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ESPECIFICACIONES TECNICAS PROCEDIMIENTO NEGOCIADO:
RITUXIMAB 100 MG VIAL.

Principio activo incluido en Guia Farmacoterapéutica del Area 4
LOIXC: ANTICUERPOS MONOCLONALES

= Viales exentos de latex
» Presentacion en viales individuales identificados con los siguientes datos:

Nombre principic activo
Nombre comercial
Unidades y/o concentracién
Lote

Caducidad

Laboratorio preparador

Via de administracion
Cédigo de barras.

e & & & 5 = & B

» Informacion técnica complementaria relativa a:
» Nivel de informacién sobre utilizacién del medicamento en situaciones
especiales: geriatria, pediatria, embarazo, lactancia, insuficiencia renal
y hepatica, dialisis, patologias concomitantes e interacciones.

* Nivel de informacién sobre vigilancia farmacolégica y toxicoldgica:
medidas preventivas de efectos adversos potencialmente graves y
medidas a tomar en caso de intoxicacion con el medicamento.

» Nivel de informacidn sobre compatibilidades y estabilidades:
compatibilidad y estabilidad en solucicnes IV ( cristal, PVC,
poliolefinas). Compatibilidad con farmacos de uso concomitanie
habitual.

« Envase acondicionado a las caracteristicas técnicas de la especialidad: cartonaje y
eliminacion (impacto ambiental); embalaje exterior identificado lote y caducidad.
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ESPECIFICACIONES TECNICAS PROCEDIMIENTO NEGOCIADO:
RITUXIMAB 500 MG VIAL.

Principio activo incluido en Guia Farmacoterapéutica del Area 4
LO1XC: ANTICUERPOS MONOCLONALES

» Viales exentos de latex
* Presentacion en viales individuales identificados con los siguientes datos:

Nombre principio activo
Nombre comercial
Unidades y/o concentracién
Lote

Caducidad

Laboratoric preparador

Via de administracion
Caodigo de barras.

» Informacién técnica complementaria relativa a:
» Nivel de informacién sobre utilizacién del medicamento en situaciones
especiales: geriatria, pediatria, embarazo, lactancia, insuficiencia renal
y hepatica, didlisis, patologias concomitantes e interacciones.

= Nivel de informacién sobre vigilancia farmacolégica y toxicolégica:
medidas preventivas de efectos adversos potencialmente graves y
medidas a tomar en caso de intoxicacion con el medicamento.

* Nivel de informacién sobre compatibilidades y estabilidades:
compatibilidad y estabilidad en soluciones IV { cristal, PVC,
poliolefinas). Compatibilidad con farmacos de uso concomitante
habitual.

* Envase acondicionado a las caracteristicas técnicas de la especialidad: cartonaje y
eliminacién (impacto ambiental); embalaje exterior identificado lote y caducidad.

L.a Nacional Comprehensive Cancer Network (NCCN) recomienda el uso de
Rituximab combinacion con otros farmacos en linfoma ho hodgkin, leucemia linfocitica
cronica. Se adjunta bibliografia.

Asi mismo esta incluido en el docuemnto de consenso de la Sociedad Espafiola de
Reumatologia actualizado en 2014 para el tratamiento de artritropatias.
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Actualizacién 2014 del Documento de Consenso de la Sociedad
Espafiola de Reumatologia sobre el uso de terapias biologicas en la
artritis reumatoide
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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Histeria del articulo: Objetivo: Establecer recomendaciones para el manejo de pacientes con artritis rewmnatoide (AR) centrado
Recibido el 10 de abril de 2015 en el papel de los firmacos antirreumdticos moditicadores de enfermedad (FAME} sintéticos y biolégicas
Aceptado el 5 de mayo de 2015 disponibles, que sirvan de referencia para todos los profesienates implicados en la atencién de estos
On-iine el G de junio de 2015 i

pacientes.

Métodos: Las recomendaciones se consensuaren a {ravés de un panel de 4 expertos previamente selec-
Palabras clave: cionados por la Sociedad Espafiola de Reurnatologia (SER). Se recogid la evidencia disponible mediante

Artritis reumatoide

Manejo de fa enflermedad
Recomendaciones

Sociedad Espafiola de Reumatolagia

la actualizacidn de las 3 vevisiones sistematicas (RS} que se utilizaren para las recomendaciones EULAR
2013, a las que se afiadid una nueva RS para dar respuesia a una pregunta adicional. Todas fueron rea-
lizadas por miembros del grupo de revisores de la SER, La clasificacion del nivel de la evidencia y del

FAME biolbgico grado de fa recomendacion se realizd utilizando el sistema del Centre for Evidence-Based Medicine de
FAME sintético Oxford. Se utilizd la metodologia Delphi para evaluar e grade de acuerdo entre los panelistas para cada
recomnendacion,

Resultados: Se emiten un total de 13 recomendaciones sobre el manejo terapéutico de pacientes con
AR del adulto. Ef objetivo terapéutico debe ser tratar al paciente en fases precoces de la enfermedad,
con el ohjetivo de 1a remision clinica, teniendo un papel central el metotrexato como FAME sintético de
referencia, Se actualizan las indicaciones de los FAME biolégicos disponibles, se enfatiza la importancia
de los factores prondsticos y se incide en ef concepto de optimizacidn de bioldgicos,
Conclusiones; Se presenta la quinta actualizacién de las recomendaciones SER para el manejo de 1a AR
con FAME sintéticos y biotdgicos.

© 2015 Etsevier Espafia, S.L.L. Todos tos derechos reservados.

* Autor para correspondencia.
Correo electronico; sanmarti@clinic.ab.es (R, Sanmarti).
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2014 update of the Consensus Statement of the Spanish Society of
Rheumatology on the use of biological therapies in rheumatoid arthritis

ABSTRACT

Objective: To establish recommendations for the management of patients with rheumatoid asthritis (RA)
to serve as a reference for all health professionals involved in the care of these patients, and focusing on
the role of availabie synthetic and biologic disease-modifying antirheumatic drugs { DMARDs).

Methods:  Consensual recommendations were agreed on by a panel of 14 experts selected by the Spa-
nish Society of Rkeumatology (SER}. The available scientific evidence was collected by updating three
systematic reviews (SR} used for the EULAR 2013 recommendations, A new SR was added to answer an
additional question, The literature review of the scientific evidence was made by the SER reviewer's group.
The level of evidence and the degree of recommendation was classified according to the Oxford Centre for
Evidence-Based Medicine system. A Delphi panel was used [o evaluate the level of agreement between

Results: Thirteen reconumendations for the management of adult RA were emitted. The therapeutic sbjec~
tive should be to treat patients in the early phases of the disease with the aim of achieving clinica
remission, with methotrexate playing a central role in the therapeutic strategy of RA as the reference
synthetic DMARD, Indications for biologic DMARDs were updated and the concept of the optimization of

Conclusions: Woe present the fifth update of the SER recommendations for the management of RA with

® 2015 Elsevier Espafia, S.L.U. All rights reserved,

Synthetic PMARD
panellists (strength of recommendation),
biologicals was intraduced.
synthetic and biologic DMARDs,
Introduccion

La artritis reumatoide (AR) es la forma de poliartritis crénica mas
prevatente y con mayor impacto sociosanitario en nuestro medio.
La AR puede provocar difetentes grados de discapacidad, pérdida
de calidad de vida e incluso aumento de la mortaltidad. En los tlti-
mos afios se han producido importantes avances en el manejo y el
tratamiente de esta enfermedad que han redundado en un mejor
pronéstico de los pacientes, aunque todavia estamos lejos de la
curacién definitival,

En el afio 2010 se publicd la cuarta y Gitima actualizacién del
documento de consenso de la Sociedad Espafiola de Reumatologia
(SER) sobre el uso de terapias bioldgicas en la AR, En estos Gltimos
afios se ha generado gran cantidad de evidencia cientifica sobre
la efectividad de diversas estrategias terapéuticas, se han desario-
llado nuevos conceptos como el de optimizacidn de las terapias
bioldgicas, y nuevos farmacos antirreumaticos moedificadores de la
enfermedad (FAME) han cutminade su desarrollo clinico con nue-
vas indicaciones. Por este motivo se ha decidido llevar a cabo esta
quinta actualizacidn, con el objeto de adecuar el documento de con-
senso a estos nuevos avances y conocimientos de la enfermedad.

El presente documento no solo recoge los principales aspectos
del control y del tratamienta con firmacos biolégicos, sino que tam-
bién incide sobre aspectos importantes en el manejo de 1a AR, como
el diagndstico precoz, los objetivos terapéuticos, el uso de firmacos
de naturaleza guimica (FAME sintéticos) v las comorbilidades. No
obstante, el foco principal de las recomendaciones se sitiia sobre
fas estrategias terapéuticas con FAME sintéticos y biolégicos,

Como en las versiones anteriores, este documento va dirigido
a los profesionales de la salud involucrados en la asistencia de los
pacientes con AR, especialmente a los reumatdlogos, ya que habi-
tuaimente sonios implicados en el tratamiento de esta enfermedad.
En ninglin caso estas recomendaciones pretenden constituirse en
un protocolo estricto de manejo y tratamiento de la enfermedad,
sino servir de base para incrementar la calidad en la asistencia de
los pacientes con AR y ayudar a la toma de decisiones terapéuticas.

Metodologia

La elaboracién de este documento se inicié con fa constitucién
del panel de expertos mediante una convocatoria abierta a todos

los socios de la SER. Ef Comité de Guias de Prctica Clinica (GPC)
y Consensos de [a SER valoré los curricula vitae de los solicitantes
evaluando su aportacidén al conocimiento de la AR de acuerdo a
criterios objetivos, principalmente participacién en publicaciones
en revistas de impacto en los dltimos 5 afios, Finalmente, et panel
de expertos quedd constituido por 14 reumatélogos miembros de
ia SER, :

En la primera reunion se discutieron 3 estrateglas distintas para
la elaboracién del presente documento: a) actualizacién de las revi-
siones sistematicas (RS) en las que se basaron las recomendaciones
del anterior Consenso SER?; b)adaptacién de las recomendacio-
nes EULAR 2013 para el manejo de la AR con FAME sintéticos
y biolégicos mediante fa actualizacién de las 3 RS EULARYS gue
fundamentaron dichas recomendaciones, y ¢)elaboracion de novo
planteando nuevas preguntas clinicas, Tras votacién, el panel opté
porla estrategia de actualizacion de las RS de EULAR 2013 yla adap-
tacién a nuestro medio de sus recomendaciones®?, No obstante,
algunos aspectos de las RS EULAR 2013, como los referidos a la efi-
cacia y seguridad de los biosimilares y los inhibidores de quinasas,
fueron excluidos de la presente actualizacién lievada a cabo por la
SER.

Se elaboré una RS adicional para dar respuesta a uha nueva
pregunta clinica planteada por el panel de expertos: «En paciente
adulto con AR y osteoporosis ¢cudl es fa seguridad def tratamiento
combinado de denosumab con FAME bialogicos?s, Los informes
de las 4 RS, elaboradas por miembros del grupo de Reumatolo-
gia Basada en la Evidencia de la SER, asi como todo el material
metodolégico necesario para el desarrollo de las mismas (proto-
colo de elaboracin y estrategias de bdsqueda), estin disponibles
para su consulta mediante solicitud previa a la SER (proyec-
tos@ser.es).

