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LA MONITORIZACION DE B!QLQQIQQS COMO UNA NECESIDAD QL[N!QA

Anticuerpos monoclonales

» Han supuesto una revolucion en el tratamiento de la
psoriasis.

= Diferencias estructurales condicionan la
farmacocinética e inmunogenicidad.

» Medicamentos muy eficaces.

—

» Sin embargo, en un grupo de pacientes:
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LA MONITORIZACION DE BIOLOGICOS COMO UNA NECESIDAD CLINICA

Actas Dermosifiliogr. 2013;104(6):471-479
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CONTROVERSIAS EN DERMATOLOGIA

Inmunogenicidad en terapia biolégica. Implicaciones
en Dermatologia

J.M. Carrascosa

Servei de Dermatologia, Hospital Universitari Germans Trias i Pujol, Universitat Autonoma de Barcelona, Badalona, Espana

= Cualquier farmaco biolégico puede inducir una respuesta inmune en el paciente: INMUNOGENICIDAD.

» La presencia de anticuerpos anti-farmaco (ADASs) puede condicionar los niveles y la funcién del farmaco
Yy, por tanto, el efecto terapéutico e incluso el perfil de seguridad.

» La inmunogenicidad es un factor a tener en cuenta sobretodo en el tratamiento a largo plazo y en la
evaluacion de la pérdida secundaria de respuesta.

Carrascosa JM. Inmunogenicidad en terapia bioldgica. Implicaciones en Dermatologia. Actas Dermosifiliogr. 2013;104(6):471-479.
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j Los farmacos bioldgicos, incluidos los de estructura totalmente humana, son capaces de inducir |

I la FORMACION DE ANTICUERPOS en los pacientes ,I
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ADA: Anti-drug antibodies FR, framework regions; CDR, complementarity-derived regions.

Figura 1  Clasificacion de de los anticuerpas antifirmace en funcian de su mecanismo de accion.
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Figura 2 Eliminacion del farmaco a través del aclaramiento acelerado.

Inmunocomplejos
farmaco-ADA
son eliminados con
mayor facilidad

Carrascosa JM. Inmunogenicidad en terapia biolégica. Implicaciones en Dermatologia. Actas Dermosifiliogr. 2013;104(6):471-479.
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INMUNOGENICIDAD

Inmunogenicidad en enfermedades EXTENDED REPORT

inflamatorias y psoriasis

The immunogenicity of anti-TNF therapy in
immune-mediated inflammatory diseases:
a systematic review of the literature with

Metaanalisis de 17 estudios (865 pacientes) a meta-analysis

Sandra Garcés,""** Jocelyne Demengeot,” Elizabeth Benito-Garcia®

= Obijetivo del estudio:
v' Evaluar el efecto de ADA en la respuesta a adalimumab, infliximab y etanercept
v Evaluar el efecto del tratamiento inmunosupresor sobre los ADA
en pacientes con artritis reumatoide, espondilitis anquilosante, psoriasis y enfermedad inflamatoria
intestinal.

= No se detectaron ADA anti-etanercept

= Tratamiento concomitante inmunosupresor (metotrexato 6 azatioprina/mercaptopurina) disminuye
frecuencia de ADA en 47%.

Garcés S, Demengeot J, Benito-Garcia E. Ann Rheum Dis 2013;72:1947-1955.
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ANTICUERPOS ANTI-FARMACO Y RESPUESTA CLINICA

EXTENDED REPORT

The immunogenicity of anti-TNF therapy in
immune-mediated inflammatory diseases:

o _ a systematic review of the literature with
Metaanalisis 17 estudios a meta-analysis

(865 pacientes)

