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¢QUE SON LAS TERAPIAS BIOLOGICAS?

BIOLOGICO (OMS): vacunas, los alérgenos, los
antigenos, las hormonas, las citocinas, las
enzimas, los derivados de la sangre y plasma
humano, los sueros inmunes, las

> - inmunoglobulinas, los anticuerpos.
Cuando estos medicamentos se obtienen

: partlr de sistemas vivos en los que se | / .
‘ 'Iantado material genetlco con la 7 b« "

partir de material biolégico, como fluidoj
tejidos humanos o animales, o
microorganismos.



Clasificacion

Tres tipos de medicamentos biolégicos:

e Proteinas recombinantes: proteinas obtenidas por la técnica del ADN recombinantel yq e
practicamente idénticas a las producidas por el cuerpo de manera natural. E;j. Eritropoyetinq y de
la hormona de crecimiento. SR

e Anticuerpos monoclonales o policlonales: anticuerpos similares a los que produce nuestro
sistema inmunitario para combatir infecciones virales y bacterianas, aunque disefados para que
actuen de forma especifica sobre dianas determinadas.

e Proteinas de fusion: proteinas sintetizadas por genes de fusion resultantes de la unién de dos o
mas genes que originalmente codificaban proteinas separadas. Esta fusion de los genes se
produce de forma natural en el organismo o, como sucede en los medicamentos biologicos,
mediante el empleo de técnicas de ingenieria genética.



Clasificacion

Tipos de
Anticuerpos
Monoclonales

/'
\

MURINO
100% proteina animal

QUIMERICO
33 % proteina animal

HUMANIZADO
10% proteina animal

HUMANO
100% proteina humana
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® Nomenclatura:

- “-cept’ se refiere a la fusion de un receptor a la
parte Fc de la IgG1 humana.

- “-mab” indica anticuerpo monoclonal (mAb)

- "-omab” indica mAb de raton.

- “-ximab” indica mAb quimérico (humano +murino)
- “-zumab” indica mAb humano.




Cel. Blanco Indicacion

Qumeéricos ximab Rituximab D-20 AR-LES-Vasculitis
Infliximab TNF-alfa AR-Aps-EA-EII

Humanizado zumab Tocilizumab IL-6 AR-AlJ ‘
Certulizumab TNF-alfa AR-Aps-EA °

Humano numab Adalimumab TNF-alfa AR-Aps-EA-EII-AlJ
Golimumab AR-EA-EII-AlJ

Proteinas de cept Etanercept TNF-alfa AR-Aps-EA-Al) .-
Fusion Abatacept CD80 AR-AlJ A
Anakinra IL1 Al RS




TERAPIAS BIOLOGICAS

‘Los agentes bioldgicos se utilizan para tratar una amplia
variedad de enfermedades autoinmunes.

Se han convertido en pilares en el manejo de artritis
reumatoide (AR), espondilitis anquilosante (EA), psoriasis,

artritis psoridsica (PsA), All y enfermedad inflamatoria
intestinal (EII).

Estos agentes tienen una seguridad y tolerabilidad
aceptables.

Pero en algunos casos pueden causar efectos adversos
entre ellos a nivel cutaneo.
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PARAGUAY & URUGUAY
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Registro Uruguayo — Paraguayo De Acontecimientos Adversos De Terapias
Bioldgicas Y Biosimilares En Enfermedades Reumaticas (Fase lll)-Informe 2019

Reumatol Clin 2018:xouxo:xome—x
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Tabla4
Acontecimientos adversos en pacientes con terapias bioldgicas