La clasificacién del nivel de la evidencia y del grado de la
recomendacién se realizdé utilizando el sistema del Centre for
Evidence-Based Medicine de Oxford (http:f/www.cebm.net/oxford-
centre-evidence-based-medicine-levels-evidence-march-2009)7,

En una segunda reunién, los panelistas presentaron las pro-
puestas de redaccién para cada una de las recomendaciones para
establecer mediante consenso de grupo una propuesta final de
redaccion. El grado de acuerdo para cada una de las recomenda-
ciones se establecié mediante un proceso Delphi que requirié 3
rondas,
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El presente documento presenta [as 13 recomendaciones (talla
1) elaboradas por el panel de expertos con su correspondiente
nivel de evidencia (NE}, grado de recomendacion (GR), grado de
acuerde (GA) y porcentaje de panelistas que se mostraron de
acterdo con la recomendacién. Las recomendaciones 3,5, 6, 11 y
12 se presentan subdivididas en varios apartados, A partir de las
recomendaciones se ha elaborado un algoritmo terapéutico (fig. 1)
que presenta de forma resumiida 1a aproximacion al tratamiento
tras el diagndstico de AR, Se ha incluido también en este docu-
mento una tabla resumen sobre la gestién del riesgo de cada una de
1as terapias bioldgicas actualmente disponibles en nuestro medio
(tabla 2).

Resultados y discusion

Recomendacién 1. Se recomienda el inicio de tratamiento con
FAME sintéticos en cuanto se realice el dingndstico de AR

La RS EULAR 2013 sobre eficacia de FAME sintéticos®, asi como
la acenalizacién de la misma llevada a cabo por 1a SER para este con-
senso, demuestran que el tratamiento con FAME sintéticos mejora
los sintomas y signos de la AR {NE 1a), por lo que es tdgico gue la
presente recomendacidn tenga un acuerdo absoluto por parte de
todos los panelistas. Por otra parte, el panel enfatizd la importan-
cla del diagnastico y tratamiento precoz de la enfermedad, pues
una RS recientemente publicada apoya la existencia del concepto
wventana de oportunidads, ya que encuentra una asociacion signi-
ficativa entre la duracion de 1a enfermedad antes de que se inicie
tratamiento con FAME y 1a progresidn radioldgica (NE 1a). Ademds,
el mismeo trabajo pone de manifiesto que la duracién de los sinto-
mias antes del inicio de tratamiento con FAME incide negativamente
y de forma significativa en la posibilidad de obtener posteriormente
una remisién mantenida en ausencia de tratamiento con FAME {NE
1a)®.

Esta primera recomendacion difiere de la correspondiente en
las recomendaciones EULAR 2013%, donde se establece gue es posi-
ble iniciar tratamiento tante con FAME sintéticos como con FAME
biolégicos. Uno de los motivos def panel propeniendo el inicio de
tratamiento con FAME sintéticos es que en un subandlisis del estu-
dio TEAR en pacientes con AR y datos de mal prondstico no existen
diferencias relevantes a medio plazo cuando se inicia tratamiento
con monoterapia de metotrexato {MTX) frente a terapia combinada
incluyendo o no bioldgico®, En este estudio existia la posibilidad de
cambiar a terapia combinada (con otros FAME sintéticos o un bio-
16gico) a los 6 meses del inicio del tratamiento, algo que es factible
en nuestra practica clinica habitual. A los 2 afios de seguimiento
el 30% de los pacientes continuaban con monoterapia de MTX
sin diferencias relevantes con los grupos que recibieron terapia
combinada®.

Dado que el inicio precoz de terapia con FAME repercute de
forma relevante en la evolucion posterior de los pacientes, aunque
el diagnéstico de AR reside en fa impresién personal del reurnaté-
logo que atiende al paciente, los criterios de ctasificacién de 2010
pueden ayudar a reajustar la forma en que se afrontan los pacientes
con artritis de inicio, permitiendo una mayor sensibilidad para el
diagnéstico de AR 'Y, Considerando que la relacidn riesgo-beneficio
de iniciar precozmente terapia con FAME sintéticos, especialmente
MTX, es favorable v su rnanejo bien conocido®, podria amplarse
la prescripeién de FAME sintéticos a pacientes con artritis indife-
renciada, si el reunatélogo tiene una alta sespecha de que pueda
evolucionar a una AR. Se han probado diferentes estrategias tera-
péuticas en este tipo de pacientes ante la posibilidad de abortar la
evolucién a AR y la posibilidad de conseguir remisiones libres de
tratamiento? -3,

kecomendacion 2. Se recomiendd, como objetivo terapéutico,
obteiter un estado de remision clinica o, en su defecto, un grado de
baja actividad inflamatoria de forma persistente, evaluade potr
indices objetivos y validados

Esta recomendacidn incide en que hoy en dia es posible obte-
ner la remisién clinica en un nidmero significativo de pacientes.
Aunque no se dispone de una definicién inequivoca del concepto
«remisiény, existe la conviccién de que el estado de remision clinica
en la AR es, hoy en dia, un objetivo terapéutico alcanzable,

Diversos estudios observacionales muestran que un 20-35% de
pacientes con AR de inicio consigue alcanzar la remision clinica’®
¥ que aproximadamente la mitad o mas de lfos pacientes con AR
de inicio tratados con terapia intensiva (con combinacién de FAME
bioldgicos y FAME sintéticos iniciados de entrada o de forma muy
precoz)'™'% o con una estrategia de estrecho control terapéutico
de la enfermedad'”'® alcanzan remisién a corto plazo. No obs-
tante, la remision clinica persistente en ef tiempo es mucho menos
frecuente!™®, La presencia de remisién persistente estd asociada
a una menot progresidn del dafio estructural y a menores indices
de discapacidad®*? y estd bien establecido que los desenlaces son
peores si el paciente tiene una actividad inflamatoria persistente
aungue sea de bajo grado®®,

El anterior consenso de la SER planteaba como objetivo tera-
péutico un bajo grado de actividad, definido de forma cuantitativa
mediante los puntos de corte de indices de actividad contrastados?,
En las dltimas recemendaciones EULAR 20137 se insiste en gue
la remisitn es un objetivo alcanzable en un nameroe significativo
de pacientes y se aboga por el uso de definiciones mas estrictas,
como los criterios ACR/EULAR?, que se correlacionan mejor conun
estado de practica ausencia de sinovitis. El motivo es que la defini-
cibn de remision segin el DAS28, ampliamente utilizada en nuestra
préctica clinica, tiene importantes limitaciones como, por ejemplo,
que pacientes con varias articulaciones inflamadas y progresion
radiolégica puedan considerarse en remision segn este indice™,
Los criterigs de remisién ACR/EULAR, inicialmente disefiadas para
uso en ensayos clinicos®® y validados en condieiones de practica
clinica diaria?%, son mas estrictos y solg un 7-20% de pacientes en
estudios observacionales los cumplen? 2% Ademds, también hay
que tener en cuenta que factores ajenocs a la AR, como caracteris-
ticas subjetivas del paciente*” o la presencia de comorbilidades®,
pueden incidir en que algunos pacientes no cumplan criterios de
remision, Asf pues, un nimero significativo de pacientes no alcanza
remisién clinica o esta no es persistente. En estos casos, especial-
mente en pacientes con AR establecida, se considera que un objetivo
terapéutico razonable puede ser un bajo grado de actividad infla-
matoria definida también por indices validados™?*4, ya que también
se han descrito mejores desentaces en presencia de actividad infla-
matoria baja comparado con actividad inflamatoria media o alta®!.

Respecto a la necesidad de incluir fa dimensi6n «pruebas de
imagenn en el concepto «remisién», es bien conocido que un
niimero significativo de pacientes en aparente remisidn clinica
tiene sinovitis subclinica detectable con la RMN o la ecografia®?,
Aproximadamente 1a mitad de pacientes en remision clinica tie-
nen sinovitis activa con sefial doppler positiva por ecografia®*™,
La presencia de esta sinovitis subclinica es un factor predictivo
de pérdida del estado de remisi6n en el seguimiento®*® y podria
explicar la presencia de progresion radiologica en pacientes en un
aparente estado de remisian clinica’*3!. Por otra parte, el uso de cri-
terios de remisién mds estrictos utilizando los criterios ACR/EULAR
0 SDAI se asocia a menores indices de sinovitis subclinica®®*? que
cuando se usa DAS28. No obstante, el panel considera que todavia
no existe evidencia solida que permita establecer una definicién
de remisién que incluya la dimensién «pruebas de imagen». Sin
embargo, el panel reconoce la importanciade las técnicas de imagen
para valorar la presencia de sinovitis en caso de exploracién fisica
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Tabla1
Recomendaciones Consensa SER 2014
Recomendacién NE GR GA % de votos de acuerdo (GA »4)
Media BE
1 Se recomienda ef inicio de tratamients con FAME 1a A 5,00 0,00 100%
sintéticos en cleanto se realice el diagndstico de AR
2 Se recomienda, como objetivo terapéutico, obtener un 1a A 4,92 0,28 100%

estado de remision clinica o, en su defecto, un grade de
baja actividad inflamatoria de forma persistente, evatuado
por indices objetivos y validados

3a Se recomienda la menitorizacidn frecuente de | actividad 1h A 4,69 085 92,31%
de la enfermedad en pacientes con AR
3b Dicha frecuencia serd cada 1-3 meses si [a enfermedad estd 5 D 4,77 0,60 92,31%

activa, se ha iniciado un nuevo tratamients o no se ha
afcanzado el objetivo terapéutico

3c Dicha frecuencia serd cada 3-6 meses una vez alcanzado el 5 D 4,46 0,88 92.31%
shjetivo terapéutica
3d Se debe adecuar el tratamienta con FAME a los 3 meses del 5 D 4,46 0,78 84,61%

inicio de 13 Gitima pauta de tratamiento si no hay mejorfa y
4 los 6 meses si 1o se ha aleanzado el objetivo terapéutico

4 Se recomienda incluir MTX en la estrategia terapéutica 1a A 4,92 0.28 100%
inicial de tos pacientes con AR
5a En os casos en que exista ung contyaindicacian al MTX, se ia A 4,69 0,63 92,3t%

recomienda iniciar el (ratamiento con otros FAME
sintéticos, de los cuales ] mds utitizado en nuestro pafs es
1a leflunomida
5b Suifasalazina es también una alternativa terzpéutica eficaz 1a A 4,46 0,66 92,31%
6a Se recomienda el uso de FAME sintéticos, ya sca en 1a A 4,85 0.55 92,31%
maoaoterapia o en terapia combinada, en los pacientes con
AR gue na las hayan tomado previamente

