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INTRODUCCIO

Tots els organismes vius estan exposats constantment a estimuls que, en ocasions,
poden posar en perill el seu benestar i la seva supervivencia. Per aix0, disposen de
mecanismes de defensa contra aquestes amenaces. En els mamifers, aquesta funcid la
realitza el sistema immunitari, que és I'encarregat d’efectuar la resposta inflamatoria
contra els possibles insults. El sistema immunitari es divideix en el sistema immunitari
innat i I"adquirit. En condicions normals, s’encarrega de protegir-nos, pero hi ha ocasions
en les que, per motius diversos, hi pot haver una resposta erronia i és llavors quan poden

apareixer les malalties autoimmunitaries i inflamatories.

La resposta immunitaria innata és aquella que es produeix immediatament després d’un
insult, com pot ser, per exemple, una infeccié®. Aixd s’aconsegueix gracies a una xarxa
de receptors de reconeixement de patrons, com per exemple els receptors de tipus Toll,
que reconeixen els patrons moleculars associats a patdgens?. Aquesta resposta
involucra a un conjunt de cél-lules, entre les quals es troben els macrofags, els mastocits
i les cel-lules dendritiques, que desencadenen una alliberacié de citocines, com la
interleucina 1 i el factor de necrosi tumoral alfa. També hi estan implicats el sistema del

complement i diverses cascades enzimatiques>.

La resposta immunitaria adaptativa o adquirida és una resposta més intensa i molt
especifica®. Es el que coneixem com a memoria immunitaria. Les cél-lules clau en aquest
procés son els limfocits, que resideixen en els teixits limfatics. Hi ha tres grups principals
gue son els limfocits B, els limfocits T i les cél-lules natural killer (NK). Els limfocits B o
cel-lules B sén els responsables de la produccié d’anticossos, és a dir, de la immunitat

humoral. La resposta immunitaria cel-lular és efectuada pels limfocits T.

L’antigen CD20 és una fosfoproteina no-glicosilada formadora de canals de calci que
s’expressa en la superficie cel-lular dels limfocits pre-B i B madurs®. Atés que no esta
present en cel-lules mare hematopoetiques, cel-lules pro-B, cel-lules plasmatiques
normals ni en d’altres teixits normals, s’ha utilitzat com a marcador de preséncia de

limfocits pre-B i B madurs. Caracteristicament es manté en la superficie cel-lular i no
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circula en plasma com a antigen lliure. La seva funcid biologica en la membrana de les
cél-lules B no és del tot coneguda, com tampoc ho son la totalitat dels seus lligands®. Tot
i que la seva presencia es dona majoritariament en les membranes dels limfocits B, cal
tenir en compte que també s’ha detectat en menor mesura en alguns tipus de limfocits

T.

Hi ha algunes malalties en les que es produeix una disfuncié dels limfocits B i en que
I'antigen CD20 ha adquirit certa rellevancia. Per una banda, algunes malalties
hematologiques, com determinats tipus de limfomes, en les que s’han utilitzat farmacs
amb accié anti-CD20 que lisen els limfocits B, junt amb altres medicaments
guimioterapics. Pero també s’ha vist que en determinades malalties autoimmunitaries
es pot utilitzar I'antigen CD20 com a marcador d’activitat de la malaltia, com a diana
terapeutica i com a possible marcador d’efectivitat del tractament amb farmacs anti-

CD203.

El rituximab és un anticos monoclonal quimeéric muri/huma que s’uneix especificament
a I'antigen CD20 i que esta format per una immunoglobulina glicosilada amb les regions
constants de laIgG1 humanaii les sequencies de la regio variable de les cadenes pesades

i lleugeres d’origen muri®.

S’uneix a I'antigen CD20 de la superficie dels limfocits B en el seu domini Fab, i a través
del domini Fc es produeix el reclutament d’efectors de la resposta immunitaria que
inicien la lisi dels limfocits B. Aquesta lisi cel-lular es pot produir per diferents
mecanismes, que inclouen la citotoxicitat dependent del complement, la citotoxicitat
cel-lular dependent d’anticossos amb la intervencid de les cel-lules NK, els granulocits i
els macrofags, i a través de la induccio de I'apoptosi. Ates que no hi ha fraccié lliure de

I’antigen CD20, aquesta no pot competir per a la unié amb rituximab.

El rituximab va ser aprovat per la Food and Drug Administration (FDA) dels Estats Units
el novembre de 1997 per al tractament del imfoma no Hodgkinia CD10-positiu refractari
o recurrent, i a Europa per I'European Medicines Agency (EMA) el juny de 1998 per al
tractament del limfoma no-Hodgkinia fol-licular recidivant i quimioresistent en estadi
1/1vi0, Actualment esta indicat, en combinacié amb altres farmacs o sol, per al

tractament de pacients adults amb limfoma no Hodgkinia (LNH), leucémia limfatica
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cronica (LLC), artritis reumatoide, granulomatosi amb poliangeitis (malaltia de Wegener)

i poliangiitis microscopica (PAM), i pémfig vulgar®.

El rituximab s’administra per via endovenosa o subcutania. Sempre s’ha d’administrar
premedicacié abans d’iniciar la infusié de rituximab per a reduir el risc de reaccions
agudes relacionades amb la infusio i també la sindrome d’alliberacié de citocines.
Aguesta premedicacidé consisteix en un antihistaminic, un antipirétic i un
glucocorticoide, com per exemple difenhidramina, paracetamol i metilprednisolona
endovenosa. A més, en els pacients amb LLC, per tal de reduir el risc de sindrome de lisi
tumoral, es recomana profilaxi amb l'administracié de farmacs uricostatics i una
hidratacio adequada. També s’ha d’administrar profilaxi per a la pneumonia per
Pneumocystis jirovecii durant i després del tractament, per exemple amb trimetoprim-

sulfametoxazol®.

En el cas de les malalties hematologiques (LNH i LLC), la posologia recomanada en
combinacié amb quimioterapia o en monoterapia es calcula ajustada per superficie
corporal (375 mg/m? per cicle) amb diferents pautes d’administracio segons el tipus i
I’estadi de la malaltia, i de si el pacient ha sigut previament tractat o no. La presentacio
subcutania conté una dosi fixa de 1.400 mg. En I'artritis reumatoide i el pemfig vulgar,
cada cicle de tractament es composa de dues perfusions de 1.000 mg amb dues
setmanes de separacié entre cada administracid. En 'artritis reumatoide, a les vint-i-
guatre setmanes després del primer cicle es valora si s’ha de repetir el tractament. La
resposta clinica normalment s’assoleix entre les setmanes setze i vint-i-quatre de
tractament. Finalment, en la malaltia de Wegener i en la PAM, la dosi també s’ajusta per
superficie corporal (375 mg/m?), i s’administra una vegada a la setmana durant quatre

setmanes (quatre perfusions en total)°.

A part de les indicacions incloses en la fitxa técnica aprovada, ates el seu mecanisme
d’accio, el rituximab també s’ha utilitzat en diferents malalties com a tractament de
segona o tercera linia en pacients que no responen al tractament convencional, que en
son dependents o que no el poden realitzar per mala tolerabilitat. En aquestes

indicacions diferents a les aprovades s’han utilitzat diverses posologies, incloses
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I'ajustada a la superficie corporal, la perfusié de dues dosis de 1.000 mg amb dues
setmanes de separacid i, també pautes amb dosis baixes de rituximab, que consisteixen
en I'administracié de quatre dosis de 100 mg cadascuna (100 mg a la setmana durant 4

setmanes)!.

Aixo és un exemple del que es considera Us en condicions diferents a les aprovades a la
fitxa tecnica o, en angles, off-label. Aquest Us de medicaments en condicions no
aprovades sovint forma part de la practica clinica quan s’esgoten les alternatives

terapeutiques aprovades per al tractament d’una malaltia.

Us de farmacs en condicions diferents a les aprovades

L’Organitzacié Mundial de la Salut (OMS) defineix I’Us racional de medicaments com I'is
conforme al qual els pacients reben la medicacié apropiada per a les seves necessitats
cliniques amb dosis que s’ajusten als seus requeriments individuals, durant un periode

de temps adequat i al menor cost per a ells i per a la comunitat!2.

L'any 2001, el Parlament Europeu va establir una legislacié per a harmonitzar la
legislacié nacional dels diferents estats membres amb I'objectiu de salvaguardar la salut
publica i per a aconseguir un Unic mercat per als medicaments. D’acord amb I'article 6
de la Directriu 2001/83/EC del 6 de novembre de 2001, a Europa, els medicaments o
productes sanitaris, per tal de ser comercialitzats han d’aconseguir previament una
autoritzacié per part de I'EMA o de les agencies reguladores nacionals. La decisio
d’atorgar o de rebutjar I'autoritzacié de comercialitzacid es basa en una avaluacio
exhaustiva de la qualitat, I'eficacia i la seguretat dels medicaments i una avaluacié de la
relacid benefici-risc realitzada pels Comites Cientifics de 'EMA o per les autoritats
nacionals competents segons correspongui'3. La legislacié Europea no defineix el terme
“Us off-label”, ja que assumeix que tots els medicaments s’han d’utilitzar només en les
indicacions autoritzades i de la forma en la que se’ls hi ha autoritzat la comercialitzacié.
Tot i aixi, contempla unes poques excepcions a la necessitat d’autoritzacid, que inclouen

I’ds de medicaments en context d’assaigs clinics o en I'ls compassiu en determinats
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grups de pacients, en pacients en base al seu diagnostic individual o en casos on hi ha

un risc greu per a la salut publica.

No obstant, 'EMA si que defineix I'Gs en condicions diferents a les aprovades. Considera
us off-label aquelles situacions en qué un medicament s’utilitza per a una situacio
medica, grup d’edat, dosi o via d’administracié diferents a aquelles que han sigut

autoritzades!*.

A Espanya, I’'Gs de medicaments en situacions especials esta regulat des de I'lany 2009
amb el Reial Decret 1015/2009%. Préviament a la seva publicacid, I'is en condicions
diferents a les autoritzades es considerava una forma d’Us compassiu i, per tant, s’havia
de tramitar cada sol-licitud a I’Agencia Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris

(AEMPS), cosa que suposava una gran carrega burocratica.

A partir de I'any 2009, a Espanya, els diferents suposits que fins aquell moment es
consideraven Us compassiu es van diferenciar en tres situacions especials: I'Us
compassiu, I'ds de medicacié estrangera i I’Us en condicions diferents a les aprovades.
L’4s compassiu es refereix a la utilitzacié d’'un farmac que es troba en investigacid i, per
tant, encara no esta autoritzat, o que esta subjecte a una sol-licitud d’autoritzacié de
comercialitzacio. Es pot plantejar per a pacients amb malalties croniques o molt greus
gue no poden ser tractats satisfactoriament amb un medicament autoritzat i que, a més,
no es poden incloure en cap assaig clinic. L’Us de medicaments no autoritzats a Espanya,
o medicacio estrangera, es refereix a la utilitzacio de medicaments que si que estan
autoritzats a altres paisos quan no compleixin amb la definicid d’Us compassiu de
medicaments en investigacid. Finalment, I'Us en condicions diferents a les autoritzades
fa referencia a la utilitzacié de medicaments en condicions diferents a les que estan

incloses en la fitxa técnica autoritzada a Espanya.

Per a cadascuna d’aquestes situacions es requereixen uns tramits que van quedar
definits a partir de la publicacié del Reial Decret 1015/2009. En el cas de la utilitzacié de
medicaments en condicions diferents a les aprovades, el metge responsable del

tractament ha de justificar la necessitat de I’'ds del medicament i informar el pacient dels
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possibles beneficis i els riscos potencials, i obtenir el seu consentiment d’acord amb a la
Llei 41/2002, de 14 de novembre, assegurant-se de que ha transmés correctament tota
la informacié relacionada amb els possibles beneficis i dels riscs potencials del
tractament?®. Per tant, ja no és necessaria la sol-licitud d’autoritzacié a ’AEMPS. Aquest
fet va descongestionar I'activitat burocratica de I'agéncia reguladora, pero també va
suposar un possible augment de prescripcions de farmacs amb una evidéncia feble i
poques dades de seguretat en els pacients tractats i, en moltes ocasions, amb un cost

elevat.

Per aix0, a nivell del Servei Catala de la Salut (CatSalut), 'any 2010 es va publicar una
instruccid per a intentar limitar aquestes possibles repercussions de la nova legislacié!’.
La instruccié 05/2010 del CatSalut, publicada el 7 d’octubre de 2010, considera que les
Comissions de Farmacia i Terapeutica son les responsables de verificar el compliment
dels requisits de les sol-licituds de tractaments en condicions diferents a les aprovades
a partir de l'informe clinic justificatiu emeés pel metge responsable del tractament.
Aquesta normativa implica que els drgans responsables de |’avaluacio de les sol-licituds
son les Comissions de Farmacia i Terapéeutica dels hospitals i, posteriorment, la Direccio
Medica de cada centre ha d’aprovar |'Us de medicaments en situacions especials en tots

els casos.

A I'Hospital Universitari Vall d’"Hebron, I'any 2010, es va establir el Comite d’Avaluacid
de Tractaments en Situacions Especials d’Us (CATSEU), que actualment és una
subcomissié de la Comissié Farmacoterapéeutica de I'hospital. L’objectiu principal del
CATSEU és donar suport a la Comissid Farmacoterapeutica i la Direccié Assistencial de
I’hospital en les decisions sobre sol-licituds de tractaments en condicions no aprovades
i altres situacions especials, aixi com també amb farmacs d’Us restringit amb alt impacte
pressupostari. També vetlla per a reduir el risc d’un Us excessiu de medicaments amb
proves d’eficacia poc concloents, amb incertesa sobre la seva toxicitat i amb un cost
elevat. Aixi, per a cada sol-licitud es revisen les dades corresponents a la historia clinica
del pacient que sOn necessaries per a I'avaluacié del cas, aixi com les dades d’eficacia,
seguretat i cost del farmac sol-licitat, i els membres es reuneixen setmanalment per a

I’avaluacid dels casos. Addicionalment, promou el seguiment de I’evolucié dels pacients
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tractats per a generar nova informacid amb I'avaluacié dels resultats i fomenta la

realitzacié d’estudis de recerca en determinades situacions cliniques.

Us de rituximab en condicions diferents a les aprovades

Com ja s’ha dit anteriorment, les cel-lules B i els autoanticossos tenen un rol important
en la patogenia de diverses malalties hematologiques i no hematologiques, pel que
sovint s’ha utilitzat rituximab en la practica clinica per al tractament d’aquells pacients

gue no responen o no toleren els tractaments aprovats.

Hi ha diverses publicacions que descriuen I’Us de rituximab en condicions diferents a les
aprovades en indicacions com el lupus eritematds sistéemic!®29, la nefritis lapica?!23,
diversos tipus de glomerulonefritis?*2°, la malaltia per 1gG43%3! o I'encefalomielitis

autoimmune??, entre altres.

L'any 2010 es van publicar els resultats d’un estudi multicentric realitzat pel grup de
treball de malalties autoimmunes de la Societat Espanyola de Medicina Interna3. Es va
realitzar a partir del registre nacional de pacients amb malalties autoimmunes tractats
amb terapies biologiques, anomenat registre BIOGEAS. Es van incloure un total de 196
pacients tractats amb rituximab per diferents malalties autoimmunes, entre les quals
destaquen el lupus eritematds sistémic (n=107), miopaties inflamatories (n=20),
vasculitis ANCA positives (n=19) i la sindrome de Sjogren (n=15). En un 51 % dels pacients
es va observar una resposta completa, en un 26 % una resposta parcial i un 23 % no van
respondre. Dels que van aconseguir algun grau de resposta, un 29 % van presentar una
recidiva durant el periode de seguiment. Entre els pacients amb lupus eritematds
sistemic, en un 45 % es va descriure una resposta completa, en un 32 % una resposta

parcial i un 24 % no van respondre al tractament.

En un estudi longitudinal retrospectiu publicat I'any 2013 es va descriure I'Us de
rituximab en condicions diferents a les aprovades en dos hospitals terciaris catalans:
Hospital Universitari Vall d’Hebron i Hospital Universitari de Bellvitge3*. Durant el

periode de gener 2007 a desembre 2009 es van identificar un total de 101 casos d’Us de
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rituximab en condicions diferents a les aprovades. Les principals especialitats mediques
dels prescriptors van ser hematologia (33,7 %), medicina interna (30,7 %) i nefrologia
(21,8 %), i les indicacions per les quals es va sol-licitar van ser neoplasies hematologiques
(33 %) i altres malalties hematologiques (13 %), malalties sistéemiques incloent lupus
eritematds sistémic amb afectacié renal (27 %), nefropaties (20 %) i malalties

neurologiques (7 %).

Posteriorment, 'any 2015 es va publicar un estudi prospectiu de pacients tractats amb
medicaments en condicions diferents a les aprovades en cinc hospitals terciaris de la
xarxa de I'Institut Catala de la Salut durant el periode d’un any®®. Durant el periode
d’estudi es van rebre 398 sol-licituds per a I'Us de 232 medicaments en condicions
diferents a les autoritzades per a 226 pacients amb 102 malalties diferents. Els subgrups
més freqlientment sol-licitats van ser els anticossos monoclonals (24,1 %) i els relaxants
musculars (10,8 %), i els farmacs més freqlients van ser rituximab (21,1 %), toxina
botulinica (10,7 %) i omalizumab (6,0 %). El rituximab es va sol-licitar per a 22 indicacions
diferents i les més freqlients van ser: tractament del rebuig agut de trasplantament
d’organ solid, pémfig, miasténia gravis, lupus eritematds sistemic, vasculitis
crioglobulinemica, nefritis lUpica i granulomatosi de Wegener. Algunes d’aquestes

patologies ja estan aprovades i consten a la fitxa tecnica del rituximab.

Us de rituximab en nefropaties

Com s’ha comentat, les nefropaties sén unes de les principals indicacions per les quals
es sollicita rituximab en condicions diferents a les aprovades. Hi ha diverses
publicacions que descriuen I’Gs de rituximab en el tractament de pacients amb diferents
nefropaties que no han respost a les opcions de tractament disponibles?429,

La nefropatia membranosa (NM) és la causa més comuna de sindrome nefrotica en els
adults caucasics no diabétics36. La majoria de casos son idiopatics (NM primaria), pero
aproximadament un 25 % sén secundaris. La majoria de pacients amb NM primaria
tenen anticossos contra les proteines dels podocits. Un 70 — 80 % d’ells tenen

autoanticossos anti-receptor 1 de la fosfolipasa A2 (anti-PLA2R) circulants, i un petit
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percentatge de pacients amb NM secundaria també en poden tenir®’. Hi ha una
correlacid estreta entre els nivells d’autoanticossos i I'activitat de la malaltia, pel que
disminuir els nivells d’anticossos anti-PLA2R ha esdevingut un objectiu important del

tractament3’-3°,

El tractament Optim per als pacients amb NM encara no es coneix. Classicament s’han
tractat amb agents alquilants, corticoides i inhibidors de la calcineurina, pero els
beneficis d’aquests tractaments en aquests pacients encara son poc coneguts i s’han
associat amb esdeveniments adversos greus®C. ’evidéncia creixent del paper que tenen
els limfocits B en la patogenia de la NM va portar a provar el tractament amb rituximab.
Alguns estudis observacionals han descrit el perfil d’eficacia i seguretat del rituximab en
aquests pacients?>?’, i un assaig clinic aleatoritzat de no inferioritat va concloure que el
rituximab era no inferior a la ciclosporina en la induccid de respostes parcials i completes
en els nivells de proteinuria al cap d’un any de tractament®!. Tot i que a partir de llavors
sembla que el paper del rituximab en la NM es va aclarir, s’ha de tenir en compte que
només un 30 % dels pacients inclosos a I’assaig tenien antecedents d’us de tractament
immunosupressor i aixo pot suposar que els resultats no siguin representatius de la
utilitzacio de rituximab en pacients amb una malaltia més greu que no han respost a
tractaments previs. Un altre assaig clinic va mostrar que el tractament amb el regim
Ponticelli, que consisteix en I'administracié de corticoides i ciclofosfamida, va induir una
remissid de la malaltia en un nombre significativament major de pacients que el

tractament amb tacrolimus i rituximab?3?.

La glomerulonefritis membranoproliferativa (GMP) es produeix per diposits d’anticossos
que s’acumulen en la membrana basal*?. Les guies de practica clinica actuals recomanen
el tractament amb corticoides i agents citotoxics, amb o sense plasmaferesi, depenent
de la severitat de la malaltia®. El rituximab també s’ha suggerit com a una opcid de
tractament en pacients amb GMP primaria; tot i aixi, les dades disponibles sobre el seu
Us en aquests pacients encara son escasses i es basen en casos publicats i estudis

retrospectius?,
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La glomerulonefritis associada a canvis minims (GCM) és una lesid histopatologica del
glomerul que caracteristicament produeix sindrome nefrotica. Es caracteritza per no
tenir lesions glomerulars visibles mitjangant microscopia Optica i per I'absencia de
diposits d’anticossos*?. Els seus mecanismes patogeénics afecten els podocits i, junt amb
la glomeruloesclerosi focal i segmentaria (GFS), es coneixen com a podocitopaties. Les
guies de la Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) recomanen I'Us de
corticoides a dosis altes com a tractament inicial en la GCM i la GFS*°. En aquells pacients
gue presenten contraindicacions per a I'Gs de corticoides, recomanen el tractament
inicial amb ciclofosfamida, inhibidors de la calcineurina o micofenolat mofetil en el cas
de la GCM, i inhibidors de la calcineurina en els pacients amb GFS. Es creu que els
limfocits T tenen un paper important en la patogenia de la GCM, per aixo, el rol del
rituximab en aquests pacients encara no es coneix del tot. Alguns estudis publicats han
descrit I’eficacia del rituximab en pacients amb GCM pediatrics, pero la seva eficacia en

pacients adults encara és indeterminada®*44,.

Us de rituximab en el lupus eritematés sistémic

Una altra de les indicacions més freqlents per a la que es reben sol-licituds d’us de
rituximab en condicions diferents a les aprovades és el lupus eritematds sistemic (LES).
El LES és una malaltia autoimmune sistémica que pot provocar un patrd heterogeni de
dany organic que pot produir diferents manifestacions cliniques amb un curs i pronodstic

variables®.

El tractament Optim dels pacients amb LES encara no és del tot conegut*®. Actualment,
segons les guies de I’European Alliance of Associations for Rheumatology (EULAR) més
recents, el tractament aprovat inclou I"Gs d’antipaltdics, glucocorticoides i altres
farmacs immunosupressors, incloent alguns medicaments biologics. La
hidroxicloroquina esta recomanada per a tots els pacients, sempre i quan no estigui
contraindicada, i els glucocorticoides es poden utilitzar en dosis i vies d’administracio
gue depenen del tipus i gravetat del dany organic. En aquells pacients que no responen

a la hidroxicloroquina, en monoterapia o junt amb glucocorticoides, o en aquells que
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presenten una corticodependéncia i no poden reduir les dosis de glucocorticoides a
dosis acceptables per a un Us cronic, s’Tha de considerar I'addicié d’algun agent
immunomodulador/immunosupressor com el metotrexat, I'azatioprina o el micofenolat
mofetil. La ciclofosfamida normalment es reserva per a aquells pacients que presenten
major gravetat amb perill d’afectacié organica greu o que suposa una amenaga per a la

vida, o per aquells que no responen a altres agents immunosupressors?®.

Tot i aixi, alguns pacients tenen mala tolerabilitat o respostes inadequades a les
primeres linies de tractament i presenten activitat residual, resistencia o dependéncia
als corticoides i/o brots freqlents. Les opcions de tractament per a aquests pacients
inclouen I'Gs de medicaments biologics. Es conegut que les cél-lules B tenen un paper
molt important en la patogenia del LES i existeix evidencia per a recolzar els possibles
efectes beneficiosos dels farmacs dirigits contra les cél-lules B en aquests pacients®’1,
El belimumab, un anticos monoclonal que inhibeix el factor activador de les cél-lules B
(BAFF) ha mostrat resultats positius en els assaigs clinics realitzats°'°? i, posteriorment,
en estudis observacionals de practica clinica®. Per aix0, actualment el seu Us esta
recomanat per aquells pacients amb malaltia extrarenal amb un control inadequat amb
els tractaments de primera linia i, més recentment, també s’ha aprovat per a pacients
amb nefritis lapica*. L’anifrolumab, un anticds monoclonal de tipus immunoglobulina

G1 kappa que s’uneix al receptor d’interferd tipus 1, ha sigut aprovat per 'EMA per a

pacients amb LES amb auto-anticossos positius®*.

Els resultats de l'assaig clinic aleatoritzat i controlat EXPLORER no van mostrar
superioritat del rituximab en comparacio al placebo en pacients amb LES sense afectacio
renal®. En aquest assaig es van incloure pacients adults amb diagnostic de LES i amb
malaltia activa definida segons els criteris de la British Isles Lupus Assessment Group
(BILAG)*® en tractament amb un farmac immunosupressor en el moment de 'entrada a
I’assaig. Els pacients es van aleatoritzar a una ratio 2:1 a rebre dues dosis de 1.000 mg
de rituximab separades per 14 dies o placebo. Tots els pacients van rebre, a més,
prednisona i el seu tractament immunosupressor de base. La resposta a rituximab es va
avaluar mitjangant I'index BILAG i I'index Lupus Quality of Life (LupusQol). La variable
principal va ser I'efecte del placebo versus rituximab en la resposta clinica a la setmana

52. Dels 257 pacients inclosos, 88 van rebre placebo i 169 rituximab. A la setmana 52 no
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es van detectar diferencies estadisticament significatives en la resposta clinica entre els
grup placebo (15,9 % van presentar una resposta clinica important i un 12,5 % una
resposta parcial) i el grup rituximab (12,4 % van presentar una resposta clinica important
i un 17,2 % una resposta parcial). Tampoc hi va haver diferéncies en les analisis
realitzades a subgrups, excepte en els pacients afroamericans i llatinoamericans, en els
gue si que es va documentar un benefici en els pacients tractats amb rituximab versus
placebo. En els pacients d’aquest subgrup que van rebre rituximab es va observar una
resposta clinica important en un 13,8 % i una resposta clinica parcial en un 20 % dels
pacients, mentre que en els que van rebre placebo, es va observar una resposta clinica
important en només un 9,4 % i una resposta clinica parcial en un 6,3 % (p = 0,0408). Pel
gue fa ala seguretat del tractament, no es van detectar grans diferencies en la incidéncia
d’esdeveniments adversos greus. Quant a les reaccions durant la infusid, no hi va haver
diferéncies en les primeres infusions, perod si en les subseglients. Tot i els resultats de
I'assaig EXPLORER, es continua considerant I’Us de rituximab per al tractament d’alguns
pacients amb LES, ja que en I'assaig es van excloure aquells pacients amb una malaltia
més greu, pel que es suggereix que els seus resultats poden no ser aplicables als pacients

amb LES greu de la practica clinica real.

En aquells pacients amb LES que presenten una trombocitopénia greu i en els que
presenten anémia hemolitica, si que s’han vist alguns resultats positius amb
rituximab!®°6°7_ En una revisid sistematica i metaanalisi que va incloure els resultats de
cinc assaigs clinics aleatoritzats (463 pacients) es va observar una major taxa de resposta
completa als 6 mesos en els pacients tractats amb rituximab que en els que van rebre la
terapia estandard, que consistia en corticoides = immunoglobulines intravenoses (46,8
% vs. 32,5 %; amb un risc relatiu [RR] de 1,42; interval de confianca al 95 % [IC 95 %] 1,13
—1,77; p = 0,002)*’. No es van observar diferéncies significatives en la taxa de resposta
parcial entre els dos grups. El rituximab no es va associar de forma estadisticament
significativa amb una reduccid del sagnat en els pacients respecte els tractats amb
terapia estandard (9,2 % vs. 5,2 %; RR 1,34; IC 95 % 0,63 — 2,87; p = 0,44). Pel que fa a

la seguretat, el rituximab no es va associar a un augment d’infeccions.

A més, diversos estudis oberts han mostrat una bona resposta a rituximab en pacients

amb LES amb quadres clinics diferents®®1, En un estudi multicéntric retrospectiu es van
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incloure 131 pacients amb LES amb diferents manifestacions de la malaltia: artritis,
nefritis, trombocitopénia, manifestacions neurologiques, lupus cutani, anemia
hemolitica, etc®. D'aquests, els pacients que van mostrar una millor resposta clinica van
ser aquells amb afectacié articular, lupus cutani, manifestacions neuropsiquatriques,

trombocitopéenia o afectacio general.
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Justificacio del projecte

Actualment, el rituximab continua essent el farmac més sol-licitat al CATSEU, i la
glomerulonefritis per canvis minims, la glomerulonefritis membranosa i el lupus
eritematds sistemic segueixen essent les indicacions més freqiients per a les que es
sol-licita. En canvi, I'evidencia publicada del seu Us en aquestes indicacions, tant a nivell
local com internacional, és escassa i amb resultats variables. Aquesta manca d’evidéencia
sovint genera incertesa sobre I'aprovacié de les sol-licituds per aquests tractaments, pel
que disposar de dades de pacients tractats en el nostre centre pot ser d’ajuda en la presa

de decisions.