Sandra Garcés,"*? Jocelyne Demengeot,” Elizabeth Benito-Garcia®

Exposure time Events, Events, %

Study Assay  Disease TNFi  (months) RR(95%CI)  ADAb+  ADAb-  Weight

1
Radstake 2009 fp-RIA  RA ADA 6 %'_i_ 0.05(0.00,0.70) 0/10  24/24 1.86
West 2008 fpRIA O  ADA 12 —— 023(004,132) 15  22/5 3%
Bartelds 2007 fpRIA RA  ADA 6 I—— 056(034,094) 921 76/100 1495
Bender 2007 FSA RA  ADA 3 — 039(0.15,096) 413 413 9.49 La presencia ADA anti-infliximab o
Lecluse 2010 fp-RIA () AbA_ 6 = = 0.28(0.10,0.79) 3/13 13/16 841 anti-adalimumab disminuye la tasa
Radstake 2009 fp-RIA  RA IFX 6 — 0.24(0.12,0.55) 4/18 1717 10.69
De Vries 2007 fp-RIA  RA IFX 12 o—:— 0.12(0.02,0.81) 1/11 20/27 351 de reSpueSta‘ enun 68%
Wolbink 2006 fp-RIA RA IFX 12 JI_._ 0.53(0.29,0.96) 8/22  20/29 13.49
Steenholdt 2010 fp-RIA €D IFX _._:. 0.14(0.05,0.42) 3/23 56/62  8.05
Steenholdt2010  fp-RIA UC X _._i_ 008(0.01,1.24) 07 10413 187
Pascual-Salcedo 2011 BrELISA RA IFX 12 :_._ 0.60(0.31,1.14) 4/7 23/24 12.87
Plasencia 2012 BrELISA SpA  IRX 12 — 011(0.02,071) 1/10 37/41 357
Hoffman 2011 ELISA @ X 12 ! 038(0.12,120) 2/6 2023 7132
Overall(I-squared=45.5%,p=0.037v ¢ 0.32(0.22,0.48) 40/166 340/403 100.00
NOTE: Weights are from random-effects analysis X

01 51
LowerResEonse bz ADAb+ Higher Response by ADAb-
RR and 95% Cl based on a random-effects model

Garcés S, Demengeot J, Benito-Garcia E. Ann Rheum Dis 2013;72:1947-1955.
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PERDIDA DE EFICACIA, ¢POR QUE?

Association of

No. of No. of ADA with:
ADA (¥

studies patients (%) Clinical Adverse

response events
o-s6
5 098 ADAs aparecen en

proporcién variable

Biologic drug

Certolizumab 4-75 (0-46%)
pegol
1.1-18.3
5.4
Infliximab 19.5-51.5
0.14-0.4
Ustekinumab 3.8-5.1

Carrascosa JM et al. Clinical relevance of immunogenicity of biologics in psoriasis: Implications for
treatment strategies. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2014 Nov;28(11):1424-30.
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INFLIXIMAB

Association of
No. of No. of ADA with:

. . ADA (% .
studies patients (%) Clinical Adverse
response events

Biologic drug

Adallmumab

Certolizumab
pegol

Etanercept
Golimumab

Infliximab Chimeric MAb 5 675 19.5-51.5 Yes Yes

Secukinumab

Carrascosa JM et al J Eur Acad Dermatol Venereol. 2014 May 20; Gottlieb AB et al. J Am Acad Dermatol 2004;51:534-42; Menter A. J Am Acad Dermatol 2007;56:31.e1-15.;
Reich K et al. Lancet 2005;366:1367-74; Adisen E. J Dermatol 2010;37:708-13.
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INFLIXIMAB

Anti-drug Association of ADA with:
Reference i ini
14|« Jelc\"ANN Drug serum Clinical Adverse events
trough level response
i 27.6 i
Gottlieb et al NR NR Infu5|.0n
2004 19.5 reactions
v La presencia de ADAs se
51.5 . . .
Mild-to- correlaciona inversamente
Menter et al [REMA Inverse moderate ;.
NR L. . . con la respuesta clinica ) la
2007 35.8 association infusion o '
415 reactions aparicion de reacciones a
la infusion.
2005 association .
Inverse v Mayor frecuencia en
Adisen et al . _ .
333 NR correlation No association tratamientos prolongados.
2010
(p=0.01)
Takahashi et POSItIYe. Negative
12012 30 association association i
a (p<0.01)
Carrascosa JM et al. Clinical relevance of immunogenicity of biologics in psoriasis: Implications for
treatment strategies. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2014 Nov;28(11):1424-30.
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INFLIXIMAB