Acontecimientos adversos TB: 330

Seguridad y supervivencia de las terapias biolSgicas: primer informe Tipo de AA N(%) Leves N (%) Graves N (%)
?:l—lax;)elilssg‘l?)%agl;iils_l;)llgl;zgl.;ggzaaz’o de acontecimientos adversos con . . s 175 (52 12) 1¥’77 7
Paloma de Abreu s, Gabricla Avila-Pedretti®, Zoilo Morcl ™, Maria Isabel Acosta®, ; Trastornos de Ia piel y del tejido subcutdneo 22(6,67) 22(100) 0(0)
Jan bl Eilzacrh. Erncsto baredest. Darwin Gctavie Cordovilias, Bamiel Patletra s o0 oAt Tastornos gastrointestinates T6(4,54) T2 (87,0) X125
ot P e el Aoepies e Trastornos vasculares 14(424) 8(57,1) (429)
melan Faramay Procedimientos médico-quirdrgicos 13(3,94) 6(46,1) 7(53,9)
Lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos 10(3,03) 7(70,0) 3(300)
. . Trastornos del sistema inmune 9(273) 7(718) 2(222)
Total de pacientes registrados es de 838 Trastornos del sistema nervioso 9(273) 8(889) 1011,1)
i o) Trastorno de la sangre y del sistema linfitico 8(242) 8(100) 0(0)
M UjereS 72 ’ 4 A) L. - Neoplasias benignas y malignas y no especificadas 8(242) 2(25,0) 6(75,0)
Edad media al inicio de la TB fue de 42.0 afios Trastornos hepatobiliares 7(212) 6(857) 1(143)
.z . e ~ Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo 6(1,82) 5(833) 1(16,7)
Duracién media de la enfermedad antes del inicio de la TB 13 af0S Tastornos generales y del lugar de administracion 40121) 3(750) 1(250)
Trastornos oculares 4(121) 3(75,0) 1(25,0)
Tabla 2. Descriptivo de bioterapias Trastornos psiquidtricos 4(121) 4(100) 0(0)
Farmaco* i 1° opcién Biolégico 2° opcién Biol6 3° a 5° opcién§ Todos Trastornos renales y urinarios 4(121) 4(100) 0(0)
Humira 2470, 588 (54.5%) 117, 40 (21.5%) 35,13 (29.5%) 2622, 641 (49.0%) S i i
Enbrel 880, 262 (24.3%) 201, 51 (27.4%) 26, 10 (22.7%) 1107, 323 (24.7%) Z;aslmm‘.)s resplratoll'l I8 10720008y, mcdiastinions ‘31(:);:) ; (fgi?) g (35’0)
Roactemra 372, 114 (10.6%) 230, 53 (28.5%) 5,3 (6.8%) 607, 170 (13.0%) ploraciones complementarias : (051) (100) 0)
Mabthera 218, 71 (6.6%) 93,28 (15.1%) 44,11 (25.0%) 354, 110 (8.4%) Embarazo, puerperio y enfermedades perinatales 2(061) 2(100) 0(0)
Simponi 30, 17 (1.6%) 4,2(1.1%) 4,2 (4.5%) 38,21 (1.6%) Trastornos cardiacos 2(061) 1(50,0) 1(50,0)
Remicade 50,14 (1.3%) 34,9 (4.8%) 13,4 (9.1%) 97,27 (2.1%) Trastornos del aparato reproductor 2(061) 2(100) 0(0)
Remsina 18, 11(1.0%) 1:1(0.5%) 92 19:12(0:9%) Trastornos del oido y del laberinto 2(061) 2(100) 0(0)
m‘m’b 21 (g'l ) 053‘11 (f)?éi/:;) 21 (3'3 ) ‘;' i ng;’; Trastornos del metabolismo y de la nutricion 1(0,30) 1(100) 0(0)
Total de cursos 4041, 1078 (100%) 684, 186 (100%) 128, 44 (100%) 4853, 1308 (100%) Trastornos endocrinos 1(030) 1(100) 0(0)
*PY. 0 (%)

§ Biolégicos usados hasta 4° opcién: Humira. Enbrel. Mabthera y Roactemra (en 9 pacientes en total) y Mabthera fue el tinico biolégico utilizado en 5° opcién en 1 solo

paciente.

