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Uso actual de biologicos

Enfermedades neoplasicas
Trasplantes de 6rganos solidos
Trasplante de medula osea
Enfermedades autoinmunes

Enfermedades reumatologicas

Enfermedad inflamatoria intestinal
Otras




Objetivo de su uso

* Mejoria en el manejo y el prondstico de las
enfermedades autoinmunes, utilizando el
sistema inmune del organismo contra una
enfermedad determinada

e Efectos adversos: anafilaxia. Sindrome de lisis
tumoral, tormenta de citoquinas
iInmunosupresion e infecciones

Associated with immunomodulating Biologic Agents.
Hematol Oncol Clin N Am 2011; 25:117-38




Tipo de agentes biologicos

Inhibidores del TNF-A

Bloqueadores de |a proliferacion de Linfocitos
T activados

Deplecionadores de los Linfocitos Ty B
Bloqueadores de la sefial coestimulada
Bloqueadores de las moléculas de adhesion
Anti citoquinas

Agentes neutropenizantes




Agentes biologicos

Final del nombre del Agente biologico indica:

"-mab” un anticuerpo monoclonal

“-ximab" un quimeérico

"=zumab” un humanizado

"-cept” fusion de receptor a la FC de |g G1humana




Inhibidores del TNF a

 Anti TNF a citoquina ( LT. NK. Mastocistos. Fagocitos)

 Aumenta fagocitosis, A nitrico, hipotalamo, reactantes
de fase aguda, FECG , apoptosis, formacion de
granulomas, gérmenes intracelulares.

Infliximab (RemicadeR)
Etanercept (EnbrelR)
Adalimumab (HumiraR)
Certolizumab pegol (CimziaR)
Golimumab (SimpiniR)




Anti TNF o

Infliximab

Adalimumab

Etanercept

Certolizumab

Bloquea
TNF soluble

e

+

Bloquea
TNF membrana

+

Dosis

Concentracion
sangre




Anti - TNF a

EA infecciosos severos: 32/1000 pacientes aino
Infliximab 65/1000 pac

Adalimumab 24/1000 pac

Etanercept 13/1000 pac

Primeros 6 a 12 meses

Predictores de infeccion (n=2769):

Esteroides p<0.046

Anoso p<0.001

INF / ADA > ETN asociado DMARD p=0.004

Komano Y J Rheumatol 2011; 38: 1258
Atzeni F Autoimm Rev 2012; 12: 225




Registro Argentina-BIOBADASAR

56 centros Argentina( 2010 -2011)
966 ptes: 543 biologicos vs 423 no biologicos

Casos Controles RR /IC 95%/valor p
biologicos No biclogicos
(N: 543) (N :423)

Infecciones 97 17 T. 3?’{“{3 95%: 4,7—14)
p= <0,0001

Neumonia 1 11,7 (ic 95% 2. 78-104)
p= <0.0001

Herpes I IC: 0,003-0.011
p=<0,0001

Celulitis E (IC 95%: 1,10-53.36) p=
0,0099

TBC P< 0.0001 q;‘
]

Rev Arg Reumatol 2011,22°40-54
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Infecciones Fungicas y anti TNF

281 IF en asociacion al uso de anti-TNF:

- 80% recibian Infliximab (x 3 infusiones)
- 98% recibian otro IS

Presentacion: o 300, (84
- 55 d Infliximab istoplasmosis 30% (84)

Aspergillosis 23% (64)
- 144 d Etanercept Candidiasis 23%  (64)

Neumonia

Mortalidad 32%

Mayo Clin Proc 2008,83:181-154




Anti - TNF y TBC

ADA,

ETN

Poblacion
general

Referencia

ClD
2004;38:1261
2004391254

BIOBADASAR
Casos [ 100.000 pa

Arthrtis Rheum
2003482122

BRITANICO
Casos/100.000 pa

Ann Rheum
Dis
2010:69:522

A




Listeria y anti TNF

92 casos con Infliximab reportados por FDA

* Meningitis 75% - Sépsis 21.7%
* Mortalidad 17.4%

33 casos reportados después ( 1 endocarditis)

Cilin Exp Rheumatol 2008:26:854
Arthritis Reumafol 2004; 50:3049
Arthritis Rheum 2003; 48-319
J clin Rheumatol 2005;11-119
Scand J Infect Dis 2004; 36:310.
Arthritis Reumatol 2003;48: 1853
Journal of infection 2010,60:386-396




Neumoniay anti TNF

* AR 4 veces mas riesgo con anti-TNF —a
vs MTX

* Se han descrito casos de sepsis
neumococcica

* |egionellasp: 16.5 mas que

poblacion general ( registro Frances )
80 casos neumonia (FDA hasta2010)
2% mortalidad .

