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Tratamiento de la nefropatia lupica: ; son superiores las
nuevas terapias?

Julio Sanchez Roman

Unidad Colagendsis e Hipertension Pulmonar
Hospital Universitario Virgen del Rocio. Sevilla




Objetivos del tratamiento en nefritis—LES.

1. Conseguir unaremision rapida.
(fase de induccidn).

2. Evitar recaidas
(fase de mantenimiento).

3. Evitar dafno renal cronico.
4. Minima toxicidad.

5. SUPERVIVENCIA
(ajustada a calidad de vida).



Analisis de Mortalidad en una cohorte de 805 pacientes con Lupus Eritematoso
Sistémico: Datos preliminares. E. Montero, M. Castillo, C. Glez. Pulido, R. Glez.
Ledn, E. Chinchilla, F. G2 Hernandez, A. Ledn Guisado, J. SGnchez Roman.-
Congreso SEMI. Oviedo 2010.
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cSon superiores las
nuevas terapias?



cCudl es el MEJOR fdrmaco para una
determinada afeccion?

oecos [ @ @ B
(eficacia)

Eficacia mas significativa
(efectividad)

Menores efectos nocivos
(seguridad)

Mejor
coste/efectividad
(eficiencia)




Tratamientos en el LES.

Farmaco Dosis habitual Precio (€/ano)

Ciclofosfamida (iv)
Azatioprina

Metotrexato (oral)
Metotrexato (inyectable)
Cloroquina
Hidroxicloroquina

Micofenolato mofetilo
Micofenolato sodico
Ciclosporina

Tacrolimus (retard)
Infliximab
Adalimumab
Etanercept
Abatacept
Rituximab

750 mg (pulso)
100 mg /dia
15 mg/semana
15 mg/semana
250 mg/dia
400 mg/dia
2 g/dia
1’44 g/dia
300 mg/dia
5 mg/dia

400 mg/8 semanas
40 mg/2 semanas

50 mg/semana
750 mg/mes
375 mg/m? x 4

31 (media)
87
15 =
800* <~
32 ™
182* <~
2.033

3.066
2.409

2.883
13.936
13.104
12.272
12.024

6.188




El Plano Coste-Efectividad

Nuevo tratamiento D":ma i la
con mayor coste adopcion

CUADRANTE 1V CUADRANTE I

El tratamiento estandar
es dominante

- Efectividad
+ Coste

No Adopcion

Nuevo tratamiento mas
efectivo, pero mas caro

+ Efectividad
+ Coste

Mo TRATAMIENTO Mo,
tratamiento . tratamiento
con menor . con mayor
efectividad ESTANDAR efectividad

- Efectividad + Efectividad

- Coste - Coste
El nuevo tratamiento es mas El nuevo tratamiento es

barato, pero menos efectivo dominante
CUADRANTE III CUADRANTE II
Dilema en la Nuevo tratamiento Adopcidn

adopcion con menor coste



Model_o de gestion de riesgos

SCERTABLE ¢INACEPTABLE?

INSURICIENTE INACEPTABLE

Impacto en resultades (BENEFICIO)

Probabilidad deocurrencia (RIESGO)




impacto en resultados

Modelo de gestion de riesgos

INSURICIENTE INACEPTABLE

Probabilidad de ocurrencia




LEUCOENCEFALOPATIA MULTIFOCAL PROGRESIVA Y

RITUXIMAB
able 1. Charact men
Characteristic All patients (n = 57) Transplanted patients® (n = 8) Nontransplanted patients (n = 49)
Indication for rituximab treatment
Chronic lymphocytic leukamia, 25 24.6 0 245
Follicular lymphoma, 9= 19.3 12,5 20.4
Diffuse large B-call ymphoma, 2% 12.9 25.0 10.4
Non-Hodgkin lymphoma, 25 17.5 25.0 16.3
Waldenstrom macroglobulinemia, % 5.3 0 6.3
Mantle call lymphoma, % 3.5 125 2.0
Marginal zone B-cell lymphoma, 2. 3.5 125 2.0
Small ymphocytic lymphoma, % 35 0 4.1
Burkitt lymphoma, % 1.8 0 2.0
Autoimmuneg hemoltic anamia, 2 35 12.5 2.0
|Systemic lupus erythematosus, %: 3.5 0 4.1
Rheumatoid arthritis, % 1.8 0 2.0
Immune thrombocytopenic purpura, % 1.8 0 2.0
Autoimmune pancytopenia, % 1.8 0 2.0
Previous chemotherapy exposure
Corticostaroid, 9 78.9 ar.s 75.6
M;phamide‘ o 73.7 ar.s 60.4
inca alkalon, o- B7.0 75.0 Ba.1