Gb Esta recomendacidn es independiente del uso 1a A 4,62 0,77 34,61%
concomitante de glucocorticoides
7 Se recomienda ef uso de bajas dosis de glucocorticoides en ta A 4.1 1,11 84,61%

el tratamiento inicial de la AR (en combinacidn con uno o
mds FAME sintéticos} durante los primeros meses y
reducir la dosis progresivamente con el objetivo de su
retirada definitiva
8 Cuando el objetivo terapéutico no se ha alcanzado con Iz 5 D 4,85 0.38 100%
primera estrategia de uso de FAME sintétice, se pueden
utilizar otros FAME sintéticos en terapia secuencial o
combinada o afiadir un biclégico en funcién de las
caracteristicas del paciente y la presenacia de factores de
mat prondstico
9 En paciesttes con AR activa en las gue se considere 1 A 4,69 0,48 100%
indicado comenzar terapia con un bioldgico se pueden
utilizar, en combinacién con MTX/otros FAME sintéticos,
firmacos anti-TNF, abatacept, tacilizumab o, en
determinadas ciscunstancias, rituximab
10 En pacientes con intolerancia o contraindicacién a FAME 1h B 4,15 0,9% 76.92%
sintéticos se puede utilizar tratamiento biol 6gico en
monoterapia. En este caso se puede considerar como
opcién preferente tocilizumab

11a Se recomienda que, después del fracaso a un primer FAME 1b A 4,69 0,63 92,31%
biolégico, el paciente sea tratada con otro FAME biolédgico
11b i ei primero ha sido un anti-TNF, el paciente puede recibir ib A 4,62 0,65 92,31%

otre anti-TNF u otro FAME biolégico con tn mecanismo de
accién diferente
12a En pacientes con AR establecida en remisién o baja 2b B 4,38 0,77 84,61%
actividad persistente se puede considerar reducir
progresivamente las dosis de bialdgico, sobre todo si estin
tratados en combinacidn con FAME sintéticos

12h No se recomienda fa suspension del tratamiento biolégico 2b B 4,62 0,87 92,3t%
sin reduccion previa por el alto riesgo de recaida
13 Ata hora de definir el objetivo terapéutice y la estrategia 2D C 4,77 0,44 100%

de tratamiento, incluidos les ajustes de dosis, ademas de
los pardmetros de actividad de la enfermedad y de 1
progresidn det dafio estructural, se deben tener en cuenta
la presencia de comorbilidades y la seguridad del firmaco

AR: artritis reumatoide; DE; desviacidn estindar; FAME: firmacos antirreuméticos modificadores de {a enfermedad; GA: grado de acuerde {1: absoluto desacuerda, 2;
desacuerda moderado, 3: ni acuerdo ni desacuerdo, 4; acuerdo moderado, 5: acuerdo absoluto): GR: grado de la recomendacién: MTX: metotrexato; NE: nivel de la evidencia.

dificultosa o dudosa, o que puede propercionar informacién adi- alcanzado el objetivo terapéutico si existe inflamacién persistente
cional para el manejo de algunos pacientes. no resueita con medidas terapéuticas locales en articulaciones
Por otra parte, tal como se consideraba en el anterior consenso importantes para el paciente o existe progresién radiolégica sig-

de la SER?, sigue siendo vlida la premisa de que no se considera nificativa.
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intglerancle/Gontraindicacion a FAME sinidlico

an contraindleacién a MTX Centrathdicacion a MTX l

Daﬂnir (] ob)ativo lerapéulicn y la ssiraiﬂgfa ds katamlemo cansiderando ia: ashvidad lnﬂamaiurfa, Ia

-iprogresion def dafio estructural, la presencia de comorbllidades y la seguridad del farmage " 1

&:Valorar |a presencla de fastores de mal prandstice para definie 8l el préximo paso debe ser un FAME

sintélizos (secusnclal o combirado} b un FAME Blolégico " 51

@ Rituximab sdlo gn condiclones especuaias ya que no esta apmbado G )

# En.pacientes con intolerancia ¢ ounlralndmaclon a FAME smtetl
preferente tocilizumab -

$ Se puede considerar la reduccidn prograslva de la dosis de FAME blologlco. No se recomianda suspander
- la terapia bioldgica sin reduccién pravia por el alto riesgo de rm:al’da Lo

mera lfnea da bioldgaco
considerar como opcnﬁn .

Figura 1. Algoritmo terapéutico de fa artritis reamatoide.

Recomendacitn 3. Se recomienda la moniforizacidn frecuente de
la actividad de la enfermedad en pacientes con AR. Dicha
frecuencia serd:

» Cada 3-6 meses una vez alcanzado el objetivo terapéutico,

Sedebe adecuar el tratamiiento con FAME a los 3 meses del inicio
* Cada 1-3 meses si la enfermedad esti activa, se ha iniciado un de la fiftima pauta de tratamiento si no hay mejorfa y a los 6 meses
nuevo tratamiento o no se ha alcanzado el objetivo terapéutico. si no se ha alcanzado el objetivo terapéutico.
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Tabia 2

Tablz de gestion de riesgo de {as Lerapias biolégicas

R Sanmaiti et al, / Reumatol Clin. 2015;11(5):279-294

Consideraciones comunes a tadas
las TB

Consideraciones especificas seg(in los distintos bioldgicos

Anti-TNF Anakinra Abatacept Rituximab Tocilizumah
Antes del &} Aspectos clinicos: - Considerar su Embarazo: Embarazo: ~Considerar su -Considerar su
trata- - Bescartar: infeccidn activa administracién en « Categorfa FDA: B o Categoria FDA: € administraciénen  administracién en
miente (incluyendo TBCY, cincer, 1€, pacientes con » Interrumpirle « Interrumpirlo 14 pacientes con pacientes con
citopenia, enfermedad antecedentes de IC, EPI,  10-12 semanas seImanas aates antecedentes de IC  antecedentes de
desmiefinizante, comorbitidad enfermedad antes u otras enfermedad
relevante desmiclinizante y enfermedades desmiefinizante
- Descartar contactos recientes con  VHB/C+ cavdiacas graves,y  -Valoracién de
pacientes con TBC Embarazo: EPI neutréfilos,
b) Pruebas complementarias: » Categoria FDA; B -Vatorar plaquetas y
- Hemograma, bioquimica « La transferencia tratamiento enzimas hepiticas
- Serologia VHB, VHC placentariz o a la leche antiviral 53 VHE Embarazo:
- Rx de térax materna es muy baja Antes de cada Categoria FDA: C
- Mantoux y Booster; Quantiferdén con certolizamab pegol perfusidn se debe Interrumpirle 12
) Otras actuaciones: « Interrumpirlo 3-24 administrar semanas antes
- Medidas preventivas: sehanas antes, segiin premedicacidn con
« Vacuna antineumocdcica y el biolégica (ver ficha glucocorticoides,
aatigeipal técmica} analgé-
» Valorar vacuna VHB, sicofantipirético y
antimeningocdcica, y Heemophilus un antihistaminico,
segtin enfermedad de base o Determinar niveles
comorhilidad de
« Valorar tratamiento antiviral si inmenoglobulinas
VHE positive; valoracidn por Embaraza:
especialista en hepatologia Categoria FDA: C
» Evitar vacunas con gérmenes Interrumpirle un
atenuados o vivos afio antes
- Instruccion del paciente:
« Sintomas de alarma
» Medidas higiénico-dietéricas
o Planificacion de fa gestacidn
d) Situaciones clinicas especiates:
- Embarazo y lactancia:
Desaconsejar embarazo y lactancia
- Cirugia mayor electiva
- Poblacién inmigrante: evaluacion
de infeccianes poco frecuentes en
nuestro medie
Durante el a}Aspectos clinicos: Aparicitn o Aparicién de EROC  Reacciones durante
trata- ~ Aparicién de infecciones empeoramiento de [C 0 empeoramiento ia perfusion
mieato (inctuyendo TBC), citopenia grave,  Neoplasias de piel de la funcién Riesgo potencial de
enfermedad desmietinizante o Vigilancia de aparicién respiratoria en infecciones,
neuritis dptica, cincer de neoplasias en pacientes con EPOC  incluyendo LIVP
~ Aparicion o empeoramienta de IC pacientes EPOC o con previa Vigilar desarrollo
v de neumopatia historia de tabaguismo de neutropenia
b} Pruebas compleimentarias: tardia
- Hemograrna y bioguimica genevat
mensual durante ios 3 primeros
nieses, posteriormente cada 3-6
meses.
¢) Oiras actuacienes:
- En funcidn de 1a evolrcidn del
paciente
Suspensién - Aparicién de céncer, enfermedad
del frata-  desmielinizante o neritis dptica,
miento citopenia grave, neumopatia

intersticial nueva o agravamiento
de previa, u otros eventos graves
relacionados con el firmaco

-~ Suspensién temparal si infeccién
o cirugia mayor electiva en perfodo
periaperatorio. Valorar si
embarazo o lactancia

EPL: enfermedad pulmonar intersticial; EPOC: enfermedad pulmenar obstructiva crénica; IC: insuficiencia cardiaca: EMP: teucoencefalopatia multifocat progresiva; TR:
terapias biol6gicas; TNF: factor de necrosis tumoral; VHE: virus hepatitis 8; VHC: virus hepatitis C.

La estrategia «treat to target» ha demostrado beneficios claros
en eficacia en cuanto a la evolucién global de la enfermedad a
medio y largo plazo, independientemente del tratamiento farma-
coldgico aplicado. Esta recomendacion intenta, en el contexto de
dicha estrategia, establecer tiempos de monitorizacién y cambios
terapéuticos.

No existen datos concretos sobre fa periodicidad adecuada que
requiere {a monitorizacién del paciente con AR, ya que los estu-
dios incluidos tanto en la RS EULAR 2013 sobre eficacia de FAME#S
como en las actualizaciones de dichas revisiones llevadas a cabo
por la SER para este consenso son estudios disefiados para valorar
la eficacia del tratamiento y no las estrategias de monitorizacion.
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Nao obstante, diversos estudios disefiados para valorar la estrategia
terapéutica plantean periodos de moniterizacién que oscilan entre
las 4 semanas y los 4 meses!' 53842 (NE 1b-2D). Solo en un estudio
la valoracidn de la actividad de la enfermedad se realiza cada 24
semanas>®. El perfodo que se considera adecuado antes de realizar
un cambic en el tratamiento oscila, en estos estudios, entrelas 4y
las 26 semanas.

Eneste sentido, el estudio de Aletaha et 2l.>7 demuestra que, tras
el inicio del tratamiento, la actividad de la enfermedad a los 3 meses
se relaciona con la actividad de la enfermedad al afio, por lo que
fa respuesta alcanzada tras 3 meses de tratamiento es altamente
predictiva de la evolucidn clinica en el primer afio.

Los resultados de los estudios comentados, en general, son
aplicables a nuestro Sistema de Salud. Sin embargo, y dadas 1as dife-
rencias organizativas en distintos centros, la creacién de consultas
monograficas o, al menos, de la estructura necesaria permitiria una
atencién preferente y frecuiente en ios periodos de adecuacién del
tratamiento o de actividad inflamatoria. Ademas, dada la variabi-
lidad de recursos de nuestro sistema sanitario, el panel considera
titil para ef cumplimiento de esta recomendacién la colaboracién
de otros profesionales de fa salud, como enfermeria.