Cal tenir en compte també, que els pacients inclosos ens els assaigs clinics sovint no sén
representatius dels pacients que es troben en la practica clinica habitual. Aixo és aixi
perque els pacients inclosos en els assaigs clinics tenien unes caracteristiques basals
concretes i una activitat de la malaltia aparentment més lleu que aquells pels quals es
reben sol-licituds de tractament amb rituximab en condicions diferents a les aprovades.
A més, en els assaigs clinics es van utilitzar escales d’avaluacié de resultats clinics que
poden diferir de les utilitzades en la practica habitual i es va tenir poc en compte el criteri
clinic de resposta utilitzat habitualment pels metges encarregats del tractament i

seguiment dels pacients.

Aixo0 porta a una necessitat d’avaluar els resultats dels pacients del nostre centre tractats
amb rituximab en condicions diferents a les aprovades, sobretot en aquelles indicacions
per a les quals es sollicita amb més freqliiencia, com son els diferents tipus de

glomerulonefritis i el lupus eritematds sistemic.

S’espera que els resultats d’aquest treball aportin informacié rellevant sobre les
caracteristiques dels pacients amb diferents tipus de glomerulonefritis o lupus
eritematds sistemic tractats amb rituximab en condicions diferents a les aprovades en
el nostre centre que ajudi en la presa de decisions terapeutiques per part dels clinics i

en I'avaluacié de cada sol-licitud per part del CATSEU.
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HIPOTESIS

HIPOTESIS

Les hipotesis que es van plantejar per a la realitzacié d’aquesta tesi doctoral es descriuen

a continuacio.

e Segons els resultats dels estudis previs, s’espera que la majoria de pacients amb
nefropatia membranosa millorin després del tractament amb rituximab.

e En el cas d’altres tipus de glomerulonefritis, com sén la glomerulonefritis
membranoproliferativa, la malaltia de canvis minims i la glomeruloesclerosi focal
i segmentaria, en base a les dades publicades, malgrat sén escasses i variables,
s’espera que millorara un percentatge de pacients més baix que en els pacients
amb nefropatia membranosa.

e En el cas del lupus eritematds sistemic sense afectacid renal aguda, s’esperen
respostes similars a les préviament observades en els estudis publicats, amb
durades de la resposta d’un a dos anys.

e Quant a la seguretat del tractament amb rituximab en condicions diferents a les
aprovades, malgrat que en els estudis publicats fins I'actualitat s’ha observat un
perfil de seguretat acceptable, s’espera trobar al voltant d'un 10%

d’esdeveniments adversos greus.
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OBJECTIUS

Per a analitzar I'Us de rituximab en condicions diferents a les aprovades en dues de les
indicacions més frequientment sol-licitades a I'Hospital Universitari Vall d’Hebron
(nefropaties i lupus eritematds sistémic), es van dissenyar dos estudis amb els seglients

objectius.

Estudi 1. Utilitzacié de rituximab per al tractament de les glomerulopaties en un
hospital terciari (2013 - 2017). Estudi RITUX-GLM.

Objectiu general

L’objectiu general d’aquest primer estudi és analitzar la utilitzacié de rituximab en
condicions no aprovades en pacients amb glomerulonefritis entre els anys 2013 i 2017

a 'Hospital Universitari Vall d’'Hebron per a valorar la resposta i tolerabilitat.

Objectius especifics

e Analitzar en quants pacients amb nefropaties s’ha sol-licitat i utilitzat rituximab.

e Analitzar en quins tipus de nefropaties s’ha utilitzat.

e Descriure les caracteristiques demografiques dels pacients amb nefropaties
tractats amb rituximab.

e Descriure les altres caracteristiques basals dels pacients amb nefropaties tractats
amb rituximab.

e Descriure la utilitzacio de les altres opcions de tractament possibles abans de la
prescripcid de rituximab en condicions no aprovades.

e Descriure la resposta observada després del tractament amb rituximab.

e Descriure els esdeveniments adversos observats durant el tractament amb

rituximab.
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Estudi 2. Utilitzacié de rituximab per al tractament de les manifestacions no
nefrologiques del lupus eritematds sistemic en un hospital terciari (2013 — 2020).
Estudi RITUX-LES.

Objectiu general

L'objectiu general d’aquest estudi és analitzar la utilitzacié de rituximab en condicions
no aprovades en pacients amb manifestacions agudes no nefrologiques del LES entre els
anys 2013 i 2020 a I'Hospital Universitari Vall d’Hebron per a valorar la resposta i

tolerabilitat.

Objectius especifics

e Analitzar en quins pacients amb manifestacions agudes no nefrologiques del LES
s’ha sol-licitat i utilitzat rituximab.

e Analitzar en quines manifestacions del LES (cutanies, articulars, neurologiques,
hematologiques, etc.) s’ha utilitzat.

e Descriure les caracteristiques demografiques dels pacients amb LES sense
afectacio renal aguda tractats amb rituximab.

e Descriure les caracteristiques basals dels pacients amb LES sense afectacio renal
aguda tractats amb rituximab.

e Descriure la utilitzacio de les altres opcions de tractament possibles abans de la
prescripcid de rituximab en condicions no aprovades.

e Descriure la resposta al tractament amb rituximab.

e Descriure els esdeveniments adversos observats durant el tractament amb

rituximab.
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METODOLOGIA

Per a I'avaluacio de la utilitzacié de rituximab en condicions no aprovades en pacients
amb glomerulonefritis i en pacients amb LES a I'hospital, s’"han realitzat dos estudis
retrospectius. Tots s’han realitzat a I'Hospital Universitari Vall d’"Hebron per part del
Servei de Farmacologia Clinica amb la col-laboracié dels serveis de Nefrologia, Medicina

Interna i Farmacia. Tot seguit es resumeix el disseny i métode de cadascun dels estudis.

Estudi 1. Utilitzacié de rituximab per al tractament de les glomerulopaties en un
hospital terciari (2013 - 2017). Estudi RITUX-GLM.

Per aquest primer estudi es va realitzar una analisi retrospectiva dels pacients amb
glomerulopaties tractats amb rituximab en condicions no aprovades entre gener de
2013 i desembre 2017, amb seguiment fins a desembre de 2018. Es van incloure tots els
pacients adults per als quals es va sol-licitar i aprovar tractament amb rituximab per a
una de les seglents nefropaties: nefropatia membranosa, glomerulonefritis
membranoproliferativa, = glomerulonefritis associada a canvis minims i

glomeruloesclerosi segmentaria i focal.

La recollida de dades es va realitzar a partir dels registres de les sol-licituds rebudes al
servei de Farmacia de I'"hospital durant aquest periode i es va completar amb dades de
la historia clinica electronica i la base de dades de prescripcio electronica de I'Hospital
Universitari Vall d’Hebron. Es va recollir informacid sobre les caracteristiques
demografiques i cliniques dels pacients i els tractaments previs que havien rebut per a

la nefropatia.

Es va registrar la data de sol-licitud de rituximab, la dosi, la indicacié d’Us i I'especialitat
del metge sol-licitant. Es van recollir les raons que havien motivat les sol-licituds (manca
de resposta a alternatives previes disponibles, toxicitat, contraindicacions o altres) i els

tractaments concomitants.

La resposta es va classificar com completa, parcial o manca de resposta. Per a la seva

valoracié es van tenir en compte els criteris de la guia de la KDIGO*. La resposta
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completa es defineix com una proteinuria menor de 0,3 g al dia confirmada amb dos
valors obtinguts amb una setmana de separacié, acompanyada d’una concentracid
d’albumina serica normal i uns nivells normals de creatinina serica. La resposta parcial
fa referéncia a una proteinuria menor de 3,5 g al dia i una reduccié d’un minim del 50 %
dels valors de proteinuria pic, confirmada amb dos valors obtinguts amb una setmana
de separacid, acompanyada d’una millora o normalitzacié de les concentracions
seriques d’albumina i uns nivells estables de creatinina sérica. En cas de no complir

aquests criteris, es considera manca de resposta.

La resposta al tractament es va avaluar després de cada cicle de rituximab i per a cada
tipus de nefropatia per separat, ates que son malalties amb caracteristiques cliniques i

pronostiques diferents.

En el cas dels pacients amb glomerulonefritis membranosa es van recollir i analitzar els

nivells d’anticossos anti-PLA2R.

També es van recollir i analitzar els nivells de cél-lules B CD19 positives circulants abans
i després del tractament amb rituximab per als pacients tractats entre el 2015 i el 2017,

atesa la manca de dades per als pacients tractats abans del 2015.

Els esdeveniments adversos es van classificar i avaluar d’acord amb l'algoritme del
Sistema Espanyol de Farmacovigilancia®® i la terminologia MedDRA (Medical

Dictionary for Regulatory Activities)®*.

L'analisi estadistica de les variables continues es va expressar en medianes i rang
interquartilic, i la de les categoriques en frequencies i proporcions. Les diferencies
estadistiques en els parametres clinics i analitics abans i després del tractament amb
rituximab es van avaluar mitjangant la prova de rangs amb signe de Wilcoxon, que és
una prova no parametrica per a comparar mostres relacionades. L’analisi es va realitzar

amb R versié 4.2.1.%.
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Estudi 2. Utilitzacié de rituximab per al tractament de les manifestacions no
nefrologiques del lupus eritematds sistémic en un hospital terciari (2013 - 2020).
Estudi RITUX-LES.

Per al segon estudi es va realitzar una analisi retrospectiva dels pacients amb LES sense
afectacid renal aguda tractats amb rituximab en condicions no aprovades entre gener
de 2013 fins a desembre 2020, amb seguiment fins a desembre 2021. Es van incloure
tots els pacients adults amb manifestacions agudes no nefrologiques del LES per als
quals es va sol-licitar rituximab. Si que es van incloure pacients amb afectacié renal quan

aquesta no era el motiu per a sol-licitar tractament amb rituximab.

La recollida de dades es va realitzar a partir dels registres de les sol-licituds rebudes al
servei de Farmacia de I'hospital durant el periode d’estudi que es van aprovar, i es va
completar amb dades de la historia clinica electronica i la base de dades de prescripcio
electronica de I’'Hospital Universitari Vall d’"Hebron. Es va recollir informacié sobre les
caracteristiques demografiques i cliniques dels pacients i els tractaments previs que

havien rebut per a tractar manifestacions del LES.

Es va registrar la data de sol-licitud de rituximab, la dosi, la indicacié d’Us i I'especialitat
del metge sol-licitant. Es van recollir els motius que havien motivat les sol-licituds: manca
de resposta a alternatives previes disponibles, toxicitat, contraindicacions o altres.

També es van recollir els tractaments concomitants.

La resposta es va classificar com completa, parcial o manca de resposta. Per a la seva
valoracid es van tenir en compte els criteris actuals basats en I'index SLEDAI-2K (Systemic
Lupus Erythematosus Disease Activity Index 2000). Les guies del DORIS (Definitions of
Remission in SLE) Task Force recomanen una Unica definicié de remissié basada en
I'index SLEDAI®®. La remissié completa es considera quan I'SLEDAI és igual a 0, sense
tenir en compte els parametres serologics, i el pacient pot estar rebent tractament amb
antipalddics, corticoides a dosis baixes i/o amb dosis estables d’immunosupressors,
incloent farmacs biologics. Aquesta definicié és actualment recomanada per a la practica

clinica i també en recerca, incloent assaigs clinics i estudis observacionals.
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La resposta parcial es va definir com una millora del 50 % en la puntuacio del SLEDAI-2K
en comparacié amb la puntuacio basal. Quan cap d’aquests criteris es va complir, es va

considerar una manca de resposta.

Addicionalment, es van definir uns criteris de resposta per a les principals

manifestacions organiques implicades.

En els pacients amb purpura trombocitopénica autoimmune la resposta completa es va
definir com un recompte superior o igual a 100.000 plaquetes/mm3 i una resposta
parcial com un recompte entre 20.000 i < 100.000 plaquetes/mm3. L’abséncia de canvi
en el recompte de plaquetes o un recompte inferior a 20.000 plaquetes/mm?3 es va

considerar com una manca de resposta.

En els pacients amb altres alteracions hematologiques, una millora en els nivells
d’hemoglobina i/o leucocits comparat amb els nivells basals es va considerar com una
resposta parcial, i una normalitzacid dels nivells, com una resposta completa. L’absencia
de canvi en els nivells d’hemoglobina i/o leucocits es va considerar una manca de

resposta.

Les respostes en altres manifestacions cliniques, com les alteracions cutanies (lupus
discoide, eritema malar, etc.), les articulars i les neurologiques van ser definides com a
resposta parcial en cas de milloria de les manifestacions cliniques, o com a resposta
completa en cas de desaparicié. La manca de canvi en els signes i simptomes clinics es

va considerar com a no resposta.

La resposta es va avaluar als 2 — 6 mesos després de cada cicle de rituximab. Els
parametres serologics que es van analitzar abans i després del tractament van ser els
nivells de complement C3 i C4, la velocitat de sedimentacié globular (VSG), els nivells
d’anticossos anti-ADNdc (anti-ADN de doble cadena) i d'immunoglobulina G. També es

van recollir els nivells de cel-lules B CD19 positives circulants quan va ser possible.

Els esdeveniments adversos es van classificar i avaluar d’acord amb l'algoritme del

Sistema Espanyol de Farmacovigilancia i la terminologia MedDRA®4,
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Es va crear una base de dades mitjangant la plataforma REDCap (Research Electronic
Data Capture) especificament dissenyada per a aquest segon estudi®”®8, Aixdo va

permetre recollir i registrar les dades amb agilitat, aixi com realitzar I’analisi posterior.

L’analisi estadistica de les variables continues es va expressar en medianes i rang
interquartilic, i la de les categoriques en frequencies i proporcions. Les diferencies
estadistiques en els parametres clinics i analitics abans i després del tractament amb
rituximab es van avaluar mitjangant la prova de rangs amb signe de Wilcoxon, que és
una prova no parametrica per a comparar mostres relacionades. Es van utilitzar corbes
de Kaplan-Meier per a estimar el temps des de la primera infusidé de rituximab fins al

primer brot. L’analisi es va realitzar amb R versi6 4.2.1.%°.

Finalment, es va realitzar una revisié narrativa de la bibliografia publicada amb I'objectiu
d’identificar similituds i diferencies quant a metodologia i resultats. Es va realitzar una
cerca a PubMed amb els termes MeSH “Rituximab” i “Lupus Erythematosus, Systemic”
junt amb els termes en text lliure “rituximab” i “Systemic Lupus Erythematosus” units
amb operadors booleans, fins a desembre de 2022. Es van incloure tots els estudis
observacionals publicats en anglés i castella amb resultats de pacients amb LES sense
afectacié renal tractats amb rituximab. Els assaigs clinics, séries de casos, publicacions

de casos i capitols de llibres es van excloure de la revisio.

47






ESTUDI 1

Utilitzacio de rituximab per al tractament de les
glomerulopaties en un hospital terciari (2013 - 2017).

Estudi RITUX-GLM.

Sans-Pola C, Agusti A, Bosch JA, Agraz |, Alerany C, Danés I. Off-label use of
rituximab in patients with different types of nephropathies in a tertiary hospital:
a retrospective study. J Clin Med. 2021 Oct 26;10(21):4941.






Journal of

%

Clinical Medicine

Article

Off-Label Use of Rituximab in Patients with Different Types of
Nephropathies in a Tertiary Hospital: A Retrospective Study

Carla Sans-Pola 123

and Immaculada Danés

check for

updates
Citation: Sans-Pola, C.; Agusti, A.;
Bosch, ].A.; Agraz, 1.; Alerany, C.;
Danés, 1. Off-Label Use of Rituximab
in Patients with Different Types of
Nephropathies in a Tertiary Hospital:
A Retrospective Study. J. Clin. Med.
2021, 10, 4941. https://doi.org/
10.3390/jem10214941

Academic Editors: Antonio
J. Carcas-Sansudn and Alberto
M. Borobia Pérez

Received: 17 September 2021
Accepted: 24 October 2021
Published: 26 October 2021

Publisher’s Note: MDPI stays neutral
with regard to jurisdictional claims in
published maps and institutional affil-

iations.

ElE

Copyright: © 2021 by the authors.
Licensee MDPI, Basel, Switzerland.
This article is an open access article
distributed under the terms and
conditions of the Creative Commons
Attribution (CC BY) license (https://
creativecommons.org/licenses /by /
4.0/).

, Antonia Agusti 1'2/3*, Josep Angel Bosch %5, Irene Agraz
1,2,3

6@, Carmen Alerany ’

Department of Clinical Pharmacology, Vall d’'Hebron Hospital Universitari, 08035 Barcelona, Spain;
csp.mir@icf.uab.cat (C.S.-P.); id@icf.uab.cat (I.D.)

Department of Pharmacology, Therapeutics and Toxicology, Universitat Autonoma de Barcelona,
08193 Bellaterra, Spain

Immunomediated Diseases and Innovative Therapies Research Group, Vall d’"Hebron Institut de
Recerca (VHIR), Vall d’"Hebron Hospital Universitari, 08035 Barcelona, Spain

Department of Internal Medicine, Vall d"Hebron Hospital Universitari, 08035 Barcelona, Spain;
jaboschg@gmail.com

Department of Internal Medicine, Universitat Autonoma de Barcelona, 08193 Bellaterra, Spain
Department of Nephrology, Referrer in Complex Glomerular Diseases in Adults, Vall d'Hebron Hospital
Universitari, 08035 Barcelona, Spain; iagraz@vhebron.net

Pharmacy Service, Vall d’"Hebron Hospital Universitari, 08035 Barcelona, Spain; calerany@vhebron.net
Correspondence: antonia.ficf@gmail.com or ag@icf.uab.cat

Abstract: Off-label use of rituximab is commonly requested for patients with resistant nephropathies.
The outcomes and tolerability of rituximab in adult patients with nephropathy treated at our hospital
(from 2013 to 2018) were described. Data were retrieved from electronic medical records. Response
was classified as complete remission (CR), partial remission (PR), or no response (NR) according
to the KDIGO criteria. A total of 89 requests were received for 61 patients. Median age was
58 years (45.9% female). Idiopathic membranous nephropathy (MN) (1 = 30) was the most frequent
indication, followed by minimal change disease (MCD) (1 = 15) and secondary membranoproliferative
glomerulonephritis (MPGN) (n = 12). Three patients with focal segmental glomerulosclerosis (FSGS)
were included. After most treatment cycles in MN, a CR or PR was observed; median proteinuria
levels significantly decreased for these patients (6000 mg/24h (IQR 3584-10,300) vs. 1468.8 (IQR
500-4604.25), p < 0.01). In MPGN, no response was documented after 46.7% of rituximab cycles. A
CR or PR was described with the majority of rituximab cycles in MCD, with a significant decrease
in proteinuria (6000 mg/24 h (IQR 4007-11,426) vs. 196.8 (IQR 100-1300), p = 0.013). No cycles
produced a response in FSGS. Mean CD19+ B-cell decreased in all types of nephropathy (10.44% vs.
0.29%, p < 0.0001). Eleven patients presented infusion-related reactions, and 17 presented infectious
complications. The majority of patients with MN and MCD had complete or partial responses;
however, neither MPGN nor FSGS had encouraging results.

Keywords: rituximab; off-label; glomerulonephritis; nephropathy; clinical pharmacology

1. Introduction

Rituximab is a chimeric mouse/human monoclonal antibody that binds specifically to
the transmembrane antigen CD20 located on B lymphocytes. It was initially approved by
the European Medicines Agency in 1998 for the treatment of patients with chemoresistant
stage III-IV lymphoma. Since then, its indications have broadened, and it is currently
authorized for the treatment of non-Hodgkin’s lymphoma, chronic lymphocytic leukemia,
rheumatoid arthritis, granulomatosis with polyangiitis and microscopic polyangiitis, and
pemphigus vulgaris. However, it is also often prescribed off-label for the treatment of other
indications, such as patients with resistant glomerulonephritis [1].
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Off-label medicine use refers to the prescription of a drug for unapproved indications,
routes of administration, or patient groups [2]. Despite it being commonly used in clinical
practice, the evidence on the efficacy, safety, and tolerability of the off-label use of medicines
is often scarce.

Since 2009, Spanish legislation regulates and classifies drug use in special situations,
including the use of medicines in unapproved conditions, the use of unmarketed drugs,
and compassionate use [3]. Taking into account that off-label use may increase the hospital
spending on drugs and overall risks, the Catalan Health Service released an Instruction
in 2010 to regulate its use in Catalonia [4]. A retrospective study published in 2013
described all the off-label rituximab requests received in the Vall d’Hebron University
Hospital and described a high number of requests for hematologic diseases (46%), systemic
connective tissue disorders (27%), and nephropathies (20%) [5]. A subsequent prospective
study of patients treated with off-label drugs in five Catalan public hospitals included a
total of 232 requests for 226 patients with 102 different diseases [6]. The most frequent
pharmacological group was monoclonal antibodies, rituximab being the most frequent,
which was used in 22 different indications in a one-year period.

So far, some case-series and small cohorts of patients with different refractory nephrop-
athies treated with rituximab have been published [7-12].

Membranous nephropathy (MN) is the most common cause of nephrotic syndrome
in non-diabetic Caucasian adults [13]. Most cases are idiopathic (primary MN), but ap-
proximately 25% of MN are secondary. Most patients with primary MN have antibodies
against podocyte proteins: 70-80% have circulating anti-phospholipase A2 receptor 1
(anti-PLA2R) autoantibodies, and a small percentage of patients with secondary MN can
have them too [14]. There is a tight correlation between autoantibody levels and disease
activity; thus, decreasing PLA2R-antibodies titer has become an important goal [14-16].
The ideal treatment of patients with primary membranous nephropathy is still unknown.
They have been classically treated with alkylating agents, corticosteroids, and calcineurin
inhibitors; however, the treatment benefits of these medicines remain uncertain and have
been associated with serious adverse events [17]. The existing evidence that B lymphocytes
play a crucial role in the pathogenesis of membranous nephropathy led to the testing of
rituximab as a therapeutic approach. Some observational studies have described the safety
and efficacy profile of rituximab in these patients [8-10], and a randomized non-inferiority
clinical trial concluded that rituximab was non-inferior to cyclosporine in inducing com-
plete or partial response of proteinuria after one year [18]. Although this has since then
shed some light on the use of rituximab for the treatment of MN, it is noteworthy that only
30% of patients included in the clinical trial had a history of immunosuppressive therapy
use and may not have been representative of the rituximab utilization in those patients
with more history of failure with other immunosuppressants. Furthermore, another clinical
trial showed that treatment with corticosteroid—cyclophosphamide (Ponticelli regimen)
induced remission in a significantly greater number of patients with primary MN than
tacrolimus-rituximab [16].

Membranoproliferative glomerulonephritis (MPGN) is produced by deposits of an-
tibodies that accumulate and proliferate in the basal membrane [19]. Current guidelines
recommend treatment with corticosteroids and cytotoxic agents, with or without plasma-
pheresis, depending on the severity [17]. Rituximab has also been suggested as a treatment
option for patients with primary MPGN; however, data on its use on these patients are
limited to case reports and retrospective studies [11].

Minimal Change Disease (MCD) is not characterized by immune deposits and has no
glomerular lesions under light microscopy [19]. Its pathogenic mechanisms primarily affect
the podocyte, and, together with focal segmental glomerulosclerosis (FSGS), it is known
as podocytopathy. The Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) guidelines
recommend high-dose oral corticosteroids for initial treatment of MCD and FSGS [15].
In patients with contraindications for corticosteroids, they recommend initial treatment
with cyclophosphamide, calcineurin inhibitors, or mycophenolate mofetil for MCD, and
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calcineurin inhibitors for FSGS. MCD is thought to be T cell-mediated; thus, the role of
rituximab in this disease is still unclear. Some published clinical studies have described
the efficacy of rituximab in MCD in pediatric patients; however, its clinical role in adult
patients remains undetermined [20,21].

Currently, predictive biomarkers for rituximab treatment efficacy are unknown. How-
ever, measurement of CD19+ B cells in blood can be used as marker of successful B cell
depletion and treatment efficacy [22].

The aim of this study was to assess the rate of response and tolerability of off-label
use of rituximab in patients with resistant nephropathies, as well as the clinical evolution
of treated patients

2. Materials and Methods

A retrospective observational study of adult patients with different types of primary
or secondary nephropathy treated with off-label rituximab at the Vall d’"Hebron University
Hospital from January 2013 to December 2017 was performed. Patients were identified from
a register of the off-label rituximab requests received at the Pharmacy Service. Patients were
followed-up until December 2018. The study was conducted at the Clinical Pharmacology
department, in collaboration with the Nephrology and Pharmacy departments.

A review of electronic medical records was carried out to obtain demographic data,
clinical data, information on the indication for rituximab use (clinical, biological, pathologi-
cal, and image data according to each type of nephropathy), dosage and treatment regimen
of rituximab, previous and concomitant treatments, short-term and long-term rituximab
treatment outcomes, and adverse events. This information was verified by consulting the
clinicians responsible for the patient’s care. Data were collected using data collection sheets
and were registered into a database specifically designed for this study.

All patients treated with rituximab in the Vall d’Hebron University Hospital receive
premedication intravenously before rituximab infusions, consisting of paracetamol 1 g, methyl-
prednisolone 100 mg, and dexchlorpheniramine 5 mg, and after, they all receive prophylactic
treatment with trimethoprim/sulfamethoxazole 160/800 mg to prevent infections.

Treatment response was classified as complete remission (CR), partial remission (PR),
or no response (NR) according to the Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO)
Guidelines for Glomerulonephritis criteria [17]. CR is defined as urinary protein excretion
< 0.3 g/24 h (uPCR < 300 mg/g or <30 mg/mmol), confirmed by two values at least
1 week apart, accompanied by a normal serum albumin concentration and a normal serum
creatinine. PR refers to a urinary protein excretion < 3.5 g/24 h (uPCR < 3500 mg/g or
<350 mg/mmol) and a 50% or greater reduction from peak values, confirmed by two values
at least 1 week apart, accompanied by an improvement or normalization of the serum
albumin concentration and stable serum creatinine. Normal levels of protein excretion in
urine are considered to be <150 mg/24 h [19]. The treatment response was assessed after
each rituximab treatment cycle and for each type of nephropathy separately. Additionally,
the proportion of patients who always had a CR or a PR and the proportion of those
who never responded were also described. Before and after rituximab treatment CD19+
B-cell levels were only assessed for patients from 2015 to 2017 due to missing values for
patients from previous years. For MN, before and after anti-PLA2R antibodies were also
assessed (negative: <14 RU/mL, borderline: 14-20 RU/mL, and positive: >20 RU/mL) [14].
Only patients from 2016 and 2017 were included in this analysis due to missing values for
patients in previous years.

Adverse events were classified and assessed according to the Medical Dictionary for
Regulatory Activities (MedDRA®) [23] and the algorithm of the Spanish Pharmacovigilance
System [24,25]. The International Classification of Diseases, 11th revision (ICD-11) was used to
classify medical indications for rituximab use [26].

The study was conducted according to international ethical recommendations and
was approved by the local Research Ethics Committee following the national directives
related to post-authorization studies.

53



J. Clin. Med. 2021, 10, 4941

40f13

Statistical analysis of categorical and continuous variables was performed by means
of the distribution of frequencies and proportions, median, and interquartile range (IQR).
Statistical differences were assessed using the Wilcoxon signed-rank test. Significance was
set at a level of 0.05 and was two-tailed. The analysis was performed using RStudio 4.0.3
software (RStudio Team. RStudio: Integrated Development for R. RStudio, Inc., Boston,
MA, USA).

3. Results

A total of 89 requests for off-label use of rituximab were received for 61 patients during
the study period. All requests were approved. The median age was 58 (IQR 47.0-71.0)
years, and 28 (45.9%) were female. Their baseline characteristics can be seen in Table 1. All
prescribers were nephrologists. In most cases, each rituximab request or treatment cycle
consisted of the administration of two doses of 1000 mg given intravenously on day 1 and
day 14. Only 6.5% of cycles were adjusted to body surface (four cycles corresponding to
four patients).

Table 1. Baseline clinical characteristics of patients.

