casos
-2 infecciones viricas
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Articulo especial

Tratamiento depletivo de células B en enfermedades autoinmunitarias
sistémicas. Recomendaciones de uso en la practica clinica

B-cell-depletion therapy in systemic autoinmune diseases. Recommendations
for use in clinical practice

Manuel Ramos-Casals ***, Candido Diaz-Lagares® Munther A. Khamashta®y Grupo de Trabajo de
Enfermedades Autoinmunes Sistémicas de la Sociedad Espafola de Medicina Interna®




Los
(mayoritariamente rituximab) deben utilizarse
en la practica clinica en pacientes con

(OFF-LABEL)




Glucocorticoides

Rituximab induccion

tratamiento de induccion

indices de actividad estandarizados

Monitorizacion inmunologicos

Retratamiento




¢Qué pauta
LES trat. de induccion

HACAs?

¢Obligatorio monitorizacion linfocitario?

estudios histopatologicos

mantenimiento?
