Aritwils Rbewm 2007 .56 1125-1133
Arthnilis Rbewn 2007 56 17341764




Si un paciente desarrolla
TBC mientras recibe

anfi-TNF se sugiere:

Walliz R, Lancet Infect Dios 2008,8:601-11

Intermational J of Infecchon Disease 2010;333-334
CID 2008;-46: 1738-40

Suspender anti-TNF hasta:

adecuada respuesta al
tratamiento

estudio sensibilidad

Considerar Sindrome de
reconstitucion inmune al
suspender los anti TNF:

Mas frecuente en formas
diseminadas

IDSA reporto 4% de SIR

1
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Anti - TNF y Mycobacterias

105 casos reportados por FDA:
« 50% formas extrapulmonares

« Media de aparicion:
-18 sem Adalimumab

-35 sem Etanercept, . ‘é’ ’ :

-43 sem Infliximab

Emerg Infect Dis 2000 15:1558

Cinical and Expermental Rheumaiology 201 120705
CID 200438126

Jourmnal of infection 2007 ;554844




TBC latente

- PPD+ | 210 mm Normal
25mmIS / AR

. Falso + PPD x BCG previa
. Falso- PPD | AR
{ IRC

IS Keystone EC J Rheumatol 2011; 38: 1234
Mohan AK CID 2004; 35; 295




84 casos reportados con Infliximab

Media de aparicion: 21 dias post tto (—
18 dias)

Numero de Infusiones: 2.1(— 2.1(—1.3
infusiones)

Mortalidad 27%

Otro estudio Japones 5.000 ptes con
Infliximab 0,4%

Dig Dis Sci 2007;52:1481-1484 NEJM 2007;357:1874
Ann Rheu Dis 2008; 67:189




Anti — TNF y Virus

Varicela Zoster: Riesgo aumentado
Hepatitis B: Reactivacion (casos reportados)
Profilaxis hasta 6 m de finalizado anti-TNF

Hepatitis C: Beneficioso (<inflamacion, <
crioglobulinas)

HIV: Indiferente

HSV, EBV, CMV: No hay aumento de

infecciones
Wallis RS Infect Clin Dis N Am 2010; 24: 681

Dom S Br J Dermat 2008; 159: 1217
Torre-Cisneros 2005; 44: 1132




Infeccion sitio quirurgico y anti-TNF o

Continuar con Anti-TNF en el post operatorio se
asocio:

Mayor dehiscencia y sangrado de |la herida
Discontinuar anti TNF-a antes de realizar una cirugia
Cuanto tiempo de suspension antes de la cirugia?

Depende de la vida media del anti-TNFa vy tipo
cirugia.
Reanudar el anti-TNFa 2 semanas despues de |a

cirugia o de completar la cicatrizacion de la herida en
ausencia de infeccion.

Rheumatol 2007; 34:689-695




Deplecionadores Celulas B: Rituximab
(anti CD 20)

Uso: LLC, Linfoma, AR, LES, PTI, ELP

Rituximab anticuerpo monoclonal IgG1
quimeérico (anti CD 20)

Deplecion |la poblacion de células B por 6 a 9
meses de suspendido

Hipogamaglobulinemia en pac con Linfomas
Contraindicada con Ig G < 400 a 600 mg%

Reactivacion HBV
Hensel Br J Haematol, 2003; 122:600




Rituximab (anti cp20)

« Efecto: Linfopenia estirpe B
Inicia 48hs e inicia recuperacion 6-9 meses

* Riesgo de infeccion:
-CHOP vs R-CHOP: similar (12% infecciones severas)
iCoiffier B, NE.IM 2002, 346235