AA: acontecimiento adverso; TB: terapia bioldgica.
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Registro Espaiiol De Acontecimientos Adversos De Terapias
Bioldgicas En Enfermedades Reumaticas
(Fase lii) - Informe Diciembre 2018

En total participan 4454 pacientes en el estudio, siendo el
perfil del participante una mujer (60,5%) de unos 50 afios
de edad al inicio del tratamiento. La duracion mediana de
la enfermedad supera los 8 aios.

Tabla 5.- Frecuencia de todos los acontecimientos adversos por grupos.

Acontecimientos adversos (AA)

I Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo I 616 (7,5)
rticaria 87 (14,1)
Psoriasis 52 (8,4)
Prurito 30 (4,9)
Eritema 29 (4,7)
Dermatitis 21 (3,4)
Reaccién cutanea 19 (3,1)
Alopecia 18(2,9)
Eczema 18(2,9)
Erupcién 18(2,9)
Erupcién eritematosa 12 (1,9)
Liquen plano 10 (1,6)
Lupus eritematoso cutdneo 10 (1,6)
Rubefaccién 10 (1,6)
Erupcién macular 9(1,5)
Prurito generalizado 9(1,5)
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% Registro espanol de tratamientos
./ sistémicos en psoriasis

ACADEMIA ESPANOLA

v VENEREOLOGIA

Datos prospectivos recogidos a partir del 1 de Ny
octubre de 2008 hasta el 4 de noviembre de - *
2019, el registro ha contado con la part|C|paC|on ;
de 18 Hospitales, repartidos en varias T
Comunidades Auténomas.

Tabla 5.- Frecuencia de los acontecimientos adversos en tratamientos
modernos sistémicos por grupos diagnosticos.

AA en pacientes con tratamiento moderno sistémico N
1.361

540
Exploraciones complementarias 453 7,61, 4
Trastornos de la piel

Il piel y del tejido subcuténeo 431 7!24 '
.o .\

Infecciones e infestaciones

22,88
9,08 <

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
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TABLE 1
Cutaneous adverse effects of tumor necrosis factor alpha antagonists

“Cutaneous adverse effects
of biologic medications

Examples Cutaneous side effects Management strategies

Adalimumab  Infusion reactions and injection  Preinfusion treatment with oral antihistamines,

1. . Certolizumab site reactions acetaminophen, and intravenous steroids
- Saatilizadas, pero pueden causar efectos adversos cutineos. Etanercept

52 . . . . . Golimumab Cutaneous infections (bacterial, ~ Frequent skin examinations, low threshold to perform
Este articulo revisa la literatura reciente sobre reacciones infiiximab ~ viral) cultures and initiate bacterial or fungal-targeted topi-

P c 14 - . cal or oral thera
adversas cutdneas con Bioldgicos, anti- TNF y R o _
T Consider varicella zoster vaccination before starting
anticuerpos monoclonales therapy

Psoriasis Topical therapy, methotrexate, cyclosporine,
phototherapy

! #
vy

' qo Inhibidores del TNF alfa (infliximab,

Eczematous dermatitis Gentle skin care, liberal emollients, topical steroids

R

gg%:»ﬁ}r” zadalimumab, etanercept, certolizumab

. ygolimumab) han sido implicados en

% Lichenoid reactions
reacciones en el lugar de la inyeccion y

Discontinuation or reduction of therapy dose, topical
steroids

- layinfusion, infeccién, dermatosis
> inflamatorias y malignidad.

‘P‘asadyn, et al. Cleveland Clinic Journal Of Medicine Volume 87 ¢ Number 5 May 2020. doi:10.3949/ccjm.87a.19119

Cutaneous leukocytoclastic
vasculitis

Discontinuation of therapy, initiation of systemic
prednisone, switch to other immunosuppressive
medication

Nonmelanoma and melanoma
skin cancer

Routine skin cancer surveillance, broad-spectrum
sunscreen, sun avoidance, skin self-examination



Reacciones asociadas a la infusion con infliximab

e Estas reacciones pueden ser agudas (dentro de las primeras 24 horas aunque habitualmente
aparecen entre 10 minutos y 4 horas después del inicio de la infusion) o retardadas (24 horas
y los 14 dias posteriores a la infusién, pero tipicamente ocurren después de 5 o 7 dias), con
manifestaciones cutaneas de enrojecimiento o flushing, urticaria, prurito, angioedema, y
“reacciones tipo enfermedad del suero” con artralgias, mialgias, fatiga, dolor de cabeza,
fiebre, edema facial, urticaria y erupcién. Se presentan en el 1-2,8% de los pacientes.

e Las medidas preventivas incluyen tratamiento previo a la perfusidon con antihistaminicos
orales, acetaminofén y ocasionalmente corticoides intravenosos y ralentizar la velocidad de
infusion.