THE LANCET —

Volume 366, Issue 3434, 15-21 October 2005, Pages 1367-1374

= EC fase lll de eficacia y seguridad de tratamiento

103061||
Contlnuo de InﬂIXImab en psorIaSIS mOderada y grave IAr:;IIiE;imab induction and maintenance therapy for moderate-to-
d ura nte 46 semanas severe psoriasis: a phase I, multicentre, double-blind trial

Prof Kristian Reich, MD?, Frank O Nestle, MD®, Kim Papp, MD®, Prof Jean-Paul
Ortonne, MD®, Robert Evans, PharmD®, Cynthia Guzzo, MD', Shu Li, MS' Lisa T
Dooley, DrPH', Prof Christopher EM Griffiths, MD? & & for the EXPRESS study
investigators®

Evolucion de la concentracion de infliximab

en pacientes con PASI75 a la semana 10 v El mantenimiento de Ia respuesta

£ 100 clinica estuvo relacionado con el
g E —{@— FRespondedoras en |3 samana 10y en la semana 50 . , .

'g : —{_)— Respondedare: en |a semana 10 y ne en |a semana 50 alca nce de ConcentraC|ones Serlcas
i ] estables de infliximab:

E E

g ] Pacientes respondedores

: 1 >1,0 pg/mL

E Pacientes no respondedores

S <01 —

T I T T [ T T T I
Infusisn © 2 6 10 14 22 30 38 46 50 <1,0 ug/mL
| |
Semanas

Reich et al. Lancet. 2005 Oct 15-21;366(9494):1367-74.
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INFLIXIMAB

Flasma concentration (ugfmL)

THE JOURNAL OF

DERMATOLOGY

&

doi: 10.1111/).1346-8138 2012.01679.x

ORIGINAL ARTICLE
Plasma trough levels of adalimumab and infliximab in terms
of clinical efficacy during the treatment of psoriasis

Hidetoshi TAKAHASHI, Hitomi TSUJI, Akemi ISHIDA-YAMAMOTO, Hajime I1ZUKA
Dy of Dy logy, Asahik Medical University, Asahikaun, Japan

Journal of Dennatology 2013; 40: 3942

14
12 |
|Ur
E k
6
412
.i k
2 ]
s 1.21

ot : i |

Anti-infiirmaly Ab Anti-irfiximaly Al

positive rvegative

Concentracién infliximab
>0,92 pg/mL
en pacientes respondedores

AN

Analizar la relacion entre las
concentraciones de infliximab y ADAs.

20 paCienteS (4 ps pustulosa, 2 APs, 14 ps en placa).
Semana 48: 30% ADA anti-infliximab.

Los niveles de farmaco fueron
significativamente menores en
pacientes que desarrollaron ADA.

Los niveles de infliximab se

correlacionaron positivamente con la
respuesta clinica.

Takahashi He t al. J. Dermatol. 40, 39-42 (2013).
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ADALIMUMAB

Association of
No. of ADA with:

. . A 0
Biologic drug Molecule No. of studies patients ADA (%) Clinical

Adverse events

Adalimumab Humanized MAb No ‘

Carrascosa JM et al J Eur Acad Dermatol Venereol. 2014 May 20; Gottlieb AB et al. J Am Acad Dermatol 2004;51:534-42; Menter A. J Am Acad Dermatol 2007;56:31.e1-15.;
Reich K et al. Lancet 2005;366:1367-74; Adisen E. J Dermatol 2010;37:708-13.
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ADALIMUMAB

Anti-drug Association of ADA with:

