Rituximab en Artritis Reumatoide

Summary

Rituximab, a human/mouse chimeric anti-CD20 anti-
body, has become part of rheumatoid arthritis therapy .

Rituximab induces a rapid depletion of normal CD20
expressing B cells in the peripheral blood, and levels
remain low or undetectable for 2-6 months before return-
ing to pre-treatment levels. T cells are unaffected by ritux-
imab and, consequently, opportunistic infections rarely
occur in association with rituximab therapy.
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La Artritis Reumatoide (AR) es una enfermedad auto-
inmune, crénica progresiva, que se presenta aproximada-
mente en el 1% de los adultos. Los pacientes con artritis
reumatoide pueden tener una reduccion de su expectativa
de vida de tres a 18 afios.V

Aproximadamente la mitad de los pacientes con AR
quedardn incapacitados para trabajar dentro de los 10 afios
del diagnéstico.

El objetivo terapéutico fundamental es lograr la remi-
sion de la enfermedad. El metotrexato sigue siendo el
FARME usado mds frecuentemente. Sin embargo, en raras
ocasiones conduce a la remisién completa.

En los ultimos 20 afios se han desarrollado terapias
bioldgicas. Las primeras terapias bioldgicas que se esta-
blecieron en la AR fueron los antagonistas de las citoqui-
nas inflamatorias del factor de necrosis tumoral.

Actualmente hay tres inhibidores disponibles: etaner-
cept, infliximab y adalimumab. Los tres inhibidores del
TNF han sido investigados tanto en pacientes con res-
puesta inadecuada a los FARME como en AR temprana.
Se ha demostrado que estos agentes son muy efectivos en
mejorar los sintomas y signos de AR y reducir el avance
del dafio estructural.
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Sin embargo, al menos un 30% de los pacientes no
alcanzan un nivel de ACR 50%.

No debemos olvidar la aparicién de enfermedades
oportunistas, como la tuberculosis, raros casos de enfer-
medades desmielinizantes después de la administracién
de estas terapias.®

Otros agentes bioldgicos disponibles en la actualidad
para el tratamiento de la AR incluyen antagonista IL-1,
anakinra y abatacept, un modulador selectivo de coesti-
mulacién de células T. En investigacion se encuentra la
inhibicién de IL-6: tocilizumab.

Papel de las células B en la artritis reumatoide

1. Presentacion de antigenos que conducen a la activacion
de células T

2. Produccion de autoanticuerpos

3. Produccidn de citoquinas.

Rituximab es un anticuerpo quimérico dirigido selec-
tivamente contra un antigeno de superficie CD20, presente
en un subconjunto de células B que aparece durante el
proceso de maduracion de esta estirpe celular.

Estructura

Rituximab (Mabthera®) es un anticuerpo monoclonal
quimérico humano/ratén diseflado genéticamente. Tiene
una regidn constante kappa IgG1 humana, con una region
variable aislada de un anticuerpo anti-CD20 murino.®

Rituximab consta de dos cadenas pesadas de 451 ami-
nodcidos y dos cadenas livianas de 213 aminodcidos. Tiene
un peso molecular de 145 kD. La especificidad por el anti-
geno CD20 reside en las regiones variables del componente
murino, mientras que el resto del anticuerpo es de origen
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humano y permite el desencadenamiento de los mecanis-
mos de lisis por complemento y las células in vivo.

Rituximab es producido mediante células de ovario de
hamster chino en suspension y purificado por cromatogra-
fia de afinidad y cromatografia de intercambio idnico.

Mecanismo de accion

Rituximab actia selectivamente en células B que
expresan CD20, sin afectar las células madres, pro-B y
plasmaticas.®

La reduccion de células B periféricas se produce por
tres mecanismos:

1. Unién de rituximab a Clq, iniciando la lisis de células
B circulantes

2. Union de rituximab a los receptores Fc de macréfagos
y células natural killer, induciendo citotoxicidad celular
dependiente de anticuerpos

3. Rituximab induce apoptosis.

Eficacia clinica de rituximab
Experiencia clinica inicial

Los primeros pacientes con AR tratados fueron publi-
cados en 2001.“ Cinco pacientes con AR activa, refrac-
tarios al tratamiento previo con FARME, fueron tratados
con una combinacién de rituximab (300 mg en el dia 2 y
600 mg en los dias 8, 15y 22), ciclofosfamida (750 mg en
los dias 4 y 17) y prednisona oral (30-60 mg/dfa durante
22 dias). Este protocolo estaba basado en el tratamiento de
Linfoma no Hodgkin, que habfa sido exitoso.®

Todos los pacientes alcanzaron una respuesta ACR 50
y tres alcanzaron ACR 70. Esta respuesta se mantuvo por
mds de seis meses y no se describieron efectos adversos
graves.