Carson KR (Blood), 2009.






EVOLUCION DE GN LUPICA CON DISTINTOS TRATAMIENTOS
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IVCY: ciclofosfamida iv.
AZCY: ciclofosfamida.

Iv+azatioprina.
POCY: ciclofosfamida oral.
AZA:  azatioprina.
PRED: prednisona.

Austin et al. Therapy of lupus nephritis. Contolled trial of prednisone and cytotoxic drugs.

NEJM 1986; 314:614-9.




Controlled trial of pulse methylprednisolone versus
two regimens of pulse cyclophosphamide in severe

lupus nephritis Lancet 1992 340: 741-45.
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Controlled trial of pulse methylprednisolone versus
two regimens of pulse cyclophosphamide in severe

lupus nephritis Lancet 1992; 340: 741-45.
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No hubo diferencias en cuanto
a complicaciones
(infecciones, fallo ovarico...)
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Un solo caso de neoplasia en
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The 10-year follow-up data of the Euro-Lupus
Nephritis Trial comparing low-dose versus
high-dose intravenous cyclophosphamide

Fréderic A Houssiau, Carlos Vasconcelos, David D'Cruz, et al.

Ann Rheum Dis published online January 20, 2009
doi: 10.1136/ard.2008.102533

Dosis alta (46 pctes):
CFF i.v.: 6 dosis mensuales + 2 trimestrales.
0 0.5 g/m? - 1,500 mg (maximo).
U Dosis media acumulada: 9,5+ 2,59.
Dosis baja (44 pctes):
CFF i.v. : 6 dosis quincenales.
4 500 mg-> 1,500 mg (maximo).
U Dosis media tedrica acumulada: 3 g.
Todos (90 pctes):
MTP i.v. : 3 dosis (3 dias) 750 mg.
PRD oral: 0.5 mg/m? - 5-7,5 mg/d (30 meses).
AZA: 2 mg/m? (2 meses tras CFF->30 meses tras inclusion)

Muerte 4 %

Dosis baja

1 %

Insuf. renal terminal 5% 9%

Duplicaciéon Cr 14 % 11 %
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The 10-year follow-up data of the Euro-Lupus
Nephritis Trial comparing low-dose versus
high-dose intravenous cyclophosphamide

Frédéric A Houssiau, Carlos Vasconcelos, David D'Cruz, et al. L a /e f,"a pequeﬁva.”

Ann Rheurm Ois published online January 20, 2009
doi: 10.1136/ard.2008.102533

Q El 30 % de los pacientes “DOSIS BAJA” recibié CFF adicional.
v’ La dosis media acumulada se incremento de 3 g (tedrica) a 5,5+4,8 g (real).

O El 30 % de los pacientes de ambas series recibio MFMF adicional.

O EI 50 % del total de pacientes recibi6 trt°® inmunosupresor adicional.
v’ Serie “DOSIS ALTA”", 47 %.
v’ Serie “DOSIS BAJA”, 52 %.

O Se desarrollaron neoplasias en 7 pacientes (7,7 %) por término medio a
los 100 meses
v'Serie “DOSIS ALTA", 2,2 %.
v’ Serie “DOSIS BAJA”, 13,6 %.



The 10-year follow-up data of the Euro-Lupus
Nephritis Trial comparing low-dose versus
high-dose intravenous cyclophosphamide

Frédéric A Houssiau, Carlos Vasconcelos, David D'Cruz, et al.