Type of GN MN MPGN MCD FSGS PICGN
n (%) 30 (49.2) 12 (19.7) 15 (24.6) 3(4.9 1(1.6)
Age (median (IQR)) years 61 (45-71) 58 (53-66) 53 (43-7) 52 (48-60) 72
Sex
Women, 7 (%) 12 (40) 7 (58.3) 7 (46.6) 2 (66.7) 0
Men, 1 (%) 18 (60) 5(41.7) 8(53.3) 1(33.3) 1 (100)
Tobacco smoking, 1 (%) 11 (36.7) 8 (66.6) 6 (40.0) 1(33.3) 1 (100)
Alcohol consumption, 1 (%) 4(13.3) 3(25.0) 0 0 1 (100)
Comorbidities, 1 (%)
Hypertension 16 (53.3) 8 (66.7) 6 (40.0) 1(33.3) 1 (100)
HYPeth{demla 17 (56.7) 4(33.3) 3(20.0) 2 (66.7) 0
Obesity 4(13.3) 1(8.3) 4(26.7) 1(33.3) 0
gpe 2 diabetes 5(16.7) 3(25.0) 1(6.7) 1(33.3) 0
yperuricemia 9 (30.0) 0 1(6.7) 0 0
Neoplasms 6 (20.0) 6 (50.0) 2 (13.3) 0 1 (100)
Autoimmune diseases 2(6.7) 5(41.7) 4(26.7) 2(66.7) 1(100)
Hepeatitis C infection 1(3.3) 9(75.0) 1(6.7) 0 0
Hepatitis B infection 1 (8'3) S (gg'g) 8 8 8
Type II cryoglobulinemia (75.0)
Proteinuria (median (IQR)) 6700 1856 6000 8078 N/D
mg/24h (3584-12,800) (771.5-3423.8) (4300-11,800) (4418.8-10,313.2)
Serum creatinine (median (IQR)) 1.11 2.06 0.98 1.9 726
mg/dL (0.89-1.83) (1.21-2.93) (0.78-1.52) (1.37-2.03) :
Serum albumin (median (IQR)) 3.08 3.13 29 297 N/D
/dL (2.4-3.6) (3.03-3.56) (2.26-3.1) (2.89-3.39)
Glomerular filtration rate
(median (IQR)) 75 (59-89) 29 (20.5-48.5) 77.5 (52-90) 40 (33-63.9) 7
mL/min/1.73 m?
Months from diagnosis to first RTX cycle 31.5 4 15.5 9.50 0
(median (IQR)) (7.75-96.25) (1-10) (9-38.75) (7.25-11.75)
No. of previous immunosuppressive
treatments (median (IQR)) 10-2) 15(1-3) 2(15-2) 434 1
Previous immunosuppressants
n (%)
Corticosteroids 10 (33.3) 7 (58.3) 13 (86.7) 3 (100) 1 (100)
Tacrolimus 19 (63.3) 3(25.0) 10 (66.7) 2 (66.7) 0
Mycophenolate mofetil 4(13.3) 1(8.3) 2 (13.3) 2 (66.7) 0
Other 5(16.7) 5(41.7) 3(20.0) 2 (66.7) 0
Other
ACEIs or ARBs 1 (%) 19 (63.3) 3(2.5) 10 (66.7) 2 (66.7) 0

MN: membranous nephropathy. MPGN: membranoproliferative glomerulonephritis. MCD: minimal change disease. FSGS: focal segmental

glomerulosclerosis. RTX: rituximab. N/D: No data available. IQR: interquartile range.

The most frequent indication was idiopathic membranous nephropathy (MN), with a
total of 30 patients (49.2%), followed by minimal change disease (MCD) with 15 patients
(24.6%) and secondary membranoproliferative glomerulonephritis (MPGN) with 12 pa-
tients (19.7%). Additionally, three patients (4.9%) with focal segmental glomerulosclerosis
(FSGS) and one case of pauci-immune crescentic glomerulonephritis (PIGN), a rapidly
progressive glomerulonephritis, were included. The most frequent comorbidities were
hypertension and hyperlipidemia. In total, 15 patients had been previously diagnosed
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with a neoplasm (11 malignant; none were active at the moment of treatment with ritux-
imab). Table 1 shows other comorbidities, previous treatments, and the median time from
diagnosis to the first rituximab request for each type of nephropathy.

3.1. Membranous Nephropathy

Idiopathic MN was the most frequent type of nephropathy among included patients.
There were two patients with secondary MN. One of them had a type 2 renal papillary
carcinoma and persistent negative anti-PLA2R antibodies. The other one had a concomitant
active VHC infection and positive anti-PLA2R. One of the patients with idiopathic MN
was lost to follow-up after the first rituximab cycle.

There were a total of 47 rituximab requests for 30 MN patients. The median time
from diagnosis to the first treatment cycle was 31.5 months (IQR 7.75-96.25), with a
median time of follow-up of 33 months (IQR 19.25-51). Most patients had received some
previous immunosuppressive treatment, with tacrolimus being the most frequent (19;
63.3%). Nineteen patients (63.3%) were receiving treatment with ACEIs and/or ARBs.
Median baseline proteinuria levels for patients with MN were high, and their baseline
renal function was slightly compromised (Table 1).

The median number of rituximab cycles was one (IQR 1-2), with a maximum of four.
After rituximab treatment, the median proteinuria and serum albumin levels significantly
decreased (Figure S1 and Table 2). However, for most patients this value was still over the
considered normal level. Table 2 shows proteinuria, serum creatinine, and serum albumin
levels before and after treatment for each type of nephropathy.

Table 2. Proteinuria, serum creatinine, and serum albumin values before and after rituximab treatment for the three main

types of nephropathies.
MN MPGN MCD
Before After p Before After p Before After p
Proteinuria

; 6000 1468.8 1856 1000 6000 196.8
(miig/nzg%l{)) (3584-10,300)  (500-4604.25) <001 (771534238)  (846-6036) 99  (a007-11,426)  (100-1300) 0013
Serum creatinine

. 1.01 1.05 17 155 1.05 0.88
(me;ﬁgr/‘ggm) 089-126)  (091-1.33) 098 (121°278) 118308 90 (79-153)  (7a-116) 0%
Serum albumin

. 3.34 3.85 3.13 3.305 2.9 4
(medgm/f“j(LIQR)) (2.528-3.653) (34005 0002 (31356 (3.0284.033) 0¥ (2263325 (3.6-422) 0003

N: membranous nephropathy. MPGN: membranoproliferative glomerulonephritis. MCD: minimal change disease. IQR: interquartile range.

All but one patient had positive baseline levels of anti-PLA2R antibodies, with a
median value of 57.65 RU/mL (IQR 14.15-105.1). After rituximab treatment, the median
levels of anti-PLA2R antibodies were 2.6 RU/mL (IQR 2-5.7).

Table 3 shows the results after each rituximab treatment cycle for each type of
nephropathy. After most cycles in patients with MN, a CR or PR was observed (36.2% and
40.4%, respectively). The median time from the treatment cycle to response was 2 months
(IOR 1-5).

A total of 23.3% and 26.7% of patients always had a CR or PR after rituximab cycles,
respectively. However, eight patients (26.7%) never responded (Table S1). Among the
patients that relapsed after having responded partially or completely to rituximab, the
median time from treatment to relapse was 24 months (IQR 16-31). Additional information
can be found in Table S1.

A total of 22 patients (73.3%) received concomitant treatment with one or more im-
munosuppressive medication during the treatment with rituximab, and the same number
of patients needed further therapy after rituximab, either to maintain disease remission or
to treat new flares. Table 4 shows concomitant and post-rituximab treatments.
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Table 3. Observed outcome after each rituximab treatment cycle.

Type of GN MN MPGN MCD FSGS PICGN
No. of RTX treatment cycles, n 47 15 23 3 1
Outcome after RTX treatment cycles:
CR, 1 (%) 17 (36.2) 4(26.7) 13 (56.5) 0 0
PR, 1 (%) 19 (40.4) 4(26.7) 6(26.1) 0 0
NR, 7 (%) 10 (21.3) 7 (46.7) 3(13.0) 3 (100) 1 (100)
Unknown, 7 (%) 1(21)°2 0 1(4.3)? 0 0

MN: membranous nephropathy. MPGN: membranoproliferative glomerulonephritis. MCD: minimal change disease. FSGS: focal segmental

glomerulosclerosis. CR: complete response. PR: partial response. NR: no response. RTX: rituximab. # Patients lost to follow-up.

Table 4. Concomitant and post-RTX treatment.

Type of GN MN MPGN MCD FSGS PICGN
n (%) 30 (49.2) 12 (19.7) 15 (24.6) 3(4.9) 1(1.6)
No. of concomitant immunosuppressive
treatments (median (IQR)) 10-2) 15(1-3) 2(15-2) 4(4) 1
Concomitant immunosuppressants, 7 (%)
Corticosteroids 4(13.3) 3(25.0) 7 (46.7) 2 (66.7%) 1 (100)
Tacrolimus 16 (53.3) 2 (16.7) 4(26.7) 1(33.3) 0
Mycophenolate mofetil 2 (6.7) 3(25.0) 3(20.0) 0 0
Cyclosporine A 2 (6.7) 1(8.3) 1(6.7) 1(33.3) 0
No. of post-RTX immunosuppressive
treatments (median (IQR)) 1(0.25-2) 2.5(2-3) 1(0-1.5) 1(1-2.5) 2
Post-RTX immunosuppressants, 7 (%)
Corticosteroids 5(16.7) 2 (16.7) 4(26.7) 1(33.3) 0
Tacrolimus 18 (60.0) 5(41.7) 4(26.7) 1(33.3) 0
Mycophenolate mofetil 3(10.0) 2(16.7) 4(26.7) 0 0
Other 5(16.7) 1(8.3) 0 1(33.3) 1 (100)
Post-RTX plasmapheresis, 1 (%) 0 4(33.3) 0 0 1 (100)
Post-RTX hemodialysis, 1 (%) 2 (6.7) 2(16.7) 2 (13.3) 2 (66.7) 0

MN: membranous nephropathy. MPGN: membranoproliferative glomerulonephritis. MCD: minimal change disease. FSGS: focal segmental

glomerulosclerosis. IQR: interquartile range.

3.2. Membranoproliferative Glomerulonephritis

Most of the included MPGN cases were related to HCV infection and type II cryo-
globulinemia. There was only one patient with idiopathic MPGN. There was a total of
15 off-label rituximab requests for 12 patients. Median time from diagnosis to the first cycle
was 4 months (IQR 1-10), and median follow-up time was 26 months (IQR 9.25-63). See
Table 1 for baseline characteristics.

For these patients, the median number of previous immunosuppressants was 1.5
(IOR 1-3), and the most frequently used were corticosteroids (7; 58.3%), followed by
cyclophosphamide (4; 33.3%), in accordance with current clinical practice guidelines.
In addition, to treat HCV infection prior to the rituximab treatment, four patients with
HCV-related secondary MPGN had already received antiviral therapy, such as entecavir,
ritonavir, lamivudine, ribavirin, and sofosbuvir. Median baseline proteinuria levels for
patients with MPGN were high, although they appeared to be milder than for patients
with MN; however, their baseline renal function appeared to be highly compromised.

The median number of rituximab cycles was one (IQR 1-2), and the patient who
received the higher number of treatment cycles received a total of two. A total of 46.7% of
cycles did not induce disease remission (Table 3), and there was no significant difference
between before and after proteinuria levels (Table 2). Among those cycles that induced
remission, the median time from treatment to response was 0.5 months (IQR 0-1).

Half of the MPGN patients never responded to rituximab (Table S1). A total of
10 patients (83.3%) received concomitant therapy, with a median number of concomitant
immunosuppressants of 1.5 (IQR 1-3) (Table 4). Other therapies were also used concomi-
tantly in some patients, such as plasmapheresis (1; 8.3%), hemodialysis (1; 8.3%), and
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antiviral medicines to treat the HCV infection (3; 25%). Most patients required other
therapies after rituximab treatment to achieve disease remission (Table 4).

3.3. Minimal Change Disease

All cases of MCD were idiopathic. There was a total of 23 requests for 15 patients.
One patient who received only one cycle was lost to follow-up. The median time from
diagnosis to the first treatment cycle was 15.5 months (IQR 9-38.75). Median follow-up
time was 24 months (IQR 17-30.5). Most patients had received prior immunosuppressant
treatments. The median baseline proteinuria was high, and serum albumin levels were
accordingly low. Their renal function (glomerular filtration rate and serum creatinine) was
not as compromised. Other baseline characteristics can be seen in Table 1. A total of 86.7%
of patients had a steroid-dependent nephrotic syndrome.

The median number of rituximab cycles was one (IQR 1-2), with a maximum of three.
There was a significant decrease in before and after rituximab proteinuria and a significant
increase in serum albumin levels (Table 2). As seen in Table 3 after most cycles, some
response was observed (CR in 56.5% and PR in 26.1% PR). The median time from treatment
cycle to response was 1 month (IQR 1-1).

A total of 66.7% of patients (n = 10) always had a CR after rituximab cycles, and
only 13.3% of them (1 = 2) never responded (Table S1). Among the patients who relapsed
after having a PR or CR, the median time from treatment to relapse was 15 months (IQR
12.75-27).

A total of 12 patients (80%) received one or more concomitant immunosuppressants
during their treatment with rituximab, with a median number of two different agents (IQR
1.5-2) (Table 4). The need for immunosuppressive treatment seemed lower after receiving
rituximab (median 1; IQR 0-1.5), mainly due to a reduction in the use of corticosteroids.
Treatments after rituximab therapy can be seen in Table 4.

3.4. Focal Segmental Glomerulosclerosis

Two patients with idiopathic FSGS and one patient with genetic FSGS, related to
LMX1B gene mutation, were included. There were three requests for three patients. The
median time from diagnosis to the first request was 9.5 months (IQR 7.25-11.75). Baseline
proteinuria levels were very high, with accordingly low serum albumin levels, and their
baseline renal function was compromised. Other baseline characteristics can be seen in
Table 1.

All patients had received two or more previous immunosuppressive drugs, with a
median of four (IQR 3-4), and two of them had received previous treatment with ACEIs
and/or ARBs (Table 1). None of the cycles produced a treatment response (Table 3), and
there were no significant differences in before and after proteinuria levels (Table 2). All
patients required concomitant and post-rituximab medication (Table 4). Two of them
required hemodialysis.

3.5. Pauci-Immune Crescentic Glomerulonephritis

The single case of rapidly progressive glomerulonephritis was a 72-year-old patient
who did not respond to previous treatment with corticosteroids (Table 1). Anti-glomerular
basement membrane antibodies (Anti-GBM) and antineutrophil cytoplasmic antibodies
(ANCA) were both negative, and the patient was diagnosed with pauci-immune crescentic
glomerulonephritis (PICGN). The patient received one rituximab cycle, but no response
was achieved (Table 2, Table 3 and Table S1) and eventually required treatment with
plasmapheresis and cyclophosphamide with bad results (Table 4).

3.6. CD19+ B-Cell Levels

From the year 2015 to 2017, 31 patients received one or more rituximab treatment
cycles: 13 MN patients (41.9%), 12 MCD patients (38.7%), 4 MPGN patients (12.9%),
and 2 other patients with a FSGS and a RPGN. Considering all the patients included in
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this period (1 = 31), the CD19+ B cell values (in percentage) were higher before rituximab
treatment than after, with mean values of 10.44% (95% confidence interval (95% CI) 7.6-14.2)
and 0.29% (95% CI 0.008-1), respectively. This difference was statistically significant
(p < 0.0001). The median time from treatment to CD19+ B cell assessment was of 1 month
(IQR 1-2).

All patients had a depletion of CD19+ B cells after rituximab treatment, and most
(80.6%) responded to rituximab; however, six patients (19.4%) did not have a significant
decrease in proteinuria levels and did not respond to the treatment. It is worth mentioning
that four patients had no detectable CD19+ B cells at baseline but were treated with
rituximab regardless because of the severity of their disease. They all had a complete or
partial response. Figure 1 shows mean CD19+ B cell values before and after rituximab for
each of the three main types of nephropathies (MN, MCD, and MPGN) in this period.

030 =T B Baseline

B After Rix treatment

0.25

0.20

0.15

CD19+ B-cells

0.10 4

0.05

000 .9 e ﬁ

MCD MN MPGN
Types of nephropathy

Figure 1. CD19+ B cell values before and after rituximab (RTX) for each of the three main types of
nephropathy (MN, MCD, and MPGN). MN: membranous nephropathy. MPGN: membranoprolifera-
tive glomerulonephritis. MCD: minimal change disease. Rtx: rituximab.

3.7. Adverse Events

Twenty-eight patients (45.9%) presented adverse events during the study period
(Table 5). Eleven patients (18.0%) presented infusion-related adverse reactions, such as
skin rash, uvular edema, rhinorrhea, sneezing, and dysphonia during the infusion. One of
these patients presented a similar reaction after the first administration of ofatumumab.
One patient had a serum sickness-like reaction after the rituximab administration. Other
adverse events included a non-ST elevation myocardial infarction during the infusion
that required coronary catheterization and stent implantation. Seventeen patients (27.9%)
presented one or more infectious complications during the study period. Five patients
(8.2%) did not receive any further rituximab cycles due to adverse events (three infusion
reactions, one serum sickness-like, and one myocardial infarction).
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Table 5. Summary of adverse events.

Adverse Event n (%)
Any adverse event 28 (45.9)
Adverse events 2:
Infections 24 (39.3)
Sepsis without septic shock 5(8.2)
Urinary tract infection 4 (6.6)
Sepsis with septic shock 34.9)
Lower respiratory infection 3(4.9)
Bacterial cellulitis 2 (3.3)
Cytomegaloviral disease 2 (3.3)
Dental abscess 1(1.6)
Postoperative wound infection 1(1.6)
Pyothorax 1(1.6)
Gastroenteritis due to Campylobacter 1(1.6)
Intestinal infections due to Clostridioides difficile 1(1.6)
Infusion-related reaction 11 (18.0)
Serum sickness-like reaction 1(1.6)
ST-elevation myocardial infarction 1(1.6)

2 28 patients presented 37 adverse events during the study period.

4. Discussion

The results of this study show that the off-label use of rituximab among our patient
cohort was mainly for the treatment of idiopathic membranous nephropathy (MN), minimal
change disease (MCD), and membranoproliferative glomerulonephritis (MPGN). Some
complete and partial responses after rituximab treatment were achieved in patients with
MN and MCD; however, treatment response in patients with MPGN or focal segmental
glomerulosclerosis (FSGS) was scarce. Most patients had received immunosuppressive
treatments before the first rituximab request.

Available evidence for using rituximab to treat these diseases is variable and still scarce,
mainly based on observational studies and case-series. In patients with MN, some observa-
tional studies have described the safety and effectiveness profile of rituximab [8-10,27]. A
randomized non-inferiority clinical trial (MENTOR) published in 2018, which included
130 patients with membranous nephropathy and compared rituximab and cyclosporine for
the treatment of these patients, concluded that rituximab was non-inferior to cyclosporine
in inducing complete or partial remission of proteinuria at 12 months and was superior
in maintaining proteinuria remission up to 24 months [18]. Sixty percent of patients of
the rituximab group had a complete or partial remission at 24 months, after two cycles
of rituximab administered at the beginning of the study and after 6 months in the case of
partial response. Patients included in our study had a greater previous exposure to other
immunosuppressants before rituximab use than those included in the MENTOR study, sug-
gesting that could probably have a more severe or prolonged disease. Another randomized
open-label controlled clinical trial (STARMEN) concluded that treatment with a traditional
Ponticelli regimen induced remission in a significantly greater number of patients than a
sequential treatment of tacrolimus and rituximab [16]. It is worth noting that patients who
had received previous treatment with corticosteroids, other immunosuppressive agents, or
any other biologic agent some time before screening, and those who were nonresponsive
to previous immunosuppressants, were excluded from this trial. This is far from the reality
of patients with MN treated with rituximab in clinical practice. Thus, once again, patients
included in our study had a greater previous exposure to other immunosuppressants
before rituximab use. This suggests that the results from currently available clinical trials
may not be applicable in patients with a more severe disease. Additionally, while it is
true that a cyclophosphamide-based regime mostly results in rapid control of the disease,
it is worth noting that they are sometimes avoided or discontinued in clinical practice
due to its long-term toxicity. It is speculated by some authors that this toxicity could be
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decreased by reducing glucocorticoid administration or by using less cyclophosphamide
but in combination with rituximab [28].

Despite this, our results show that most of the patients with MN had either a complete
or a partial response after rituximab treatment, and in half of them, some response was
always maintained during follow-up. Among those patients who relapsed after a response,
the median time from treatment to relapse was 24 months. There were significant differ-
ences in before and after proteinuria levels and a decrease in anti-PLA2R antibody levels.
In the STARMEN trial, anti-PLA2R levels showed a significant decrease in both groups,
and early immunologic response was followed by clinical remission in most patients,
which confirms the usefulness of anti-PLA2R monitoring in this disease [16]. Another trial
shows that anti-PLA2R levels are early markers of rituximab efficacy, whereas the effect
on proteinuria remission appears after 6 months, suggesting that they should be included
in criteria for remission [15]. There are currently other ongoing clinical trials evaluating
the use of rituximab in MN (clinicaltrials.gov, NCT04154787, NCT03949855, NCT04743739,
NCT03018535, NCT03880643, NCT03804359, and NCT00977977).

Some studies showed partial and complete responses in idiopathic MPGN, but rit-
uximab was not effective in patients with complement-mediated C3 glomerulonephritis
and dense deposit disease [11]. The results of these studies have been variable, and it is
still difficult to draw any conclusions. There are no results from randomized clinical trials
evaluating rituximab in MPGN. Our results show that half of the patients with MPGN
never responded to rituximab, and there were no differences between the before and after
proteinuria levels. However, more than half of patients with some response after ritux-
imab treatment did not relapse during the follow-up period. Most of these patients had
MPGN related to HCV infection and received specific antiviral treatment after rituximab,
which could have contributed to the maintenance of the therapeutic response during the
follow-up period. Due to the limited number of patients in our study, these results should
be confirmed with larger studies.

As for MCD and FSGS, Hansrivijit et al. conducted a systematic review and meta-
analysis that included a total of 221 adult patients with MCD or FSGS, and the results
indicated that rituximab may be considered as an additional treatment to the standard
therapy for these patients [29]. In this study, 53.6% of patients with FSGS and 80.3% with
MCD achieved remission, with disease recurring in 47.3% and 35.9%, respectively. These
results must be interpreted taking into account a possible publication bias. Recently, a
retrospective study assessing the use of rituximab for refractory or relapsed FSGS or MCD
in 25 patients has been completed, but no results have been published yet (clinicaltrials.gov,
NCT04369183), and there is currently an ongoing phase 3 clinical trial that aims to enroll
40 patients (clinicaltrials.gov, NCT03298698). In our study, most patients with MCD
always had a complete or partial response after rituximab treatment, and most patients
achieved a complete or partial response after rituximab cycles. More than half of them
maintained the good response during study follow-up period. The fact that the number
of immunosuppressive agents seemed to decrease after having received treatment with
rituximab suggests a better outcome in these patients during the study period. In a similar
way to MN, MCD patients had a significant decrease in proteinuria levels after treatment
compared with baseline. The limited available evidence in patients with FSGS suggests that
rituximab does not achieve great results, and similarly, the results in our patients with FSGS
were not good. However, a recently published retrospective study that included 21 patients
with FSGS suggests that rituximab significantly reduces the number of relapses [30]. The
small number of patients treated in our center does not allow us to draw any conclusions.

The interpretation of these results should be carried out bearing in mind that the
patients were refractory to or dependent on other treatments. Additionally, the fact that
some patients were receiving concomitant immunosuppressant treatments and that the
majority needed further treatment after rituximab treatment to maintain disease remission
or to treat new flares, including plasmapheresis and hemodialysis, needs to be considered.
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Our CD19+ B cell count analysis showed that there were statistically significant
differences between the values before and after rituximab treatment and that most of the
patients included in this analysis had a decrease in CD19 levels and a decreased proteinuria.
However, we do not have enough evidence to conclude that those patients with no changes
in CD19 levels did not respond to treatment with rituximab. Some of our patients with
no CD19+ B cells at baseline responded to rituximab. Similar cases of treatment success
despite the absence of circulating B cells have been described, and some authors suggest
a possible role of CD20+ T cells in the pathogenesis of MCD [29]. The study by Fervenza
et al. shows that, after rituximab, the CD19+ counts remained low at 12 months. Thus, a
residual therapeutic effect of rituximab beyond this time period cannot be ruled out [18].
Nonetheless, in three previous studies, CD19+ counts at 12 months showed no relation to
proteinuria response [15,31,32], and there is a lack of information on CD19 counts from
other clinical trials [16,18].

The existence of anti-rituximab antibodies that could neutralize rituximab B cell
cytotoxicity and consequently impact the clinical outcome of patients has been suggested
as a possible explanation for the course of those patients that respond to the first cycles of
rituximab but stop achieving responses for subsequent cycles. Some authors suggest that
fully human anti-CD20, such as ofatumumab, could be a therapeutic alternative for these
patients [33].

Adverse events identified in our study were similar to previously published obser-
vational case series [8,10-12,34]. Infections were the most frequently described adverse
events in our study, with a higher rate than in clinical trials and meta-analysis [18,31,33-35].
However, it is worth noting that most of our patients received other immunosuppressant
drugs concomitantly or after treatment with rituximab, which can have an impact on the
incidence of infections. A total of 71% of patients in the rituximab group included in the
MENTOR trial presented an adverse event during the trial study period, and 25% presented
an infusion-related reaction (18% in our study) [18].

This study has some limitations. Firstly, it is an observational study with a retrospec-
tive design and without a control group; thus, results might be subject to bias. For the
same reason, some results were missing in clinical records, and missing values had to be
handled in some analyses. In addition, the group of diseases included, although they are
all nephropathies, had different pathogenetic mechanisms involved, and the characteristics
of the patients were also different. Consequently, this implies a smaller number of patients
in each group. In addition, only one center was included in our study; therefore, our results
can be affected by a selection bias and cannot be extrapolated to other hospitals in other
geographical areas. Treatment strategies may have changed during the study period, and
rituximab is probably used more frequently in some patients with MN in the later years.
The main strengths of our study are, on the one hand, that the participating center is a
third-level hospital with all medical and surgical specialties and a high level of complexity;
and, on the other hand, all patients were followed by the same two nephrologists, both of
whom are experts in glomerular disease and assessed patients following the same criteria.
Additionally, each patient was normally assessed by the same nephrology specialist in each
visit. This reduces the variability in the assessment of the treatment response. Furthermore,
all rituximab requests were assessed and approved by the drug and therapeutics committee,
which guarantees an additional thorough evaluation of each case.

5. Conclusions

Among our patients, membranous nephropathy, minimal change disease, and mem-
branoproliferative glomerulonephritis were the main indications for off-label use of rit-
uximab in nephropathies. Some short-term partial and complete response was achieved
for patients with membranous nephropathy and minimal change disease, but neither
membranoproliferative glomerulonephritis nor focal segmental glomerulosclerosis had
encouraging results in our study. Data from future prospective studies and clinical trials
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may provide useful information on the results of rituximab treatment in patients with these
diseases to further improve clinical practice and off-label prescribing decisions.

Supplementary Materials: The following are available online at https://www.mdpi.com/article/10
.3390/jcm10214941/s1, Table S1: Observed patient outcomes for each type of nephropathy, Figure S1:
Proteinuria levels before and after rituximab (RTX) treatment for each type of nephropathy.
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Introduction: Off-label rituximab is commonly used for patients with systemic
lupus erythematosus (SLE) with extrarenal disease activity.

Methods: The outcomes and tolerability of rituximab in adult patients with non-
renal SLE treated at our hospital from 2013 to 2020 were described. Patients were
followed-up until December 2021. Data were retrieved from electronic medical
records. Response was classified into complete, partial or no response according
to the Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index 2000 (SLEDAI 2K)-
based definitions.

Results: A total of 44 cycles were administered to 33 patients. Median age was
45 years and 97% were female. Median follow-up was 5.9 years (IQR 3.7-7.2). The
most frequent symptoms that motivated rituximab use were thrombocytopenia
(30.3%), arthritis (30.3%), neurological manifestations (24.2%) and cutaneous lupus
(15.2%). After most treatment cycles a partial remission was achieved. The median
SLEDAI-2K score declined from 9 (IQR 5-13) to 1.5 (IQR 0-4) (p<0.00001). The
median number of flares significantly declined after receiving rituximab. Platelet
counts significantly improved in patients with thrombocytopenia and patients
with skin disorders or neurological manifestations also had a partial or complete
response. Only 50% of patients with a predominant joint involvement had either
a complete or a partial response. The median time to relapse after the first cycle
was 1.6 years (95% Cl, 0.6-3.1). Anti-dsDNA levels decreased significantly after
rituximab from a median of 64.3 (IQR 12-373.9) to 32.7 (IQR 10-173), p=0.00338.
The most frequent adverse events were infusion-related reactions (18.2%) and
infections (57.6%). All patients needed further treatment to maintain remission or
to treat new flares.

Conclusion: A partial or complete response was documented after most
rituximab cycles in patients with non-renal SLE. Patients with thrombocytopenia,
neurolupus, and cutaneous lupus had better response than those with a
predominant joint involvement.
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1. Introduction

Rituximab is a chimeric mouse/human monoclonal antibody
that binds specifically to the transmembrane antigen CD20
located on B lymphocytes. It was initially approved by the
European Medicines Agency (EMA) in 1998 for the treatment of
patients with chemoresistant stage III-IV lymphoma. Since then,
its indications have broadened and it is currently licensed for the
treatment of non-Hodgkin’s lymphoma, chronic lymphocytic
leukemia, rheumatoid arthritis, granulomatosis with polyangiitis
and microscopic polyangiitis and pemphigus vulgaris (1).
However, it is also often prescribed off-label for the treatment of
other indications, such as patients with resistant systemic lupus
erythematosus (SLE).

In 2009, the Spanish legislation regulated and classified drug use
in special situations, including the use of medicines in unapproved
conditions, the use of unmarketed drugs and compassionate use (2).
Taking into account that off-label use may increase the hospital
spending on drugs and overall risks, the Catalan Health Service
released an Instruction in 2010 to regulate its use in Catalonia (3).
According to this regulation, drug and therapeutics committees of
each hospital are in charge of the evaluation of cases of drug use in
special situations and need to be individually authorized by the
medical director of each center.

A retrospective study published in 2013 described all the off-label
rituximab requests received in the Vall dHebron University Hospital
and observed a high number of requests for systemic connective tissue
disorders (4). A subsequent prospective study of patients treated with
off-label drugs in five public hospitals in Catalonia showed that the
most frequently requested drug was rituximab, which was used in 22
different indications, including SLE (5).