Los niveles de células B fueron indetectables, pero los
niveles de IgG se mantuvieron estables.

Estudio Fase II: el primer estudio randomizado,
controlado

Un estudio multicéntrico, randomizado, controlado,
doble ciego, con una duracion de 54 semanas, confirmo la
seguridad y eficacia de rituximab en pacientes con AR.©

En total, 161 pacientes fueron incluidos; todos tenfan
una enfermedad activa a pesar del uso de metotrexato, y
todos los pacientes tenfan factor reumatoide positivo. Los
pacientes tenfan una respuesta insuficiente entre uno y
cinco FARME, excluido el metotrexato.

El objetivo primario era el nimero de pacientes con
respuesta ACR 50 a seis meses.
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Los pacientes fueron asignados a uno de los cuatro
brazos: metotrexato en monoterapia (10-25 mg/semanal);
rituximab en monoterapia (1 gramo en los dias 1 y 15);
rituximab asociado a ciclofosfamida (750 mg en los dfas 3
y 17), y rituximab asociado a metotrexato.

Todos los pacientes, incluido el grupo control, recibie-
ron corticoides por 14 dias: 60 mg/dia entre los dias 4-7 y
30 mg/dfa entre los dias 8 y 14. La proporcidn de pacientes
que alcanzaron el objetivo primario fue significativamente
mds alta para el grupo rituximab/metotrexato (43%, p =
0,005), rituximab/ciclofosfamida (41%, p = 0,005) versus
metotrexato solo (13%).

La respuesta ACR 20 fue alcanzada por todos los
grupos con rituximab, entre un 65% y 76% versus un 38%
en el grupo con metotrexato (p < 0,025).

Durante las 24 semanas del estudio, rituximab fue
asociado a una deplecidén de células B; los valores de IgG,
IgM e IgA permanecieron dentro de limites normales.

Estudio Fase IIb: eficacia y seguridad del estudio
DANCER

DANCER (Dosis-Ranging Assessment: International
Clinical Evaluation of Rituximab in Rheumatoid Arthritis)
fue un estudio multicéntrico, randomizado, controlado,
doble ciego.?”

El objetivo de este estudio fue investigar la dosis de
rituximab y el papel de los esteroides en la eficacia cli-
nica y/o tolerancia de rituximab en artritis reumatoide. En
total, 465 pacientes fueron tratados, de los cuales 380 eran
factor reumatoide positivo y 85 eran negativos. La dura-
cién promedio de la enfermedad fue 9,3-11,1 afios y el
nimero promedio de FARME (excluido metotrexato) fue
2,2-2,5. Un 29% de los pacientes habia recibido terapias
bioldgicas. Los pacientes fueron randomizados a placebo
o rituximab (0,5 o 1g en los dias 1 y 15); randomizados
a esteroides endovenosos: 100 mg de metilprednisolona
previo a la infusién de rituximab en los dias 1 y 15; los
esteroides orales 60 mg entre los dfas 2-7 y 30 mg entre
los dfas 8-14.

El objetivo primario fue la proporcion de pacientes
factor reumatoide positivo con respuesta ACR 20 después
de 24 semanas de tratamiento. La proporcion de pacientes
que alcanzaron el objetivo primario fue significativamente
alta en el grupo rituximab versus el placebo (55,3% para
la dosis de 0,5 g y 54,1% para la dosis mds alta versus
27,9% para el placebo; p < 0,001). El uso de corticoides
no tuvo efectos significativos en la respuesta ACR a las 24
semanas.

La respuesta ACR 50 fue similar para ambas dosis de
rituximab; sin embargo, en la respuesta ACR 70 se evi-
dencié una mejor respuesta en el grupo de 1 g de rituxi-
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mab, sin diferencias estadisticamente significativas (20%
vs 13%).

El estudio DANCER confirmé la eficacia de rituxi-
mab en AR. No existieron diferencias significativas entre
las dosis; sin embargo, existié una tendencia a favor de las
dosis mayores. El uso de corticoides orales no es necesa-
rio en la mejoria a largo plazo.

A diferencia de los corticoides endovenosos, dismi-
nuirian las reacciones adversas relacionadas a la infusion.

Estudios de Fase III: eficacia y seguridad de rituximab
en pacientes con respuesta insuficiente o intolerancia a
terapia anti TNF-[]

El estudio REFLEX (Randomised Evaluation of Long-
Term Efficacy of Rituximab in RA) fue un estudio multi-
céntrico, randomizado, doble ciego, placebo controlado
disefiado para evaluar la eficacia y seguridad de rituxi-
mab asociado a metotrexato en pacientes con AR que:
1) respuesta inadecuada a uno o mds terapia anti TNF-[]
(por toxicidad o ineficacia), 2) mantienen una enfermedad
activa a pesar del tratamiento asociado de metotrexato y
anti TNF-[].®

Los pacientes fueron randomizados a rituximab 1 g
por dos veces o placebo.