Reacciones en el lugar de la inyeccion

Se han reportado en el 6% al 37% de los pacientes que reciben adalimumab.

El 17% al 37% de los pacientes que reciben etanercept.

El 6% de los pacientes que reciben golimumab.

El 3,1% de los que reciben certolizumab.

Los pacientes pueden experimentar picazén, dolor, enrojecimiento, irritacion,
hematomas o hinchazén en el lugar de la inyeccion.

Esto se puede ver durante el primer mes de tratamiento y puede durar de 3 a 5 dias.
® Rotar el sitio de la inyeccidn, tto con hielo local.

Pasadyn, et al. Cleveland Clinic Journal Of Medicine Volume 87 ¢ Number 5 May 2020. doi:10.3949/ccjm.87a.19119



Infecciones cutaneas

e Infecciones bacterianas (abrumadoramente estafilocécicas) fueron los
mas comunes, se observaron foliculitis, erisipela, celulitis y formacion
de abscesos.

e Las infeccidnes cutaneas llevaron a interrupcion del tratamiento en el
2,9%.

e Infecciones cutaneas fungicas, particularmente Cdndida, son mas
comunes cuando se combina un corticosteroide con un inhibidor TNF
alfa, pero la incidencia exacta se desconoce.

e Infecciones por herpes zéster se encontraron con mas frecuencia en
aquellos recibir infliximab y adalimumab.

e Infecciones por virus del papiloma humano pueden tener una mayor
incidencia en pacientes con Inhibidores de TNF alfa, pueden causar
verrugas anogenitales y displasia cervical.

Pasadyn, et al. Cleveland Clinic Journal Of Medicine Volume 87 ¢ Number 5 May 2020. doi:10.3949/ccjm.87a.19119



Dermatitis

e Reacciones cutdneas inflamatorias: psoriasis, eccema,
lupus eritematoso, vasculitis, y otros.

e Lesiones psoriasiformes

® Enun studio de casos-controles en el que participaron
521 pacientes con Ell tratada con anti TNF un 3,5% de
pacientes desarrollaron lesiones cutaneas psoriasiformes.

e Areas mas cominmente afectadas fueron las palmas,
plantas y cuero cabelludo. Otras afectadas son los
intertrigos y region genital.

e Como tratamiento se requirid terapia topica en el 78% vy
sistémica (metotrexato o fototerapia) en 15,2%.

e Laremision ocurrié en el 20,3%, y el 18,6% de los
pacientes debian interrumpir la terapia con inhibidores
de TNF alfa.

e Hay un alto riesgo de recurrencia con el uso del mismo
Agente, y alrededor del 50% de recurrencia si usa otro
bioldgico de la misma clase.

Pasadyn, et al. Cleveland Clinic Journal Of Medicine Volume 87 ¢ Number 5 May 2020. doi:10.3949/ccjm.87a.19119



Dermatitis

e Otras formas de dermatosis reportadas en asociacion con inhibidores de
TNF alfa incluyen eccema, vasculitis leucocitoclastica, lupus eritematoso
y dermatitis granulomatosa.

e Vasculitis leucocitoclastica : vasculitis cutdnea de pequefios
Vasos.

e Serequiere la discontinuacién de la terapia entre el 94% al 100% de los
pacientes.

e TAILS es una forma de lupus inducido por farmacos anti TNF alfa, es
rara (incidencia £ 1%), afecta mas comunmente mujeres de mediana
edad, y se presenta semanas o afios después de comenzar con el
bioldgico, particularmente infliximab y etanercept.

e Las manifestaciones cutdneas mas frecuentes, son: erupcién
maculopapular, erupciéon malar, fotosensibilidad, y la alopecia.

e Los resultados positivos para los anticuerpos son: ANA + 91%, anti -
dsDNA 64% vy anticuerpo antifosfolipido 11% al 50%.