+ Placebo

MTX + [TNF (54)" |

S infeccion
+
Rituximab | - oot

Sin diferencia

-Multiples cursos de RTX no aumenta la incidencia de
infeccion ore. Achvte vt Rheaencd 2007
‘Wan Vollenhowen, Ann Fheum Dis 2070
d
CHOP: Ciclo/Doxorub/Vincnis/MP 1




Profilaxis HBV - RTX

» Duracion:

Desde el inicio del RTX, hasta:
- CV sea < 2.000

- 24 meses

* Droga:
Entecavir, Tenofovir o Adefovir

Pei SN. Ann Hematol. 2010. 89: 255.

Wong V. J Hepatol. 2011. 54: 236. .l
Femeira R. et al. Saudi J Gastroenterol. 2012; 18(4)277.
Matsue K. et al. Cancer. 2010; 116: 4769.




L]

Drogas que reactivan HBV {'IEI

Clase Agente

Corticosteroides Dexametasona, metilprednisona, prednisolona
Antibidticos Actinomicina D, bleomicina, daunorrubicina, doxorrubicina,
antitumorales epirrubicina, mitomycina-C

Alcaloides Vinblastina, vincristina

Agentes alguilantes Carboplatino, clorambucilo, cisplatino, cyclofosfamida,
agents ifosfamida

Antimetabolitos Azauridina, citarabina, fluouracilo, gemcitabina,
mercaptopurina, metotrexato, thioguanina

Anticuerpos Alemtuzumab, rituximab, imatinib, nilotimikb
monoclonales

Colaspasa, docetaxel, etoposido, fludarabigegniazferon,
procarbazina y anti TNF Sl

Yeo W, et al. Hepatology. 2006;43:209-220.
Lai GM_ Ex al. WJG. 2013; T%8): 1318




Deplecionador de celulas By T:

Alentuzumab (Anti CD52) iﬂ

Indicaciones: LLC, Enfermedad linfoproliferativa y Trasplante

Produce severa linfopenia a las 2- 4 semanas y se inicia la
recuperacion a los 9 meses

Incidencia de infecciones oportunistas se eleva al doble
56% vs 29%

No influyo en la incidencia de 10: sexo, edad, ni dosis
acumulada, ni duracion

N® QMT
En LLC el riesgo de infecciones severas fue mayor _
Hensel Br J Haematol, 2003; 122:600 Uso A. Purinas

* No combinar con TBI por riesgo de |10

Keating, M. Clin Lymphoma 2004; 4 220
O'Brien, SM. Cancer 2003; 98-2657
Keating, M. Med Oncol 2002: 51-2
Stanley, IM. CID 2006: 43- 16




Alentuzumab i'd

« Pneumocystis jirovecii (Al)

Duracion

Droga

(=42%)

Incidencia es mayor {Fludarabina previa

!

] 6 a 9 meses de finalizado el tratamiento

2 meses post > 200 CD4

TMS-5MX (160/800 4 veces por semana)
(Nocardia, Listeria, Burkolderia)
Dapsona y Pentamidina

Recaida

Lundin, J. Bleod 2002 100: T68-773
Stanley, IM. CID 2208; 43: 16-24
Oscier, Cancer 2004

Osterberg A, JCIinOncol; 151567
Mosan AHematol 2003; BB(17)43



Alentuzumab- CMV (B) gd

.

Uso previo Rituximab
Factores de riesgo
Uso previo de Fludarabina

| Falla al Alemtuzumab

Reactivacion: LLC 10-52%
TAMO >80%

Enfermedad: 3.6%
Mortalidad asociada del 0.6%

Tiempo de reactivacion: x 28 dias

Faderl 5, Biood 2003; 101: 3413
Baimion RD, Biood AN, 100 3543
Biter T, Ann Hemaiol 2009; B8: 12
Chakrabari S, Biood 2002, o5 4357
Mosar AHemabol 20003, 85{ 1743
Laurent |, Hemaiol 2004; 89: 1248




Alentuzumab - CMV i'd

« Estudio CAM 307 (contra Clorambucilo)