Todos los pacientes recibieron metilprednisolona 100
mg previo a cada infusién y prednisona oral entre cada
infusion (60 mg/dia entre los dias 2-7 y 30 mg/dia entre
los dias 8-14).

El objetivo primario fue la proporcién de pacientes
que alcanzaron una respuesta ACR 20 a la semana 24.

Un total de 499 pacientes incluia un 81% de pacientes
FR positivo. La duracién promedio de la enfermedad fue
12 afos, y el DAS 28 fue de 6,9.

A las 24 semanas existié una diferencia significativa
en la proporcion de pacientes que alcanzaron una respuesta
ACR 20: 51% vs 18% para el grupo rituximab y placebo,
respectivamente (p < 0,0001).

Ala semana 24, 12% de pacientes del grupo rituximab
abandonaron el estudio por ineficacia en comparacién a
un 40% del grupo placebo.

Examenes de laboratorio: disminucidn significativa
de velocidad de sedimentacion y Proteina C Reactiva en
los pacientes tratados con rituximab (p < 0,0001).

Objetivos radiogrificos: los siguientes parametros
fueron utilizados: cambio promedio en el score total de
Sharp Genant, score de erosiones y estrechamiento articu-
lar. Existié una mejoria en otros scores en el grupo tratado.
No hubo cambios en el score de erosidn, probablemente
relacionado al corto periodo de seguimiento.
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Eficacia de rituximab y la presencia de factor
reumatoide

Los pacientes seropositivos y negativos alcanzaron
respuesta ACR 20, sin diferencias entre ambos grupos.
Los niveles de factor reumatoide no afectarian la respuesta
a rituximab.

Seguridad y tolerabilidad

Las reacciones adversas observadas en los tres estu-
dios descritos son comparables a los estudios de pacien-
tes con Linfoma no Hodgkin. En el estudio Fase III, la
cantidad de pacientes que presentaron efectos adversos
fue similar en el grupo tratado con rituximab y placebo.
La mayoria fueron leves a moderados. Los mds comunes
fueron infecciones leves (no requirieron hospitalizacion
ni antibidticos endovenosos). Tasas de infecciones graves
por 100 pacientes-afio fueron 3,7 para el grupo placebo
versus 5,2 para el grupo tratado con rituximab.

La mayoria de las reacciones adversas ocurre durante
o inmediatamente después de la primera infusién: prurito,
urticaria, fiebre, hipo e hipertension.

Un nimero pequeiio de pacientes (< 1%) experimentan
una reaccion adversa grave: anafilaxia o broncoespasmo.

Se recomienda el uso de una premedicacion: antipiré-
ticos, corticoides, antihistaminicos.

En noviembre de 2006 se publicé en el Annals Rheu-
matic Diseases un consenso sobre el uso de rituximab en
pacientes con AR.®

INDICACION

* AR activa (al menos actividad moderada) con res-
puesta inadecuada a (intolerancia) inhibidores de TNF-[].

¢ Posible: AR con contraindicacion a inhibidores de
TNF-[] (especialmente linfoma) y respuesta inadecuada a
FARME como metotrexato.

Screening pretratamiento

e Historia y examen fisico

¢ Considerar posible contraindicacién
¢ Considerar radiografia de térax

* Exdmenes de rutina

* Niveles de gammaglobulinas

* Virus hepatitis B.

Dosis y premedicacion

* Dos infusiones de 1.000 mg separadas por dos semanas

* 100 mg de metilprednisolona o equivalente previo a la
infusién

* Metotrexato semanal para aumentar la eficacia.
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Evaluacion y definicion de respuesta

e Mejoria del DAS 28 de al menos = 1,2

e Objetivo alcanzar una actividad leve de la enfermedad
(DAS 28 < 3,2) o remision (DAS 28 < 2,6)

* Mejoria en la funcion y calidad de vida

* Respuesta se alcanza alrededor de las 16 semanas.

Re-tratamiento

* Deberia considerarse en los pacientes que respondieron
después de las 24 semanas

¢ Enfermedad activa DAS 28 > 3,2

e Incremento del DAS = 0,6.

Eventos adversos en AR

* Reacciones relacionadas a la infusion (30% - 35% des-
pués de la primera infusion)

* Reacciones adversas graves son raras

 Ligero aumento de infecciones

* Infecciones oportunisticas (tuberculosis) no han sido
reportadas.

Contraindicaciones

e Alergia a rituximab

e Comorbilidad: infecciones activas e insuficiencia car-
diaca severa (Clase 1V)

e Embarazo.
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