Ann Rheum Dis published onling January 20, 2009
doi: 10.1136/ard.2008.102533

57 M Good renal outcome p=0.003 Time/group interaction
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El descenso de la
proteinuria en los
primeros meses es
el mejor predictor
de buena respuesta

al tratamiento

Su ausencia haria aconsejable un cambio en la estrategia
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Sequential Therapies for Proliferative Lupus Nephritis

Gabriel Contreras, M.D., M.P.H,, Victoriano Pardo, M.D., Baudouin Leclercq, M.D., Oliver Lenz, M.D.,
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Supervivencia de los pacientes

Contreras et al, 2004.

No. at Risk
Azathioprine

Cumulative Probability of Event-free Suvival

Intravenous cydophosphamide

Mycophenclate mafetil

yeop
mofetil
1 Azathiop
0.75+
0.50+
1 Int
cydophosphamide
0.25+
1 P=0.05, myco mofetil vs. i cyclophosphamid
P=0.009, azathioprine vs. intravenous cyclophosphamide
1 P=0.50, mycopk mofetil vs. i
L e e e e e | L s e e s |
12 48 72
Months
19 19 15 10 9 4 2
20 19 12 6 3 2 1
20 20 14 1 3 2 2

P=0.02, mycopk

P=0.12,

late mofetil ws. i

vs.

oy
P=0.2%, mycophenolate mofetil vs. azathioprine

1.00+
— 4
= -
IE
H 4
v 075
2 i
5 0.50
= 4
E 4
5 0254
L] 4
3
F 4
6 4
0.00
No. at Risk
Azathioprine 15
Intravenous cyclophosphamide 17
enolate mofetil 15

4

10

12

36
Months

48

[P

72

-

Supervivencia libre dr recaidas




The NEW ENGLAND
JOURNAL of MEDICINE

EEEEEEEEEEEEEEEEE NOVEMBER 24, 2005

Mycophenolate Mofetil or Intravenous Cyclophosphamide

for Lupus Nephritis Estudio a 24 sem. (randomizado)
e yon, M. Joan T Ml WD Miehale e, M. WPty Corr. Gillesom WD " e 71 pac con MFMF (3 g/dia)

Daniel ). Wallace, M.D., Michael H. Weisman, M.D., and Gerald B. Appel, M.D.
* 69 pac. Con CFF (1 g/m2/mes)

Infecciones graves:
6 con CFF
2 con MFMF

Fallecimiento (seguimiento a 36 m)
8 con CFF
4 con MFMF NS

Fracaso renal (seguimiento 36 m)
7 con CFF
4 con MFMG

Ginzler EM et al, 2005



Ensayos clinicos controlados de micofenolato de mofetilo en nefritis lipica

Estudio Casos Tratamiento Indicacion Resultados Efectos secundarios
Chan et al. 42 MMF + esteroides  Induccién y Remisiones parciales y  Similares al afio
(2000) (6 meses) frente mantenimiento completas similares en
a CF v.o. + esteroides ambos grupos
(6 meses), sequido
de azatioprina
Hu et al (2002)* 46 MMF frente a CFiv  Induccion Menos proteinuria y Menos frecuentes en el
6 meses hematuria en grupo grupo tratado con MMF
de MMF
Lin et al. (2002)2 10 MMF frente a CFiv  Induccion Menos fracasos en los -
tratados con MMF
Flores Suérez, 20 MMF frente a CFiv  Induccién Menos fracasos de Menos fallecimientos
Villa (2004) tratamiento en los en los tratados con
tratados con MMF MMF
Chan et al. 64 MMF + esteroides Induccién y Incidencia similar de Menos frecuentes en el
(2005) (6 meses) frente a CF mantenimiento insuficiencia renal grupo tratado con
V.0. + esteroides crénica, recidivas y MMF
(6 meses), seguido mortalidad a 5 afios
de azatioprina
Ong et al. 44 MMF frente a CFiv  Induccién Porcentajes de Similares en ambos
(2005) remisiones parciales o grupos
completas similares en
ambos grupos
Sahin et al. 32 CFiv seguidos de Mantenimiento El MMF y la Similares en ambos
(2008) azatioprina o MMF azatioprina son grupos
eficaces de forma
similar
Appel et al. 370 MMF (3 g)y Induccién Remision de Similares, incluyendo
(2009) esteroides frente proteinuria y mortalidad, en ambos

a CFiv (0,5-1 g),
6 meses y esteroides

estabilizacion de
funcién renal similar
en ambos grupos,
pero MMF més eficaz
en negros e hispanos

grupos




Complete + partial response with MMF (%)
100+

Systematic review and meta-analysis of randomised trials and
cohort studies of mycophenolate mofetil in lupus nephritis