Reactivacion 52 4% vs 7.5%
Enfermedad 15.6% vs 0% P<0.001

« Monitoreo estricto (Cv/ Ag pp65): Semana 2y 12

* Preemptive therapy (terapia anticipada)

« Drogas: Valganciclovir / Ganciclovir

Hillmen P, Jeiin Onenl 2007 25:5616
Pescowitz, Am J Health Syst Phanm 2003; G0{805 17
O'Brien SM, Cancer 2003; 96: 2657

Lenver-Wille M, JCInMicrob 2000; 4122040
Willlams, TE. Blood 2001; S8[11): 294
Fader 5. Leakemia A0S, 190 M 4-2152
Stankey, 1. CID 2008, 45 16-24




Alentuzumab iﬂ

« HBYV reactivacion:
Proceder igual que con Rituximab

« TBC:
Testeo universal previo con PPD y RxTx

« HSV-VZV:

Reactivacion: 10-40%

Duracion: 2 meses de finalizado

Droga: Aciclovir (400mg/12 hs) o Valaciclovir (1g/d)

Lindin, .J. Biood 2002, 100: 768-773 Winnie Yo, J Cln Onool A0, 5- 827834

Ral, KR J Clin Oncoll 3007 990 355435651 Sraniay, L CID 2008; 43 18-24
Warkendin, TE. Arn Phammacother MNEY, 360 15251531 Hmar T_ Ann Hamand 2008 88-1.71
Chariraharn 5, Transpliant 2004; 721460 O'Brian, SM_ Cancer AN, BE-M57-20687

CanallHRorkman M, Med Omonl 200, 190277 Wilams, TE. Biood AT, BETT)- 254
Hale G, Blood T958; &30/ Fager 5 Leukewmia 2005, T8 Fi47-2152




Alentuzumab E:H

Hongos Filamentosos

Zygomycetes, Fusarium, Scedosporium, Aspergillus y
Criptococcus

Presentacion: 3 -4 primeros meses
Incidencia:17-20% (en NR:40%)

Testeo bisemanal con Ag Galactomananos o PCR hasta los 6
meses de finalizada la terapia

O'Brien, SM. Cancer 2003, B8-2857-2683
Wiliams, TE. Biodd 2001, BE{11)- 284
Faoer 3. Leukemya 2005, T8 F4&-252F
SRy, L G A008; £3- 18-24




i |
Alentuzumab 1'I5|

Strongyloides stercolaris: (C)

En areas endémicas, previo al inicio:
ELISA, sondeo duodenal, coproparasitolégico X 3

Drogas: Tiabendazol, Ivermectina, Albendazol

Chagas: (C)
Testeo de serologia (IFI-ELISA-HAI)

En caso de positividad (2 o mas reacciones +)
PCR o Strout semanal




Alentuzumab i'd

« Pneumocystis jirovecii (Al)

Duracion

Droga

(=42%)

Incidencia es mayor {Fludarabina previa

!

] 6 a 9 meses de finalizado el tratamiento

2 meses post > 200 CD4

TMS-5MX (160/800 4 veces por semana)
(Nocardia, Listeria, Burkolderia)
Dapsona y Pentamidina

Recaida

Lundin, J. Bleod 2002 100: T68-773
Stanley, IM. CID 2208; 43: 16-24
Oscier, Cancer 2004

Osterberg A, JCIinOncol; 151567
Mosan AHematol 2003; BB(17)43



Alentuzumab- CMV (B) R

.

Uso previo Rituximab
Factores de riesgo
Uso previo de Fludarabina

| Falla al Alemtuzumab

Reactivacion: LLC 10-52%
TAMO >80%

Enfermedad: 3.6%
Mortalidad asociada del 0.6%

Tiempo de reactivacion: x 28 dias

Faderl 5, Biood 2003, 101: 3413
Baimion RO, Biood AN, 100 3543
Biter T, Amn Hemainl 2000 88 12
Chokrabartl 5, Biood 2002, 99 4357
Hosar AHemabol 2003, B8 1743
Laureni L, Hematol 3004, 891248