Recomendacidn 4. Se recomienda tiacluir MTX en la estrategia
terapéutica inicial de los pacientes con AR

Esta recomendacion, incluida en las recomendaciones EULAR
20133, ha sido adoptada sin cambios por el panel de expertos
elaborador de este consenso. Dicha recomendacién contempla la
inclusién del MTX dentro de la estrategia terapéutica sin hacer alu-
sidn a la administracién en monoterapia, tevapia combinada con
otros FAME sintéticos o, incluso, a tos casos excepcionates en los que
se pudiera iniciar una terapia combinada con un agente biolégico.

El MTX es muy eficaz para el tratamiento de la ARy, de hecho,
se considera el «firmaco de referencia» para su tratamiento, En
los principales estudios realizados con MTX en monoterapia en
pacientes que no lo habfan recibido previamente, entre el 25-50%
alcanzaron ACR70, Io que en muchos casos se corresponde con
remisién o baja actividad®*->*, No menos relevante es su impacto
en el dafio estructural. En los primeros estudios en los que el MTX
en monaterapia se comparaba conun agente bioldgico(etanercept)
en monoterapia o combinado con MTX, se demostré que, a lo largo
de 2 afios, el 60% de los pacientes que recibian MTX en monoterapia
no progresaban radiologicamente y en el 85% el cambio en la pun-
tuacién del indice de Sharp era menor o igual al cambio minimo
detectable {5,72 unidades)3®, El MTX debe utilizarse en forma de
escalada rapida, de forma que en el periodo de 8 a 16 semanas se
alcance la dosis aptima, que se considera como minimo de 15 mgy
como maximo generalmente 25 mg??, siempre administrado sema-
nalmente, preferiblemente en una toma oral o por via parenteral.
Aungue es dificil determinar el grado de implementacidu de la esca~
lada rapida de dosis en nuestro pais, es fundamental conocer gue en
la mayorfa de los casos la dosis minima eficaz es aproximadamente
de 15 mg semanales y que se puede incrementar hastalos 25-30 mg
a fa semana, Ef estudio emAR I puso de manifiesto que la mediatta
de la dosis maxima de MTX en 2008-2009 en pacientes con AR era
de 15 mg/semana (rango intercuartilico de 10 a 20 mg/semana), por
lo que un nimero significativo de pacientes no estaba recibiendo
probablemente la dosis éptima del firmaco™,

El tratamiento con MTX implica la administracidn de dcido félico
o folinico a 1as 24 h de haber recibido 1a dosis de MTX, ya que su
administracién ne afecta a la eficacia del MTX y disminuye la toxi-
cidad de este firmaco5®5?, Cuando esta aparece, si o es grave y no
obliga a suspender el tratamiento, una practica habitual es incre-
mentar la suplementacién con folatos®~Y, En los pacientes gue
no toleran dosis de 15 mg semanales se tiende a administrar dosis
menores, que oscilan entre 7,5 y 12,5 mg semanales.

En lineas generales, el MTX es administrado por via oral; sin
embargo, cuando el paciente recibe dosis de 20 mg semanales o
superiores, es preferible administrar el MTX por via parenteral, ya
que la biodisponibilidad de este firmaco por via oral disminuye
al aumentar la dosis, mientras que por via parenteral 1a biodispo-
nibilidad aumenta de forma lineal®™, Existe ampiia evidencia de
que pacientes que responden insuficientemente a una dosis por
via oral tienen una mejor respuesta cuando se administra por via
pareniteral®1-54 La tolerabilidad digestiva y de otros érganos parece
ser mejor por via parenteral®?-%4,

Los datos de eficacia de MTX son incontestabies, tanto en mono-
terapia como cuando se administra combinado, bien con FAME
sintéticos o bioldgicos. De hecho, solo 2 agentes, tocilizumab y
tofacitinib, han mostrado ser superiores en monoterapia cuando
se comparan con MTX55.65,

En general, el MTX es bien tolerado por una gran parte de los
pacientes. A pesar de ello, existe un grupo de pacientes —con afec-
tacion pulmonar, hepdtica o hematoldgica grave— en los cuales el
MTX estaria contraindicado desde el inicio. En estos casos, es nece-
sario comenzar el tratamtiento con otros firmacos gue también se
han mostrado eficaces. Ver recomendacion 5.

Recomendacidn 5. En los casos en que exista una contraindicacion
al MTX, se recorniendu infciar el tratantiento con otros FAME
sintéticos, de los cuales el mds utilizado en nuestro pais es la
teflunomida. La sulfasalazing es también una alternativa
terapéutica eficaz

La leflunomida es un farmaco eficaz en la AR, tanto desde el
punto de vista clinico como de progresion radiolégica, sin haberse
encontrado diferencias en los estudios comparatives con MTX, aun-
que sc ha discutido si las dosis de MTX empleadas en estos estudios
eran las 6ptimas para este farmaco’9%, La leflunomida es también
eficaz cuando se combina con agentes biologicos® 7, aungue la
evidencia existente es menor a la disponible con MTX, ya que los
ensayos clinicos principales con agentes bioldgicos se han llevado
a cabo usandolos junto con MTX.

Los resultados de los estudios realizados con leflunomida son
consistentes, por lo gue este firmaco puede considerarse como la
primera alternativa al MTX cuando este no se puede administrar.
En Espaiia la leflunomida a una dosis de 20 mg diarios administrada
en monoterapia se ha imptantado como el firmaco alternativo mis
utilizado en caso de intolerancia o contraindicacién at MTX?,

La sulfasalazina con cubierta entérica a dosis de 3 a 4 g diarios
ha demostrado una eficacia similar at MTX, desde el punto de vista
tanto clinico como radiolégico? 7%, La sulfasalazina tiene la ven-
taja de ser segura durante el embarazo, lo cual ofrece una ventaja
afiadida al uso de MTX o leflunomida. Un incenveniente de utilizar
estas dasis supone el niimero diario de comprimidos que el paciente
debe ingerir (entre 6 y 8), lo cual podria afectar a la adherencia al
tratamiento., No obstante, un ensayo clinico aleatorizado (ECA) de
3 ramas en pacientes con AR que recibieron: a}leflunomida a la
dosis de 20mg diarios, tras una carga de 100mg los 3 primeros
dias: b) placebo, y c)suifasalazina hasta un miximo de 2 gfdiarios,
durante 24 semanas, demostrd una eficacia superior de ambos far-
macos frente a placebo, sin que hubiese diferencias entre los dos’®,
La decisién de administrar 2 g de sulfasalazina en monoterapia se
basd en estudios previos en los cuales esta dosis se habia mos-
trado efectiva tanto al inicio como durante el mantenimiento del
tratamienta? 757772 aunque en ocasiones la dosis de 2 g en estos
estudios fue administrada en terapia combinada.

Por tanto, en aguellos pacientes en los que ef MTX esté con-
traindicado se podria administrar sulfasalazina a ia dosis de
2g en monoterapia si el paciente no tolera dosis superiores,
Sin embargo, to mds habitual es utilizar estas dosis cuando se
emplea la terapia combinada, que incluye ademds al MTX y a
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fa hidroxiclorogquina®32, En Espafia la sulfasalazina con cubierta
entérica no estd disponible, lo que explica la mala toterabiiidad de
las dosis de 3-4 g en un ntimero importante de pacientes, por lo que
el uso de este firmaco en Ia AR s muy bajo en nuestro paisS783.

Otrode los firmacos ampliamente utilizado en los afias setenta v
ochenta fueron las sales de oro. Este firmaco fue considerado como
una alternativa al MTX en las primeras recomendaciones EULARS;
110 obstante, en las recomendaciones EULAR 2013 las sales de oro
desaparecen como firmaco aconsejado’. Bl motive prineipal por el
cual ya no se utilicen las sales de oro se debe al advenimiento del
MTX y a los graves efectos secundarios (toxicidad hematolégica y
renal) que producen las sales de oro en algunos pacientes, A todo
eflo ha contribuido el que en muchos paises, incluido Espafia, el
farmaco es de dificil disponibilidad.

Por dltimo la cloroguina y, fundamentalmente, la hidroxicloro-
quina son firmacos que en AR muy leves y con poco componente
inflamatorio suelen mostrarse como agentes seguros y eficaces®43,
No obstante, su uso en monoterapia en la AR esti préacticamente
desechado y ha quedado pricticamente limitado a la terapia com-
binada, donde se ha utilizade ampliamente con sulfasalazina y
MTX30-82, La hidroxicloroquina, al igual que [a sulfasalazina, es un
firmaco seguro en el embarazo®, lo cual puede facilitar su admi-
nistracién en algunas situaciones clinicas. Otros Firmacos, come la
azatioprina, la ciclosporina o la ciclofosfamida, no se discuten en
este apartado, ya que su uso de inicio en la AR es praicticamente
nulo.

Recomendacicn 6. En los pacientes con AR que no los hayan
tomade previamente, se recomienda el uso de FAME sintéticos, ya
sea en monoferapia o en terapia combinada. Esta recomendacién
es independiente det uso corcomitante de ghicocorticoides.

La presente recomendacién incide nuevamente en que la pri-
mera estrategia de tratamiento en un paciente con AR de inicio
debe incluir FAME sintéticos, Dada la controversia existente entre
el empleo de monoterapia o terapia combinada, esta recomenda-
cibn fue objeto de discusion inicialmente, adoptindose finalmente
ia presente con un nivel alto de acuerdo.