80

R Andrew Moore and Sheena Derry Arthritiz Research & Therapy 2008, B:R182 (doi 0.1186/ar2003) so

40

20

M 0 T |
Estudio Resumen b 20 40 80 80 100
Complete + partial response with C (%)
Moore, Derry El MMEF es superior para inducir remision parcial y completa en comparacién con
(2006) * CF. Menos efectos secundarios en los tratados con MMF

Zhu et al. (2007) El MMF es superior para inducir remisién parcial y completa en comparacién con
CF. Menos efectos secundarios

Walsh et al. El MMF reduce el riesgo de fracaso en la fase de induccién, con menos efectos

(2007) secundarios

Navaneethan El MMF en la fases de induccién como de mantenimiento reduce la mortalidad

et al. (2008) global, con mejor perfil de seguridad

Mak et al. MMF tiene eficacia similar a CF sobre remision renal y supervivencia, con menos

(2009) efectos secundarios




100 :
Azathioprine versus mycophenolate mofetil for MME
long-term immunosuppression in lupus 80 e
nephritis: results from the MAINTAIN Nephritis

4 AZA
1" hrote - 0486

Frédéric A Houssiau, David D'Cruz, Shirish Sangle, et al. 40 HR MMF: 0.75 [0.33-1.71]

Ann Rieum Dis published online September 10, 2010

doi: 10.1136/ard.2010.131995
MMF  [48] [43] [34] [22] [15]
AZA [47] [40] [34] [24] [18]
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Successful Treatment of Class V+IV Lupus Nephritis

with Multitarget Therapy . . o
Hao Bao, Zhi-Hong Liu, Hong-Lang Xie, Wei-Xin Hu, Hai-Tao Zhang, and Lei-Shi Li Antl-cal CliveEuifiai COS)

J Am Sec Nephrol 19: 2001-2010, 2008

40 pacientes GNL clase V+IV
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.. za b —6—CTX
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- N— T I
v' MFMF: 1 g/dia = 20-45 mgh/L (ABC) : ‘:: AN S L ] ]
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a8 <30 }
= Prednisona iv—> oral en todos. $E€ w00 |
&% 0}
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CICLOFOSFAMIDA

Infecciones Mielotoxicidad Amenorrea Cistitis

Antibidticos. Fac. estimulante GM Leuprorelina MESNA
Profilaxis Eritropoyetina Anticonceptivos.

TBC

Staphyllococcus

Pneumocystis

Herpesvirus
VacunaPneumocodcica

N

REDUCCION DE DOSIS

A\



Tratamientos bioldgicos (LES).
(posibles dianas).

- Rituximab/
Eculizumab other mAb

¢

CsA, Tacrolimus
via IL-2

Complement activation

lg-Secretion

A

Abetimus

Activation

SLySIBATT CTLA4Ig ~
_ CD22 Abatacept,
Belimumab ﬂ Belatacept

Atacicept

Epratuzumab |

CD40L Activaén Proliferation

Differentiation

V4

Cytokine secretion

Anti-cytokine
(anti-TNF, anti-IL-6
anti-lFN-cc)




Tratamientos del LES basados en bloqueo de linfocitos B.

RITUXIMAB: 2 ENSAYOS CLINICOS
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Tratamientos del LES basados en bloqueo de linfocitos B.