También se encuentra con frecuencia antihistona.

, L1
El tratamiento para TAILS generalmente incluye Is suspensidn del agente

bioldgico, esteroides tdpicos, antipalidicos y posiblemente cambiar a otro )
anti-TNF. S

A. Lupu,c. Tieranu,c.L. Constantinescu,,m. Diculescutnfa Inhibitor Induced Lupus-like Syndrome (TAILS) In A Patient With INr Health SciJ. 2014 Oct-de
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Extended report

% Malignancies associated with tumour necrosis factor
. . . inhibitors in registries and prospective observational
Rlesgo de mallgnldad . studies: a systematic review and meta-analysis

Xavier Mariette,’ Marco Matucci-Cerinic,? Karel Pavelka,® Peter Taylor,* -

Ronald van Vollenhoven,® Rebecca Heatley,® Claire Walsh,® Richard Lawson,5 o i
Alan Reynolds,” Paul Emery8 3 '

L

k.
Metaandlisis de 4 estudios observacionales con 28.000 pacientes. Estudios publicados desde 1998 hasta 8 de marzo de 2016‘4

Revision de MEDLINE, EMBASE, Cochrane, American College of Reumatology, Liga Europea contra el Reumatismo y SOC|edad..,<
Britanica de Reumatologia, identificaron 2039 articulos full- text de los cuales 21 fueron seleccionados.

o

El riesgo de cancer de piel no melanoma (CPNM) fue mayor entre los pacientes expuestos a estos farmacos.

. .7 . I . . . “"
El estudio también informd una tendencia hacia un aumento riesgos de desarrollar melanoma. -C?
&
B Risk of melanoma .
A Risk of non melanoma skin cancer
Line of R
Line of no effect h
no effect 7 ot B On
é i ) i B B2
Askiing (2009) I - 120 (0.80, 2.00) Askling (2009) : 170 (1.00, 2.90) if‘%ﬁﬁ
8 i 8 { e
3 Greenberg (2007)¢ : 1.83 (0.85, 3.93) £5 7 b
z i £E : -
g n i f g Wolfe (2007)* 2.30 (0.90, 5.40)
2 Mercer (2009)° T 1.70 (0.90, 3.40) 22
© H K
£ i g 8 :
3 i ; ‘
3 Wolfe (2007)' : 1,51 (1.20, 1.95)
& ; Overall A 1.79 (0.92, 2.67)
Overall N : 1 ?
N\ 0 1 6 # .,‘-"
5 ’ A Risk Risk 2

s

decreased increased &

Risk decreased Risk increased with TNF-I with TNF-I 3
with TNF-I with TNF-I

I-squared = 0.0%, p = 0.630
I-squared = 0.0%, p = 0.765

Ann Rheum Dis 2011;70:1895-1904. doi:10.1136/ard.2010.149419



Rheumatology 2011:;50:1431-1439
doi:10.1093/rheumatology/ker113

RH E U MATO I—-OGY Advance Access publication 16 March 2011
Original article

Risk of non-melanoma skin cancer in a national
cohort of veterans with rheumatoid arthritis

Wassila Amari', Angelique L. Zeringue®2, Jay R. McDonald "2, Liron Caplan®4,
Seth A. Eisen'?2 and Prabha Ranganathan’

® Riesgo para cancer no melanoma Rheumatology key messages
mayor a edad avanzada, sexo
masculino, uso de AINE,
glucocorticoide, y una historia previa cies may be at higher risk.

in patients with RA.

e TNF-a antagonists may increase the risk of NMSC

o Older males with RA and those with prior malignan-

de malignidad.