La RS EULAR 2013 sabre eficacia de los FAME sintéticas® con-
firma la eficacia de estos farmacos en la AR en base a maltiples
ECA que lo ratifican {NE 1a}. En concreto, la eficacia de MTX estd
demostrada tanto en primera como en segunda linea de FAME (NE
1a). En el mismo sentido, las recomendaciones EULAR 20132 identi-
fican hasta 5 estudios**#897 que sugieren que la terapla combinada
de FAME sintéticos es superior a la monoterapia con MTX (NE ta).
De estos 5 estudios, incluso alguno propone que la eficacia de 1a
terapia combinada de FAME sintéticos podria ser igual a la de las
terapias bicldgicas en combinacién con MTX, No obstante, enlas RS
EULAR 2013 se discute también que dichos estudios presentan limi-
taciones metodoldgicas que dificultan su interpretacién. También
se comenta que otros estudios han demostrado que una monote-
rapia secuencial (it cambiando de FAME en ausencia de respuesta)
es tan efectiva como una terapia combinada en fo que se refiere a
vesultados clinicos, funcionales y estructurales®, A pesar de esto
altimo, las recomendaciones EULAR 2013 concluyen que la tera-
pia combinada, con o sin esteroides, es una estrategia adecuada en
fos pacientes con AR, Esta terapia combinada, en general, deberfa
incluir MTX, ya que otvo tipo de combinaciones que no lo incluyen
no han sido suficientemente estudiadas,

En la RS antes mencionada* se comentan especificamente 2
de los 5 estudios citados anteriormente. E! estudio tREACH {NE
1b) es un ECA de 3 ramas de tratamiento en el que pacientes
con AR de reciente comienzo son aleatorizados a recibir: a)una
combiracién de MTX, sulfasalazina e hidroxicloroquina con glu-
cocorticoides intramusculares; b}la misma combinacin pero con

glucocorticoides orales en pauta descendente, y c}solo MTX junto
con [amisma pauta descendente de glucocorticoides orales. El estu-
dioencuentraque alos 3 meses de seguimiento no hahfa diferencias
en DAS28, VSG y articulaciones tumefactas entre fas 3 ramas de tra-
tamiento, pero si en los valores de HAQ, articulaciones dolorosas y
PCR, siendo superiores en larama de monoterapia frente alas ramas
de terapia combinada®. Ei estudio TEAR (NE 1h), por el contrario,
no encuentra diferencias en resultados clinicos ni de dafio radio-
logico entre terapia combinada desde el inicio frente a la terapia
secuencial®,

La actuaiizacién de estz RS ha identificado ademas 2 nuevos
estudios sobre este tema. El primero de ellos (NE 1b), un estudio
de no inferioridad, compara un esquema COBRA-light (predni-
solona en pauta descendente + MTX) frente al esquema original
COBRA (prednisolona en pauta descendente + MTX + sulfasalazina).
A los G meses encuentran que ambas intervenciones disminu-
ven la actividad de la enfermedad en AR temprana sin diferencias
entre las mismas®. El segundo estudio (NE 1b), un estudio post
hoc del antes mencionade estudio TEAR, analiza el grupo MTX
frente a los grupos de terapia combinada {etanercept + MTX)
¥ (MTX + sulfasalazina + hidroxicloroquina), encontrando que los
pacientes que recibieron MTX en monoterapia, a las 102 sema-
nas mantuvieron los beneficios de forma similar a los grupos que
recibieron tratamientos combinados?,

En lo que se refiere a seguridad, los diferentes estudios ana-
lizados muestran que los FAME sintéticos son seguros, tanto en
monoterapia como en terapia combinada. Solo 2 estudios (NE 2a)
sugieren un incremento de cincer™ y de enfermedad pulmonar
infecciosa®™ con MTX en comparacion con otras FAME sintéticos.

Los resultados de los estudios identificados son de apticacién
direcia a nuestro sistema sanitario, ya que los agentes terapéuticos
evaluados son de uso comtin en nuestro entorno. Ambas estrate-
glas —monoterapia y terapia combinada— son eficaces en pacientes
con AR, con o sin esteroides, Las preferencias, expectativas y efec-
tos secundarios deberdn tenerse en cuenta a la hora de discutir las
opciones de tratamiento con el paciente,

Recomendacién 7. Se recomienda el uso de bajas dosis de
glucocorticoides en el tratumiente inicial de lg AR (en
combinacién con uno o mds FAME sintéticos) durante los
primeros meses y reducir la dosis progresivamente con el ohjetivo
de su retirada definitiva

Existen evidencias de la utilidad de ias dosis bajas de glucocor-
ticoides como tratamiento inicial de la AR, pero no se conace cudl
es la duracién 6ptima del tratamiento debido a que solo existen
estudios hasta 2 afios. Por su parte, las recomendaciones EULAR
2013 sugieren, basdndose en la opinién de expertas, no prolangar
su administracién mas de 6 meses.

La RS EULAR 2010 sobre el manejo de la AR con
glucocorticoides™ identificéd 11 ECA {incluyende 3 RS Coch-
rane} y concluyé que la adicién de dosis bajas de glucocorticoides
(7.3 mg/dia o menos) a los FAME sintéticos en el tratamiento inicial
de la AR de reciente comienzo son efectivos clinicamente y reducen
la progresién radiolégica cuando son utilizados durante 2 afios de
forma ininterrumpida (NE 1b)"7%9, ] uso de los glucocorticoides
en los pacientes con AR de mas de 2 aiios de evolucién solo produjo
una mejoria de los signos, sintomas y el estado funcional®®, El uso
de los glucocorticoides como tratamiento puente hasta conseguir
el efecto de un nuevo FAME en la AR produce mejores resultados
clinicos después de un mes de tratamiento (NE 1b), pero su utilidad
clinica y radioldgica a la largo plazo es desconocidal?? 02,

La RS EULAR 20131 identificé 2 nuevos ECA, los estudios SAVE
¥ CAMERA-IT (NE 1b), que evaluaban la eficacia de los gluco-
corticoides en la AR de reciente inicio combinados con FAME
sintéticos. El estudio CAMERA-! demostré que 10mg diarios de
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prednisona en una estrategia de control estrecho asociado a MTX
{hasta 30mg/fsemana) reduce el dafio radioldgico después de 2
afios de tratamiento y aumenta la probabilidad de respuesta clinica
{p. ej., mayor tasa de remisién, niveles mds bajos de DAS y mejores
resultados en HAQ). Esta estrategia de tratamiento ademas per-
mitid que la mejoria clinica se alcanzara en menos tiempo y que
disminuyeran las necesidades posteriores de otros tratamientos
(p. &j., otros FAME sintéticos o biolbgicos)'™.

El estudio SAVE demostrd que la administracion de una dosis
(inica de 120 mg de prednisolona a los pacientes con artritis indife-
renciada muy precoz no era capaz de prevenir el desarrollo ulterior
de AR, no inducfa la remisién clinica, ni disminufa las necesida-
des de iniciar un FAME sintético!Y4, El ensayo tREACH (NE tb),
mencionado anteriormente, compara la eficacia clinica en pacien-
tes con AR precoz (<1afio de sintomas) duranie un afio en 3
rammas de tratamiento: a) triple terapia inicial con una fnica dosis
intramuscular de glucocorticoides (6-metilprednisolona 120mg o
triamcinolona 80 mg); b) triple terapia inicial con glucocorticoides
orales en retirada a lo largo de 10 semanas, y ¢)MTX en mono-
terapia con glucocorticoides como en (b). Los autores usaron una
estrategia «treat to targets para los ajustes de dosis e intensificacién
aterapia biolbgica, A los 3 meses se produjeron mejores resultados
clinicos (40% menos intensificaciones), pero no hubo diferencias
en la progresién radioldgica después de un afio. No se hallaron
diferencias clinicas ni radiolégicas entre las 2 terapias puentes de
glucocorticoides ',

Los resultados de fos distintos estudios identificados en las 2
RS de EULAR son consistentes y demuestran fa eficacia de la adi-
cién de glucocorticoides al tratamiento inicial (hasta 24 meses) de
la AR de reciente inicio. Algunos estudios demuestran también que
fa monoterapia de glucocorticoides {p. ej., sin FAME sintético o bio-
i6gico asociado) es eficaz en el control de los sTntomas y signos de
la ART95197 A pesar de que algunos ensayos clinicos controlados
sugieren que las efectos adversos asociados al use de dosis bajas
de prednisona podrian ser nodestos ‘%, todavia no hay suficientes
evidencias sobre su eficacia y seguridad a largo plazo como para
recomendar su uso prolongado, excepto en situaciones excepcio-
nales.

Recomenduacién 8, Cuando el objetivo terapéutico no se fta
alcanzado con la primera estrategia de uso de FAME sintético se
pueden utilizar otros FAME sintéticos en terapia secuencial o
combinada o afiadir un bioldgico en funcidn de las caracteristicas
del paciente y de la presencia de factores de mai prondstico

El panel considera que la estratificacidn del riesgo es un aspecto
importante en el manejo de la AR. Un estado de alta actividad de
la enfermedad, positividad del factor reumatoide yjo de los anti-
cuerpos anti-péptidos ciclicos citrulinados (ACPA) y la presencia
de erosiones son factores de mal pron6stico 0% 118,

En los pacientes sin factores de mal prondstico que han fallado
a una primera estrategia con FAME sintético {que casi siempre
incluye MTX) se recomienda otra estrategia con FAME sintético
en monoterapia {leflunomida o suffasalazina) o en combinacién
(MTX + hidroxicloroquina + sulfasafazina o MTX+leflunomida}, En
los pacientes con algin factor de mal prondstico se reco-
mienda afiadir un FAME bioldgico o, en caso de que la primera
estrategia hubiera sido usar un primer FAME sintético en mono-
terapia, se podria usar una combinacién de FAME sintéticos
{MTX + hidroxicloroquina +sutfasalazina o MTX + leflunomida).

En AR con respuesta inadecuada a MTX, la adicién de hidroxiclo-
roquina + sulfasalazina ha demostrado eficacia clinica equivalente
a la adici6én de un agente anti-TNF en 3 ECA (IFX en el estudio
SWEFOTE!, etanercept en los estudios TEAR?? y RACAT™) de aita
calidad (NE 1b), aunque la evolucién radiolégica en uno de los

ensayos clinicos fue significativamente menor en el grupo de
pacientes en los que se afiadi6 el agente anti-TNF,

No existen datos procedentes de ensayos clinicos sobre el uso
de MTX +leflunomida comparado con la adicién de un agente bio-
l6gico en pacientes con AR y respuesta inadecuada a MTX, par lo
que este panel no puede recomendar, en base a la evidencia cienti-
fica existente, su utilizacidn en AR con factores de mal prondstico y
respuesta inadecuada a MTX en monoterapia. No obstante, el panel
es consciente de la mala tolerabilidad de los pacientes espafioles
a la sulfasalazina, asf como de la percepcién extendida en nuestro
medio asistencial de eficacia y seguridad de Ia cornbinacién de MTX
y leflunomida, por lo que, en casos seleccionados, la combinacidn
de MTX vy leflunomida podria ser una alternativa razonable al uso
de MTX + hidroxicloroquina + sulfasalazina.

Por otra parte, tras respuesta inadecuada a MTX en pacientes
con AR sin factores de mal prondstico, podria valorarse el uso de
FAME biolégicos en aquellos casos en que las caracteristicas del
paciente hagan previsible bien 1a aparicién de efectos secundarios
con otros FAME sintéticos, en monoterapia o en combinacién, bien
una deficiente adherencia af régimen terapéutico.

El panel enfatiza que, tras la respuesta inadecuada a la primera
estrategia con FAME sintéticos, debe considerarse de la maxima
importancia un seguimiento estrecho del paciente y considerar un
cbjetivo fundamental alcanzar un estado de, al menos, baja activi-
dad de la enfermedad e, idealmente, de remisién a los 6 meses de
haber comenzado la terapia con FAME.

Dada la importancia del uso eficiente de los recursos sanitarios,
el panel considera que la mayor eficiencia a medio y largo plazo
se obtiene induciendo un estado de remisién de la enfermedad en
los primeros 6 meses de tratamiento, por lo que el uso de FAME
biolégicos esta justificade tras el fracaso a la primera estrategia con
FAME sintéticos en pacientes con factores de mal prondstico.

Recomendacicn 9. En pacientes con AR activa en los que se
considere indicade comenzar terapia con un FAME bioldgico se
pueden utilizar, en combinacién con MTX/otros FAME sintéticos,
fdrmacos anti-TNF, abatacept, tocilizumab o, en determinadas
circunstancias, rituximab

En base a 1as nuevas indicaciones de algunos farmacos biolégicos
y de las nuevas evidencias disponibles, se incrementa el grupo de
agentes terapéuticos disponibles.