0 196 pacientes (procedentes de 14 centros europeos) con
enfermedades sistémicas graves, recidivantes o resistentes /
Intolerantes a tratamiento convencional con inmunosupresores

D 107 (55%) paC|entes con LES . Off-label use of rituximab in 196 patients with severe,

refractory systemic autoimmune diseases

M. Ramos-Casals!, FJ. Garcia-Herndndez?, E. de Ramén®, J L. Callejas*,

e A. Martinez-Berriotxoa’, L. Pallarés®, L. Caminal-Montero”, A. Selva-O’Callaghan®,
O 48 (24 %) conn efrItIS ) 7. Oristrell’, C. Hidalgo!®, R Pérez-Alvarez!*, M.L Mic6®, F. Medrano®.
R. Gémez-de-la-Torre™. C. Diaz-Lagares!. M. Camps®. N. Ortego*, J. Sdanchez-Romién?,

» 25 GN proliferativas (111/1V) and the BIOGEAS Study Group®

Clinical and Experimental Rheumatology 2010; 28: 000-000.

» 23 nefritis no clasificadas

o0 Respuesta (parcial o completa)
» Pacientes LES: 77 %
> Nefritis proliferativa: 88 %

Ramos Casals M et al, 2010



Rituximab in systemic lupus erythematosus
A systematic review of off-label use in 188 cases

o and MA Khamashta
IMBAPS), Hospatal Cling:, Bance Span a Ligpurs Reseanct The Ra Instituie, King's (
Medicine al Guy's, King's and St Thomas' Hosy St Thomas' Hospatal, Loadon, UK

M Ramos-Casals', M) Soto', M) (

Ramos Casals M et al, 2008




Tratamientos del LES basados en bloqueo de linfocitos B.

Rituximab en nefritis IUpica refractaria y/o grave (N=185)
BIOGEAS-UK Multicenter Registry

[ Respuestacompleta [ Respuestaparcial M Norespuesta o5

p =0.004
1

T T
1 1

0,09

4

—

BASAL 6 MESES 12 MESES

RESPUESTA A RITUXIMAB A 12 MESES PROTEINURIA 24 horas (gr.)

Datos aportados por el Dr. Diaz Lagares (GEAS-Sevilla 2010)



Ciclos evaluados

1 mes post

92,3 %

6 meses post 12 meses post

76,9 %

61,5 %

23 recaidas (25,3 %)
Tiempo medio a recaida: 9,7 meses
14 fallos terapeuticos (15,4 %)

B % No respuesta
O %Respuesta




= Valoracion de respuesta a RTX en pacientes con
glomerulonefritis (55).

1 mes post

Ciclos evaluados

94,5 %

6 meses post 12 meses post

74,5 %

58,2 %

15 recaidas (27,3 %)
Tiempo medio a recaida: 11 meses

6 fallos terapéuticos (10,9 %)

B % No respuesta
O %Respuesta




AN NN

Basal 1 mes pos-tt° 6 meses pos-tt° 12 meses pos-tt°

O Proteinuria (g/dia)




Tratamientos del LES basados en bloqueo de linfocitos B.

e HUVR. Evolucion de linfocitos B y SLEDAI inducida por RTX (LES).
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Anti CD-20 humanizado




ACR/ARHP

Scientific Meeting

o
'
o

o

100 100
80 8o
60 60
40 40
20 20
0 0
Belimumab 1mg/kg Belimumab 10 mg/kg

Belimumab, a BLyS-specific inhibitor, reduced disease activity, flares and
prednisone use in patients with active SLE: efficacy and safety results from the
phase 3 BLISS-52 study. Navarra S. et al.



Rome

BLISS 76 (SRl alas 76 semanas
et 4

100 100
80 80
60 60
40 40
20 20
0 0

Belimumab 1mg/kg Belimumab 10 mg/kg

Belimumab, a BLYS-specific inhibitor, reduces disease activity and severe
flares in seropositive SLE patients: BLISS-76 study.- Van Vollenhoven R. et al.
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¢Qué es el SRI (SLE Responder Index)?

Respuesta del paciente definida como:

1. Mejoriade 4 puntos en la escala SELENA-SLEDAI.

2. Sin empeoramiento significativo del BILAG.
3. Sin empeoramiento significativo (impresion del

médico) segun la escala PGA.