Reference antibody Drug serum
(%) trough level

Clinical response Adverse events

Menter et al 3.3 NR Negative

No association
2008 association

Papp et al Negative o
NR N t
2011 e association O association
Takahashi et POSItI\./e : Negative
al 2012 15.6 association ssociation NR
(p<0.01)
Menting et al 45 8 Negat'lve? Negat'lvc? NR
2013 association association

Carrascosa JM et al. Clinical relevance of immunogenicity of biologics in psoriasis: Implications for
treatment strategies. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2014 Nov;28(11):1424-30.
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ADALIMUMAB

Inmunogenicidad en psoriasis y respuesta clinica

Niveles medios de farmaco segun titulos de Extent and Consequences of Antibody Formation
anticuerpos Against Adalimumab in Patients With Psoriasis
One-Year Follow-up
11.59 Stef P Menting, MD; Paula P. M. van Liimig, MD; Anna-Christa Q. de Vries, MD; Juul M. P. A. van den Reek, MD;
= 9.5
o
E
E 7.5
E
S 557 : .
= 80 pacientes con psoriasis a
L)
E 3.5 tratamiento con  adalimumab,
3 . seguimiento durante 52 semanas
No ADA titers <12 UA/ml
I ;s = i « Low ADA titers: 12-100 UA/mI
High ADA titers >100 UA/ml
Week

v" Se detectaron ADA en el 49% de los pacientes (90% antes de la semana 24).

v' La presencia de ADA esta fuertemente correlacionada con las concentraciones de farmaco.

Menting et al. JAMA Dermatol. 2014 Feb;150(2):130-6.
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ADALIMUMAB

Figure 4. Responder Status by Antidrug Antibody (ADA) to Adalimumab
Titer at Study Termination

Figure 1. Adalimumab Trough Level at Study Termination

Categorized by Responder Stalis, 0 B B
a0 responders
257 204 [ Moderate
responders
504 o 701 n] Nonresponders

60
50+

Patients, %

404

15- °
10- g 301
04 * No ADA titers <12 UA/ml
| 104 * Low ADA titers: 12-100 UA/ml
0 * High ADA titers >100 UA/ml
No ADA Low ADA High ADA
04 (n=46) (n=21) (n=13)

Nonresponders Moderate Good
Responders Responders

Adalimumab Trough Level, mg/L

5]

v" La concentracion de adalimumab se correlaciona con la respuesta clinica.

v' La presencia de ADAs se correlaciona inversamente con la respuesta clinica.
Todos los pacientes con titulos altos de ADAs fueron no respondedores.

v’ Los pacientes sin aparicion de ADAs en las primeras 24 semanas de tratamiento tienen
pocas posibilidades de desarrollo de anticuerpos en las siguientes 24 semanas.

v" El acortamiento de intervalo posoldgico sera util si no existen ADAs.

Menting et al. JAMA Dermatol. 2014 Feb;150(2):130-6.
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ADALIMUMAB

] DERMATOLOGY
doi: 10.1111/).1346-8138 2012.01679.x Journal of Dennatology 2013; 40: 3942 . . 7
= Analizar la relaciébn entre las
ORIGINAL ARTICLE
Plasma trough levels of adalimumab and infliximab in terms concentraciones de adalimumab )
of clinical efficacy during the treatment of psoriasis
Hidetoshi TAKAHASHI, Hitomi TSUJI, Akemi ISHIDA-YAMAMOTO, Hajime I1ZUKA A DAS ¢
Dey of D logy, Asahikawa Medical University, Asahikawa, Japan
e ‘ v’ 32 pacientes (7 APs, 25 Ps)
El 10
3 : v" Semana 48 15,6% (5/32) ADA.
E " & 72T
g : . ,
g v' Los niveles de farmaco fueron
L]
o i 55 significativamente  menores en
g 2| | ' pacientes que desarrollaron ADA.
& A AD  Ankaduuarad Ab v’ Los niveles de adalimumab se
positive negative . "
correlacionaron positivamente con
Concentracion adalimumab la respuesta clinica.
>7,84 pg/mL
en paCIenteS respondedores Takahashi He t al. J. Dermatol. 40, 39-42 (2013).
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ADALIMUMAB

Inmunogenicidad en psoriasis y respuesta clinica

Original Investigation

Developing a Therapeutic Range of Adalimumab Serum | Establecer rango terapéutico de
Concentrations in Management of Psoriasis g P

A Step Toward Personalized Treatment concentracion de adalimumab en
Stef P. Menting. MD: Emma Coussens, MD: Mieke F. Pouw, MSc: Juul M. P. A.van den Reek, MD:; paCientes con psoriaSiS.