En pacientes con AR y respuesta insuficiente (R1) al MTX existe
evidencia {NE 1a} para los 9 agentes biologicos disponibles en
Espafia (abatacept, adalimumab, anakinra, certolizumab, etaner-
cept, golimumab, IFX, rituximab y tocitizumab), que confirma el
efecto de rescate y la mayor eficacia terapéutica de la combinacidn
FAME biolégico+MTX frente a la continuacién de la terapia con
MTX en monoterapia’?!-1"8, En esta situacidn clinica, la combina-
cidin FAME biolégico + MTX vs. MTX presenta un riesgo relativo{RR)
de alcanzar la respuesta ACR70 de 4,07 (IC95%: 3,21-5,17). Tam-
bién existen datos que confirman para esta linea de tratamiento
la mayor eficacia de 1a combinacion FAME bioldgico+ FAME sin-
tético, distinto del MTX, vs. FAME sintético, en pacientes con Rl a
FAME sintético {RR para conseguir respuesta ACR70; 4,74 [IC95%:
2,63-8,56])",

No se recomienda fa combinacian de agentes biolbgicos entre s
porque no aportan mayor eficacta al control de la AR e incrementan
el riesge de desarrollar acontecimientos adversos, especialmente
infecciones. No se ha encontrado evidencia cientifica de calidad
suficiente para poder analizar la seguridad del uso combinado de
denosurmab con otras terapias bioldgicas en pacientes con AR,

Todos los FAME bioldgicos (excepto anakinra) muestran una efi-
cacia terapéutica similar en el tratamienta de {a AR con Rl a MTX
(NE 1a)%. Dos ensayos clinicos (NE th) han comparado directamente
entre si el efecto terapfutico de 2 agentes bioldgicos: el estudio
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AMPLE! % que compard abatacept + MTX vs. adalimumab + MTX en
AR con menos de 2 afios de evolucién, y el estudio ADACTAY'?, gue
comparé [a monoterapia con tocilizumab frente a la moenoterapia
con adalimumab. En el primero la respuesta clinica y radioldgica
fue similar, mientras que en el segundo tocilizumab fue mas eficaz
que adalimumnab.

Enla AR activa con Rl a MTX se acostumbra iniciar el tratamiento
biolGgico con anti-TNF combinado con MTX por razones diversas,
entre as que se encuentran probablemente una mayor experiencia
delos clinicos con estos agentes y mayor informacién de seguridad a
largo plazo. Los ensayos clinicos y los metaandlisis2 118 {NE 1a) han
demaostrado gue los anti~TNF combinados con MTX son superiores
a la monoterapia con estos agentes bioldgicos, especialmente en lo
que se refiere a la disminucién de la velocidad de progresién del
dafio articular radiol6gico (puede haber dudas en el tamafio real de
este efecto),

En la AR con respuesta insuficiente a MT¥X, la eleccién de aba-
tacept, rituximab o tocilizumab depende de diferentes factores:
preferencias del paciente, coste econémice del firmaco, comorbili-
dades, via de administracién, experiencia del clinico e indicaciones
(rituximab no tiene aprobacién para ta indicacién en fallo a MTX).
Estos agentes bioldgicos parecen muy similares entre si, con las
siguientes consideraciones (NE 1h}}19-122,

* Larespuesta a rituximaly es mayor en pacientes con factor reu-
matoide yjo ACPA+,

* La inmunosupresiénfinmunomodulacién ejercida por estos 3
FAME bioldgicos se revierte mds rapidamente con abatacept y
tocilizumab que con rituximab, cuyos efectos sobre la funcion
inmune pueden durar més tiempo,

¢ Beterminados condicionantes de comorbilidad { enfermedad des-

mielinizante, insuficiencia cardfaca congestiva, linfoma) pueden

contraindicar la indicacin de un anti-TNF y favorecer 1a indica-
cién de alguno de estos agentes bioldgicos.

Abatacept podria presentar un menor riesgo de desencadenar

infecciones graves, lo cual resulta de especial interés en pacientes

ancianos y con comorbitidades,

Recomendacién 10, En pacientes con intolerancia o
contraindicacién a FAME sintéticos se puede utilizar tratamiento
biolégico en monoterapia. En este caso se puede considerar como
opcion preferente tocilizumab

Esta recomendacién fue objete de importantes discusiones
entre tos miembros del panel y fue necesario reescribirla en 2 oca-
siones hasta lograr el acuerdo del 77% después de Ia tercera ronda
Delphi.Laredaccién de la presente recomendacién trata de matizar
que, aunque se considera que tocilizumab tiene mas probabilida-
des de ser eficaz en este perfil de pacientes, cualquiera de las otras
opciones aprobadas en la AR son también aceptables.

La recomendacién se basa en 3 lineas de evidencia. Primero,
en el dnico estudio comparativo directo entre 2 FAME biolégicos
en monoterapia, el ADACTA!!, Se trata de un estudio aleatorizado
dobie dlego, con bajo riesgo de sesgo (NE 1b), en el que se demues-
tra 1a superioridad de tocilizumab frente al anti-TNF adalimumab,
ambos en monoterapia, tanto cuando se mide la eficaciamediante el
DAS28, como cuando se utilizan otros indices con menos peso de los
reactantes de fase (ACR20, 50, 70, SDAI o CDAI). Segundo, ef tocili-
zumab es el énice FAME bioldgico que ha demostrado superioridad
en monoterapia frente a MTX8512%124 {NE 1b), De hecho, ninguno
de los otros FAME bioldgicos ha demostrado consistentemente en
monolerapia una eficacia superior al MTX, salvo en el caso de su
efecto sobre el dafio estructural o su rapidez de accién®56.118 e
cero, tocilizumaly ticneen monoterapia una eficacia similar a la de

la combinacién con MTX!2% (NE 1b}, mientras que los anti-TNF son
menos eficaces en monoterapia que combinados con MTX113.126,
Por lo tanto, estas 3 [fneas de evidencia apoyan que la eficacia de
tocilizumab en monoterapia en AR es superior a fa de los anti-
TNF.

Una posible limitacién de esta recomendacién reside en que solo
existen datos comparativos directos de tocilizumab con adalimu-
mab. Sin embargo, se considera que, teniendo en cuenta los datos
de miltiples estudios que avalan una eficacia muy similar de los
otros FAME bioldgicos en monoterapia®se:- 18125 y gy resultados
mencionados en el parrafo anterior, resulta razanable extrapolar
los datos de adalimumnab a otros anti~TNF en este contexto, aungue
por esta razén el GR se rebaja a B.

Cabe realizar una matizacién en el caso de etanercept, Existe tn
estudioabierto de 16 semanas {ADORE)en el que etanercept obtuve
en mongterapia una eficacia similar a su combinacién con MTX 1?7,
Sin embargo, otros 2 estudios, el TEMPO!' %, estudio aleatorizado
doble ciego de 52 semanas de duracién (NE 1b), y el JESMR'?¢, alea-
torizado de 52 semanas de duracién {NE 1b}, muestran una mayor

“eficacia de 1a combinacién etanercept + MTX frente a la monotera-

pia con etanercept. Ademas, esta mayor eficacia de la combinacién
se detecta también en un reciente metaanalisis de la Cochrane!?s,
No existen estudios que comparen etanercept con otros anti-TNF
en monoterapia. Por lo tanto, a pesar de cierta evidencia contra-
dictoria en el caso de este firmaco, y en ausencia de estudios
comparativos directos con otros anti-TNF en monoterapia, el panel
considera mayoritariamente que no hay evidencia consistente para
considerar a etanercept de forma diferente a los atros anti-TNF en
monoterapia.

Por Gltimo, el panel quiere resaltar que esta recomendacién no
pretende suponer un apoyo a fa monoterapia con bioldgico. Existe
acuerdo, en linea con las recomendaciones EULAR'7, de que los
FAME bioldgicos deben usarse preferentemente en combinacion
con FAME sintéticos, incluso en el caso del tocitizumab.

Recomendacion 11. Se recomienda que, después del fracaso a un
primer FAME bioldgico, el paciente sea tratado con otro FAME
biolégico, i el primero ha sido un anti-TNF, el paciente puede
recibir otro anti-TNF u otro FAME biolégico con un mecanismo de
accion diferente

Al menos 5 ensayos clinicos, doble ciego, aleatorizados!28-153
han demostrado en el analisis del objetivo primarie 1a eficacia
de abatacept, rituximab, tocilizumab y golimumab, y en un sub-
andlisis la de certolizumab en pacientes que previamente habfan
fracasado a otro biol6gico (NE 1b). No hay ensayos clinicos que
comparen la eficacia entre s del segundo biolégice. Sin embargo,
un reciente metaandlisis'* de comparaciones indirectas en red
concluye que, en pacientes que han fracasado a un anti-TNF, la uti-
lizacién de abatacept, rituximab y tocilizumab puede ser superior
ala utilizacién de un segundo anti-TNF (NE 1a). De alguna manera,
este metaandlisis de comparaciones indirectas apoya los estudios
observacionales de registros?3313% que comparan la eficacia de
un segundo anti-TNF con rituximab, abatacept y certelizumab (NE
2b).

Toda la evidencia publicada muestra la eficacia de la utilizacién
de un segundo biol6gico en pacientes que han fracasado a un anti-
TNF. No existen suficientes datos publicados sobre la eficacia de
un segundo bioldgico en pacientes que han fracasado a bicldgicos
diferentes de anti-TNF.

Estos resultados son aplicables a nuestro sistema de salud,
donde la utilizacién de los anti-TNF como primer biolégico es Ia
practica mds generalizada,

En los ensayos clinicos, la seguridad del segundo biolégico no
parece muy diferente del grupo control!2%123 (NE 1b),
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Recomendacidn 12. En pacientes con AR establecida en remisién o
baja actividad persistente se puede considerar reducir
progresivamente las dosis de biolGgico, sobre todo si estdn
tratados en combinacion con FAME sintéticos. No se recomienda
la suspensién def tratamiento bioldgico sin reduccién previa por el
alto riesgo de recafda.

Un 4rea de gran interés e incertidumbre es si una vez aicanzado
el objetivo terapéutico se puede reducir ta dosis o interrumpir el
tratamiento biolégico manteniendo el grado de eficacia conseguido,

Miltiples estudios®-199-147 {ndican que, en la AR establecida,
habitualmente la retirada de los anti-TNF es poco eficaz.

En el estudio PRESERVE, a los 12 meses de la suspensidn del
anti-TNF, el 57% de los pacientes con baja actividad sufrieron un
rebrote de la enfermedad, frente al 21% de los que redujeron la
dosis del etanercept (25 mg etanercept{semana+MTX) y al 18%
en los pacientes que continuaron con dosis plenas (50 mg etaner-
cept/semana+MTX}'*? En el estudio CERTAIN, tan solo 3 de los 17
pacientes que habian alcanzado remision {CDAI < 2,8) a la semana
24 de tratamiente con certolizumah consiguen mantenerla a la
semana 5278, Por Gltimo, en ef estudio DOSERA solo el 13% de los
pacientes que suspendieron el anti-TNFmantenian el estado de baja
actividad/remisién (DAS28 < 3,2) frente al 44% de [os pacientes que
recibian la mitad de dosis y el 52% que continuaban con dosis plenas
(50 mg etanercept/semana + MTX}4?.