Belimumab, a BLYS-specific inhibitor, reduces disease activity and severe
flares in seropositive SLE patients: BLISS-76 study.- Van Vollenhoven R. et al.
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BLISS-76 PHASE 3 STUDY (EULAR 2010)

SRl Rate at Week 52
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SELENA | Placebo | 1mg/kg | 10 mg/kg | Placebo | 1mg/kg | 10 mg'kg
SLEDAI M=275 M=271 M=273 M=275 M=271 M=273
>4-point 33.5% 40.6% 43.2%* 32.4% 39.1% 38.5%
reductien 0=0,089 | p=0,017 0=0,11 | p=0,13

=3-point
reduction

i

31.0%*
p=0,004

32 5%
p=0,001
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p=0,007

30.8%*"
p=0,001
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reduction
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p=0,028

Belimumab, a BLYS-specific inhibitor, reduces disease activity and severe
flares in seropositive SLE patients: BLISS-76 study.- Van Vollenhoven R. et al.
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SRI Rate at Week 52 SRl Rate at Week 76 |

SELEMA | Placebo | 1 mg/kg | 10 mg'kg | Placebo | 1mg'kg | 10 mg'kg
SLEDAI M=273 MN=271 M=273 M=273 MN=271 MN=273

24-point 8% BELIMUMAB (¢y Rituximab?)
es ESPECIALMENTE EFICAZ

=l | (més que “el placebo” )
1 en pacientes MAS GRAVES.

=b-point
reduction

! &

={-point
reduction

MN=643

Belimumab, a BLYS-specific inhibitor, reduces disease activity and severe
flares in seropositive SLE patients: BLISS-76 study.- Van Vollenhoven R. et al.



¢Por que los resultados son tan dispares y
decepcionantes?

0 Pocas diferencias esperables en ensayos sobre pacientes
con actividad leve-moderada (habitualmente con tratamiento
con ccs. en ambos grupos).

L Falta de homogeneidad en los criterios de respuesta.

0 “Ruido de fondo”: poco efecto previsible cuando se compara
un biologico frente a farmacos potentes en el grupo placebo.

O Heterogeneidad (clinica, genética...) de la enfermedad.
O Distintos efectos sobre diferentes organos.

O Larespuestano tiene por qué ser la misma en fase inicial y
en recaidas.

O No hay informacidn respecto a efecto de nuevos tratamientos
en pacientes resistentes a medicacion previa (se contempla
en registros pero no en ensayos).




. con cual nos
atledamos?



ESQUEMA GENERAL DE TRATAMIENTO (GN LUPICA)

l |

MTP iv: 1 g x 3-5 dias y

PR oral: 1 mg/kg/diay PR: minima dosis oral

reduccidn progresiva.

' deseahle=0
CYCiv MFMF:2-3 g/d MFMF1-2g/d 6 0 AZA 1-2 0 CYC 750 mg
Estandar: 0,5-1 g mensual (x6) o | (0 AMF:1,44 g/d) AMF 1,44 g/d mg/kg/d iv/i3 meses (UCVR)
Eurolupus: 500 mg g 2 sem.(x6) X 6 meses
UCVR:750 mg mensual (x6)
l Si resistencia o recaida IECA/Espironolactona.

Control hidroelectrolitico/nutricional
Proteccién ovarica.
Prevencion de osteoporosis.
Prevencion y control de infecciones.
Control de FR vascular.
Control de efectos mielotoxicos

Cambiar: CYC<> MF o
500 mg/sem CYC (x6) (UCVR) o
Asociar CYC + MF (UCVR) o
Afadir RTX

MTP: metil-prednisona; AZA: azatioprina; CYC: ciclofosfamida; FR: factores de riesgo; IECA: inhibidores de enzima
conversor de angiotensina; MFMF: micofenolato de mofetilo; AMF: acido micofendlico; RTX: rituximab; UCVR:
Unidad de Colagenosis del Hosp.Virgen del Rocio;



Adaptar la intensidad del tratamiento a
la mayor o menor agresividad de la clinica
y a la respuesta inicial.

Limitar la duracion de los tratamientos
mas agresivos a los periodos de actividad
de la enfermedad.

Combinar los beneficios de los nuevos
medicamentos con la eficacia demostrada
de los ya conocidos.