Linda Temmerman, MD; Hugo Boonen, MD; Elke M. G. J. de Jong. MD, PhD; Phyllis I. Spuls, MD, PhD;
Jo Lambert. MD, PhD

100
v Estudio multicéntrico (135 pacientes)
g 75
S v" Concentracion de adalimumab por
= encima de 7 mg/L no aporta valor
g2 adicional a la respuesta clinica.
0-

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Mean Adalimumab Trough Level, mg/L

Propuesta de rango terapéutico de
adalimumab en psoriasis
3,51-7 mg/L

Menting et al. JAMA Dermatol. 2015 Jun;151(6):616-22
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ETANERCEPT

Association of
No. of ADA with;

Biologic d No. of studi : ADA (% —
iologic drug 0. of studies T (%) Clinical
Adverse events
response
Etanercept Fusion protein 4 2138 1.1-18.3 No No

Carrascosa JM et al J Eur Acad Dermatol Venereol. 2014 May 20; Gottlieb AB et al. J Am Acad Dermatol 2004;51:534-42; Menter A. J Am Acad Dermatol 2007;56:31.e1-15.;
Reich K et al. Lancet 2005;366:1367-74; Adisen E. J Dermatol 2010;37:708-13.
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ETANERCEPT

ADA anticuerpos antifarmaco;
NR no reportado

Association of ADA with:

Drug

No of Detection Anti-drug

Ref , : -~
eterence patients method antibody (%) Serum e Adverse
trough response events
level
Z‘(’)’(;';g ctal oW 12 weeks 50 mghbiw  ELISA 18.3 NR No association
Leonardi et 25 mg ow
653 24 weeks or biw, or ELISA 1.6 NR No association
al 2003 .
50 mg biw
y 11
25/50 mg (1—12 wks)
Papp etal P 24 weeks  biw, then  ELISA NR No association
2005 . 1.6
25 mg biw :
(12—24 wks)
Tyring et al 311 12 weeks 50 mgbiw  ELISA 1.5 NR No association

2006

Tr 1

Carrascosa JM et al. Clinical relevance of immunogenicity of biologics in psoriasis: Implications for
treatment strategies. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2014 Nov;28(11):1424-30.
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ETANERCEPT

Inmunogenicidad en psoriasis y respuesta clinica

= Ensayo clinico para valorar la eficacia y la | Long-term Safety and Efficacy of 50 mg of Etanercept
. .. Twice Weekly in Patients With Psoriasis
seguridad en psoriasis moderada/grave del
tratamiento con etanercept (50 mg/2 veces semana).

Stephen Tyring, MD, PhD; Kenneth B. Gordon, MD; Yves Poulin, MD; Richard G. Langley, MD;
Alice B. Gottlieb, MD, PhD; Meleana Dunn, MS, MBA; Angelika Jahreis, MD, PhD

100

— 80 71 78 7T 75 73 74 4
ALEATORIZACION 60 —
= o 60 ST BT e e

n=618 % de mejoria PASI75 pr

. 40
en pacientes CON 20 5
anticuerpos anti-ETN o At
BL 12 24 36 48 60 72 84 96 Placeb
Etanercept Placebo acebo
50 mg BIW
n=311 n =307 @ Etanercept
100
80
% de mejoria PASI75 60
Semana Etanercept Etanercept :
50 mg BIW 50 mg BIW en pacientes SIN 40
12 n =304 n =287

anticuerpos anti-ETN 20
0

BL 12 24 36 48 60 72 84 96

Etanercept Etanercept
Seman 50 mg BIW 50 mg BIW

a 96 N=233 N=231 v' 18,3% pacientes desarrollaron anticuerpos anti-ETN
v No tuvieron impacto en la eficacia a largo plazo