En la AR establecida, diversos estudios observacionales de reti-
rada del anti-TNF encuentran tasas de remision a los 12 meses de
entre el 25 y el 43%1%01%5 y en baja actividad entre el 16'47, el
18,541 y el 55%14%,

Enla AR de reciente comienzo tratada inicialmente con anti-TNF,
la retirada del biotdgico es més eficaz. Después de la suspension del
anti-TNF, el estudio TNF 20 encuentra tasas de remisidn del 70% a
los 12 meses'4® y el BeST del 52% a los 5 afios. El 48% restante de
los pacientes requirieron a reintroduccion del tratamiento a los 17
meses(RIQ 3-47)9.158 En el estudio IDEA, el 78,6% de los pacientes
en remisién mas de 6 meses mantenfan dicho estado cuando se sus-
pendia el anti-TNF*, En ef estudio PRIZE, el 38,5% de los pacientes
en remision que continuaban sofo con MTX seguian en remisidn ala
semana 39, frente al 63,5% de los pacientes tratados con la mitad de
ladosis de etanercept + MTX y al 23% que se trataron con placebo!>*.
Por dltimo, en el estudio HIT-HARD no existen diferencias en ¢l DAS
28 entre los pacientes aleatorizados a recibir MTX + placebo frente
a MTX +adalimumab durante las primeras 24 semanas y a quie-
nes se les interrumpe el tratamiento con adalimumab y contintan
con MTX + placebo, aunque si se observan diferencias significativas
en la progresion radiografica'™®, En el estudio OPTIMA se ha des-
crito que la mayoria de los pacientes que retiraron el tratamiento
con adalimumab después de alcanzar el objetivo de baja activi-
dad después de 6 meses de tratamiento con adalimumab +MTX
siguieron en actividad baja o remisién durante las siguiemtes
52 semanas'®,

Existen estudios con agentes diferentes a los anti-TNF. En el
estudio ORION, en pacientes tratados con abatacept en remisién
(DAS28-PCR < 2,3), el 41,2% de los pacientes que suspendian el tra-
tamiento mantenian la remision a la semana 52 frente al 64,7% de
los que continuaron el tratamiento!®3, En el estudio AVERT, ef 14,8%
de los pacientes en remisidn con abatacept + MTX a fos 12 meses de
tratamienta, la segutan manteniendo 6 meses después tras la reti~
rada de todo tratamiento. En los tratados solamente con abatacept,
el 12,4% consegufan mantener dicho estado a los 6 meses tras la
suspension del biolagico’ 34,

El estudio DREAM, qite evalia las tasas de remision tras la sus-
pensién de tocilizumab, encuentra que a las 52 semanas el 13,4%
de los pacientes seguia en baja actividad y el 9,1% alcanzaba la
remision*®?, En el ACT-RAY el 50,4% de los pacientes en remision a
la semana 52 (ya fueran pacientes tratados con tocilizumab +MTX

o tratados con tocilizumab+ placebo} mantenfan la remision 52
semanas tras la retirada del tocilizumab'*®,

Con respecto a la eficacia de la reduccion de dosis del trata-
miento biolégico, en el mantenimiento del estado de remision o
baja actividad, los estudios PRESERVE 43, DOSERA*? y PRIZE'S',
que comparan la eficacia de la retirada completa del biolé-
gico+MTX (etanercept en los 3 casos) frente a una reduccidn de
dosis, encuentran que la administracion de una dosis reducida
resulta en una menor eficacia con respecto a la administracién
de dosis plenas, siendo estas diferencias, no obstante, estadistica-
mente no significativas,

Adicionalmente, 3 estudios observacionales muestran que la
reduccidn de dosis mediante una estrategia de cfreat to target»
puede ser eficaz en la practica clinica 46357158,

Una actitud mas realista aunque con mucha menos eviden-
cia es la disminucién de dosis una vez conseguidos los objetivos
terapéuticos, ya que los resultados son ligeramente inferiores al
tratamiento con dosis plenas, Recientemente fa SER ha publicado
un documento de consenso en el que se recogen las recomendacio~
nes basadas principalmente en la opinidn de expertos sobre esta
cuestion's?,

Recomendacion 13. A la hora de definir el objetivo terapéutico y la
estrategia de tratamiento, incluidos los ajustes de dosis, ademds
de los pardimetros de actividad de la enfermedad y de ln
progresién del dafio estructural, se deben tener en cuenta la
presencia de comorbilidades y la seguridad del farmaco

El propdsito de esta recomendacién es que, cuando se indiguen
tratamientos para la AR, se tengan en cuenta las comorbilidades,
ademds de los riesgos y los posibles efectos adversos de estos far-
ITAacos.

La presencia de comorbilidad puede afectar tanto a la estrate-
gia de los tratamientos como a los resultados de la eficacia (NE
2b)E-182 Actisalmente no existen criterios especificos de indica-
ciones de bioldgicos para su uso en pacientes con comorbilidades
irportantes, por lo que esta condicién hace que en muchos de
estos pacientes, incluso con actividad alta o deteriora progresivo
del dafio estructural, se retrase el inicio de estas terapias. En estos
pacientes, valorando el riesgo/beneficio, se podria seleccionar el
medicamento mids apropiado y ajustarlas dosis mds recomendables
{NE 5). En estudios de estrategias de ajustes de tratamiento, el per-
fit de seguridad en los diferentes regimenes de las dosis empleadas
son similares!143.163,

E! objetivo terapéutico deherfa ser conseguir la remisién o la
baja actividad de la enfermedad. Sin embargo, por lo anteriormente
expuestg, en los pacientes con comorbilidades o contraindicacio-
nes, obtener fa remisién o la baja actividad de la enfermad no
deberfa ser imprescindible, pudiéndose obtener también con ello
un buen resultado.

En los pacientes con AR, un alto grado de inflamacion de forma
mantenida se puede asociar con la aparicién de comorbilidades. Por
lo tanto, un tratamiento efectivo puede a su vez también prevenirlas
(NE 2b)|64-153.

Los resultados en los que se basa esta recomendacidn tienen bajo
NE, dado que la presencia de comorbilidades suele ser una causa de
exclusién en los ensayos clinicos. Las conclusiones son extraidas de
forma indirecta de estudios caso-control o de ensayos clinicos en
los que no eran precisamente objetivos primarios del estudio. Los
ensayos clinicos suelen ser de corta duracién y los estudios obser-
vacionales, debido a la heterogeneidad de los grupos de pacientes,
hacen dificil 1a concrecion de conclusiones,

No obstante, esta recomendacion es de ficil consenso, en el
sentido de que hay que tener en cuenta situaciones de prictica cli-
nica en las que tengammos pacientes con comorbilidades, factores de
mal pronéstico o con efectos secundarios y en los que no se debe
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marcar como objetivo la remisién completa o la baja actividad de Ia
enfermedad, sin que por ello dejemos de obtener también un buen
resultado,
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SUGGESTED TREATMENT REGIMENS?
(in order of preference)

CLL without del {11q) or del (17p)

Frail patient, significant comorhidity First-line therapy® Relapsed/Refractory therapy
(not able to tolerate purine analogs)

» Age =70 y or younger patients with comorbidities

e Obinutuzumab + chlorambucil » Obinutuzumab + chlorambucil for Relapsed/Refractory
« Rituximab + chlorambucil » Rituximab + chlorambucil theraoy for CLL without del
« Rituximab » Bendamustine (70 mg/mZ2in cycle 1 with (119) or del (178 (2 of 7)
« Pulse corticosteroids escalation to 90 mg/m? if tolerated) & rituximab glorcelllrplieo
« Chlorambucil » Cyclophosphamide, prednisone £ rituximab
» Rifuximab
» Fludarabine ®:4:¢ % rituximab
» Cladribine

» Chlorambucil

» Age <70 y or older patients without significant comorbidities
» Chemoimmunotherapy

FCRC (fludarabine,® cyclophosphamide, rituximab)

FR¢ (fludarabine,® rituximab)

PCR {pentostatin, cyclophosphamide, rituximab)

Bendamustine * rifuximab

Obinutuzumab + chiorambucil

-4

See Supportive Care for
Patients with CLL (CSLL-C)

Consider prophylaxis for tumor
lysis syndrome (Ses NHCDG-B)

L 4

See monoclonal antibody and
viral reactivation (NHODG-B)

3See references for regimens CSLL-D6of 7and CSLL-D 7 of 7.
bSee Supportive Care for Patients with CLL (CSLL-C).

¢Autoimmune hemolytic anemia (AIMA) should not preclude the use of combination therapy containing fludarabine and patients should be observed carefully.

din patients =70 v, fludarabine does not appear to have a benefit for first-line therapy over other therapies including chlorambucil.
eSee Discussion for further information on oral fludarabine.

Note: Al recommendations are category 2A unless otherwise indicated.
Clinical Trials: NCCN believes that the best management of any cancer patient is in a clinical trial. Participation in clinical trials is especially encouraged.

CSLL-D

Version 4.2014, 08/22/14 © Natlonai Comprzhensive Cancer Netwark, Inc. 2014, Al rights reserved, The NCCN Guidelines® and this Rlstration may not be reproduced in any form without the express written permission of NCCN*, ._ 0._u M.
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SUGGESTED TREATMENT REGIMENS?2
(in order of preference)

CLL without del (11q) or del (17p)

Relapsed/Refractory therapy®
« Long responsef « Short responseffor age >70 y « Short response®for age <70 y or older patients
» Retreat as in first-line therapy (repeating therapy used in immediate prior line without significant comorbidities
until short response not recommended) (repeating therapy used in immediate prior line not
» Ibrutinib9 recommended)
» Idelalisib + rituximab9:h > Ibrutinib¥
» Chemoimmunotherapy » Idelalisib + rituximab9:h
¢ Reduced-dose FCR¢®:® » Chemoimmunotherapy
¢ Reduced-dose PCR + FCR%®
¢ Bendamustine % rituximab * PCR
" ¢ High-dose methylprednisolone (HDMP) + * Bendamustine * rituximab
mmm. m:uvo.:im Care for rituximab ¢ Fludarabine®® + alemtuzumab
Patients with CLL (CSLL-C) ¢ Rituximab + chlorambucil ¢ RCHOP (rituximab, cyclophosphamide,

. . » Ofatumumab doxorubicin, vincristine, prednisone)
Oomﬁ_am_. prophylaxis for tumor » Lenalidomide! % rituximab ¢ OFARE (oxaliplatin, fludarabine,® cytarabine,
lysis syndrome (See NHODG:B) | | Alemtuzumabis rituximab rituximab)

. » Dose-dense rituximab {category 2B) » Ofatumumab
See monoclonal antibody and » Lenalidomide! + rituximab
viral reactivation (NHODG-B) » Alemtuzumabl % rituximab
See Suggested Regimens for CLL with del (170} (2 of 7) . _ > HDMP + rituximab B N
9See Special Cansiderations for Use of B-Cell Receptor Inhibitors {Ibrutinib and
See Suggested Regimens for CLL with del (11q) (4 of 7} Idelalisib) (NHODG-E).