SLE is an autoimmune disease that can cause a heterogeneous
pattern of organ damage with different clinical characteristics,
variable course, and prognosis. The optimal treatment for SLE
remains uncertain (6). Current therapies include the use of
antimalarial agents, glucocorticoids, and other immunosuppressive
therapies, including some biologics. Hydroxychloroquine is
recommended for all patients, unless contraindicated, and
glucocorticoids can be used at doses and route of administration
that depend on the type and severity of the organ involvement. In
patients not responding to hydroxychloroquine, alone or in
combination with glucocorticoids, or in patients unable to reduce
glucocorticoid use at doses acceptable for chronic use, the
addition of immunomodulatory or immunosuppressive agents
such as methotrexate, azathioprine or mycophenolate should
be considered. Also, in practice, immunosuppressive drugs are
often used to avoid use of glucocorticoids and to achieve a better
control of the disease. Cyclophosphamide is usually reserved for
those patients with organ or life-threatening disease or as a rescue
therapy  in other

patients  not  responding  to

immunosuppressive agents.
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Some patients, however, have inadequate responses to standard-
of-care and can be defined as patients with residual disease activity,
glucocorticoid resistance and/or frequent relapses. The treatment
options for these patients include the use of biologics. It is known that
B-cells have a critical role in the pathogenesis of SLE and there is
evidence to support beneficial effects of B-cell targeting agents (7-11).
Belimumab, a monoclonal antibody that inhibits B-cell activating
factor (BAFF), has shown positive results in randomized clinical trials
(11, 12) and in real life setting studies (13). It is currently
recommended for extrarenal disease with inadequate control to first-
line treatments and has recently been approved for patients with lupus
nephritis (6).

The results of the EXPLORER randomized controlled trial failed
to show superiority of rituximab compared with placebo in patients
with non-renal SLE (8). Some studies have shown efficacy in patients
with severe autoimmune thrombocytopenia and haemolytic anemia
(14-16). Also, some smaller open-labeled studies have reported a
good response after rituximab (17-23). However, rituximab is
currently only used off-label in patients with severe SLE refractory to
other immunosuppressive agents, or in patients with contraindications
to these agents.

The aim of this study is to assess the rate of response and
tolerability of off-label use of rituximab in patients with resistant
extrarenal SLE, as well as the clinical evolution of treated patients.
Additionally, a thorough literature review of previously published
observational studies regarding patients with SLE treated with
rituximab was performed.

2. Materials and methods

A retrospective observational study of adult patients with
extrarenal SLE treated with off-label rituximab at the Vall d'Hebron
University Hospital from January 2013 to December 2020 was
performed. The patients who received rituximab for the treatment
of acute lupus nephritis were excluded from this study. Patients
were identified from a register of the off-label drug requests received
at the Pharmacy department. Patients were followed-up until
December 2021. The study was conducted at the Clinical
Pharmacology department, in collaboration with the Internal
Medicine department.

A review of electronic medical records was carried out to obtain
demographic data, clinical data, information on the clinical
manifestation that motivated for rituximab use (clinical, biological,
pathological and image data), dosage and treatment regimen of
rituximab, previous and concomitant treatments, short-term and
long-term rituximab treatment outcomes, and adverse events. This
information was verified by consulting the clinicians responsible for
the patient’s care. Study data were collected and managed using
REDCap electronic data capture tools hosted at Vall d' Hebron Institut
de Recerca (VHIR) (24, 25).
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Treatment response was classified as complete remission, partial
remission, or no response according to the current guidelines and
Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index (SLEDAI)-
based definitions (26). The Definitions Of Remission In SLE
(DORIS) Task Force recommends a single definition of remission
in SLE based on SLEDAI (26). Complete remission was defined
according to the 2021 DORIS definition (26). Partial remission was
defined as a 50% improvement in Systemic Lupus Erythematosus
Disease Activity Index 2000 (SLEDAI-2K) compared to baseline.
When none of these criteria were met, the outcome was classified
as no response.

Additionally, with
thrombocytopenic purpura, a complete response was defined as a

among  patients autoimmune
platelet count of >100,000 platelets/mm® and a partial response as
20,000 - < 100,000 platelets/mm’. No change in the platelet count
or a platelet count of <20,000 platelets/mm? was considered as no
response. An improvement of the hemoglobin and/or white cell
counts compared to baseline was defined as a partial response and
a normalization was defined as a complete response. No change
in hemoglobin and/or white cell counts was considered as no
response. Responses in other clinical manifestations, such as
cutaneous, articular, and neurological manifestations, were
defined as an improvement (partial response) or disappearance
(complete response) compared to baseline as reported in the
electronic medical records. No clinical change was considered as
no response.

Treatment outcomes were assessed 2 to 6 months after each
rituximab treatment cycle. Serological markers were assessed at
baseline and after rituximab treatment including complement (C3 and
C4; normal values 85-180 and 10-40 mg/dl, respectively), erythrocyte
sedimentation rate (ESR; normal <20 mm/h), double-stranded DNA
antibodies (Anti-dsDNA; negative <27 UI/mL, indeterminate 27-35
Ul/mL, positive >35 UI/mL), and immunoglobulin G (IgG; normal
700-1,600 mg/dl). Circulating CD19+ B-cell levels were also obtained
when available.

Disease flares were defined according to the Safety of Estrogens in
Lupus Erythematosus National Assessment (SELENA)-SLEDALI flare
index considering changes in SLEDAI score and/or individual
manifestations, changes in treatment, need for hospitalization and/or
changes in PhGA (27).

All patients treated with rituximab in the Vall dHebron University
Hospital receive premedication before rituximab infusions, which
consists of paracetamol, methylprednisolone, and antihistaminic
drugs, and after, they all receive prophylactic treatment with
trimethoprim/sulfamethoxazole ~ to  prevent  Pneumocystis
jirovecii infection.

Adverse events were classified according to the Medical
Dictionary for Regulatory Activities MedDRA (28) and were assessed
according to the algorithm of the Spanish Pharmacovigilance System
(29, 30). The International Classification of Diseases 11th revision
(ICD-11) was used to classify medical indications for rituximab
use (31).

This study was conducted according to international ethical
recommendations and was approved by the local Research Ethics
Committee following the national directives related to observational
studies. Patient consent was waived because the study was
retrospective, containing deidentified data.
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Statistical analysis of categorical and continuous variables was
performed by proportions, median and interquartile range (IQR),
respectively. Statistical differences were assessed using the
Wilcoxon signed-rank test. Significance was set at a level of 0.05
and was two-tailed. Kaplan-Meier curves were used to estimate
the time to flare. The analysis was performed using R software
4.1.3 (32).

A search in PubMed was performed using the MeSH terms
“Rituximab” and “Lupus Erythematosus, Systemic” together with free
text “rituximab” and “Systemic Lupus Erythematosus, up to
December 2022. Previously published observational studies in English
and Spanish were included. Clinical trials, case series, case reports and
book chapters were excluded.

3. Results

During the study period, 44 requests for off-label use of rituximab
were received for 33 patients presenting non-renal manifestations of
SLE. All requests were approved and administered.

The median age of patients was 45 years (IQR 36-55) and 32
(97%) were female. Their baseline characteristics can be seen in
Table 1.

When rituximab was requested, patients could have more than
one clinical manifestation. The most frequent symptoms and/or signs
that motivated rituximab use were thrombocytopenia (1 =10; 30.3%.
Six patients had symptomatic thrombocytopenia. The most common
symptoms were petechiae and hematomas), arthritis (1 =10; 30.3%)
and neurological manifestations (1 =8; 24.2%). Other indications were
cutaneous lupus (n=5; 15.2%), neutropenia (n=1; 3%), hemolytic
anemia (n=1; 3%) and optic neuritis (1 =1; 3%). There were 5 patients
(15.2%) with concomitant antiphospholipid syndrome, and 2 (6.1%)
with autoimmune hepatitis. Five patients (15.2%) also had renal
involvement at some point, but they did not have renal activity when
rituximab was requested and administered. The most frequent
comorbidity was hypertension. Median follow-up was 5.9 years (IQR
3.7-7.2).

Most patients had received previous immunosuppressive therapies
with a median of 5 (IQR 3-6) different agents and had refractory or
relapsing disease. The median time from diagnosis to the first
rituximab cycle was 7.1 years (IQR 2.6-11.8). The median number of
rituximab cycles for each patient was 1 (IQR 1-2). Twenty-one
patients (63.6%) had only one cycle of rituximab, and 12 (36.4%)
received more than one cycle. The median number of years between
the first course and the second course was of 2.5 years (IQR 1.6-3.6).
The main organic manifestations of the patients that received more
than one course of rituximab (n=12) were neurologic manifestations
(5; 41.7%), joint involvement (4; 33.3%), and thrombocytopenia
(3; 25.0%).

Thirty-five cycles (79.5%) consisted of the administration of
two doses of 1,000 mg given intravenously with a 2-week interval,
seven (15.9%) were low-dose rituximab regimens consisting of
four weekly doses of 100 mg given intravenously (total dose
400mg), and two (4.5%) cycles were adjusted to body surface
(375mg/m* for 4 weeks). All patients who received low-dose
rituximab their main

cycles had thrombocytopenia as

disease manifestation.
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TABLE 1 Baseline characteristics.

Baseline characteristics

Patients with extrarenal

SLE disease activity

10.3389/fmed.2023.1159794

TABLE 1 (Continued)

Baseline characteristics Patients with extrarenal

SLE disease activity

Joint involvement, 1 (%)

10 (30.3%)

Neurological manifestations, n (%) 8 (24.2%)
Skin manifestations, n (%) 5(15.2%)
Neutropenia, 7 (%) 1(3.0%)
Hemolytic anemia, n (%) 1 (3.0%)
Optic neuritis, n (%) 1(3.0%)
Number of organs involved, median (IQR) 2(1-2)

1 organ involved, 7 (%)

10 (30.3%)

2 organs involved, 7 (%)

15 (45.5%)

>2 organs involved, n (%)

8 (24.2%)

Serological markers

C3 (mg/dL), median (IQR)

84.5 (65.7-109)

C4 (mg/dL), median (IQR)

12.8 (7-20)

ESR (mm/h), median (IQR)

28 (18-39)

Anti-dsDNA (IU/mL), median (IQR)

54.8 (12-323)

1gG (g/L), median (IQR)

1,255 (1,020 -1,661)

SLEDAI-2K score, median (IQR) 9(5-13)
SLE flares before RTX, median (IQR) 4 (3-5)
Disease duration (years), median (IQR) 7.1 (2.6-11.8)

Previous treatment with antimalarial

agents, 1 (%)

18 (54.5%)

N° of previous immunosuppressive agents,

median (IQR)

5(3-6)

Previous immunosuppressive agents

Oral corticosteroids, 1 (%)

30 (90.9%)

1V corticosteroids, n (%)

10 (30.0%)

Mycophenolate mofetil, n (%)

26 (78.8%)

Tacrolimus, 1 (%)

18 (54.5%)

Azathioprine, n (%)

10 (30.0%)

Ciclosporin, n (%)

7 (21.2%)
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(Continued)

(n=33) (n=33)
Age (years), median (IQR) 45 (36-55) Etanercept, n (%) 6 (18.2%)
Sex Cyclophosphamide, n (%) 5(15.2%)
Women, 1 (%) 32(97.0%) Belimumab, 7 (%) 1 (3.0%)
Men, n (%) 1 (3.0%) Dose of oral corticosteroids (mg), median 5(5-13.8)
Tobacco smoking, n (%) 5(15.2%) (IQR)
Alcohol consumption, 7 (%) 1(3.0%) Previous treatment with IVIG, n (%) 8 (24.2%)
Comorbidities Anti-dsDNA, anti-double stranded DNA antibodies; C3, complement component 3; C4,
complement component 4; ESR, erythrocyte sedimentation rate; IgG, Immunoglobulin G;
Hypertension, n (%) 6 (18.2%) IQR, interquartile range; IV, intravenous; IVIG, intravenous immunoglobulin; RTX,
iphospholipid svnd N 0 rituximab; SLE, Systemic Lupus Erythematosus; SLEDAI-2 K, Systemic Lupus Erythematosus
Antiphospholipid syndrome, n (%) 5 (15.2%) Disease Activity Index 2000. *When rituximab was requested, patients could have more than
Dyslipidemia, n (%) 2 (6.1%) one clinical manifestation.
Type 2 diabetes, n (%) 1 (3.0%)
Main clinical manifestations™ H H
3.1. Disease activity
Thrombocytopenia, 1 (%) 10 (30.3%)

Response was assessed after a median of 3 months (IQR 2-4).
After the majority of the 44 rituximab cycles a partial remission was
achieved (n=31; 70.5%); however, no response was observed in 11
(25.0%) of them. A complete remission was achieved in two (4.5%).
The median SLEDAI-2 K score declined from 9 (IQR 5-13) at baseline
to 1.5 (0-4) after rituximab treatment (p <0.00001).

The median number of flares before (from diagnosis to the first
cycle) and after receiving treatment with rituximab was 4 (IQR 3-5)
and 2 (IQR 0-3), respectively (p =0.00008), with a rate of 48.4 flares
per 100 patient-years and 37.3 flares per 100 patient-years, respectively.
Eleven patients (33.3%) had flares in the main clinical manifestation
that led to the use of rituximab.

Most patients (66.7%) had a partial remission after rituximab
treatment, however 7 (21.2%) never responded, Table 2. Among the
12 patients that received more than one course of rituximab, one
patient responded completely after the first course, and partially after
the second. Nine patients had a partial response after the first course
and the majority (7/9) also responded partially after the second course
(the remaining two patients had no response). Two patients had no
response after the first course, but still received one more rituximab
cycle to which they did equally not respond.

Among patients with thrombocytopenia, nine (90%) had a
complete or partial response after rituximab. Seven patients with
thrombocytopenia (70%) received low-dose rituximab (100 mg
weekly for 4 weeks), from these, a complete response was observed
in one and partial response in five. The median platelet count
before and after receiving treatment with rituximab was 48,000
(IQR 14,000-60,000) and 188,000 (IQR 119-213), respectively
(p=0.00148). Four patients had baseline platelet counts lower
than 20,000 platelets/mm?°.
thrombocytopenia as a clinical manifestation; thus, the change in

Some patients only had
their SLEDAI-2 K score was minimal or even inexistent. However,
among the total of patients with thrombocytopenia there was a
decrease in the median SLEDAI-2 K score from 3.5 (IQR 1.5-5) to
1 (IQR 0-3) because some of them had other manifestations.
Table 3 shows change in disease activity before and after treatment

with rituximab.
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Four in 5 patients (80%) with skin disorders and all patients
(100%) with neurological manifestations had either a complete or a
partial response after rituximab cycles. However, only 50% (5 in 10)
of patients with a predominant joint involvement had some response
to rituximab.

All patients but one received other concomitant treatments to
treat SLE flares. The median number of concomitant therapies was 3
(IQR 2-3), and the most frequent were high-dose intravenous and/or
oral glucocorticoids (42.4 and 72.7%, respectively).

All patients needed further immunosuppressive therapies during
follow-up to maintain remission or to treat new flares. The median
number of immunosuppressive agents after rituximab treatment was
3 (IQR 2-5). Nineteen patients (57.6%) started treatment with new

TABLE 2 Observed treatment outcomes.

Patients, n 33

Always CR, n (%) 1 (3.0%)

Always PR, 1 (%) 22 (66.7%)

Always NR, n (%) 7 (21.2%)
Some response after the first cycle but NR 2 (6.1%)
after subsequent cycles, n (%)

CR after first cycle, PR after subsequent 1(3.0%)

cycles, n (%)

CR, complete remission; NR, no response; PR, partial remission.

10.3389/fmed.2023.1159794

immunosuppressive agents after rituximab. Table 4 shows concomitant
therapies and treatments after rituximab.

The median time to relapse after the first cycle of rituximab was
598 days (95% CI, 221-1,130) [1.6 years (95% CI, 0.6-3.1);
Figure 1].

3.2. Serological markers of disease activity

3.2.1. Inflammatory markers

At baseline, 19 (57.6%) and 3 (9.1%) patients had positive and
intermediate anti-dsDNA levels assessed by enzyme linked
immunosorbent assay (ELISA), respectively. As seen in Table 5, anti-
dsDNA levels decreased significantly after treatment with rituximab.
Seventeen (51.5%) and 13 (39.4%) patients had decreased C3 and C4
levels at baseline, respectively. Thirteen (39.4%) patients had decreased
levels of both C3 and C4. Although complement levels seem to
increase after rituximab, the difference did not reach statistical
significance. Before and after levels for other markers can be seen in
Tables 4, 5 for all patients and according to their main SLE
manifestation, respectively.

3.2.2. Circulating CD19-positive B lymphocytes
Circulating CD19-positive B cells were not routinely identified at

baseline for these patients; thus, no comparison can be made after

receiving treatment with rituximab. The median CD19-positive

TABLE 3 Before and after disease activity, treatment, and serological markers.

Thrombocytopenia Joint involvement Cutaneous lupus Neurolupus
n=10 n=10 n=5 n=8

Before After Before After Before After Before After
SLEDAI-2K score, 35 1 12 4 12 5 11 0
median (IQR) (1.5-5) (0-3) (7.3-15.8) (2.5-6) (12-13) (2-8) (8-16) (0-2)
SLE flares, 4 15 5 3 5 2 3 2
median (IQR) (3.3-5) (0.3-3.8) (4-6.5) (2-4.8) (5-5) (2-5) (2-5.5) (1-2.5)
Treatment with
antimalarial agents, (%) 6 (60%) 5 (50%) 6 (60%) 7 (70%) 2 (40%) 2 (40%) 2 (25%) 3 (37.5%)
Number of IS agents, 35 3 5 4 4 3 3 2
median (IQR) (3-5.8) (2.3-3.8) (4-6) (3-5) (4-5) (2-3) (2-5) (2-3.5)
1VIG, n (%) 5 (50%) 2 (20%) 2 (20%) 0 0 1(20%) 1(12.5%) 1(12.5%)
Oral corticosteroids, 1 (%) 10 (100%) 7 (70%) 10 (100%) 8 (80%) 5 (100%) 4 (80%) 7 (87.5%) 5(62.5%)
IV corticosteroids, 1 (%) 2 (20%) 2 (20%) 1(10%) 5 (50%) 2 (40%) 1(20%) 4(50%) 1(12.5%)
C3 (mg/dL), 108 114 69.70 83 89.9 103 65.7 84
median (IQR) (79.3-136) (97.9-129) (59.9-99.8) (70.6-110.5) (84-102) (90.2-119) (51-89.6) (74.5-98.5)
C4 (mg/dL), 15.65 19.3 9.14 15.4 12.8 16 13.9 17.3
median (IQR) (9.9-19.6) (16.9-23.7) (7.31-18.5) (12-19.7) (10-16) (15.9-23.5) (6.5-15.8) (12.9-21.4)
ESR (mm/h), 29 15 315 20 20 20 20 24
median (IQR) (18.3-37) (14-20) (22-57.3) (17-24.5) (20-42) (18-24) (18.5-33) (19.5-34.5)
Anti-dsDNA (IU/ml), 47.53 12 294.28 125 358 125 99 28.6
median (IQR) (12.7-141.5) (10-70.8) (37.71-459.3) (36.5-347.8) | (50.2-591.9) = (50.5-146.2) = (32.4-4204)  (10.5-167.2)
IgG (g/L), 1,260.5 1,287 1,788.50 1,673 1,163 1,009 1,025 1,041
median (IQR) (1,1285-1,4665) | (1,040-1,546) = (1,688.5-1,951.3) | (1,344.5-2,008) | (784-1365) = (607-1,402) = (956-1,239)  (918.5-1,349.5)

Anti-dsDNA, anti-double stranded DNA antibodies; C3, complement component 3; C4, complement component 4; ESR, erythrocyte sedimentation rate; IgG, Immunoglobulin G; IQR,

interquartile range; IS, immunosuppressive; IVIG, intravenous immunoglobulin; IV, intravenous; RTX, rituximab; SLE, systemic lupus erythematosus; SLEDAI-2K, Systemic Lupus

Erythematosus Disease Activity Index 2000.
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TABLE 4 Concomitant treatment and therapies after rituximab.

Patients with extrarenal
SLE disease activity

treated with rituximab
(n=33)

Concomitant treatment

N° of concomitant immunosuppressive 3(2-3)

agents, median (IQR)

Concomitant immunosuppressive agents,

n (%)
Prednisone 24 (72.7%)
Mycophenolate mofetil 16 (48.5%)
High-dose methylprednisolone 14 (42.4%)
Tacrolimus 10 (30.3%)
Dose of oral corticosteroids (mg), median 10 (5-20)
(IQR)
IVIG, n (%) 2(6.1%)
Antimalarial agents, n (%) 9(27.3%)
Treatment after RTX
N° of IS agents after RTX, median (IQR) 3(2-5)

IS agents, n (%)

Prednisone 27 (81.8%)
Mycophenolate mofetil 25 (75.8%)
Tacrolimus 12 (36.4%)
Cyclophosphamide 10 (30.3%)
High-dose methylprednisolone 6 (18.2%)
Ciclosporin 4 (12.1%)
Belimumab 2 (6.1%)
Dose of oral corticosteroids (mg), median 5(2.5-5)
(IQR)
New IS agents, 1 (%) 19 (57.6%)
IVIG, n (%) 3(9.1%)

Antimalarial agents, n (%) 13 (39.4%)

IQR, interquartile range; IS, immunosuppressive; IVIG, intravenous immunoglobulin; RTX,
rituximab; SLE, Systemic Lupus Erythematosus.

peripheral B cell proportion at 2-4 months after rituximab cycles was
0.05% (IQR 0-0.14), and the median count was 0.0 x 10°/L (IQR
0.0-0.005).

3.3. Adverse events

Nine patients (27.6%) had adverse events that were probably
related to rituximab during the study period (Table 6). One patient
had two adverse events. Six patients (18.2%) had infusion-related
adverse reactions, such as skin rash, uvular edema, and dizziness
during the infusion. One patient had an anaphylactic shock during the
infusion that required medical attention and treatment with
adrenaline and intravenous dexchlorpheniramine. No further
rituximab cycles were administered to this patient. There was also one
sickness-like with
persistent hypogammaglobulinemia.

serum reaction, and one patient
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Furthermore, 19 patients (57.6%) had one or more infectious
complications during follow-up, mostly respiratory and urinary tract
infections, and seven (21.2%) required admission to hospital. Nine
patients (27.3%) had reported infections before rituximab, being the
most common urinary tract infections, and three of them required
admission to hospital.

4. Discussion

The results of this study show that off-label rituximab among our
patient cohort was mainly used for the treatment of thrombocytopenia,
arthritis, neurological manifestations, and cutaneous lupus. Some
response was achieved after most rituximab cycles and there was a
significant decline in the SLEDAI-2 K score after rituximab compared
to baseline scores. Most patients had received immunosuppressive
treatments before the first rituximab request and had refractory or
relapsing disease. There was a significant decrease in the number of
disease flares after rituximab use. Patients with thrombocytopenia had
a significant improvement of platelet counts after receiving rituximab
albeit some did not have an important difference in SLEDAI-2K
scores before and after treatment. This is because thrombocytopenia
does not have a big impact in the SLEDAI-2 K score. Patients with skin
disorders or neurological manifestations also had a partial or complete
response. However, only half of patients with a predominant joint
involvement had either a complete or a partial response. All patients
required further immunosuppressive treatment after rituximab either
to maintain remission or to treat new flares.

Some previous studies have been conducted on patients with
SLE and idiopathic thrombocytopenic purpura (SLE-ITP) treated
with rituximab and have been consistent with their results (33-36).
Currently, rituximab is recommended in the guidelines for patients
who are refractory to corticosteroids and other immunosuppressants
(27). A recent study described the use of low-dose rituximab for
severe refractory SLE-ITP with a response rate of 60% (37).
However, a large proportion of patients failed to respond to
rituximab, with no improvement after dose and interval adjustment.
The cause for the failure was unclear. Analysis of spleen samples
from patients who failed rituximab showed that rituximab
completely depleted peripheral B cells and had no effect on splenic
plasma cells, while the remaining plasma cells continued to secrete
anti-platelet antibodies.

The median time from the first administration of rituximab to
relapse was of almost 20 months in our study. Other similar
observational studies have reported variable results (15, 21, 38-40).
The study by Vital et al. showed a wide variability and suggested that
time-to-relapse could be divided into two phases: 14 patients relapsed
within the subsequent 12 months after rituximab and were classified
as “early relapse,” and the remaining (1 =25) had a much longer time-
to-relapse (median of 33 months) and were classified as “late
relapse” (41).

Our results show that there was a significant decrease in anti-
dsDNA antibody levels after treatment with rituximab, compared with
baseline levels, which is consistent with the known biologic effect of
rituximab treatment already observed in previous studies. However,
there was no significant difference in C3 and C4 levels or other
serological markers of disease activity. Previous evidence has showed
that the association between these markers and response to treatment
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FIGURE 1
Time-to-flare after the first course of rituximab.
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TABLE 5 Serological markers of disease activity before and after
treatment with rituximab for all patients.
Before RTX,

Serological After RTX, P

markers median (IQR) median (IQR)

1gG (g/L) 1,259.5 (1,005-1,743.5) | 1,236 (944.8-1,533.8) | 0.005
Anti-dsDNA (TU/mL) 64.3 (12-373.9) 32.7 (10-173) 0.003
ESR (mm/h) 28 (16.5-43) 20 (14-29) 0.009
C3 (mg/dL) 83.3 (62.9-104.8) 955 (76.4-117.3) | 0.459
C4 (mg/dL) 12.4 (7-18.9) 17.2 (11.1-23.2) 0.091

Anti-dsDNA, anti-double stranded DNA antibodies; C3, complement component 3; C4,
complement component 4; ESR, erythrocyte sedimentation rate; IgG, Immunoglobulin G;
IQR, interquartile range; RTX, rituximab.

and later events such as the risk of relapse and subsequent morbidity
and mortality is not clear. Thus, the DORIS 2021 Task Force did not
recommend the inclusion of serology (anti-dsDNA and complement)
in the definition of remission (26).

The interpretation of these results should be carried out
considering that most patients were refractory to or dependent on
other treatments, and that they were receiving concomitant
immunosuppressive agents, which means that they had an active
disease with moderate to severe symptoms.

Available evidence for using rituximab to treat these patients is
variable. The EXPLORER trial, published in 2010, assessed the efficacy
and safety of rituximab versus placebo in 257 patients with
moderately-to-severely active extrarenal SLE over 52 weeks (8). No
significant differences were observed between rituximab and placebo
in the primary and secondary efficacy endpoints; however, a beneficial
effect of rituximab was noted in the African American and Hispanic
patients. Some explanations have been proposed to justify the trial
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failure, such as the association of immunosuppressive medication and
even patient heterogeneity and inappropriate design of endpoints (42,
43). Furthermore, it is worth noting that patients who had organ-
threatening lupus requiring significant use of glucocorticoids or recent
treatment with cyclophosphamide or a calcineurin inhibitor, and
those who had received previous treatment with B cell-targeted drugs
were excluded from the EXPLORER trial. As we have seen, this is far
from the reality of patients with non-renal SLE treated with rituximab
in clinical practice. The patients included in our study had a greater
previous exposure to immunosuppressive agents. This suggests that
the results from available clinical trials may not be applicable in
patients with a more severe disease, such as the ones included in this
study. Additionally, physicians often assess the clinical response to
rituximab according to the improvement, disappearance, or no change
in the main organ manifestations, as well as the change in disease
activity indexes. Thus, the results from observational studies that also
include this assessment can be more relevant to real world settings. It
is suggested that rituximab, if used earlier, might offer significant
advantages in some patients in the duration of active disease, and
avoiding side effects of multiple immunosuppressive agents and
chronic use of corticosteroids (44).

Unfortunately, due to the lack of indication, rituximab might not
be available for similar patients with SLE from other settings that do
not have an easy access to off-label prescription (45). Our experience
with the management of these patients and off-label use of medicines,
such as rituximab, can add to the existing evidence and might help
with decision taking in other centers that can encounter patients with
similar needs. Table 7 summarizes the main characteristics of
previously published observational studies that include data from
patients with SLE that were treated with rituximab. Their main results
can be seen in Supplementary Table S1. Even after the publication of
the results from the EXPLORER trial, some patients have still received
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TABLE 6 Summary of adverse events.

10.3389/fmed.2023.1159794

TABLE 7 Summary of previously published observational studies.