TasLe 3 Individual TNF-o antagonists and risk of NMSC

e Los pacientes con adalimumab o infliximab

Amari W et al. TNF inhibitors may increase nonmelanoma skin cancer risk. Rheumatology 2011;50:1431-1439.

, . TNF-a Total Exposure Number P-value for
tenlan un mayor ﬂesgo de CPNM que IOS antagonist patients (patient-years) of NMSC NMSC/patient-year difference
que usaban etanercept. Etanercept ___ 2781 6827 145 0.021 .

. v e . . Adalimumab 1695 2583 92 0.036 <0.(§0;|
e Siendo significativo el riesgo con Thfiimab i o7 7 0028 0
adalimumab (P <0,0001). S



Research

N T— Riesgo De Cancer De Piel No Melanoma Asociado Con El
Risk of Nonmelanoma Skin Cancer Associated With the Use Uso De Agentes Inmunosupresores Y BiOlégiCOS En

of Immunosuppressant and Biologic Agents in Patients . .

With a History of Autoimmune Disease and Nonmelanoma Pacientes Con Antecedentes De Enfermedad Autoinmune Y

Skin Cancer Cancer De Piel No Melanoma

Frank I. Scott. MD. MSCE: Ronac Mamtani. MD. MSCE: Colleen M. Brensinger, MS: Kevin Haynes. PharmD. MSCE:
Zelma C. Chiesa-Fuxench. MD: Jie Zhang. PhD: Lang Chen. PhD: Fenglong Xie. Ms: Huifeng Yun. PhD:

Mark T. Osterman. MD. MSCE: Timothy Beukelman. MD. MSCE: David J. Margolis. MD. PhD:

Jeffrey R. Curtis. MD. MS. MPH: James D. Lewis. MD, MSCE

e Lainmunosupresidn es un factor de riesgo para el cancer de piel no melanoma (CPNM), particularmente Tumores de células escamosas.

e En este estudio de cohorte retrospectivo, estudiaron 9460 personas con AR o Ell inscritas en Medicare desde el 1 de enero de 2006
hasta el 31 de diciembre de 2012.

e Exposicidn a MTX, tiopurinas, anti-TNF, sulfasalazina, hidroxicloroquina, abatacept o rituximab después de la cirugia de CPNM.

e 9460 individuos (6841 con AR y 2788 con EII), la tasa de incidencia de un segundo CPNM por 1000 personas-afio fue
58,2 (IC del 95%, 54,5-62,1) y 58,9 (IC del 95%, 53,2-65,2) en pacientes con AR y EII, respectivamente.

e Abatacept y rituximab no fueron asociado con un mayor riesgo de CPNM.

L ma

Se asocia con un

segundo CPNM.
El uso de anti-TNF alfa puede aumentar el riesgo de un segundo CPNM

cuando se usa con MTX en AR.
Se requieren mas estudios a largo plazo antes de poder concluir que
anti-TNF no aumentan el riesgo de un segundo CPNM en pacientes con EIl.

o, .

Scott FI, Mamtani R, Brensinger CM, et al. Risk of Nonmelanoma Skin Cancer Associated With the Use of Immunosuppressant and Biologic Agents in Patients With a His
Disease and Nonmelanoma Skin Cancer. JAMA Dermatol. 2016;152(2):164-172. doi:10.1001/jamadermatol.2015.3029 e



JAMA Dermatology | Original Investigation
Melanoma Risk in Patients Treated With Biologic Therapy
for Common Inflammatory Diseases

A Systematic Review and Meta-analysis

Shamarke Esse. MRes: Kayleigh J. Mason. PhD: Adele C. Green. MBBS. PhD: Richard B. Warren. MBChB. PhD

e Revision sistematica y metaanalisis de 7 cohortes que comprenden 34029 pacientes tratados con biologicos y
135370 virgenes de tratamiento biologico. Publicados desde 2007 al 2019.

e En pacientes con EII, AR, psoriasis y Aps en otras revisiones se observo un mayor riesgo de melanoma en
comparacion con aquellos que recibieron terapia sistémica convencional, pero el la diferencia no fue

e cstadisticamente significativa.