PIndicated for patients for whom rituximab monotherapy would be considerad
appropriate due to the presence of other co-morbidities (reduced renal function as
measured by creatinine clearance <60 ml./min, or NClI CTCAE Grade >3
neutropenia or Grade 23 thrombocytopenia resuiting from myelotoxic effects of prior
therapy with cytotoxic agents.)

i_enalidomide can be given as continuous or intermittent dosing for patients with
CLL. Growth factors andfor dose adjustment may be needed to address cytopenias,

fLong and short response cannot be rigorously defined based on available data. A e necessitating holding treatment. See Badoux XC, Keating MJ, O'Brien SM, et
major factor is that the definition would be influenced by the prior treatment. al. Blood 2011;118:Abstract 980. Badoux XC, Keating MJ, Wen S, et al. Blood

Clinicians will need to use clinical judgement. For instance, after a regimen such  5(y1-118:3489.34 i Mi Musi L 1Cl |
as FCR, 3 years may be a reasonable cutoff based on the data from MDACC. moom..mw.wwhm&wawm. Chanan-Khan A, Miller KC, Musial L, et al. J Clin Onco
However, after chlorambucil, 18-24 months may be a reasonable cutoff, T i

2See references for regimens CSLL-D 6 of 7 and CSLL-D 7 of 7.
®See Suppartive Care for Patients with CLL (CSLL-C).

“Autoimmune hemolytic anemia (AIHA) should not preciude the use of
combination therapy containing fludarabine and patients should be observed
carefully.

=See Discussion for further information on oral fludarabine,

Jless effective for bulky (=5 e¢m) lymphadenopathy; monitor for CMV reactivation.

Note: All recommendations are category 2A unless otherwise indicated.
Clinical Trials: NCCN believes that the best management of any cancer patient is in a clinical trial. Participation in clinical trials is especially encouraged.

CSLL-D

Version 4.2014, 08/22/14 © National Comptehensive Ganaer Network, Inc., 2094, All rights regerved. The NCCN Guidelines® and this illustration may not be reproduced in any form without the express written permissicn of NCON®, N O._" .W
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SUGGESTED TREATMENT REGIMENS?

CLL with del (17p)

First-line therapy® (in alphabetical order) Relapsed/Refractory therapy® (in alphabetical order)

+ Alemfuzumab© £ rituximab » Alemtuzumabl * rituximab
«FCRC®® s RCHOP
sFR&® s CFARC (cyclophosphamide, fludarabine,® alemfuzumab, rituximab)
« HDMP + rituximab » HDMP % rituximab
s [brutinib ¥ e Ibrutinib®
¢ Obinutuzumab + chlorambucit » Idelalisib + rituximab¥9:h
e Lenalidomide! * rituximab
« Ofatumumabk
See Supportive Care for ¢ OFAR®*®

Patients with CLL (CSLL-C)

Consider prophyiaxis for tumor
lysis syndrome (See NHODG-B)

See monoclonal antibody and
viral reactivation (NHGDG-B)

See Suaqgested Regimens for CLL without de] (11a) or del (17} {1 cf 7}
See Suggesied Regimens for CLL with del {11q) {4 of 7)

28ee references for regimens CSLL-D6of 7and CSLL-D 7 of 7. neutropenia or Grade 23 thrambocytopenia resulting from myelotoxic effects of
bSee Supportive Care for Patients with CLE {CSLE-C). prior therapy with cytotoxic agents.)
¢Autoimmune hemolytic anemia (AIHA) should not preclude the use of i enalidomide can be given as continuous or intermiitent dosing for patients with
combination therapy containing fludarabine and patients should be observed CLL. Growth factors andfor dose adjustment may be needed to address
carefully, cytopenias, without necessitating holding treatment. See Badoux XC, Keating MJ,
eSea Discussion for further information on oral fludarabine. O'Brien SM, et al. Blood 2011;118:Abstract 980. Badoux XC, Keating MJ, Wen S, et al.
9See Special Considerations for Use of B-Cell Receptor Inhibitors (fbrutinib and Blood 2011;118:3488-3498. Chanan-Khan A, Miller KC, Musial L, et al. J Clin Orcol
Idelalisib) (NHODG-E), _ 2006;24:5343-5349. . o
Pindicated for patients for whom rituximab monotherapy would be considered m.mm.”w effective for bulky (>5 cm) lymphadencpathy; monitor for CMV reactivation.
appropriate due to the presence of other co-morbidities (reduced renal function This is not effective in patients with lymph nodes >5 cm.

as measured by creatinine clearance <60 mL/min, or NC1 CTCAE Grade =3

Note: All recommendations are category 2A unless otherwise indicated.
Clinical Trials: NCCN believes that the best management of any cancer patient is in a clinical trial. Participation in clinical trials is especially encouraged.

CSLL-D

Version 4.2014, 08{22/14 © National Comprehensive Cancer Network, Inc, 2014, All rights reserved, The NCCN Guidelines” and this illustration may not be reproduced in any form without the express written permission of NCGN®, w o.m N.
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Discussion

SUGGESTED TREATMENT REGIMENS2
(in order of preference)

CLL with del (11q)

First-line thera

* Age >70 y or younger patients with comorbidities
» Obinutuzumab + chlorambucil

Rituximab + chlorambucil

Bendamustine (70 mg/m2in cycle 1 with

escalation to 90 mg/m? if tolerated) % rituximab

Cyclophosphamide, prednisone # rituximab

Reduced-dose FCRS4e

Rituximab

Chlorambucil

= Age <70 y or older patients without significant comorbidities
» Chemoimmunotherapy
¢ FCR¢®
* Bendamustine % rituximab
* PCR
¢ Obinutuzumab + chlorambucil

Yy

Yyy

¥

See Suggested Regimens for CLL without del {(11a) or del (170} {1of 7}
See Suggested Regimens for CLL with del {17p) (3 of 7)

#See references for regimens CSLL-D 6 of 7 and CSLL-D 7 of 7.
bSee Supportive Care for Patients with CLL (CSLL-CY).

See Supportive Care for
Patients with CL.L (CSLL-C)

Consider prophylaxis for tumor
lysis syndrome (See NHODG-B)

See monoclonal antibody and
| viral reactivation (NHODG-B)

CAutoimmune hemolytic anemia (AIHA) should not preclude the use of combination therapy containing fludarabine and patients should be observed carefully.
dIn patients =70 ¥, fludarabine does not appear to have a benefit for firstline therapy over other therapies including chlorambucil.

©See Discussion for further information on oral fludarabine.

Note: All recommendations are category 2A unless otherwise indicated.
Clinical Trials: NCCN believes that the best management of any cancer patient is in a elinical trial,

Participation in clinical trials is especially encouraged.

Version 4.2014, 08/22/14 © Natlonal Comprehensive Cancer Network, Inc. 2014, All rights reserved. The NCCN Guitlelines® and this illustration may not be reproduced n any form without the express written permission of NGCGNE.
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SUGGESTED TREATMENT REGIMENS?
{in order of preference)

CLL with del (11q)
Relapsed/Refractory therapyP

«Long responsef + Short responseffor age 70 y « Short responseffor age <70 y or older patients
» Retreat as in first-line therapy (repeating therapy used in immediate prior line without significant comorbidities
until short response not recommended) (repeating therapy used in immediate prior line not
» Ibrutinib? recommended)
» ldelalisib + rituximab9:" » Ibrutinib9d
» Chemoimmunotherapy » Idelalisib + rituximabd:h
¢ Reduced-dose FCR%*® » Chemoimmunotherapy

¢ Reduced-dose PCR ¢ FCRS%®

¢ Bendamustine * rituximab PCR

¢ HDMP + rituximab Bendamustine % rituximab

¢ Rituximab + chlorambucil Fludarabine®® + alemtuzumab

See Supportive Care for
Patients with CLL {CSLL-C

L - -

» Ofatumumab i RCHOP
. . » Lenalidomide!* rituximab OFAR®®
quw.am_, n_ﬁ rop :E%Emzwmwm_ M” » Alemtuzumabl £ rituximab Ofatumumab
ysis syndrome (See = » Dose-dense rituximab (category 2B) t enalidomide! % rituximab

Alemtuzumabl # rituximab
HDMP + rituximab

¥ ¥ ¥y

See monoclonal antibody and
viral reactivation (NHODG-B)

See Suggested Regimens for CLL without del {114) or del {17p) {1 0f 7) 95ee Special Considerations for Use of B-Call Receptor Inhibitors (Ibrutinib and
See Suggesied Regimens for CLL with del (17p) (3 of 7) Idelalisib) (NHODG-E).
findicated for patients for whom rituximab monothetapy would be considered

3See ﬂmﬁmﬂm:o.@m for ﬂmmﬂamsw. Om_.r.ﬂ Eof7and CSLL-D 7 of 7. appropriate due to the presence of other co-morbidities (reduced renal function as
bSee Supnottive Omﬁm.aw mumm.m:ﬁ with CLL (CSLL-C). measured by creatinine clearance <60 mL/min, or NCI CTCAE Grade >3
“Autoimmune hemolytic anemia (AIHA) should not preclude the use of neutropenia or Grade >3 thromboeytopenia resulting from myelotoxic effects of prior
combination therapy containing fludarabine and patients should be observed therapy with cytotoxic agents.)
carefully,

e ) . . . ] fLenalidomide can be given as continuous or intermittent dosing for patients with

) See Discussion for further information on oral fludarabine. . CLL. Growth factors and/or dose adjustment may be needed to address cytopenias,
Long and short response cannot be rigorously defined based on available data. A without necessitating holding treatment. See Badoux XC, Keating MJ, O'Brien SM, et
major factor is that the definition would be influenced by the prior treatment. al. Blood 2011;118:Abstract 980. Badoux XC, Keating MJ, Wen S, et al. Blood

Clinicians will need to use clinical judgement. For instance, after a regimen such 2011;118:3489-3498. Chanan-Khan A, Miller KC, Musial L, et al. J Clin Oncol
as FCR, 3 years may be a reasonable cutoff based on the data from MDACC. 2006:24:5343-5349.

However, after chlorambucil, 18-24 months may be a reasonable cutoff. ILess effective for bulky (>5 cm} lymphadenapathy; monitor for CMV reactivation.

Note: All recommendations are category 2A unless otherwise indicated.
Clinical Trials: NCCN believes that the best management of any cancer patient is in a clinical trial. Participation in clinical trials is especially encouraged.

CSLL-D
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Continued on next paae

Note: All recommendations are category 2A unless stherwise indicated.
Clinical Trials: NCCN believes that the best management of any cancer patient is in a clinical trial.

Participation in clinical trials is especially encouraged.
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