Adverse event n (%) References = Study n | Assessment Organ-
ign fr n i
Infusion-related reaction 6 (18.2%) des 9 UL Pl S fSSe:ltsc
Fever 1(3.0%) i
Gottenberg et al. Retrospective 13 SLEDAI No
Hypogammaglobulinemia 1(3.0%) (46) cohort
Serum sickness-like reaction 1(3.0%) Smith et al. (38) Prospective 11 BILAG No
Anaphylactic shock 1(3.0%) cohort
Infections Tokunaga et al. Prospective 10 SLEDALI + clinical Yes (NP)
Respiratory tract infection 9 (27.3%) “7) cohort change in
neuropsychiatric
Urinary tract infection 8 (24.2%)
manifestations
Gastrointestinal infection 2(6.1%)
Jonsdottir et al. Prospective 16 SLEDAI and No
COVID-19 1(3.0%) (48) cohort BILAG
Sepsis with septic shock 1(3.0%) Luetal. (18) Prospective 50 BILAG No
cohort
Catapano et al. Prospective 31 BILAG No
rituximab in clinical practice and some results from observational (39) cohort
studies have been published. The studies published by Terrier et al. ) )
, oo i X Terrier et al. (15) Prospective 136 SELENA-SLEDAI Yes (C, A, K,
and Fernandez-Nebro et al. both show a significant reduction in the o
L cohort + clinical change B, S, CNS,
mean SELENA-SLEDAI scores, and both observed significant results + blatelet and H PN, L)
o . o platelet an PN,
in patients with thrombocytopenia, joint involvement, and cutaneous .
. . . hemoglobin level
lupus (15, 21). Our results showed the best responses in patients with N
) L ) change
thrombocytopenia (90%), skin involvement (80%) or neurological
manifestations (100%). However, only half of patients with joint Vital etal. (41) Prospective ¥ BILAG No
involvement had some degree of response to rituximab. There are cohort
multiple reasons that can explain these differences, including the small Turner-Stokes Prospective 18 BILAG No
number of patients, patient heterogeneity, variations in the assessment etal. (49) cohort
of outcomes and the use of different disease activity scores. Moreover, Pinto et al. (50) Prospective 42 | SELENA-SLEDAI  Yes (K, NP,
in our study the clinical and/or laboratory response was assessed for cohort + clinical change | B, MS,H, L)
each main organ involvement, in addition to the SLEDAI score + platelet and
change. This was not done equally in previous observational studies; hemoglobin level
thus, some difference can be expected. change
Since circulating CD19+ B cells were not routinely identified at Fernindez-Nebro | Retrospective 128 | SELENA-SLEDAL  Yes (MS, C,
baseline for all patients and were not assessed in every single etal. 1) cohort No additional K. BN, H,
follow-up visit after the first one in clinical practice, it is difficult to organ-specific L other)
see their evolution and change over time and their association with assessment of
disease remission and relapse. CD19+ B cell depletion is a marker .
clinical change.
for rituximab’s biologic effect and, despite some authors (41) have
Lo . . L. L. Witt et al. (51) Retrospective 85 SELENA-SLEDAI Yes (A, B, C,
found an association with disease remission and clinical response, . )
. . . t + CNS, K, MS,
this has not always been the case. The effect of rituximab on B cells coner P;esence ©
. . s 1als . . . i N, S
is transient and some variability across patients in the response is l:ease )
. . . . ifestati
expected, which can be partially explained by the reduction of the mantiestations
frequency of specific B cell subsets and phenotypes that can differ Gémezetal (52) | Retrospective | 20 SLEDAI No
between patients (53). The study by Jonsdottir et al. showed that cohort
patients with low baseline levels of CD19-positive lymphocytes can Cassiaetal. (40)  Retrospective | 147 ECLAM + No
also respond to depletion with rituximab, due to the lack of cohort physician
correlation between peripheral blood and the rest of the population assessment.

of CD19-positive B cells in the lymphoid tissues (20). Another
study did not observe any relationship between the duration of
peripheral B cell depletion and disease flare (54). Other studies have
found that B cell depletion leads to an increase in B-cell activating
factor (BAFF) levels in the spleen and serum, which promotes
plasma cell survival and differentiation into long-lived plasma cells.
These long-lived plasma cells may be the reason for the failure of
rituximab treatment (55). In the EXPLORER trial, approximately
9.5% of the treated patients did not achieve B cell depletion on day
15, with maintenance of increased levels until day 84. An ad hoc

Frontiers in Medicine

*A, articular; B, blood; C, cutaneous; CNS, Central nervous system; H, heart; K, kidney; L,
lung; MS, musculoskeletal; N, neurological; NP, neuropsychiatric; PN, peripheral
neuropathy; S, serositis. BILAG, British Isles Lupus Assessment Group; ECLAM, European
Consensus Lupus Activity Measurement; SELENA-SLEDALI, Safety of Estrogens in Lupus
Erythematosus National Assessment- Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index;
SLEDAL, Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index.

analysis removing patients with incomplete B cell depletion did not
change de primary outcome (8).

The adverse events identified in our study are similar to the
already known safety profile for rituximab and to those previously
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published in clinical trials and observational studies (8, 17-23). More
than half of the patients had one or more infectious complications
during the study period. However, once more it is worth noting that
most patients were receiving other immunosuppressive agents
concomitantly. In the EXPLORER trial, the proportion of patients
with infectious adverse events was similar between the two groups
(rituximab 82.2%; placebo 83.0%). Infusion-related reactions are a
known adverse event related to rituximab administration. In the
EXPLORER trial, a 13.6% of patients had an infusion-related reaction
(18.2% in our study). It is worth mentioning that secondary inefficacy
related to infusion reactions and anti-drug antibodies occur in
approximately 14% of SLE patients receiving repeated rituximab
courses (41).

Some patients in our study were treated with low-dose (100 mg, 4
It has
immunosuppressive burden and, thus, the risk of adverse reactions

doses) rituximab. been suggested to reduce the
and infections. However, the available data on its efficacy is still
limited. Only few studies have evaluated the role of low-dose
rituximab in SLE, and these were only in patients with lupus-induced
thrombocytopenia (56, 57).

Other B-cell depletion agents that have data in non-renal SLE
patients are obinutuzumab, epratuzumab, and ofatumumab (58-60).
Some data support the use of B-cell survival factor inhibitors, such as
belimumab, which was already approved by the EMA for SLE (10, 61).
Other similar agents that have data in non-renal SLE are atacicept,
bislimimod and tabalumab, but none has been approved for now
(62-64). Additionally, anifrolumab, a human immonuglobulin G1
kappa monoclonal antibody that binds to the type 1 interferon
receptor, has recently been approved by the EMA for patients with
autoantibody-positive SLE (65). Other therapies that have shown
some results include plasma cell inhibition (bortezomib and
daratumumab) (66-68), tyrosin kinase inhibition (tofacitinib and
fenebrutinib) (69, 70) and forigerimod, a CD4 T-cell modulator,
which is currently being evaluated in phase III clinical trials (71, 72).
Iberdomide has been evaluated in a phase II clinical trial with
promising results compared to placebo (73). Combination therapy
with rituximab plus belimumab has obtained encouraging results in
recent clinical trials both for patients with lupus nephritis and for
patients with non-renal SLE (74-76). The use of CD19 CAR-T cell
treatment in five patients with SLE has shown promising results and
clinical trials are ongoing (77, 78).

It is worth noting that although belimumab is currently
recommended for patients with extrarenal disease (61); it was scarcely
used in our center. Most patients did not comply with the criteria for
use established by the Catalan Health Service to improve belimumab
efficiency and effectiveness, which were: adult patients with SLE with
a score of >10 in the SELENA-SLEDAI scale at the moment of
prescription, low C3 levels (< 90mg/dl) and C4 levels (< 10mg/dl),
positive anti-dsDNA levels, who were receiving immunosuppressive
treatment (azathioprine, mycophenolate, cyclophosphamide,
methotrexate, calcineurin inhibitors, leflunomide) and/or high-dose
corticoids during the last 6 months without response, and without
active renal disease or neurological involvement.

The main limitation of this study is that it is an observational study
with a retrospective design and without a control group. This implies a
risk of bias and some missing results in clinical records that required
handling in some analysis. Only one center was included in our study;

thus, the results cannot be extrapolated to other hospitals in other
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geographical areas. Additionally, since the criteria to evaluate the clinical
response in the main clinical manifestations were based on the treating
physicians judgment, data on poor response might be increased.

However, the main strength of our study is that the participating
center is a tertiary referral hospital with a high level of complexity and
all patients are followed by experts in SLE and assessed and managed
following the same criteria. Each patient was usually followed by the
same expert in each visit, which reduces the variability in the
assessment of the treatment outcomes. Furthermore, all rituximab
requests were evaluated and approved by the hospitals’ drug and
therapeutics committee, which guarantees an additional thorough
assessment of each patient.

5. Conclusion

Thrombocytopenia, arthritis, and neurological manifestations
were the main symptoms that motivated off-label rituximab use in
patients with extrarenal SLE in our center during the study period.
Three-quarters of the treated patients achieved a response, but almost
all of them were partial. There were clinical improvements in platelet
counts, skin disorders and neurological symptoms, and a significant
reduction in disease flares. However, most patients needed further
immunosuppressive treatment to maintain remission or to treat new
flares. Although rituximab can be an option for some patients with
refractory and severe disease, future data from other anti-CD20
agents or emerging therapies is needed to clarify the optimal
treatment for patients with non-renal SLE.
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L’any 2023 es compleixen catorze anys des que es va regular I’Us de medicaments en
condicions diferents a les aprovades a Espanya i, poc després, a Catalunya. Des de
llavors, en alguns estudis s’ha descrit el perfil de medicaments sol-licitats, aixi com els
pacients i les indicacions per les quals es sol-liciten3>%7°, També hi ha treballs i
publicacions de series de casos en que s’ha descrit la resposta i tolerabilitat als

medicaments sol-licitats en les diferents indicacions3>717>,

En les primeres valoracions de sol-licituds d’utilitzacié de farmacs en condicions no
aprovades a I'Hospital Universitari Vall d’Hebron, ja es va identificar un us elevat de
rituximab, sobre tot en malalties hematologiques, sistemiques i renals diferents
d’aquelles en les que esta aprovat3#3>. Dues de les indicacions que van motivar més
sol-licituds a I'Hospital Universitari Vall d’Hebron van ser nefropaties refractaries o

corticodependents i el LES refractari als tractaments aprovats disponibles.

En els casos en els que en el CATSEU s’autoritza la utilitzacié d’'un medicament en
condicions no aprovades, es demana habitualment un informe de resultats al cap d’un
temps per a poder valorar si s’ha obtingut la resposta desitjada. Ates el seu mecanisme
d’accid, el rituximab és un dels medicaments més sol-licitats. Per tant, és important
coneixer la resposta i tolerabilitat en els pacients tractats i, en aquest cas, es va plantejar
aquest projecte com a iniciativa del CATSEU en col-laboracié amb els clinics. Aquest és
el primer projecte que avalua I'Gs de rituximab en condicions diferents a les aprovades
en pacients amb dues de les indicacions més sol-licitades, glomerulopaties i LES sense

afectacio renal aguda, que es realitza a partir de casos del CATSEU en el nostre centre.
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Estudi 1. Us de rituximab en pacients amb glomerulopaties

Els resultats del primer estudi, realitzat en pacients amb glomerulopaties tractats amb
rituximab, mostren que aquest es va sol-licitar majoritariament per al tractament de
pacients amb NM (49,2 %), GCM (24,6 %) i GMP (19,7 %). En el cas de la GFS només es
va demanar en tres pacients (4,9 %). Es va incloure, també, un pacient amb
glomerulonefritis crescentica pauciimmune, un tipus de nefropatia rapidament
progressiva. La majoria de pacients tenien comorbiditats, majoritariament hipertensid

i/o dislipémia, probablement associades a la malaltia renal.

Caracteristiques dels pacients

La poblacié per a la qual es va sol-licitar rituximab sén pacients amb glomerulopaties
refractaries a diverses linies de tractaments previes o amb corticodependencia. La
mediana d’edat dels pacients inclosos en I'estudi va ser de 58 anys, amb un lleuger
predomini d’homes (54,1 %). En altres estudis observacionals amb pacients amb
glomerulopaties tractats amb rituximab, la mediana d’edat dels pacients va ser d’entre
48 i 55 anys i la proporcié d’homes va ser superior a la de dones, que va oscil-lar entre
el 60iel 85 %’%7°. La proporcié d’homes va ser major, sobretot, en aquells pacients amb

NM (70 — 85 %)77-7°.

Ates que les caracteristiques i el curs clinic sén diferents en cada tipus de
glomerulopatia, tant les caracteristiques basals com els resultats de resposta es

presenten per separat.

La nefropatia més freqlient va ser la NM idiopatica, la majoria amb anticossos anti-
PLA2R positius, amb una concentracié mediana basal de 57,65 U/mL. D’entre el total de
pacients inclosos en I'estudi, aquells amb NM van ser els que van tenir una mediana de
temps des del diagnostic fins al primer cicle de rituximab major. La majoria havien rebut
tractament immunosupressor previ amb tacrolimds i corticoides i, també, tractament
amb inhibidors de I’enzim convertidor d’angiotensina (IECA) o antagonistes dels

receptors de I'angiotensina Il (ARA II). En aquest subgrup de pacients destaquen nivells
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de proteinuria basals elevats, amb una mediana de 6.000 mg/24h (valor normal < 150

mg/24h) i una funcié renal basal lleugerament deteriorada.

La segona nefropatia més freqiient va ser la GCM idiopatica. La majoria de pacients
havien rebut tractament immunosupressor previ, sobretot corticoides i/o tacrolimus.
Un 86,7 % dels pacients tenien una sindrome nefrotica corticodependent. Els nivells de
proteindria basals en aquests pacients també van ser molt elevats, amb una mediana
basal de 6.000 mg/24h, fet que és concordant amb la patologia, ja que, com s’ha
comentat previament, produeix una gran perdua de proteines en orina que pot arribar
a la sindrome nefrotica. Per aquesta rad, també, els nivells basals d’albimina serica eren

baixos amb una mediana de 2,9 g/dL.

Respecte la GMP, la majoria de pacients tenien una malaltia renal secundaria a la
infeccid pel virus de la hepatitis C (VHC) i crioglobulinémia de tipus Il. Aquest va ser el
subgrup de pacients amb una laténcia més curta entre el diagnostic de la malaltia i el
primer curs de rituximab, amb una mediana de 4 mesos. La majoria de pacients havien
rebut tractament previ amb corticoides i/o ciclofosfamida i alguns d’ells també havien
rebut algun tractament antiviral com entecavir, ritonavir, lamivudina, ribavirina i
sofosbuvir. En aquests pacients els nivells basals de proteindria també van ser elevats
(mediana 1.856 mg/dL), pero en menor mesura que en els dos tipus anteriors. En canvi,
aquest subgrup de pacients va ser el que va tenir una funcié renal basal més reduida,

amb una mediana de filtrat glomerular de 29 mL/min/1,73m?.

Com s’ha comentat, també es van incloure dos pacients amb GFS. Una era d’etiologia
idiopatica i I'altra associada amb una mutacié en el gen LMX1B. En aquests pacients la
proteinuria basal va ser molt elevada, amb una mediana de 8.078 mg/24h. De la mateixa
manera, els nivells d’albimina serica basal també eren reduits, i la funcié renal també

deteriorada. Tots els pacients havien rebut corticoterapia previa.

L’Unic cas inclds amb una glomerulonefritis pauciimmune rapidament progressiva va ser
un home de 72 anys amb abséncia d’anticossos anti-citoplasma dels neutrofils (ANCA) i
d’anticossos anti-membrana glomerular, que no havia respost al tractament amb

corticoides i tenia una funcio renal molt reduida, amb un filtrat glomerular en el moment
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basal de 7 mL/min/1,73m? i una creatinina sérica basal de 7,26 mg/dL. Per aquest

pacient no s’havia determinat la proteindria, pel que no disposem d’aquesta dada.

Resultats clinics d’efectivitat

En la majoria dels pacients amb NM i GCM es va observar algun grau de resposta, ja sigui
completa o parcial, pero en els pacients amb GMP i GFS la resposta va ser escassa. Com
s’ha comentat, la majoria de pacients tractats havien rebut préviament tractament
immunosupressor abans de la primera sol-licitud de rituximab, el que indica que els
pacients eren refractaris als tractaments aprovats per al tractament de la malaltia i/o

corticodependents.

L’evidencia disponible de I'Gs de rituximab en aquestes glomerulopaties és variable i
escassa, ja que es basa sobretot en els resultats de séries de casos de pacients tractats.
En el cas de la NM, alguns estudis observacionals petits han descrit el perfil d’efectivitat
i seguretat del rituximab?>278%_ En un assaig clinic aleatoritzat de no inferioritat publicat
I’any 2018, anomenat MENTOR, es van incloure 130 pacients amb NM i es va comparar
I’Gs de ciclosporina i rituximab per al seu tractament®. Els resultats de I'assaig van
mostrar que el rituximab era no inferior a la ciclosporina en la induccié de remissio
parcial o completa de la proteinuria als 12 mesos de tractament, i era superior en el
manteniment de la remissié de la proteinuria als 24 mesos. En canvi, en I’assaig clinic
aleatoritzat obert i controlat STARMEN van presentar resposta un nombre
significativament major de pacients tractats amb un regim Ponticelli tradicional que els
que van rebre un tractament seqiiencial amb tacrolimdus i rituximab??. Es important tenir
en compte que els pacients que havien rebut tractament previ amb corticoides, altres
agents immunosupressors o qualsevol altre tractament biologic uns mesos abans de
Iinici de I’assaig, i aquells que no havien respost mai al tractament immunosupressor es
van excloure de I'assaig. Aixo esta lluny de la realitat dels pacients amb NM tractats amb
rituximab en la practica clinica. Els pacients inclosos en el nostre estudi tenien una
exposicid previa a immunosupressors major i, per tant, probablement una malaltia més

greu, refractaria i perllongada. Aixd suggereix que les dades disponibles dels assaigs
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clinics realitzats poden no ser representatives en pacients amb malaltia greu i refractaria
com els tractats a I’'Hospital Universitari Vall d’"Hebron. A més, tot i que els regims basats
en ciclofosfamida normalment proporcionen un control rapid de la malaltia, en la
practica clinica sovint s’intenten evitar per la seva alta toxicitat a llarg termini. Alguns
autors han proposat que aquesta toxicitat es podria disminuir utilitzant un tractament
combinat amb ciclofosfamida i rituximab que permeti disminuir les dosis de

ciclofosfamida?®’.

En I'estudi 1 es va descriure una resposta parcial o completa després del tractament
amb rituximab en la majoria de pacients amb NM (23,3 % i 26,7 %, respectivament) i, en
un 50 %, la resposta es va mantenir durant tot el periode de seguiment. En aquells en
els quals no es va mantenir, la mitjana de temps des del tractament fins al nou brot va
ser de dos anys. Es va observar una disminucié significativa en la proteinuria i en els
nivells d’anticossos anti-PLA2R abans i després del tractament amb rituximab (6.000
mg/24 vs. 1.468,8 mg/24h; p < 0,01). Cal tenir en compte que un nombre important de
pacients van rebre tractament immunosupressor concomitant i que, la majoria, van
requerir tractament posterior, ja sigui per mantenir la resposta obtinguda amb
rituximab o per tractar un nou brot. El tractament concomitant més freqiient en aquest

grup de pacients va ser el tacrolimus seguit dels corticoides.

En l'assaig clinic STARMEN es va observar una disminucid significativa en els nivells
d’anticossos anti-PLA2R en ambdds grups de tractament i, en la majoria dels pacients,
es va produir una resposta immunologica seguida d’una remissié clinica, fet que
confirma la utilitat de la monitoritzacié de nivells d’anticossos anti-PLA2R en aquests
pacients3. Un altre assaig clinic va mostrar que la disminucié dels nivells d’anticossos
anti-PLA2R és un marcador d’eficacia del rituximab que apareix abans que la disminucio
de la proteindria, pel que els autors suggereixen incloure’ls als criteris de remissio3®.
Actualment hi ha assaigs clinics en curs que avaluen I'Us de rituximab sol o en
combinacid amb altres medicaments immunosupressors en pacients amb NM
(clinicaltrials.gov ID: NCT04743739, NCT05782933, NCT04154787, NCT03018535,
NCT05679336, NCT01508468, NCT03949855, NCT03880643, NCT05914155,
NCT00977977).
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En el cas de la GCM, després del tractament amb rituximab es va observar una
disminuci6 significativa en els nivells de proteinuria respecte els basals (6.000 mg/24h
vs. 196,8 mg/24; p < 0,013), aixi com un augment significatiu dels nivells d’albumina
serica (2,9 mg/dLvs. 4 mg/dL; p <0,003). Es va descriure una resposta completa o parcial
en la majoria de pacients (56,5 % i 26,1 %, respectivament). En els pacients amb una
resposta inicial que van presentar un nou brot durant un periode de seguiment, la
mediana de temps entre I'administracid de rituximab i el nou brot va ser de 15 mesos.
De la mateixa manera que amb els altres subgrups de pacients, cal tenir en compte que
la majoria de pacients van rebre un o més tractaments immunosupressors
concomitants, majoritariament corticoides. Els resultats suggereixen que la necessitat
de tractament immunosupressor va ser menor després d’haver rebut tractament amb

rituximab, sobretot de corticoides.

En I'estudi 1 no es va observar resposta en cap dels tres pacients amb GFS que van rebre
rituximab i tampoc hi va haver diferencies en els nivells de proteinuria. Tots van requerir

tractament immunosu pressor posterior.

Una revisi6 sistematica i metaanalisi publicada per Hansrivijit et al 'any 2020 va incloure
un total de 221 pacients adults amb GCM o GFS®. Els resultats van indicar que el
rituximab es podria considerar un tractament addicional a la terapia estandard en
aquests pacients. En un 53,6 % dels pacients amb GFS i un 80,3 % dels pacients amb
GCM es va documentar una remissié de la malaltia, i un 47,3 % i un 35,9 % van presentar
una recurréencia, respectivament. Aquests resultats s’han d’interpretar tenint en compte

un possible biaix de publicacié.

Actualment hi ha en curs un assaig clinic en fase Il aleatoritzat i controlat amb |'objectiu
de comparar un tractament continuat amb dosis altes de prednisona (tractament
estandard) amb un tractament amb rituximab en 40 pacients amb GCM o GFS

(clinicaltrials.gov ID: NCT03298698).

En la GMP, alguns estudis previs han descrit respostes parcials o completes, pero amb
una manca d’efectivitat del rituximab en aquells pacients amb glomerulopatia C3
associada al complement i en la malaltia per diposits densos?®. Els resultats d’aquests

estudis han sigut variables i encara és dificil poder extreure conclusions. No hi ha
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resultats publicats disponibles d’assaigs clinics aleatoritzats que avaluin I'eficacia del

rituximab en pacients amb GMP.

Els resultats obtinguts en I'estudi 1 mostren que la meitat dels pacients amb GMP mai
van respondre a rituximab. No es van observar diferéncies estadisticament significatives
entre els valors de proteinuria basals i els de després del tractament amb rituximab, aixi
com tampoc en els nivells de creatinina serica ni d’albimina sérica. Tot i aixi, en els
pacients que si que van presentar algun grau de resposta al rituximab, més de la meitat
no van presentar nous brots durant el periode de seguiment. La majoria de pacients
tenien GMP secundaria a infeccid pel virus de I’hepatitis C, pel que van rebre tractament
antiviral especific després del tractament amb rituximab quan aquests van comencar a
estar disponibles en la practica clinica. Aixo pot haver contribuit en el manteniment de

la resposta terapeutica i la manca de nous brots durant el periode de seguiment.

Finalment, en el pacient amb glomerulonefritis pauciimmune no es va observar resposta
després del tractament amb rituximab, pel que, posteriorment, va requerir tractament

amb plasmaferesi i ciclofosfamida, també amb mals resultats.

Cel-lules B CD19-positives

Actualment, es desconeixen els biomarcadors d’eficacia del tractament amb rituximab.
L’antigen CD19 és una proteina transmembrana que esta present a la superficie de totes
les linies de cel-lules B en tots els seus estadis de maduracid fins a la seva diferenciacio
en cel-lules plasmatiques. Per aix0, es considera un biomarcador de cél-lules B circulants
i s’ha utilitzat en el diagnostic d’alguns tipus de limfomes de cél-lules B®. També s’ha
proposat el seu uUs en la deteccié de brots de glomerulonefritis i com a marcador de

deplecid de cél-lules B i, possiblement, d’efectivitat del tractament amb rituximab?.

Com s’ha comentat, en el nostre estudi I'analisi dels valors de cél-lules B CD19-positives
abans i després de rituximab només es va poder realitzar per aquells pacients tractats
entre el 2015i el 2017, atesa la manca de dades per als pacients d’anys anteriors al 2015.
Entre aquests anys, un total de 31 pacients van rebre un o mes cicles de rituximab. Els

resultats mostren diferéncies estadisticament significatives entre els valors basals de
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cel-lules B CD19-positives i els obtinguts després del tractament amb rituximab, amb un
valor mitja de 10,44 % (Interval de Confianca del 95 % (IC 95 %) 7,6 — 14,2) i 0,29 % (IC
95 % 0,008 — 1), respectivament (p < 0,0001).

Figura 1. Valors de cel-lules B CD19-positives abans i després de rituximab per a
cadascun dels tres tipus principals de nefropaties (NM, GCM i GMP).
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glomerulonephritis; Rtx: rituximab.

Malgrat que no tots els pacients del nostre estudi van respondre al tractament, tots van
tenir una deplecié de cél-lules B CD19-positives. Es interessant comentar, també, que
guatre pacients no tenien cél-lules B CD19-positives detectables en el moment basal,
pero van ser tractats igualment amb rituximab atesa la gravetat de la seva malaltia. Tots
guatre van respondre de manera completa o parcial. Previament s’han descrit casos
similars de pacients tractats amb rituximab malgrat I'abséncia de deteccié de cel-lules B
circulants i que van presentar una bona resposta. Alguns autors suggereixen un possible
rol de les cél-lules T CD20-positives en la patogénia de la malaltia per canvis minims®?,

pel que es creu que rituximab podria tenir un efecte sobre aquestes cel-lules i, per tant,
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podria tenir un paper en el tractament dels pacients amb malaltia per canvis minims

refractaria i/o corticodependent.

Un estudi publicat I'any 2019 per Fervenza et al. mostra que, després del tractament
amb rituximab, el recompte de cel-lules B CD19-positives es va mantenir baix als 12
mesos de seguiment. Els autors suggereixen un efecte perllongat del rituximab sobre les
cél-lules B circulants*!. Tot i aixi, en tres estudis previs no es va observar cap relacié entre
els recomptes de cel-lules B CD19-positives als 12 mesos amb la resposta a nivell de la
proteinuria3®7784 A més, no disposem d’informacié sobre els nivells de cél-lules B CD19-

positives d’altres assaigs clinics publicats3%42,

L’existencia d’anticossos anti-rituximab amb la capacitat de neutralitzar la citotoxicitat
de cel-lules B del rituximab podria comprometre la resposta clinica dels pacients
tractament. Aquesta podria ser una explicacio per aquells casos en els que hi ha una
bona resposta inicial perd una resposta progressivament pitjor en els cicles de rituximab
posteriors. Alguns autors han suggerit que I'Gs d’'un anticds anti-CD20 huma, com

I’ofatumumab, podria ser una alternativa terapéutica per aquests pacients®>.

Resultats clinics de tolerabilitat

Els esdeveniments adversos identificats en el nostre estudi sén similars al perfil de
seguretat del tractament amb rituximab en pacients amb glomerulonefritis, ja descrit en

els estudis observacionals publicats?>27-29.78,

En el nostre estudi, un 46 % dels pacients van presentar algun esdeveniment advers. Les
infeccions van ser I'esdeveniment advers més freqliient, amb una taxa més alta (27,9 %)
de la que es va registrar en els assaigs clinics i metaanalisis publicats*'777%85 Tot i aixi,
cal recordar que la majoria dels pacients tractats amb rituximab inclosos en el nostre
estudi tenien una malaltia greu amb una activitat elevada i, per tant, rebien altres
tractaments immunosupressors de manera concomitant. Aquest fet pot haver tingut un
impacte en la major taxa d’infeccions observades en els nostres pacients comparat amb

els dels assaigs clinics.
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Després de les infeccions, les reaccions relacionades amb la infusio del rituximab van ser
els esdeveniments adversos més freqlients. SOGn una reaccié adversa ja coneguda i
associada al tractament amb rituximab. La majoria es van presentar en forma
d’erupcions cutanies, edema d’avula, rinorrea i disfonia durant la infusié. Dels pacients
inclosos a I’assaig clinic MENTOR, un 71 % dels que van rebre tractament amb rituximab
van tenir un esdeveniment advers durant el periode de I'estudi, i un 25 % van tenir una
reaccio relacionada amb la infusié®l. En el nostre estudi, aquest percentatge va ser del
18 %. Un dels pacients del nostre estudi va presentar una reaccié similar després de la
primera administracié d’ofatumumab, un altre anticos monoclonal amb activitat anti-
CD20. Un total de cinc pacients (8,2 %) no van rebre més infusions de rituximab a causa

d’un esdeveniment advers.

Resultats de la revisid bibliografica

En una cerca a PubMed es van identificar trenta-set estudis observacionals publicats
entre I'any 2003 i I'any 2023 amb pacients amb diferents tipus de nefropaties tractats
amb rituximab. Vint-i-dos van ser estudis de disseny prospectiu i quinze de disseny
retrospectiu. La meitat dels estudis (19; 51,4 %) van incloure només pacients amb NM
idiopatica. Setze (43,2 %) estudis van incloure pacients amb GCM i/o pacients amb GFS
i, laresta, una combinacid de diferents nefropaties. Només en dos estudis es va incloure
pacients amb GMP. En el 94,6 % dels estudis el nombre de pacients inclosos va ser
inferior a 50. L'estudi en que es va incloure més pacients (n=116) va ser publicat I'any
2019 per Colliou et al. Es un estudi multicéntric retrospectiu que descriu I'Gs de
rituximab en pacients amb una edat igual o superior a 60 anys amb diagnostic confirmat
per biopsia de GCM o GFS i sindrome nefrotica. En la majoria d’estudis els resultats
clinics es van descriure classificats en remissié completa, remissié parcial o manca de
resposta, pero les definicions de resposta van ser variables. En la taula 1 es recullen les

principals caracteristiques i resultats dels estudis.
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DISCUSSIO

Estudi 2. Us de rituximab en pacients amb lupus eritematés sistémic sense afectacié
renal aguda

Els resultats d’aquest estudi descriuen que I'Us de rituximab en pacients amb LES sense
afectacio renal aguda es va sol-licitar majoritariament per al tractament de les seglients
manifestacions: trombocitopenia, artritis, manifestacions neurologiques i lupus cutani.
La majoria de pacients tractats havien rebut previament tractament immunosupressor
abans de la primera sol-licitud de rituximab, el que indica que els pacients eren
refractaris als tractaments utilitzats per al tractament de la malaltia o presentaven

corticodependéncia.