Alentuzumab - CMV i'd

« Estudio CAM 307 (contra Clorambucilo)

Reactivacion 52 4% vs 7.5%
Enfermedad 15.6% vs 0% P<0.001

« Monitoreo estricto (Cv/ Ag pp65): Semana 2y 12

* Preemptive therapy (terapia anticipada)

« Drogas: Valganciclovir / Ganciclovir

Hillmen P, Jeiin Onenl 2007 25:5616
Pescowitz, Am J Health Syst Phanm 2003; G0{805 17
O'Brien SM, Cancer 2003; 96: 2657

Lenver-Wille M, JCInMicrob 2000; 4122040
Willlams, TE. Blood 2001; S8[11): 294
Fader 5. Leakemia A0S, 190 M 4-2152
Stankey, 1. CID 2008, 45 16-24




Alentuzumab iﬂ

« HBV reactivacion:
Proceder igual que con Rituximab

« TBC:
Testeo universal previo con PPD y RxTx

« HSV-VZIV:

Reactivacion: 10-40%

Duracion: 2 meses de finalizado

Droga: Aciclovir (400mg/12 hs) o Valaciclovir (1g/d)

Lundin, .J. Blood 200, 100: 768773 Winnie Yo, J Clin Oncold 2004 5- 827834
Fal, KR J Ciin Oneol AN, 990 25543561 SEnley, [ CiDy 2006; 43 16-24
Warkeniin, TE. Arn Pharmacoiher 200, 36 1525-1531 Eimar T, Ann Hemas 2008 88-14
Charirahan S, Transplant 2001; 721460 ' Brien, SM. Cancer 2003, BE-M57T- 2663

Cavall-Bjorkman N, Med Oncol 2002, 19:277 Wiiliams, TE. Blood 2007 88(11): 284
Hale G, Blood 1998; 91:3079 Fader S Leuksmia 2005; 18 2147-2152




Alentuzumab f:_::_l

Hongos Filamentosos

Zygomycetes, Fusarium, Scedosporium, Aspergillus y
Criptococcus

Presentacion: 3 -4 primeros meses
Incidencia:17-20% (en NR:40%)

Testeo bisemanal con Ag Galactomananos o PCR hasta los 6
meses de finalizada la terapia

O'Brien, SM. Cancer 2003; 04:2857-2883
Wiiams, TE. Blood 2007: B8{11): 284
Fader 5. Louksmia 2005; 18: Z147-2152
Staniey, L CID 2008; £3: 16-24




i |
Alentuzumab 1'I5|

Strongyloides stercolaris: (C)

En areas endémicas, previo al inicio:
ELISA, sondeo duodenal, coproparasitolégico X 3

Drogas: Tiabendazol, Ivermectina, Albendazol

Chagas: (C)
Testeo de serologia (IFI-ELISA-HAI)

En caso de positividad (2 o mas reacciones +)
PCR o Strout semanal




Bloqueadores de la proliferacion

del Linfocito T activado

BASILIXIMAB

Bloquea el receptor CD 25 de la IL-2 del linfocito e
impide su activacion

No existe mayor riesgo de infecciones en el

trasplante de 6rgano solido

En EICHA refractario al tratamiento con corticoides
en TMO es limitado

Rev Arg Reumatol. 2014;25(2):08-26




Otros Biologicos

El palivizumab es un anticuerpo monoclonal
humanizado que se liga a |la proteina F, responsable
de la fusion del VRS. Evita la formacion de sincicios y
la adherencia al epitelio respiratorio una vez que el
virus infectd al huésped, lo que previene el
desarrollo de formas bajas y/o graves

Eculizumab anticuerpo monoclonal; Inhibidor del
complemento C5 . Mayor riesgo de infeccion
meningococcica. Se recomienda previo a su uso
vacuna conjugada contra meningococo.



Medidas de prevencion

Antecedentes epidemiologicos. Examen fisico
completo. Laboratorio. Serologias

Inmunizacion activa o pasiva
Quimioprofilaxis

nmuno profilaxis. Aciclovir. valaciclovir.
~anciclovir. Ganciclovir, otros

Dieta para inmunosuprimidos
Ambientales
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iMuchas gracias!