Figure 2. Forest Plot of the Risk of Melanoma in Biologic-Treated Patients With Inflammatory Bowel Disease
id Arthritis Comp: With Patients Treated With Conventional Systemic Therapy

Relative risk Favors : Favors Weight,
Study Therapy (95% C1) decreased risk | increasedrisk %
Inflammatory bowel disease H - r - -
L Este estudio no encontré una diferencia
McAuliffe et al, 30 2015 TNFI 0.62 (0.08-4.75) — e 1147
Subtotal 12=0%, P=50 1.20 (0.60-2.40) < 100 . . gm - - e - J -
= significativa entre la exposicion a biolégicos y
Wadstrom et al, 35 2017 TNFI 0.84(0.60-1.18) . 29.91
Wadstrom et al, 35 2017 Rituximab 0.73(0.38-1.39) . 17.86 .
e300 o 1436309 A us el desarrollo de melanoma en comparacién con
Wolfe and Michaud, 36 2007 Etanercept 2.40(1.00-5.80) — B 1221
Wolfe and Michaud, 36 2007 Infliximab 2.60(1.00-6.70) —a— 1091 - - ” - -
Staples et al,34 2019 TNFI 1.18(0.29-4.70) —_— 5.96 t t t t I
Dreyer et al, 33 2013 TNFI 1.54(0.37-6.34) —_— 5.76 ra a m Ie n o S I S e m I co co nve n c I o n a
Wolfe and Mltnauﬂ,35 2007 Adalimumab 0.80 (0.10-6.60) - 2.87
Subtotal 12=34.9%, P=.15 1.20(0.83-1.74) > 100
001 o1 1 1o

Relative risk (95% CI)

Figure 3. Forest Plot of the Risk of Melanoma in Tumor Necrosis Factor Inhibitor (TNFI)-Treated Patients With
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Risk of skin and soft tissue infections (including
OPEN ACCESS shingles) in patients exposed to anti—-turmour necrosis
factor therapy: results from thhe British Society for

Rheumatology Biologics Register

James B Gallovwway.! Louise K NMercer.! Alison NMoseley. -2 William G Dixon.’?
Andrewvw P Ustianowwski.3 NMMattheww Helbert.? Kath D Watson.! NVMark Lunt.’
Kimme L Hyrich.! Deborah PM Symmons'!

Riesgo de infecciones de piel y tejidos blandos (incluyendo herpes zéster) en pacientes expuestos a anti-TNF.
Sociedad Britanica de Registro de productos biolégicos de reumatologia (BSRBR)

e En 2001, BSRBR se establecid para evaluar la seguridad de estos agentes hasta el 2013.
e Solamente se consideraron etanercept, infliximab y adalimumab en este estudio.

e Este analisis incluyd a 15554 pacientes (11881 anti-TNF y 3673 pacientes tratados con nbDMARD).

Celulitis 227 casos (73%) se Observé un rlesgo
Abscesos

Ulceras Infectadas mayor de
4 Fascitis Necrotizante En paCientes tratados con

Infeccion de piel y 269 c::tci:_s_rg:%horte

partes blandas
39 casos

BRI (nbDMARD) (cohorte anti-TNF)

El riesgo de infecion de piel y partes
bandas fue mayor con anti-TNF pero no
fue estadisticamente significativo.

©20 casos e

s 275 casos Herpes anti-TN
anti-TNF Zésﬁer (7%) Herpes e"u+nde Zoster
o1 caso VA (Y (ormato Oftalmico .
RD

VAo 1>y - B 45 casos
nbDMARD Grave nbDMAR
D (1%)

mas

Ann Rheum Dis 2013;72:229-234. doi:10.1136/annrheumdis-2011-201108
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Cutaneous adverse effects
of biologic medications

TABLE 4

Cutaneous adverse effects of cell surface-targeted monoclonal antibodies

Examples Adverse effects Management strategies

Anakinra Infusion reactions Premedicate with acetaminophen and diphen- - : 5 : = . o
Avelumab hydramine 30 minutes before the first and second gure 5. Toxic epidermal necrolysis in a patient receiving
Ipilimumab infusions rolizumab for Sézary syndrome.