Caracteristiques dels pacients

Els pacients per als quals es va sol-licitar us de rituximab per al tractament del LES sense
manifestacions renals agudes va ser una poblacié jove i amb antecedents de malaltia
refractaria a diversos tractaments immunosupressors previs, majoritariament
corticoides orals, micofenolat mofetil i tacrolimus. L’edat mediana dels pacients va ser
de 45 anys, amb un gran predomini de dones (97 %), que concorda amb el perfil

epidemiologic de la malaltia.

En el moment de la sol-licitud de rituximab els pacients podien tenir més d’una
manifestacio clinica i/o analitica del LES. Els signes i/o simptomes més freqiients van ser
la trombocitopenia, I'afectacié articular i les manifestacions neurologiques. Altres
manifestacions van incloure el lupus cutani, la neutropenia, I'anémia hemolitica i la
neuritis optica, les tres ultimes en només una pacient cadascuna. Cinc pacients van tenir
afectacio renal en algun moment, pero no tenien afectacio renal aguda en el moment
de sol-licitar i administrar el rituximab. La mediana de temps des del diagnostic fins al
primer cicle de rituximab va ser de 7,1 anys i la mediana de temps de seguiment després

del primer cicle va ser de 5,9 anys.
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La majoria de cicles van consistir de I'administracio de dues dosis d’1 g separades per un
interval de dues setmanes. Tots els pacients que van rebre rituximab en dosi baixa (100
mg a la setmana durant 4 setmanes) tenien trombocitopénia com a manifestacio

principal del LES.

En el moment basal, la majoria de pacients tenien hipocomplementemia C3 i C4 i nivells
d’anticossos anti-ADNdc elevats. La puntuacié en I'index Systemic Lupus Erythematosus
Disease Activity Index 2000 (SLEDAI-2K) basal mediana va ser de 9 punts (rang
interquartilic [RIQ] 5 —13).

Resultats clinics d’efectivitat

Després de la majoria de cicles de rituximab es va observar algun grau de resposta. En
tres de cada quatre pacients es va descriure una resposta, tot i que la majoria van ser
remissions parcials. Addicionalment, es va observar una disminucid significativa en la
puntuacio de I'index SLEDAI-2K en comparacié amb les puntuacions basals (9 punts vs.
1,5 punts; p < 0,00001). També hi va haver una disminucié significativa en la mediana
de brots de la malaltia després de I’Us de rituximab (4 vs. 2, respectivament; p=0,00008),
amb una taxa de 48,4 brots per 100 pacients-any i 37,3 brots per 100 pacients-any,

respectivament. En set pacients no es va descriure cap resposta.

En els pacients amb trombocitopenia es va observar una millora significativa en els
nivells de plaquetes després del tractament amb rituximab (48.000 plaquetes/mm3 vs.
188.000 plaquetes/mm?3, respectivament; p=0,00148). Tot i aixi, atés que la
trombocitopénia només suma un punt en la puntuacié SLEDAI-2K, en aquells pacients
gue no presentaven altres manifestacions del LES no es va produir un canvi important
en la puntuacid total abans i després del tractament. En la majoria de pacients amb lupus
cutanii en tots els pacients amb manifestacions neurologiques es va descriure una bona
resposta al tractament. D’altra banda, en la meitat dels pacients amb manifestacions

articulars no es va observar una remissio.

108



DISCUSSIO

Gairebé tots els pacients van rebre medicaments immunosupressors concomitants per
al tractament del brot. Els més freqlents van ser els corticoides intravenosos a dosis
altes i els corticoides per via oral. A més, tots els pacients van requerir algun tractament
immunosupressor durant el seguiment, ja sigui per a mantenir la resposta obtinguda

amb rituximab o per al tractament de nous brots.

Els estudis previs realitzats amb pacients amb LES i purpura trombocitopénica
immunitaria (PTI) tractats amb rituximab han sigut consistents amb els seus resultats?*
125 Actualment, el rituximab és un tractament recomanat en les guies per a pacients que
no responen a corticoides ni altres tractaments immunosupressors'?®. Un estudi recent
va descriure I'Us de rituximab a dosis baixes en pacients amb LES i PTI amb una taxa de
resposta del 60 %'?’. Tot i aixi, cal tenir en compte que una proporcid gran de pacients
no va respondre al tractament amb rituximab fins i tot després d’ajustar la dosi i la
posologia. La causa d’aquesta manca de resposta no és clara. Les analisis de mostres de
melsa d’aquells pacients que no van respondre a rituximab van mostrar que, malgrat
que el rituximab havia provocat una deplecid dels limfocits B periferics, no havia tingut
cap efecte en les cél-lules plasmatiques espléniques, que segueixen secretant anticossos

anti-plaqueta.

En el nostre estudi, la mediana de temps entre la primera administracié de rituximab
fins el primer brot va ser de gairebé vint mesos. Alguns estudis observacionals similars
han mostrat resultats variables!®60.128-130 | ’estudi publicat per Vital et al. va mostrar una
variabilitat important entre pacients en el temps des del tractament fins al primer brot,
pel que van suggerir que els pacients es poden classificar en dos grups en funcié del
temps que triguen en presentar un nou brot. D’aquesta manera, els pacients que van
presentar un brot durant els primers dotze mesos després de la primera administracid
es van classificar en “recaiguda precog”, mentre que aquells que van presentar una

laténcia més llarga (mitjana de 33 mesos), es van classificar en “recaiguda tardana”*3?,

Els anticossos anti-ADNdc elevats son una troballa freqliient en pacients amb LES i sovint
mostren un augment de 'activitat de la malaltia, pel que sén utilitzats com a marcadors
d’activitat. Els nostres resultats mostren una disminucid significativa en els nivells

d’anticossos anti-ADNdc després del tractament amb rituximab, fet que és congruent
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amb l'efecte biologic conegut del rituximab ja observat en estudis previs. Altres
marcadors serologics d’activitat son els nivells de les proteines de complement C3 i C4.
Caracteristicament, els pacients amb LES poden presentar una disminucié en els nivells
de proteines C3 i C4 pero en el nostre estudi, a diferencia del que es podria esperar, no
es va produir una diferéncia estadisticament significativa en els nivells de complement
C3i C4 comparats amb els basals. Tampoc hi va haver diferéncies significatives en altres
marcadors serologics d’activitat com la VSG. Tot i aixi, cal tenir en compte que
I’evidencia de I'associacié entre aquests marcadors i la resposta al tractament, aixi com
del risc de recaiguda i la morbiditat i mortalitat posteriors no és clara. Per aixo0, en les
recomanacions actualitzades de la DORIS 2021 Task Force no s’inclouen els marcadors

serologics (anti-ADNdc i complement) en la definicid de remissi®®.

La interpretacio dels resultats obtinguts s’ha de realitzar tenint en compte que la majoria
de pacients ja eren refractaris o dependents d’altres tractaments, i que van rebre altres
farmacs immunosupressors concomitantment. Aixo pot indicar que eren pacients amb

una malaltia activa amb simptomes de moderats a greus.

L’evidencia disponible sobre I'Us de rituximab en el tractament de pacients amb LES és
variable. L’assaig clinic EXPLORER, publicat 'any 2010, va avaluar I'eficacia i seguretat
del rituximab comparat amb placebo en 257 pacients amb LES actiu moderat-greu sense
afectacio renal durant 52 setmanes*®. No es van produir diferéncies estadisticament
significatives entre els pacients tractats amb rituximab i els que van rebre placebo en els
objectius primaris i secundaris, excepte en els pacients d’origen afroamerica i d’America

Llatina, en els que, com s’ha comentat previament, si que es va documentar un benefici.

S’han proposat diversos motius que podrien explicar la manca de resultats significatius
en I'assaig EXPLORER, com el fet de que els pacients d’ambdds grups rebien medicacio
immunosupressora concomitant i I’"heterogeneitat entre els dos grups quant a les
caracteristiques basals dels pacients. Alguns autors també han ressaltat errors en el
disseny dels objectius de I'assaig que podrien explicar la manca de diferencies entre els
dos grupst32133, A més, cal tenir en compte que es van excloure aquells pacients que
havien tingut LES amb manifestacions organiques greus amb una necessitat elevada de

glucocorticoides, i aquells que havien rebut tractament recentment amb ciclofosfamida
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o un inhibidor de la calcineurina o tractament previ amb un farmac anti-cel-lules B. Com
ja hem vist, aquestes condicions no s’ajusten a la realitat dels pacients amb LES
extrarenal que reben tractament amb rituximab en condicions diferents a les aprovades.
Els pacients inclosos en el nostre estudi tenien una exposicié previa a farmacs
immunosupressors més elevada. Per tant, aix0 suggereix que els resultats d’aquest
assaig clinic podrien no ser aplicables en pacients amb una malaltia més greu, com els

gue es van incloure en el nostre estudi.

Addicionalment, cal destacar que I'index d’activitat utilitzat en I’assaig clinic EXPLORER
va ser I'index BILAG®®. L’index SLEDAI ha sigut avaluat més extensament que el BILAG i
és el recomanat actualment per a la determinacio de I'activitat de la malaltia tant en la
practica clinica com en el context de la recerca experimental i observacional®® i és, per
tant, el que es va utilitzar en el nostre estudi. Per aix0, pot ser dificil comparar els

resultats de I’assaig clinic EXPLORER amb els obtinguts en el nostre estudi.

Malgrat que en els assaigs clinics no es van aconseguir els objectius principals*®4°, el
rituximab s’ha seguit utilitzat freqientment fora d’indicacié en pacients amb LES
refractari amb diferents manifestacions de la malaltia. Des de llavors també s’han seguit

publicant resultats d’estudis observacionals amb resultats variables.

En la practica clinica real, els metges sovint avaluen la resposta clinica al tractament
segons la desaparicio, millora o I'abséncia de canvi en les manifestacions organiques
principals, a més del canvi en la puntuacid dels index d’activitat. Aquesta valoracio
clinica no es va incloure en els resultats dels assaigs clinics; aixi doncs, els resultats
d’estudis observacionals que incloguin resultats per manifestacions organiques, com el

nostre, poden aportar dades més rellevants per a la practica clinica.

Un estudi multicentric retrospectiu realitzat en dinou hospitals espanyols va incloure
131 pacients amb LES refractari que havien rebut com a minim una infusié de rituximab
des del 2003 al 2009. Les principals manifestacions del LES per les quals es va sol-licitar
rituximab van ser: nefritis (n=42), artritis (n=27), trombocitopenia (n=17),
manifestacions neurologiques (n=11), afectacié general (n=10), lupus cutani (n=8),
complicacions pulmonars (n=5) i anemia hemolitica (n=3). En un total de 73 pacients

(62,9 %) es va observar una resposta després del tractament amb rituximab: 22 pacients
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(19,6 %) i 51 pacients (45,5 %) van presentar una resposta completa i parcial,
respectivament. Els pacients que van tenir una millor resposta clinica van ser aquells
amb manifestacions articulars (81,5 %), lupus cutani (87,5 %), nefritis (65,8 %), afectacio

neuropsiquiatrica (73 %), trombocitopenia (65 %) o afectacié general (40 %).

Un altre estudi observacional prospectiu realitzat a partir del registre French
Autoimmunity and Rituximab (AIR) registry, va incloure dades de 136 pacients amb LES
que havien rebut tractament amb rituximab?®. En aquest estudi, a part del canvi en
I'index SLEDAI, també es van definir uns criteris de resposta per a cada manifestacid
organica principal. La puntuacido SLEDAI mitjana per a tots els pacients inclosos va
disminuir de 10,8 + 8,8 en el moment basal a 3,4 + 5,2 als 6 mesos des del tractament (p
< 0,0001). Es va produir una resposta clinica global en un 71 % dels pacients. Els pacients
gue van tenir una millor resposta van ser aquells amb manifestacions hematologiques,
com els pacients amb PTIl: un 77 % van tenir una resposta completa i un 15 % una
resposta parcial. Dels pacients amb manifestacions cutanies, un 48 % i un 23 % van
presentar una resposta completa i una resposta parcial, respectivament. D’aquells amb
manifestacions articulars, un 52 % van tenir una resposta completa i un 20 % una

resposta parcial.

En el nostre estudi es va observar una millor resposta en els pacients amb
trombocitopénia, manifestacions cutanies o manifestacions neurologiques, amb una
resposta parcial o completa en un 90 %, 80 % i 100 % dels pacients, respectivament. En
canvi, en només el 50 % dels pacients amb afectacio articular es va descriure algun grau
de resposta amb rituximab. Hi ha multiples raons que poden explicar aquestes
diferéncies respecte els estudis publicats previament. Per una banda, cal destacar el
nombre limitat de pacients inclosos en els estudis observacionals i la possible
heterogeneitat entre els pacients en quant a caracteristiques basals, entorn, tractament
previ i concomitant i gravetat de la malaltia. També cal tenir en compte les diferencies
metodologiques entre els estudis quant a I'avaluacié de les dades i resultats obtinguts,
amb diferents variables i Us de diferents index d’activitat de malaltia. En el nostre estudi
es va utilitzar I'index SLEDAI-2K i es va avaluar la resposta clinica i serologica en global

per a tots els pacients inclosos i, addicionalment, per a cada manifestacié organica
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principal. Aixo no s’ha fet igual en tots els estudis i, per tant, algunes diferencies en els

resultats poden ser esperables.

Els nivells de limfocits B CD19-positius basals no es van determinar rutinariament per a
tots els pacients inclosos al nostre estudi, per tant, no va ser possible realitzar una analisi
comparatiu dels nivells i proporcidé de limfocits B CD19-positius abans i després del
tractament amb rituximab en I'estudi 2. A més, en la practica clinica, tampoc es van
determinar els limfocits B CD19-positius en totes les analitiques de seguiment després
del tractament, pel que és dificil poder veure la seva evolucié i avaluar el canvi al llarg
del temps, aixi com poder avaluar la seva associacié amb la remissié de la malaltia i els
brots. La deplecié de limfocits B CD19-positius és un biomarcador de I'efecte biologic
del rituximab i, tot i que alguns autors han descrit una associaciéo amb la remissio del LES

131

i amb la resposta clinica™**, no sempre s’ha pogut demostrar.

L’efecte del rituximab sobre els limfocits B és transitori i, per tant, s’espera un cert grau
de variabilitat entre pacients en la deplecié de limfocits B després del tractament. Aixo
es pot explicar parcialment per la variabilitat interindividual en I'expressio de diferents
subtipus de cél-lules B i en els diferents fenotips existents!3*. Actualment es coneix que
no sempre hi ha una correlacié entre els nivells de limfocits B CD19-positius en sang
perifericailaresta de la poblacié de limfocits B CD19-positius que es troben en els teixits
limfatics, pel que alguns pacients que tenen nivells basals reduits poden també
presentar respostes amb el tractament amb rituximab®°. En un altre estudi no es va
observar cap relacid entre la durada de la deplecié de limfocits B periferics i la quantitat
de brots després del tractament!3®. A I'estudi publicat per Mahevas et al. es va observar
una relacio entre la deplecié de limfocits B i un increment dels nivells esplenics i serics
de BAFF (B-cell activating factor), que promou la supervivéncia de les cél-lules
plasmatiques, fet que podria explicar la manca de resposta a rituximab3®. En I'assaig
clinic EXPLORER, en aproximadament un 9,5 % dels pacients tractats no es va aconseguir
una deplecid de limfocits B CD19-positius el dia 15 i es van mantenir nivells incrementats
fins el dia 84. Una analisi ad hoc que es va realitzar eliminant els resultats d’aquells
pacients amb una deplecié incompleta de limfocits B CD19-positius no va canviar els

resultats de la variable principal®.
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Dades recents suggereixen que els farmacs anti-CD20 també poden tenir un efecte
sobre alguns subtipus de limfocits T CD4 positius que poden tenir un paper en la

immunopatogénesi del LES i que poden ser clinicament rellevants!34,

Resultats clinics de tolerabilitat

Els esdeveniments adversos identificats en el nostre estudi sén similars al perfil de
seguretat del tractament amb rituximab, ja descrit en els assaigs clinics i estudis

observacionals publicats®/->8-61,137-139,

En I'estudi 2, nou pacients (27,6 %) van presentar algun esdeveniment advers durant el
periode de seguiment. Un d’ells va presentar dos esdeveniments adversos. Més de la
meitat dels pacients (57,6 %) van tenir una o més complicacions infeccioses durant el
periode de seguiment, perd cal recordar que gairebé tots els pacients van rebre
medicacié immunosupressora concomitant, pel que pot ser dificil associar directament
aquestes infeccions al tractament amb rituximab. Les infeccions més freqlientment
descrites van ser les de tracte respiratori (27,3 %) i les de tracte urinari (24,2 %). Altres
van ser infeccions de tracte gastrointestinal (6,1 %), sépsia amb xoc séeptic (3,0 %),
infeccié per SARS-CoV-2 (3,0 %) i infeccid per virus de papil-loma huma persistent (3,0
%). En I’assaig EXPLORER, la proporcié de pacients que van presentar infeccions durant
el periode de I'estudi va ser similar entre els dos grups (rituximab 82,2 %; placebo 83,0

%)*8.

Després de les complicacions infeccioses, els esdeveniments adversos més
freqlientment identificats en I'estudi 2 van ser les reaccions associades a la infusid. Sis
pacients (18,2 %) van tenir alguna reaccid, com erupcions cutanies, edema uvular o
mareig durant la infusié. Un pacient va patir un xoc anafilactic durant la infusié que va
requerir atencié medica i tractament amb adrenalina i dexclorfeniramina endovenosa.
Aguest pacient no va rebre cap més cicle de rituximab. També es va identificar un
pacient amb una reaccié malaltia del serum-like, i un pacient amb una

hipogammaglobulinémia persistent.
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En I'assaig EXPLORER, el 13,6 % dels pacients van tenir una reaccié relacionada amb la
infusié®®. En el nostre estudi es va descriure aquest tipus de reaccié en el 18,2 % dels

pacients.

Aquests resultats fan palesa la necessitat de valorar la relacié benefici-risc d’aquest
tractament en aquests tipus de pacients amb malaltia activa refractaria i, en el cas de
decidir administrar rituximab, realitzar una monitoritzacio estreta dels pacients durant
la infusié del farmac i també un seguiment durant els mesos posteriors. A més, cal
recordar la necessitat de realitzar premedicacié per reduir el risc de reaccions

infusionals, tal com es va realitzar en els pacients tractats a I'Hospital Vall d’"Hebron.

Resultats de la revisié bibliografica

En la cerca a PubMed es van identificar catorze estudis observacionals publicats entre
I’any 2005 i I'any 201919,59,60,127-130,140-145 " Cinc van ser estudis de disseny retrospectiu i
nou de disseny prospectiu. El 72 % dels estudis van incloure una mostra igual o inferior
a 50 pacients. L’estudi que va incloure més pacients (n=147) va ser publicat 'any 2019
per Cassia et al., amb resultats d’una cohort retrospectiva de pacients amb LES sense
afectacid renal. Van donar els resultats en global, sense distincié per les diferents

manifestacions organiques.

En la meitat dels estudis (50 %) es van utilitzar variants de I'index SLEDAI per a I'avaluacid
dels resultats. En un 36 % es va utilitzar I'index BILAG. En un estudi es van utilitzar
ambdds indexs (SLEDAI i BILAG) i en un Unic estudi va utilitzar I'index de I’European

Consensus Lupus Activity Measurement (ECLAM).

En cinc estudis es van aportar resultats clinics i/o serologics per a cada manifestacid
organica principal per separat!®60.130.143,144 'Eny |3 resta es van donar els resultats clinics

en global per a tots els pacients inclosos.

En la seglient taula es pot observar un resum dels estudis observacionals publicats

préviament i els seus resultats principals (Taula 2).
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DISCUSSIO

Altres tractaments

Hi ha altres farmacs amb accié anti-cel-lules B que tenen dades en pacients amb
manifestacions no nefrologiques del LES, com obinutuzumab, epratuzumab i
ofatumumab*®-148 Algunes dades recolzen I’Gs d’inhibidors del factor de supervivéncia
de les cel-lules B, com el belimumab, que ja ha sigut aprovat per I’Agencia Europea del
Medicament (EMA) per al LES'#°. Altres agents similars que tenen dades en pacients amb
manifestacions no nefrologiques del LES son atacicept, bislimimod i tabalumab, pero cap
d’ells ha sigut aprovat per ara'>%!1, [’anifrolumab, un anticos monoclonal de tipus
immunoglobulina G1 kappa que s’uneix al receptor d’interferé tipus 1, si que ha sigut
aprovat per I'EMA per a pacients amb LES amb auto-anticossos positius i recentment
s’ha comercialitzat i financat a Espanya®. Altres tractaments que també han mostrat
alguns resultats positius inclouen inhibidors de cel-lules plasmatiques (bortezomib i
daratumumab)®®2133, inhibidors de la tirosina-cinasa (tofacitinib i fenebrutinib)>¢1>7
forigerimod, un modulador de cél-lules T CD4 que actualment s’esta avaluant en un
assaig clinic en fase Il (clinicaltrials.gov ID: NCT02504645)%®, |'iberdomida, un farmac
modulador de la cereblon E3 ligasa esta en avaluacid en un assaig clinic en fase Il amb

157 Finalment, un estudi recent ha

resultats prometedors comparat amb placebo
mostrat resultats encoratjadors en 5 pacients amb LES tractats amb terapia CAR-T
CD19%*°, Actualment s’han iniciat diversos assaigs clinics amb terapies avancades per a
avaluar aquesta linia de tractament per als pacients amb malalties autoimmunitaries,
com és el cas del LES (clinicaltrials.gov ID: NCT05798117, NCT05030779, NCT03030976,

NCT05858684, NCT05474885, NCT05765006, NCT05869955)*°8.

Es d’interés recalcar que, malgrat que I'ds de belimumab esta aprovat per al tractament
de pacients amb LES sense afectacié renal'*, els nostres resultats mostren que el seu Us
va ser escas en el nostre centre durant el periode avaluat. Una de les raons principals va
ser que la majoria de pacients no complien amb els criteris establerts pel CatSalut quant
al seu Us, que inclouen: pacients adults amb LES amb una puntuacié de més de 10 en
I’escala SELENA-SLEDAI en el moment de la prescripcié amb nivells de C3 i C4 disminuits
(menys de 90 mg/dl i menys de 10 mg/dl, respectivament) i nivells positius d’anticossos

anti-dsDNA, que han estat rebent tractament immunosupressor (azatioprina,
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micofenolat mofetil, ciclofosfamida, metotrexat inhibidors de la calcineurin o
leflunomida) i/o dosis altes de corticoides durant els Gltims 6 mesos sense resposta i
sense afectacio renal activa ni manifestacions neurologiques!>. A més, els pacients que
havien rebut tractaments anti-cel-lules B durant els ultims 6 mesos també eren exclosos

de rebre belimumab.
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Limitacions del projecte

La principal limitacié d’aquest projecte és que es tracta d’estudis observacionals
retrospectius. Aixo implica que la interpretacio dels resultats s’ha de realitzar tenint en
compte els possibles riscs de biaix inherents a aquests tipus d’estudis. També cal tenir
en compte que les dades van ser extretes de la historia clinica electronica dels pacients
de manera retrospectiva, pel que hi pot haver resultats que no s’hagin registrat i, per
tant, que no s’hagin pogut recollir per a I'estudi. D’altra banda, ambdds estudis son
unicentrics, per tant, els resultats poden no ser extrapolables a altres entorns on els
pacients puguin ser diferents. També, com ja s’ha comentat préviament, els pacients
podien rebre altres tractaments concomitants i, a més, no hi ha un grup de control de
pacients. Per tant, extraure conclusions dels resultats clinics observats pot ser més
complicat perque desconeixem en quina mesura es poden atribuir exclusivament als
efectes del rituximab. De la mateixa manera, aixo també limita I'avaluacié de la

tolerabilitat i toxicitat del tractament.

Fortaleses del projecte

Una de les principals fortaleses d’aquest projecte és que s’ha realitzat en un hospital de
tercer nivell amb la majoria d’especialitats mediques i quirdrgiques i amb un alt nivell
de complexitat. Aixd ens ha permes recollir i analitzar dades locals que son

representatives de la realitat dels nostres pacients tractats.

Els resultats d’aquests estudis ens han proporcionat informacié que ens ha permes
caracteritzar els pacients que reben tractament amb rituximab en condicions diferents

a les aprovades en dues de les indicacions més freqiients en el nostre hospital.

Addicionalment, els pacients van ser visitats i seguits per un grup reduit d’experts: dos
nefrolegs especialitzats en malaltia glomerular en el primer estudi i un internista
especialitzat en lupus en el segon. Aix0 redueix la variabilitat en les decisions en
terapeutica i en I'avaluacid dels resultats clinics del tractament, ja que tots els pacients

van ser avaluats seguint els mateixos criteris.
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A més, totes les sol-licituds d’Us de rituximab en condicions diferents a les aprovades
van ser avaluades i aprovades pel Comite d’Avaluacié de Tractaments en Situacions
Especials d’Us (CATSEU) de I'Hospital Universitari Vall d’Hebron, fet que garanteix una

avaluacid exhaustiva de cada cas.
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Reflexions finals del projecte

Els assaigs clinics no sempre ens poden donar la resposta que necessitem, ja que ens
proporcionen dades d’una poblaci®é homogénia seleccionada en condicions molt
controlades i aix0, com ja hem comentat, pot diferir substancialment de la realitat dels
pacients en la practica clinica. Una de les situacions en les que ens trobem amb poques
dades és precisament en I'Us de medicaments en condicions diferents a les aprovades.
Es cert que les decisions cliniques s’han de fonamentar en evidéncies solides pero
sempre considerant el context de l'individu i la practica clinica habitual. Per tant, en
aquest context, és inevitable recorrer a I'obtenciéo de dades observacionals. Si bé
aquestes no poden substituir els resultats dels assaigs clinics com a estandard de
referéncia, si que poden contribuir en la descripcié de la resposta en el nostre entorn i

generar noves hipotesis que poden ser explorades.

En el context del CATSEU sovint es revisen sol-licituds d’utilitzacié de medicaments en
indicacions amb poques dades publicades disponibles i molt poca experiéncia d’us. Per
tant, quan aquestes sol-licituds s’aproven, és important fer-ne un seguiment i registrar-
ne els resultats d’efectivitat i seguretat. Aquesta informacié és util per al propi pacient
tractat i, a més, pot generar dades que poden ser d’utilitat per a prendre decisions
futures en pacients similars per part dels clinics i en el marc del CATSEU. Tot i aixi, no
sempre és possible realitzar aquest seguiment dels resultats per a tots els medicaments
utilitzats en condicions diferents a les aprovades, ja que requereix uns recursos i
sistematitzacio del procés que sovint no s’ajusta a la realitat. Per aix0, en alguns casos
s’ha prioritzat I’obtencio dels resultats dels medicaments més freqliientment sol-licitats

al CATSEU.

Els resultats d’aquest projecte, que es va originar com a una iniciativa del CATSEU,
proporcionen una visié de |'Us de rituximab en dues de les indicacions no aprovades més
frequentment sol-licitades en I'Hospital Universitari Vall d’"Hebron: les glomerulonefritis

i el lupus eritematds sistéemic.

Com s’ha vist en l'estudi 1, els resultats dels pacients amb NM i GCM tractats amb
rituximab sén, en general, positius. Per tant, és un tractament que genera moltes

sol-licituds al CATSEU. En la instruccié 05/2010 del CatSalut es contempla la possibilitat
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d’elaborar protocols terapéutics assistencials en el cas que s’identifiqui I'Gs freqliient
d’un medicament en condicions diferents a les autoritzades, respecte del qual hi hagi
evidencia suficient de la seva eficacia i seguretat i tenint en compte les recomanacions
emeses per I’AEMPS o pel CatSalut, si escaul’. Per aixd, amb I'objectiu d’agilitzar el
procés de revisid i aprovacio per part del CATSEU i, per tant, I'inici del tractament amb
rituximab per als pacients amb NM i GCM en I'Hospital Universitari Vall d’"Hebron, es va
suggerir protocol-litzar I'ds de rituximab en aquestes dues indicacions. Actualment,
encara no s’ha realitzat aquest protocol terapeutic, pero s’espera que els resultats

d’aquest projecte impliquin un pas endavant per a la seva elaboracio.

En el cas del LES sense afectacio renal, els resultats de I'estudi 2 han permés caracteritzar
millor els pacients tractats i descriure la seva resposta quant a efectivitat i seguretat.
Actualment hi ha diversos tractaments autoritzats per al tractament del LES i s’espera
que el volum de sol-licituds de rituximab en aquesta indicacié disminueixi, pero tal i com
s’ha descrit préviament, hi ha alguns pacients amb LES refractari i/o corticodependent
gue es poden beneficiar d’aquest tractament. S’espera que aquests resultats puguin ser
un suport més per a la presa de decisions, tant per als metges responsables del

tractament dels pacients, com per al CATSEU.
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Propostes de millora

Els resultats d’aquest projecte ens han aportat informacié sobre I'Gs de rituximab en
indicacions no aprovades en I'Hospital Vall d’Hebron, per0 atesa la naturalesa
unicentrica dels estudis, probablement no sén extrapolables a la realitat dels pacients
d’altres centres. A més, realitzar aquest tipus d’estudis requereix un esforg proactiu i
temps dels professionals implicats, pel que és inviable obtenir resultats en totes les
indicacions i medicaments sol-licitats. Cal tenir en compte, també, que sovint aquests
estudis no es poden realitzar ates el baix nombre de pacients tractats amb certes
indicacions i/o medicaments, ja que la poténcia i validesa externa de I'estudi es veurien

molt reduides.

Els principis étics del Pla de Salut de Catalunya, establert en la Llei 15/1990, de 9 de juliol
d’ordenacid sanitaria de Catalunya, i renovat cada 5 anys, inclouen: el respecte per a les
persones, la justicia social i equitat, la cura de les persones i I’entorn i I'eficiencia i

sostenibilitat del sistemal®°.

Actualment és dificil poder assegurar I'equitat en I'accés a medicaments en condicions
diferents a les aprovades entre els pacients d’un mateix hospital i, encara més, entre els

pacients de diferents centres, pel que cal prioritzar algunes mesures:

e realitzar un seguiment sistematic dels resultats d’efectivitat i tolerabilitat dels
casos d’Us de medicaments en condicions no aprovades;

e sempre que sigui possible, s’hauria d’intentar acordar criteris d’ds amb els
metges responsables del tractament en funcid dels resultats observats i de la
nova evidencia que es vagi publicant;

e consensuar amb els clinics I'elaboracié de protocols de tractament en aquelles
patologies i tractaments més sol-licitats i per als que es disposi de suficient

evidencia.

La obtencié de dades en salut sobre I'Gs en condicions diferents de les aprovades a nivell
multicéntric és una mesura que podria ser un comengament per a millorar I'equitat en

el seu accés entre els diferents hospitals. Aixo podria ajudar a obtenir una visio general
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d’aquesta activitat en els diferents centres de Catalunya i, posteriorment, prendre accio

de millora.

Des de I'any 2012, el Sistema sanitari integral d’utilitzacié publica de Catalunya (SISCAT)
disposa del Registre de Pacients i Tractaments (RPT) de la Medicacié Hospitalaria de
Dispensacié Ambulatoria (MHDA), que inclou dades cliniques dels pacients tractats amb
MHDA financada pel CatSalut®®!. El registre es va crear com a part d’un conjunt d’accions
per a garantir 'equitat en I'accés i la sostenibilitat del sistema. Aixi doncs, una possible
linia futura per a optimitzar I'Us de medicaments en condicions diferents de les
aprovades a Catalunya podria incloure la creacié d’un registre multicentric de pacients
tractats en aquest context. Aquest registre permetria realitzar un seguiment de resultats
en termes d’efectivitat i seguretat i de la despesa. Per tal d’assegurar un registre eficient
i agil, caldria dissenyar un registre senzill que inclogui Unicament les variables més
rellevants i, a més, disposar d’una captura automatica de la informacié des de la historia
clinica electronica per a no crear una sobrecarrega administrativa als professionals i per

a garantir la fiabilitat i qualitat de les dades incorporades al registre.

Aix0 suposa un gran repte tecnologic que ha d’anar precedit per una serie d’accions que
permetin gestionar i donar respostes a les sol-licituds al CATSEU a través del SAP (en el
cas de I'Hospital Universitari Vall d’Hebron) i que aquesta informacié sigui incorporada
a la Historia Clinica Compartida. Per tant, a I'Hospital Universitari Vall d’"Hebron, un
primer pas seria la incorporacio de I'activitat del CATSEU al SAP. Una vegada posat en
marxa aquest nou sistema en la historia clinica electronica en els diferents centres, es
podria plantejar la creacié del registre multicéntric. Segurament, es podrien identificar i
avaluar les fortaleses i limitacions del ja existent RPT-MHDA per a la creacié d’aquest

nou registre.

Una de les estrategies incloses en el Pla de Salut de Catalunya 2021 — 2025, aprovat pel
Govern de la Generalitat el desembre de 2021, és la transformacié digital, que inclou
I'estructuracié de mecanismes d’intercanvi d’informacid sanitaria que afavoreixin el
funcionament integrat del sistema de salut'®2. Durant aquest periode es preveu el
desplegament del Pla director de sistemes d’informacié del SISCAT per a garantir la

integracié de dades de salut. Aixi doncs, sembla una bona oportunitat per a
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desenvolupar una eina que permeti millorar i agilitzar el procés de recollida de dades en

context de I'Gs de medicaments en condicions diferents a les aprovades.
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1) Entre I'any 2013 i 2017 es van rebre a I’'Hospital Universitari Vall d’Hebron un
total de 89 sol-licituds d’Us de rituximab per a pacients amb diferents tipus de
glomerulonefritis, i entre I'lany 2013 i 2020, 44 sol-licituds per a pacients amb

manifestacions agudes no nefrologiques del LES.

2) D’entre les diferents glomerulonefritis, les més freqiients van ser la nefropatia
membranosa idiopatica, la glomerulonefritis associada a canvis minims i la

glomerulonefritis membranoproliferativa secundaria.

3) El perfil de pacients amb glomerulonefritis per als quals es va sol-licitar rituximab
van ser pacients amb malaltia avangada resistent a multiples tractaments
immunosupressors previs o corticodependent, que han estat poc representats

als assaigs clinics.

4) Els millors resultats es van observar en els pacients amb nefropatia membranosa
i en els pacients amb glomerulonefritis associada a canvis minims, amb una taxa
de remissié (parcial o completa) del 76,6 % i del 82,6 %, respectivament i amb
diferencies significatives en els nivells de proteindria abans i després del

tractament.

5) La meitat dels pacients amb glomerulonefritis membranoproliferativa no van
respondre a rituximab i no es van observar diferencies significatives en els nivells
de proteindria després del tractament comparat amb els nivells basals. Es van
incloure tres pacients amb glomerulonefritis focal i segmentaria, que no van

respondre al tractament amb rituximab.

6) Cal interpretar els resultats d’aquest estudi tenint en compte que la majoria de
pacients van rebre altres agents immunosupressors de manera concomitant i
després del tractament amb rituximab, ja sigui per a mantenir la resposta o per

a tractar nous brots.
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7)

8)

9)

La majoria de pacients amb manifestacions agudes no nefrologiques del LES
incloses en el nostre estudi sén dones joves amb una malaltia resistent a
tractaments immunosupressors previs, i els principals motius per a la sol-licitud
de rituximab van ser la presencia de trombocitopeénia, artritis, manifestacions

neurologiques i lupus cutani.

Després de la majoria de cicles de rituximab en pacients amb manifestacions no
nefrologiques del LES es va descriure una remissié parcial (70,5 %). La mediana
en la puntuacié de I'index SLEDAI-2K va disminuir significativament després del
tractament amb rituximab comparat amb la puntuacio basal. Es va observar una
disminucio significativa en el nombre de brots abans i després del tractament

amb rituximab

Els millors resultats es van observar en pacients amb trombocitopéenia, amb una
millora significativa en els recomptes de plaguetes abans i després del
tractament, en els pacients amb lupus cutani i en aquells amb manifestacions
neurologiques. En canvi, es van descriure pitjors resultats en els pacients amb

manifestacions articulars com a simptomatologia principal.

10) La deplecié dels nivells de cél-lules B CD19+ s’ha utilitzat com a marcador de

I’efecte biologic del rituximab, perd no sempre s’ha relacionat amb una resposta

clinica.

11) Els esdeveniments adversos identificats en el nostres estudis van ser similars als

descrits en publicacions previes. Les infeccions van ser els esdeveniments
adversos més freqiientment descrits en ambdds estudis, amb una taxa superior

a la observada en els assaigs clinics.
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12) Els resultats d’aquests estudis poden ser un suport més per a la presa de
decisions, tant per als metges responsables del tractament dels pacients, com

per al CATSEU.

13) Cal dur a terme accions per a millorar I'equitat en I’accés als medicaments en
condicions diferents a les aprovades entre els pacients, com el registre i
seguiment sistematic dels pacients tractats, I'acord de criteris d’Us i la creacio de
protocols de tractament per aquells medicaments i indicacions més

freqUentment sol-licitats i que disposin de cert grau d’evidencia.
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Annex 1. Real Decreto 1015/2009, de 19 de junio, por el que se regula la
disponibilidad de medicamentos en situaciones especiales
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|. DISPOSICIONES GENERALES

MINISTERIO DE SANIDAD Y POLITICA SOCIAL

12002 Real Decreto 1015/2009, de 19 de junio, por el que se regula la disponibilidad
de medicamentos en situaciones especiales.

La Ley 29/2006, de 26 de julio, de garantias y uso racional de medicamentos y
productos sanitarios, establece en su articulo 24 las garantias de disponibilidad de
medicamentos en situaciones especificas y autorizaciones especiales.

En el apartado 3 de dicho articulo, se posibilita la prescripciébn y aplicacion de
medicamentos no autorizados a pacientes no incluidos en un ensayo clinico con el fin de
atender necesidades especiales de tratamientos de situaciones clinicas de pacientes
concretos; este acceso a medicamentos en investigacion se conoce como uso compasivo.
Segun lo previsto en el Reglamento (CE) n.° 726/2004 del Parlamento Europeo y del
Consejo, de 31 de marzo de 2004, por el que se establecen procedimientos comunitarios
para la autorizacién y el control de los medicamentos de uso humano y veterinario y por el
que se crea la Agencia Europea de Medicamentos, seria de aplicacién en situaciones
clinicas comprometidas, entendiéndose como tales las enfermedades crénicas o
gravemente debilitantes o aquellas que ponen en peligro la vida del paciente, y que no
pueden ser tratadas satisfactoriamente con un medicamento autorizado y comercializado.
Por las caracteristicas de estas situaciones, el uso compasivo se circunscribe al &mbito
hospitalario.

El citado Reglamento (CE) n.° 726/2004 establece la conveniencia de un enfoque
comun enlos Estados miembros en materia de criterios y condiciones para el uso compasivo
de nuevos medicamentos antes de su autorizacion, y contempla un procedimiento de
consulta al Comité de Medicamentos de Uso Humano de la Agencia Europea de
Medicamentos estableciendo la posibilidad de elaborar protocolos de utilizacién con el
objetivo de garantizar la equidad en el acceso a estos medicamentos en la Unién Europea.
Dichos protocolos, denominados en este real decreto autorizaciones temporales de
utilizacion, posibilitan, ademas, agilizar los tramites administrativos en estas situaciones
clinicas comprometidas, ya que los pacientes que rednan los requisitos indicados en el
mismo podrian acceder al medicamento sin necesidad de una autorizacion individualizada
de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios.

El articulo 24, apartado 3, de la Ley 29/2006, de 26 de julio, sefiala asi mismo que el
Ministro de Sanidad y Consumo establecera las condiciones para la prescripcién de
medicamentos autorizados cuando se utilicen en condiciones distintas a las autorizadas,
lo que en cualquier caso tendré caracter excepcional.

Este precepto tiene su origen en el hecho de que existen algunas circunstancias en las
que los datos clinicos que avalan un determinado uso terapéutico para un medicamento
ya autorizado, no se encuentran recogidos en la ficha técnica del medicamento. Ello puede
ser especialmente relevante en areas terapéuticas en las que la actividad investigadora es
muy intensa y el ritmo de evolucién del conocimiento cientifico puede preceder a los
trdmites necesarios para incorporar dichos cambios en la ficha técnica del medicamento.
También existen condiciones de uso establecidas en la practica clinica, pero no
contempladas en la autorizacion del medicamento, a menudo por ausencia de interés
comercial para la realizacion de los estudios necesarios para obtener la autorizacion de la
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios.

Estos usos excepcionales de medicamentos en condiciones diferentes de las
autorizadas caen dentro de la esfera de la préactica clinica, y por tanto, en el &mbito de
responsabilidad del médico prescriptor, no requiriéndose una autorizacién caso por caso.
No obstante, existen ciertas situaciones en las que es recomendable que la Agencia
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Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios emita una recomendacion basada en
la evidencia disponible en materia de eficacia y seguridad.

Hasta la fecha, el uso en condiciones diferentes de las autorizadas en el ambito
hospitalario, estaba sujeto al régimen establecido para el uso compasivo de medicamentos
en investigacion, por lo que es necesario establecer un procedimiento diferenciado para
estas dos situaciones.

Por otra parte, el articulo 24, en su apartado 4, de la Ley 29/2006, de 26 de julio,
establece la posibilidad de autorizar la importacién de medicamentos no autorizados y
destinados a su utilizacién en Espafa, siempre que estén legalmente autorizados en otros
paises, cuando ello resulte imprescindible para la prevencién, el diagndstico o el tratamiento
de patologias concretas por no existir en Espafia alternativa adecuada autorizada para
esa indicacion concreta o por situaciones de desabastecimiento.

En todos estos casos de uso de medicamentos en condiciones especiales se debe
aplicar escrupulosamente lo establecido por la Ley 41/2002, de 14 de noviembre, basica
reguladora de la autonomia del paciente y de derechos y obligaciones en materia de
informacion y documentacion clinica, que establece el derecho del paciente o usuario a
decidir libremente, después de recibir la informacion adecuada, entre las opciones clinicas
disponibles y establece asimismo las condiciones para obtener el consentimiento del
paciente tras proporcionarle la informacion pertinente.

En el marco del Plan de Reduccién de Cargas Administrativas y de Mejora de la
Regulacion, es necesario simplificar las cargas administrativas para los solicitantes y
aprovechar las ventajas que aportan las tecnologias de la informacién y la comunicacién.
Por ello, la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios posibilitara la
presentacion telematica de las solicitudes contempladas en esta disposicion y elaborara
las instrucciones que recojan los modelos de solicitud simplificados.

Este real decreto tiene caracter de legislacién de productos farmacéuticos a los efectos
previstos en el articulo 149.1.16.2 de la Constitucion y se adopta en desarrollo del
articulo 24, apartados 3y 4, y disposicion final quinta de la Ley 29/2006, de 26 de julio, por
lo que, junto con las disposiciones sobre dispensacion de medicamentos que regulan los
articulos 26 y 40 del Real Decreto 1345/2007, de 11 de octubre, por el que se regula el
procedimiento de autorizacién, registroy condiciones de disponesacion de los medicamentos
de uso humano fabricados industrialmente, se completa el desarrollo reglamentario del
articulo 24 de la Ley 29/2006, de 26 de julio, sin perjuicio de la aplicacién directa de su
apartado 5 en los casos de propagacion supuesta o confirmada de agentes patdgenos o
quimicos, toxinas o radiacién nuclear.

Finalmente, en el proceso de elaboracion de esta norma se ha consultado, entre otros,
a las comunidades autébnomas, al Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud y
a los sectores afectados.

En su virtud, a propuesta de la Ministra de Sanidad y Politica Social, con la aprobacion
previa de la Ministra de Administraciones Publicas, de acuerdo con el Consejo de Estado
y previa deliberacién del Consejo de Ministros en su reunion del dia 19 de junio de 2009.

CAPITULO |

Disposiciones generales

Articulo 1. Objeto y &mbito de aplicacion.

1. En aplicacion de lo dispuesto en los apartados 3 y 4 del articulo 24 de la
Ley 29/2006, 26 de julio, de garantias y uso racional de medicamentos y productos
sanitarios, mediante este real decreto se establecen:

a) Los requisitos para el uso compasivo, en condiciones excepcionales, de
medicamentos en fase de investigacion clinica en pacientes que no formen parte de un
ensayo clinico.
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b) Las condiciones para la prescripcion de medicamentos autorizados cuando se
utilicen en condiciones distintas a las autorizadas, que en todo caso tendra caracter
excepcional.

c) El acceso de medicamentos no autorizados en Espafia siempre que estén
legalmente comercializados en otros Estados.

2. Queda excluido del ambito de aplicacion de este real decreto la utilizacion de un
medicamento cuando su objetivo sea la investigacion. Dicha practica debera considerarse
como un ensayo clinico y seguir la normativa al respecto.

Articulo 2. Definiciones.
A los efectos de este real decreto se entendera por:

1. Uso compasivo de medicamentos en investigacion: utilizacion de un medicamento
antes de su autorizacion en Espafia en pacientes que padecen una enfermedad crénica o
gravemente debilitante o que se considera pone en peligro su vida y que no pueden ser
tratados satisfactoriamente con un medicamento autorizado. El medicamento de que se
trate debera estar sujeto a una solicitud de autorizacion de comercializacion, o bien debera
estar siendo sometido a ensayos clinicos.

2. Uso de medicamentos en condiciones diferentes de las autorizadas: el uso de
medicamentos en condiciones distintas de las incluidas en la ficha técnica autorizada.

3. Acceso a medicamentos no autorizados en Espafia: utilizacion de medicamentos
autorizados en otros paises pero no autorizados en Espafia, cuando no cumplan con la
definicién de uso compasivo de medicamentos en investigacion.

Articulo 3. Garantias de transparencia.

LaAgencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (en adelante la Agencia)
asegurara el acceso a sus decisiones y recomendaciones contempladas en este real
decreto a los centros sanitarios, a las autoridades competentes de las comunidades
auténomas, al titular de la autorizacion de comercializacion del medicamento o su
representante, al solicitante de la autorizacién de comercializacion o al promotor del
medicamento en investigacion, preservando, en todo caso, el cumplimiento de lo dispuesto
en la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccion de Datos de Caracter
Personal, y en la Ley 41/2002, de 14 de noviembre, basica reguladora de la autonomia del
paciente y de derechos y obligaciones en materia de informacion y documentacion
clinica.

Articulo 4. Cobertura de responsabilidad.

La cobertura de la responsabilidad por los dafios derivados de los supuestos previstos
en este real decreto se regira por lo dispuesto en el articulo 46 de la Ley 44/2003, de 21
de noviembre, de ordenacion de las profesiones sanitarias.

Articulo 5. Importaciones.

Cuando los medicamentos destinados a los usos regulados en este real decreto,
requieran ser importados, tal circunstancia debera constar en las solicitudes previstas en
los capitulos 11y IV.

Articulo 6. Presentacion telematica de las solicitudes.

Las solicitudes contempladas en este real decreto, salvo en casos excepcionales y
debidamente justificados, se presentaran por via o medios teleméticos a la Agencia
conforme a lo previsto en el articulo 27.6 de la Ley 11/2007, de 22 de junio, de acceso
electrénico de los ciudadanos a los Servicios Publicos.

Asimismo, las solicitudes deberan preservar el cumplimiento de lo dispuesto en la Ley
Orgéanica 15/1999, de 13 de diciembre, y en la Ley 41/2002, de 14 de noviembre.
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CAPITULO Il

Uso compasivo de medicamentos en investigacion

Articulo 7. Acceso al uso compasivo de medicamentos en investigacion.

1. De acuerdo con los requisitos establecidos en este capitulo, la Agencia podra
autorizar el uso compasivo de medicamentos en investigacion, cuando se verifiquen los
supuestos recogidos en la definicion dada a este término en el articulo 2.1.

Con caréacter previo, el promotor del ensayo clinico o el solicitante de la autorizacién
de comercializacién deberan manifestar su disposicion a suministrar el medicamento en
investigaciébn para uso compasivo, asi como cualquier otra informacion relevante al
respecto.

2. El acceso al uso de medicamentos en investigacién podra efectuarse mediante
uno de los siguientes procedimientos:

a) Autorizacion de acceso individualizado.
b) Autorizaciones temporales de utilizacion.

Articulo 8. Procedimiento para la autorizacion de acceso individualizado.

1. El centro hospitalario solicitara el acceso a medicamentos en investigacion de
formaindividualizada a la Agencia, previo visto bueno de la Direccién del centro. La solicitud
se acompafiara de la siguiente documentacion:

a) Elinforme clinico del médico responsable en el que se justifique la necesidad del
medicamento para el paciente. El informe deberé adjuntar la documentacion que apoye la
necesidad de administrar el medicamento al paciente (motivo por el que no puede tratarse
de forma satisfactoria con las alternativas terapéuticas autorizadas, datos que apoyan el
uso del medicamento para el paciente y razones por las cuales el paciente no puede ser
incluido en un ensayo clinico). Deber& indicarse la duracion prevista del tratamiento.

b) La conformidad del promotor de los ensayos clinicos o del solicitante de la
autorizacién de comercializacion en los casos que asi lo requiera.

¢) Elnamero de envases requeridos.

2. EIl consentimiento informado del paciente o de su representante, si bien sera
imprescindible antes de la administracion del medicamento, no formara parte de la solicitud
de autorizacion a la Agencia.

3. En el caso de que la solicitud no retina los requisitos establecidos, se requerira al
solicitante para que subsane las deficiencias en el plazo maximo de 10 dias, con indicacion
de que si asi no lo hiciera se le tendra por desistido de su solicitud.

4. Cuando la Agencia considere que no puede autorizarse el acceso individualizado,
debera ponerlo en conocimiento del solicitante, a fin de que en un plazo de 10 dias pueda
efectuar las alegaciones y aportar la documentacién que estime oportuna.

Articulo 9. Autorizacion temporal de utilizacion de medicamentos en investigacion al
margen de un ensayo clinico.

1. LaAgencia podra dictar una resolucién de autorizacion temporal de utilizaciéon de
medicamentos en investigacion al margen de un ensayo clinico, en los casos de
medicamentos que estén en una fase avanzada de la investigacion clinica encaminada a
sustentar una autorizacién de comercializacién, o para los que se haya solicitado la
autorizacion de comercializacion, y siempre que se prevea su utilizacion para un grupo
significativo de pacientes.

2. La autorizaciéon temporal de utilizacion incluird los requisitos y las condiciones en
las cuales puede utilizarse el medicamento en investigacion fuera del marco de un ensayo
clinico sin necesidad de solicitar una autorizacién de acceso individualizado para cada
paciente, y se pondra a disposicion de los interesados.
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3. El promotor de los ensayos clinicos o el solicitante de la autorizacion de
comercializacion colaborara con la Agencia para establecer las condiciones de utilizacién,
sobre la base de los resultados procedentes de la investigacién clinica en marcha.

4. Ladireccion del centro hospitalario donde se administre el tratamiento garantizara,
previo visto bueno a la aplicacion de la autorizacién temporal de utilizacién en su centro,
que el paciente para el que se propone la utilizacion del medicamento cumple las
condiciones establecidas en la autorizacion temporal de utilizacion, y se asegurara de que
se obtiene su consentimiento informado por escrito antes de la administracion del
medicamento conforme lo establecido en la Ley 41/2002, de 14 de noviembre. Debera
asimismo, y a efectos informativos, comunicar a la Agencia cada uno de los pacientes que
se acogen a la autorizacion temporal de utilizacién.

Articulo 10. Actuaciones de la Agencia.

La Agencia, en el acceso a medicamentos en investigacion fuera del marco de un
ensayo clinico, sera responsable de:

a) Autorizar o denegar el acceso individualizado a medicamentos en investigacion.

b) Elaborar y otorgar las autorizaciones temporales de utilizacion, para cuya
elaboracién podra contar con su red de expertos, y tendra en cuenta los dictamenes de la
Agencia Europea de Medicamentos.

¢) Modificar, suspender o revocar las autorizaciones temporales de utilizacion cuando
nuevos datos cientificos asi lo aconsejen para garantizar la seguridad del paciente y la
adecuada utilizacion del medicamento.

d) Notificar las autorizaciones temporales de utilizacién a la Agencia Europea de
Medicamentos, segun lo previsto en el articulo 83 del Reglamento (CE) n.° 726/2004 del
Parlamento Europeo y del Consejo, de 31 de marzo de 2004.

e) Comunicar a las autoridades competentes de las comunidades auténomas y al
promotor del ensayo clinico o solicitante de la autorizacion de comercializacion, las
autorizaciones temporales de utilizacién y los problemas de seguridad que aparezcan con
los usos contemplados en este capitulo.

f) Fomentar y facilitar la inclusion de pacientes para los cuales se ha solicitado la
utilizacion de un medicamento en investigacion por uso compasivo, en los ensayos clinicos
promovidos en relacion con el mismo.

g) Autorizar la importacion del medicamento, en su caso.

h) Establecer un sistema de informacion que posibilite el acceso de las autoridades
competentes de las comunidades auténomas a las autorizaciones individuales.

i) Comunicar al promotor de los ensayos clinicos o al solicitante de la autorizacion de
comercializacion las sospechas de reacciones adversas graves en un plazo de 15 dias
desde su recepcion.

Articulo 11. Obligaciones del médico responsable del tratamiento y de la direccién del
centro hospitalario.

1. ElI'médico que solicite el acceso a un medicamento en investigacion para pacientes
no incluidos en un ensayo clinico sera responsable de:

a) Elaborar el informe clinico justificativo de la necesidad del tratamiento, incluyendo
posologia y duracion prevista. En el informe debera quedar claramente justificado el motivo
por el que no se considera adecuada la administracion de medicamentos autorizados para
el tratamiento de dicha condicion médica y la falta de alternativas terapéuticas.

b) Informar al paciente en términos comprensibles de la naturaleza del tratamiento,
su importancia, implicaciones y riesgos, y obtener su consentimiento informado por escrito
0, en su caso, el de su representante, conforme a lo establecido en la Ley 41/2002, de 14
de noviembre.

c) Naotificar de forma inmediata las sospechas de reacciones adversas graves a la
Agencia.
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d) Cumplimentar los formularios especificos de recogida de datos de seguimiento
cuando asi se establezca en la autorizacién individual o en la autorizaciéon temporal de
utilizacion.

e) Proporcionar alaAgencia cualquier informacién que solicite relativa a los resultados
del tratamiento.

2. La solicitud para el acceso individualizado y el uso del medicamento en las
condiciones establecidas en la autorizacion temporal de utilizacién debera contar con el
visto bueno de la direccion del centro hospitalario. En el caso de las autorizaciones
temporales de utilizacion, el centro deberd comprobar que el paciente cumple con las
condiciones establecidas en la misma; en caso de solicitudes individuales, deber& obtener
la conformidad expresa del promotor de los ensayos clinicos o del solicitante de la
autorizacion de comercializacion cuando asi se requiera.

El centro sanitario se asegurara de que en todos los casos se recaba el consentimiento
informado por escrito del paciente o de su representante antes de la administracion del
medicamento.

Articulo 12. Obligaciones del promotor de los ensayos clinicos o solicitante de la
autorizacion de comercializacion.

El promotor de los ensayos clinicos o solicitante de la autorizaciéon de comercializacion
del medicamento en investigacion, en el acceso a medicamentos en investigacion por
parte de pacientes no incluidos en un ensayo clinico, sera responsable de:

a) Colaborar con la Agencia en definir las condiciones de las autorizaciones
temporales de utilizacién, en base a los resultados disponibles de eficacia y seguridad.

b) Notificar a la Agencia de forma inmediata cualquier dato relativo a la seguridad del
medicamento que pudiera tener impacto a efectos de las autorizaciones de uso
compasivo.

c) Comunicar a la Agencia los casos en los que se requiere su conformidad expresa
previa al suministro del medicamento.

d) Confirmar a la Agencia la disponibilidad del medicamento para los pacientes que
cumplan las condiciones de la autorizacion temporal de utilizacion hasta el momento de la
comercializacién del medicamento o el fin de la autorizacion temporal de utilizacion, y
garantizar el suministro.

CAPITULO Il

Acceso a medicamentos en condiciones diferentes a las autorizadas

Articulo 13. Requisitos para el acceso a medicamentos en condiciones diferentes a las
autorizadas en Espafia.

1. La utilizacion de medicamentos autorizados en condiciones diferentes a las
establecidas en su ficha técnica, tendrd caracter excepcional y se limitara a las situaciones
en las que se carezca de alternativas terapéuticas autorizadas para un determinado
paciente, respetando en su caso las restricciones que se hayan establecido ligadas a la
prescripcion y/o dispensacion del medicamento y el protocolo terapéutico asistencial del
centro sanitario. El médico responsable del tratamiento debera justificar convenientemente
en la historia clinica la necesidad del uso del medicamento e informar al paciente de los
posibles beneficios y los riesgos potenciales, obteniendo su consentimiento conforme a la
Ley 41/2002, de 14 de noviembre.

2. La Agencia podra elaborar recomendaciones de uso cuando pudiera preverse
razonablemente un riesgo para los pacientes derivado de la utilizacion de un medicamento
en condiciones no contempladas en la ficha técnica, cuando se trate de medicamentos
sometidos a prescripcion médica restringida, conforme al Real Decreto 1345/2007, de 11
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de octubre, o cuando el uso del medicamento en estas condiciones suponga un impacto
asistencial relevante.

La utilizacion de medicamentos autorizados en condiciones diferentes a las establecidas
en su ficha técnica, siguiendo las recomendaciones de uso emitidas por la Agencia,
respondera en todo caso a los requisitos establecidos en el apartado anterior.

3. Lasrecomendaciones que emita la Agencia se tendran en cuenta en la elaboracién
de protocolos terapéuticos asistenciales de los centros sanitarios.