Nivolumab

Pembrolizumab  Serum sickness Pulse methylprednisolone therapy

Rituximab

Tocilizumab Stevens-Johnson syndrome/ Discontinue therapy

Tofacitinib toxic endothelial necrolysis and

vesiculobullous dermatitis

Rash (lichenoid, bullous, pso- Topical corticosteroids, systemic steroids
riasiform, macular, morbiliform
morphologies)

Pasadyn, et al. Cleveland Clinic Journal Of Medicine Volume 87 ¢ Number 5 May 2020. doi:10.3949/ccjm.87a.19119
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e Los pacientes con AR tienen un mayor riesgo de presentar infeccién por herpes zoster (HZ) y el riesgo parece aumen
los pacientes tratados con tofacitinib.

e Programa mundial de desarrollo de tofacitinib RA compuesto de fase I, fase II, fase III de etiqueta abierta estudios de extension a largo
plazo (LTE).

Table 1. Crude IRs of HZ in patients with RA treated with tofacitinib during phase I, phase II, phase II1,
and long-term extension studies, by region of enrollment*

94% 93% se

6.192 :-IOZRerLGIISéS afectacion clasificé patlijel:ﬂuwcith E—— e IR

paCIGHtES 95%: 3,7,_ 4,4) monop;:tamer como no HZ events of drug exposure (95% CI)t
I grave Global RA program 636 16,839 4.0(3.7-44)

By region

US/Canada/Australia/New Zealand 159 3910 43(37-5.1)

e Los casos variaron entre las regiones geograficas, con cifras que iban desde 2,4 (IC Western Europe 43 1395 33 (24-44)
95%: 2-2,9) en Europa del Este hasta 8,0 (IC del 95%: 6,6-9,6) en Japony 8,4 (IC del ~ [ien Furope v o i
95%: 6,4-10,9) en Corea. i 271 41 £1(54.70)
Japan 120 1,705 8.0 (6.6-9.6)
R : : . Iﬁm 36 129 84 rﬁuw.l
CONCLUSION. Pacientes que reciben tratamiento con India — 16 435 39 (22-63)
v . Thailand/Malaysia/Philippines 18 479 4.0 (24-63)
tofacitinib y GC parecen tener un mayor riesgo de China/Taiwan 23 82 3.0 (19-45)

* HZ = herpes zoster; RA = rheumatoid arthritis; 95% CI =95% confidence interval.
t Crude incidence rates (IRs) of an HZ event per 100 patient-years in unique patients (data as of April

desarrollar HZ en comparacioén con los pacientes que lo
reciben sin GC. 2014, for all tofacitinib doses).

Winthrop KL, Curtis JR, Lindsey S, et al. Herpes Zoster and Tofacitinib: Clinical Outcomes and the Risk of Concomitant Therapy. Arthritis Rheumatol. 2017;69(10):1960-1968. doi:10.1002/art.40189



Los farmacos bioldgicos constituyen una nueva estrateagia
terapéutica en lo pacientes con enfermedades autoinmunes, esto
ha permitifo un mejor control de su sintamatologia.

Su eficacia y seguridad ha sido demostrada, pero no estan
exentos de efectos adversos entre los que se incluyen las
reacciones cutaneas.

Este tipo de lesiones habitualmente son de intensidad leve,
aunque se han descrito lesiones de mayor gravedad que incluso
pueden llevarnos a discontinuar el tratamiento.

Al parecer la incidencia de las reacciones cutaneas graves es baja,
pero resulta dificil de calcular, dado que no se han disefiado
estudios destinados a proporcionar mas informacion sobre ellos.

Se deben disefiar mayores trabajos a partir de la llegada de
nuevos bioldgicos como los inhibidores de JAK quinasa 'y
biosimilares.
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