Articulo 14. Actuaciones de la Agencia.

La Agencia, en el acceso a medicamentos en condiciones diferentes a las autorizadas,
sera responsable de:

a) Elaborar recomendaciones de uso en los supuestos especificados en el articulo 13.
Dichas recomendaciones se basaran en los datos de eficacia y seguridad disponibles,
revisandose asimismo los resultados de los ensayos clinicos de los que tenga conocimiento
y el plan de gestion de riesgos del medicamento. Para su elaboracién, la Agencia podra
contar con su red de expertos y recabar informacion del titular de la autorizacién de
comercializacion.

b) Establecer un sistema de intercambio de informacion con las autoridades
competentes de las comunidades auténomas.

¢) Revisar las recomendaciones cuando los nuevos datos asi lo aconsejen.

d) Informaraltitular de la autorizacion de comercializacion sobre las recomendaciones
de uso.

e) Notificar las sospechas de reacciones adversas al titular de la autorizacion de
comercializacion, de acuerdo a lo previsto en el Real Decreto 1344/2007, de 11 de octubre,
por el que se regula la farmacovigilancia de medicamentos de uso humano.

Articulo 15. Obligaciones del médico responsable del tratamiento.
El médico responsable del tratamiento estara obligado a:

a) Informar al paciente en términos comprensibles, de la naturaleza del
tratamiento, su importancia, implicaciones y riesgos, y obtener su consentimiento
conforme a la Ley 41/2002, de 14 de noviembre.

b) Notificar las sospechas de reacciones adversas de acuerdo a lo previsto en el
Real Decreto 1344/2007, de 11 de octubre.

c) Respetar en su caso las restricciones que se hayan establecido ligadas a la
prescripcién y/o dispensacion y el protocolo terapéutico asistencial del centro sanitario.

Articulo 16. Obligaciones del titular de la autorizacion de comercializacion del
medicamento.

El titular de la autorizacién de comercializacion del medicamento estara obligado a:

a) Notificar las sospechas de reacciones adversas de las que tenga conocimiento de
acuerdo con el Real Decreto 1344/2007, de 11 de octubre.

b) No realizar promocién del uso del medicamento en condiciones diferentes a las
autorizadas, ni distribuir ningun tipo de material que, de forma indirecta, pudiera estimular
Su uso.

¢) Proporcionar a la Agencia cualquier informacién relativa al medicamento que
pudiera tener un impacto a efectos de las recomendaciones de uso.
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CAPITULO IV

Medicamentos no autorizados en Espafia

Articulo 17. Requisitos para solicitar la autorizacion del uso de medicamentos no
autorizados en Espafia pero si en otros paises.

La Agencia podra autorizar con caracter excepcional, el acceso a medicamentos no
autorizados en Espafia y destinados a su utilizacion en Espafia cuando se den las siguientes
condiciones:

a) Que no se encuentre el medicamento autorizado en Espafia con igual composicién
0 que esté en una forma farmacéutica que no permita el tratamiento del paciente.

b) Que no exista en Espafia medicamento autorizado que constituya una alternativa
adecuada para ese paciente.

Asimismo podra autorizar el acceso a medicamentos que estando autorizados en
Espafia no se encuentren comercializados, siguiendo los procedimientos que se establecen
en este capitulo.

Articulo 18. Procedimiento para el acceso individualizado a medicamentos no autorizados
en Espafa.

1. Lasolicitud de acceso individualizado a un medicamento no autorizado en Espafia
se presentara a la Agencia a través de las Consejerias de Sanidad o centros designados
por estas o de la direccién del centro hospitalario, y debera acompafiarse de la siguiente
documentacion:

a) Prescripcion facultativa del medicamento acompafiada de un informe clinico que
motive la necesidad del tratamiento para el paciente y especifique la duracion estimada de
tratamiento.

b) El nimero de envases requeridos.

c) Documentacion cientifica que sustente el uso del medicamento para la indicacién
terapéutica solicitada, en los casos excepcionales en que esta difiera de la recogida en la
ficha técnica del pais de origen, junto con la conformidad del laboratorio titular si asi se
requiere.

Cuando resulte necesaria la obtencién de un medicamento no autorizado en Espafia
por causa de desabastecimiento de la alternativa autorizada en Espafia, la Agencia podra
autorizar la importacién del mismo sin necesidad de que la solicitud se acomparie de la
documentacién contemplada en el presente apartado.

2. El consentimiento informado del paciente o de su representante, si bien sera
imprescindible antes de la administracién del medicamento, no formara parte de la solicitud
de autorizacion a la Agencia.

3. En el caso de que la solicitud no retina los requisitos establecidos, se requerira al
solicitante para que subsane las deficiencias en el plazo maximo de 10 dias, con indicacion
de que si asi no lo hiciera se le tendra por desistido de su solicitud.

4. Cuando la Agencia considere que no puede autorizarse el acceso individualizado,
debera ponerlo en conocimiento del solicitante, a fin de que en un plazo de 10 dias pueda
efectuar las alegaciones y aportar la documentacién que estime oportuna.

Articulo 19. Procedimiento para el acceso a medicamentos no autorizados en Espafia a
través de un protocolo de utilizacién.

1. La Agencia podra elaborar protocolos que establezcan las condiciones para la
utilizacion de un medicamento no autorizado en Espafia cuando se prevea su necesidad
para una subpoblacion significativa de pacientes. Dichos protocolos de utilizacion podran
realizarse a propuesta de las autoridades competentes de las comunidades autbnomas.

165

cve: BOE-A-2009-12002



BOLETIN OFICIAL DEL ESTADO

Lunes 20 de julio de 2009 Sec. I.

Pag. 60912

2. Las consejerias de sanidad o centros designados por éstas o la direccién del
centro hospitalario solicitaran ala Agencia la cantidad de medicamento necesaria, indicando
que el paciente se ajusta al protocolo de utilizacién establecido. En estos casos no sera
necesaria una autorizacion individual por parte de la Agencia.

Articulo 20. Actuaciones de la Agencia.
La Agencia sera responsable de:

a) Autorizar o denegar el acceso individualizado a medicamentos no autorizados en
Espafia.

b) Elaborar el protocolo de utilizacion para el acceso al medicamento no autorizado
en Espafia, y modificarlo cuando los datos cientificos o las autorizaciones de nuevos
medicamentos asi lo requieran, informando al titular de la autorizacién de comercializacion
(o la figura legal que corresponda).

¢) Autorizar la importacion del medicamento.

d) Poner a disposicion de las autoridades competentes de las comunidades
auténomas los protocolos de utilizacion para su conocimiento y difusion a los centros
sanitarios establecidos en su territorio, asi como informacion sobre las autorizaciones
individuales de uso.

Articulo 21. Obligaciones del médico.
1. El médico responsable del tratamiento estara obligado a:

a) Prescribir y elaborar el informe clinico justificativo de la necesidad del tratamiento,
que incluird los motivos por los que no se considera adecuado para el paciente la
administracion de medicamentos autorizados, la pauta posoldgica y la duracién prevista
de tratamiento. En los casos excepcionales en los que las condiciones del paciente difieran
de las recogidas en la ficha técnica del pais de origen, se aportara ademas documentacién
cientifica que apoye el uso del medicamento para las condiciones solicitadas.

b) Notificar las sospechas de reacciones adversas conforme a lo establecido en el
Real Decreto 1344/2007, de 11 de octubre, en lo que respecta al procedimiento de
notificacién de las sospechas de reacciones adversas.

c) Informar al paciente en términos comprensibles acerca de la naturaleza del
tratamiento, su importancia, implicaciones y riesgos, y obtener su consentimiento conforme
a lo establecido en la Ley 41/2002, de 14 de noviembre.

d) Garantizar, en su caso, que los pacientes tratados cumplen con las condiciones
del protocolo de utilizaciéon autorizado, y cumplimentar los formularios de recogida de datos
de seguimiento cuando asi se requiera.

Articulo 22. Obligaciones del titular de la autorizacion de comercializacion.

El titular de la autorizacién de comercializacion en el pais de origen (o la figura legal
que corresponda) estara obligado a:

a) Aportar la documentacion que le requiera la Agencia.

b) Notificar las sospechas de reacciones adversas de las que tuviera conocimiento
segun lo establecido en el Real Decreto 1344/2007, de 11 de octubre, en lo que respecta
al procedimiento de natificacion de las sospechas de reacciones adversas.

¢) Confirmar a la Agencia la disponibilidad del medicamento para el que se solicita el
acceso individual o a través de protocolo, y garantizar el suministro.

d) No realizar promocion del uso del medicamento.

e) Garantizar que el medicamento vaya destinado exclusivamente a los centros
solicitantes.
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Disposicion adicional Unica. Elaboraciéon de instrucciones para la solicitud de
medicamentos.

La Agencia elaborara instrucciones donde se recojan los modelos de solicitud de
acceso a los tipos de medicamentos previstos en este real decreto.
Disposicidn transitoria Gnica. Presentacion de solicitudes por medios telematicos.

La presentacion de las solicitudes previstas en este real decreto podra efectuarse durante
el plazo de 1 afio desde la entrada en vigor del mismo por cualquiera de los medios previstos
en el articulo 38.4 de la Ley 30/1992, de 26 de noviembre, de Régimen Juridico de las
Administraciones Publicas y del Procedimiento Administrativo Comun. Transcurrido dicho
plazo las solicitudes se presentaran en la forma prevista en el articulo 6.

Disposicién final primera. Titulo competencial.

Este real decreto se dicta al amparo del articulo 149.1.16.2 de la Constitucion Espafiola,
gue atribuye al Estado la competencia exclusiva en materia de legislacion sobre productos
farmacéuticos.

Disposicion final segunda. Desarrollo normativo.

Se autoriza al titular del Ministerio de Sanidad y Politica Social para dictar cuantas
disposiciones sean necesarias para la aplicacion y desarrollo de este real decreto.
Disposicion final tercera. Entrada en vigor.

El presente real decreto entrard en vigor el dia siguiente al de su publicacion en el
«Boletin Oficial del Estado».

Dado en la Embajada de Espafia en Singapur, el 19 de junio de 2009.

JUAN CARLOS R.

La Ministra de Sanidad y Politica Social,
TRINIDAD JIMENEZ GARCIA-HERRERA
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Annex 2. CatSalut. Instruccié 05/2010. Utilitzacié de medicaments en condicions
diferents a les establertes en la fitxa técnica
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CatSalut. Instruccio 05/2010

Utilitzacié de medicaments autoritzats en condicions diferents

de les establertes en la fitxa técnica

1. Exposicio de motius

L'article 24, apartat 3 de la Llei 29/2008, de 26
de juliol, preveu que el Ministeri de Sanitat i
Consum establira les condicions per a la
prescripcié de medicaments autoritzats quan
s'utilizin  en condicions diferents a les
autoritzades, la qual cosa en gualsevol cas
tindra caracter excepcional.

El Reial decret 1015/2009, de 19 de juny, pel
qual es regula la disponibilitat de medicaments
en situacions especials, en el capitol i,
estableix el régim per a 'accés a medicaments
en condicions diferents a les autoritzades a
FEstat espanyol.

La previsi6 esmentada ve motivada per
lexisténcia de determinades circumstancies en
les quals les dades cliniques que poden justificar
un determinat uUs terapéutic per a un
medicament ja autoritzat, no es troben recollides
a la fitxa técnica del medicament. Aixd pot ser
especialment rellevant en arees terapéutigues
en les quals l'activitat investigadora és molt
intensa i el ritme d'evolucio del coneixement
cientific pot precedir els tramits necessaris per
incorporar els canvis esmentats a la fitxa técnica
del medicament.

Tambeé existeixen condicions d'utilitzacié a la
practica clinica, pero gue no estan establertes
en l'autoritzacio del medicament.

En relacid amb les previsions de I'esmentat
Reial decret 1015/2009, de 19 de juny, cal
destacar que, pel que fa a la utilitzacidé de
medicaments autoritzats a I'Estat espanyol en
condicions diferents de les descrites a la seva
fitxa tecnica, ja no sén objecte d'autoritzacié
expressa per part de I'Agéncia Espanycla de
Medicaments i Productes Sanitaris,

D'acord amb la norma, els usos excepcionals de
medicamenis en condicions diferents de les
autoritzades es porten a terme dins de 'ambit de
ta practica clinica, I no requereixen una
autoritzacié cas per cas. Fins a I'entrada en
vigor de la norma esmentada, la utilitzacié en
condicions diferents de les autoritzades estava
subjecta al régim establert per a 'is compassiu
de medicaments en investigacio.

Aixi mateix, la norma preveu que existeixen
certes situacions en les quals és recomanable
que [FAgéncia Espanyola de Medicamenis i
Productes Sanitaris (AEMPS) emeti una
recomanacié basada en l'evidéncia disponible
en materia d'eficacia | seguretat.
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Aixi mateix, l'article 14.b del Reial decret
esmentat preveu que, pel que fa a l'accés a
medicaments en condicions diferenis a les
autoritzades, [I'AEMPS sera responsable
d'establir un sistema d'intercanvi d'informacio
amb les autoritats competents de les comunitats
autéonomes.

Es considera necessari establir determinades
actuacions en relacid amb la implantacié, en
Fambit del CatSalut, de les esmentades
previsions normatives relatives a la utilitzacié de
medicaments autoritzats en condicions diferents
a les establertes en la fitxa técnica.

Ates el gue disposa larticle 10 del Decret
345/2001, de 24 de desembre, pel qual es
regula l'establiment dels convenis i contractes
de gestié de serveis sanitaris en ambit del
Servei Catala de la Salut, pel que fa a la
possibilitat d'emetre instruccions per part
d’aquest ens.

D'acord amb la consellera de Saluti en exercici
de les facultats que m'atorguen els articles 16 i
17 de ia Llei 15/1990, de 9 de julici, d'ordenacid
sanitaria de Catalunya, dicto aquesta mstruccid.

2. Ambit d’aplicacioé
Servei Catala de la Salut {CatSalut).

Sistema sanitari integral d'utilitzacié piblica de
Catalunya (SISCAT}.

3. Objecte

L'objecte d’aquesta instruccid és establir el
procediment i les actuacions derivades de la
implantacic¢ de la normativa sobre utilitzacié de
medicaments autoritzats a 'Estat espanyol en
condicions diferents de les estableries en la
seva fitxa técnica, amb la finalitat de garantir e
correcte  compliment de les previsions
establertes per la normativa d'aplicacio, aixi com
garantir la utilitzacio dels medicaments segura,
basada en 'evidéncia i cost-efectiva pel sistema
sanitari.

D'acord amb el que estableix l'article 13.1 de
esmentat Reial decret, la (utilitzacid de
medicaments autoritzats en condicions diferents
de tes establertes a la seva fitxa técnica tindra
caracter excepcional i es limitara a les situacions
en les quals no hi hagi altematives terapéutiques
autoritzades per a un determinat pacient,
respectant en el seu cas les restriccions que
s'hagin establert lligades a la prescripcio ifo
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dispensacié del medicament i el protocol
{erapéutic assistencial del centre sanitari,

El metge o metgessa responsable del
tractament ha de justificar convenientment a la
histdria clinica la necessitat de I'ius del
medicament i informar el o la pacient dels
possibles beneficis | dels riscs potencials,
obtenint el seu consentiment d'acord amb el que
preveu la Llei 41/2002, de 14 de novembre.

4. Recomanacions | protocols
Recomanacions AEMPS

D'acord amb el que estableix l'atticle 13 del
Reial decret esmentat, TAEMPS pot elaborar
recomanacions d’'Us quan es pugui preveure
raonablement un risc per als pacients derivat de
la utilitzacic d'un medicament en condicions
diferents a les establertes en la fitxa técnica,
guan es tracti de medicaments sotmesos a
prescripcié medica restringida conforme al RD
1345/2007, d'11 d'octubre, 0 quan suposi un
impacte assistencial rellevant. Aixi mateix
preveu que les recomanacions que emet
FAEMPS es tindran en compte en I'elaboracié
dels protocols terapéutics assistencials dels
centres sanitaris.

Recomanacions CatSalut

En aquells casos en els quals I'AEMPS no hagi
emés cap recomanacio i el CatSalut consideri
necessari poder-ne disposar, el CatSalut
elaborara les recomanacions corresponents. A
aquest efecte comptara amb la participacio de
les entitats corresponents i persones expertes
de reconegut prestigi.

En el cas que es consideri necessari, el CatSalut
podra comptar amb un grup de persones
expertes que podran assessorar i informar sobre
els diferents aspectes relatius a la utilitzacio dels
medicaments en condicions diferents a les
autoritzades.

Protocols terapeutics assistencials

En el cas gue s'identifiqui o prevegi I'ls freqient
d'un medicament en condicions diferents a les
autoritzades, respecte del gual hi hagi evidéncia
suficient de la seva eficacia i seguretat, es
considera convenient que el centre sanitari
disposi del protocol correspenent, aprovat per
la Comissié de Farmacia | Terapéutica
corresponent.
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En l'elaboracié dels protocols terapéutics
assistencials dels centres sanitaris hauran de
tenir-se en compte les recomanacions emeses
per FAEMPS aixi com, en el seu defecte, les
recomanacions emeses pel CatSalut, si és el
cas.

5. Especificacié  del  contingut de
determinades obligacions del metge o
metgessa responsable del tractament

13 Pel que a la justificacié de la necessitat del
tractament, el metge o metgessa responsable
del tractament ha d'elaborar un informe clinic
raonat que justifiqgui convenientment la
necessitat de la utilitzacié del medicament, que
expliqui els motius pels quals no pot tractar-se
de forma satisfactdria amb alires alternatives
terapéutiques autoritzades i que inclogui les
dades que recolzin la utilitzacio del medicament,
aixi com la pauta | durada prevista del
tractament. Aquest informe s’incorporara a la
histéria clinica.

2) Pel que fa a l'obligaci¢ d'informar el o la
pacient en termes comprensibles de la
naturalesa del tractament, de la seva
importancia, implicacions i riscs, i obtenir el seu
consentiment d’acord amb la Llei 41/2002, de 14
de novembre, es considera que:

Especificament, cal informar el o la pacient dels
possibles beneficis i dels riscs potencials. La
informacié haura d'incloure {'objectiu terapéutic,
el tractament, els beneficis esperats, els riscs
gue en deriven, els possibles esdeveniments
adversos, la no-existéncia de tractaments
alternatius disponibles i el caracter voluntari de
lacceptacid del tractament. Aixi mateix, el
consentiment informat del o la pacient o el del
seu representant legal es formalitzara per escrit.

6. Verificacio de les condicions i els

requeriments

En.l'ambit del CatSalut, per a I'accés a un nou
tractament d'un medicament autoritzat a 'Estat
espanyol en condicions diferents de les
descrites a la seva fitxa tecnica, els centres
sanitaris hauran d'establir el procediment intern
als efectes de verificar el compliment de les
condicions establertes al Reial decret:

a} Que es sollicita amb caracter excepcional.

b} Que es limita a una situacié en la qual no hi
hagi alternatives terapéutiques autoritzades.
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c) Que es respecten en el seu cas les
restriccions que s’hagin establert lligades a la
prescripcio ifo dispensaci¢ del medicament i, si
escau, en el protocol terapéutic assistencial del
centre sanitari.

d) Que s'han tingut en compte les
recomanacions d'us de FAEMPS o, en el seu
defecte, del CatSalut, si existeixen.

Aixi mateix, cal verificar que a la historia clinica
es disposa del corresponent informe clinic
justificativ de la necessitat de 1Tis del
medicament, | també que hi consta que el
metge o metgessa ha informat el o la pacient
dels possibles beneficis i riscs potencials, als
efectes del consentiment informat del o la
pacient, que es formalitzara per escrit.

El CatSalut considera que aquesta funcié I'han
de portar a terme les Comissions de Farmacia i
Terapéutica corresponents o, en el seu cas, el
servei o organ designat per 'entitat proveidora o
pel centre sanitari.

La comissio, servei o organ responsable de
verificar el compliment dels requisits de la
sol-licitud de tractament ha de disposar de fota
la documentacio necessaria i, en especial, de [
informe clinic racnat justificatiu corresponent.

Un cop verificat el compliment de les condicions
establertes per la Comissi6, servei o organ
responsable corresponent, la direcciéd del cenire
sanitari o la persena titular de I'érgan en qui
delegui, donara la seva conformitat a la
utilitzacic del medicament en condicions
diferents a les establertes en la fitxa técnica en
el o la pacient en concret.

Es recomana que cada entitat proveidora o, si
és el cas, centre sanitari, estableixi el seu
instrument o procediment organitzatiu.

7. Sistema de seguiment. Sistema

d'intercanvi d'informacié
7.1. Seguiment

Els centres sanitaris han de disposar d'un
registre que inclogui informacié sobre els
tractaments  farmacoldgics  prescrits  en
condicions diferents a les establertes en la fitxa
{écnica. Aguest registre s'ha dactualitzar
periddicament.

Els centres sanitaris sén responsables de la
conservacid i custddia de la documentacié
corresponent relativa a la utilitzacio dels
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medicaments en condicions diferents a les
autoritzades d'acord amb les previsions
normatives.

El CatSalut periddicament sol-licitara als centres
sanitaris o entitats proveidores la informacié de
seguiment sobre efs tractaments farmacoldgics
les seves indicacions diferents a les
autoritzades. Quan es consideri rellevant, es
recollira també informacid en termes d'eficacia,
seguretat | d'altres aspectes que es considerin
necessaris.

El CatSalut ha de poder disposar i tenir accés
als protocols terapeutics assistencials dels
centres sanitaris i les seves actualitzacions. En
gualsevol cas, el centre sanitari ha de facilitar al
CatSalut la documentacio que li sigui requerida.

7.2. Sistema d'intercanvi d'informacio

L'article 14.b del Reial decret esmentat preveu
gue, pel que fa a l'accés a medicaments en
condicions diferents a les autoritzades, TAEMPS
serd responsable, entre d'alires actuacions,
d'establir un sistema d'intercanvi d'informacié
amb les autoritats competents de les comunitats
autdnomes.

Per aquest motiu, el CatSalut desenvolupara un
sistema d'intercanvi d'informacié que incloura la
informacio requerida als centres sanitaris sobre
els tractaments en condicions diferents de les
autoritzades i que incloura, com a minim, el nom
del medicament i el diagnostic pel qual s'utilitza
fora d'indicacié. El sisterma d'informacio tambe
recollira les recomanacions establertes per
'AEMPS i pel CatSalut i d'altra informacio que
es consideri d'inferés.

En casos punfuals en qud es consideri
necessari, el CatSalut pot requerir el seguiment
dels resultats clinics i/o efectes adversos de Fus
de medicaments en condicions diferents a les
autoritzades.

Els mecanismes d'accés al sistema d'informacio
estaran definits a partir dels protocols d'accés
que s’acordin al CatSalut. En qualsevol cas, les
recomanacions establertes per 'AEMPS | el
CatSalut seran d'accés public.

8. Confidencialitat de la informaciéidretala
intimitat

Les persones, les i els professionals sanitaris i
les entitats proveidores de serveis sanitaris, i
tambe els odrgans de ['Administracidé que
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intervenen en les activitats regulades en aguesta
Instruccid, tenen [obligacid de respectar i
garantir inexcusablement el dret a Ia
confidencialitat de la informacid i el dret a la
intimitat, d'acord amb el que estableixen la Llei
41/2002, de 14 de novembre, basica reguladora
de lautonomia del pacient | de drets |
obligacions en matéria dinformacid i
documentacio clinica, ila Llei 21/2000, de 29 de
desembre, sobre els drets dinformacié
concernents a la salut i F'autonomia del pacient, i
a la documentacié clinica, i també d’acord amb
el que estableix la Llei organica 15/1999, de 13
de desembre, de proteccid de dades de caracter
personal.

9. Altres previsions

D'acord amb el que estableix 'article 16.b del
Reial decret 1015/2009, de 19 de juny, el titular
de lautoritzacié de comercialiizacid del
medicament té& 'obligacid de no realitzar la
promocio de I'is del medicament en condicions
diferents a les autoritzades, ni distribuir cap tipus
de material que, de forma indirecta, pugui
estimular el seu (s.

10. Entrada en vigor

Aquesta Instruccié entra en vigor el 18 d'octubre
de 2010.

Barcelona, 7 d'octubre de 2010

El director
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Table S1. Observed patient outcomes for each type of nephropathy

Type of GN MN (1n=30) MPGN (n=12) MCD (n=15) FSGS (n=3) Other (n=1)
Always CR, 1 (%) 7 (23.3%) 2 (16.7%) 10 (66.7%) 0 0
Always PR, 1 (%) 8 (26.7%) 4 (33.3%) 1(6.7%) 0 0
Always NR, 1 (%) 8 (26.7%) 6 (50.0%) 2 (13.3%) 3 (100%) 1 (100%)
Other, n (%) 7 (23.3%) 2 0 2(13.3%) " 0 0

MN: membranous nephropathy. MPGN: membranoproliferative glomerulonephritis. MCD: minimal change disease.
FSGS: focal segmental glomerulosclerosis. CR: complete response. PR: partial response. NR: no response.

26 patients presented a CR after the first cycle, but PR after subsequent cycles. 1 patient presented a PR after the
first cycle but did not respond to the second cycle.

b1 patient presented a PR after the first cycle, but a CR after the second, and 1 patient did not respond to the
first cycle but presented a PR to the second.

Figure S1. Proteinuria levels before and after rituximab (RTX) treatment for
each type of nephropathy
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The 14t Congress of the European Association for Clinical

Pharmacology and Therapeutics
Stockholm, June 29t — July 2" 2019

Off-label use of rituximab in patients with glomerulonephritis in a tertiary hospital: a retrospective

observational study
Carla Sans'?, Josep Bosch34, Antonia Agusti®2, Imma Danés'?, Irene Agraz®

1 Clinical Pharmacology Service, Vall d’'Hebron University Hospital. Barcelona, Spain. [} v II
va" d'H ebron 2 Department of Pharmacology, Therapeutics and Toxicology, Universitat Autonoma de Barcelona. a
3 Internal Medicine Service, Vall d’Hebron University Hospital. ® d’Hebron
Institut de Recerca 4 Department of Internal Medicine, Universitat Autbnoma de Barcelona. Barcelona |
5 Nephrology Service, Vall d’Hebron University Hospital.
Introduction Rituximab (RTX) is often used off-label for the treatment of Obj eCtive To assess the rate of response and tolerability of off-label use of

patients with resistant glomerulonephritis (GN). However,
more data on its efficacy and safety on these patients are needed.

RTX in patients with resistant GN, as well as the demographic
characteristics of patients and their previous, concomitant and post-RTX treatments.

Methods Aretrospective observational study of requests of off-label use of RTX for patients with GN received at the Pharmacy Service of a tertiary hospital, between 2013 and
2015, was performed. Requests for idiopathic or secondary GN were included and patients were followed-up until December 2018. Each patient could have more
than one request during the study period and follow-up. Information about patients was obtained from medical records. Remission after each RTX administration was classified as

complete (CR), partial (PR) or no response (NR) according to the KDIGO criteria. Statistic analysis was performed with STATA 15.1 software.

Results MGN:
A total of 56 requests for 34 patients were received during the study period and follow-up. Median * Most patients had idiopathic MGN. There were 2 patients with
follow-up was 57 (IQR 51-67) months. All the RTX requests were accepted for administration. Median secondary MGN, one of them was related to a renal neoplasm and
age of all patients included was 55 [interquartile range (IQR) 48-70] years and 12 (35.3%) of them the other one was related to hepatitis C virus (HCV) infection.
were women. « There were a total of 36 RTX requests for 19 patients. ACR or a PR
was achieved after most rituximab (RTX) administrations.
Among all patients included, the most frequent GN was Membranous glomerulonephritis (MGN), * A63.2% of patients received concomitant medication and 68.4%
followed by Membranoproliferative glomerulonephritis (MPGN) and Minimal-change disease (MCD). needed further immunosuppressant medication after RTX
There were only 2 patients with focal segmental glomerulosclerosis (FSGS) (Table 1). administration.
« Tacrolimus was the most common concomitant and post-RTX
treatment. Other drugs were prednisone, mycophenolate mofetil,
cyclophosphamide and cyclosporine A.
Type of GN (n; %) MGN MPGN MCD FSGS All MPGN:
(19; 55.8%) (7; 20.6%) (6:17.7%) (2; 5.9%) (34) e
Age (median; IQR) 62; 50-72 58; 52-65 47.5; 45-53 55.5;44-67 55;48-70 » Most MPGN were related to HCV infection and type Il
Sex (n; %) cryoglobulinemia. There was only 1 patient with idiopathic MPGN.
Women 421% 4,57.1% 3;50% 1;50% 12;35.3% ;:efe were a total of 8 fe‘flt“esg ;2;7 fP;“T?‘Sa istrat ot
. . . . X « There was no response after 62.5% of administrations and mos
‘Mer.\ 15, 79% 3;42.9% 3;50% 1;50% 22,64.7% patients needed post-RTX treatment, being the most frequent antiviral
Family history of GN (n; %)~ 1:5.3% 0 0 1,50% 2,5.8% therapy (entecavir, ritonavir, lamivudine, and ribavirin).
Etiology (n; %)
Idiopathic 17; 89.5% 1;14.3% 6; 100% 1; 50% 25;73.5% MCD:
2;10.5% 6; 85.7% 0 1; 50% 9; 26.5% —_ o
Secondary ° : ° B « All patients included had idiopathic MCD. There we