Tyring et al. Arch Dermatol. 2007 Jun;143(6):719-26.
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ETANERCEPT

Inmunogenicidad en psoriasis y respuesta clinica

Coryricur © 2010 ORIGINAL ARTICLES Journar or Drues in DermaToOLOGY

Long-term Safety and Efficacy of Etanercept in
Patients With Psoriasis: An Open-label Study

Craig Leonardi MD,* Bruce Strober MD PhD,* Alice B. Gottlieb MD PhD; Boni E. Elewski MD¢

e e e i = Andlisis de pacientes de 3 ensayos
clinicos fase Ill durante 1,5 anos en
psoriasis moderada/grave.

% pacientes con respuesta PASI75

100
| o Ac- v' 15,2% de los pacientes desarrollaron
80 B Ac + (1-2 tests) ,
B Ac+ (3 6 mas tests) anticuerpos no neutralizantes anti-ETN.
60 -
v La presencia de anticuerpos anti-ETN
40 7 no se relaciond con pérdida de eficacia
o ni aumento de reacciones adversas
0 4

Sem. 48 Sem. 74

Leonardi et al. J Drugs Dermatol.2010 Aug;9(8):928-37.
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USTEKINUMAB
Biologic drug No. of studies ) ADA (%) £ with:

atients Clinical
P Adverse events

response
Ustekinumab Fully human MAb 3 2328 3.8-5.1 Yes No

Carrascosa JM et al J Eur Acad Dermatol Venereol. 2014 May 20; Gottlieb AB et al. J Am Acad Dermatol 2004;51:534-42; Menter A. J Am Acad Dermatol 2007;56:31.e1-15.;
Reich K et al. Lancet 2005;366:1367-74; Adisen E. J Dermatol 2010;37:708-13.
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USTEKINUMAB

Inmunogenicidad en PSORIASIS

Referencia Patologia Prevalencia

ADA

Leonardi et

Relacion con
eficacia

Relacion
con
toxicidad

al, 2008 Psoriasis 746 51% NR No
Papp et al, Psoriasis 747 4,2% ADA+ enel 12,7% de NR
2008 respondedores parciales
(20/158)
ADA+ en el 2,9% de buenos
respondedores
(12/589)
ADA anticuerpos antifarmaco; NR no reportado

1 )

Hsu, L. et al Br. J. Dermatol. (2013); Leonardi, C. L. et al. Lancet 371, 1665—74 (2008); Papp, K. A. et al. Lancet 371, 1675-84 (2008).
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¢ES POSIBLE DISMINUIR LA FORMACION DE ANTICUERPOS?

v" Metotrexato reduce la apariciéon de ADAs y retrasa su formacién en AR y Ell,
bibliografia limitada en Dermatologia.
= Aclaramiento de ADAs tras la introduccion de metotrexato a dosis de
5-15 mg/semana.
v Aumenta la concentracion de farmaco y la supervivencia al tratamiento con
anti-TNF.
v" Mecanismo de accién desconocido.

v’ Efecto independiente de la via de administracion (oral o subcutanea).

1. Menting et al. JAMA Dermatol. doi:10.1001/jamadermatol.2013.8347; 2. Llecluse et al. Arch Dermatol 2010;146:127-32. 3. Hoffmann JH et al. Br J Dermatol 2011;165:1355-8;
4. Krathen RA et al. JDD. 2006;5:251-4; 5. Bartelds, et al. JAMA 2011;305:1460-1468; 6. Adisen E, et al. J Dermatol 2010;37:708-13



CONGRESO NACIOMNAL
SOCIEDAD ESPANOLA DE FARMACIA

HOSPITALARLA

VALENCLA, DEL 10 AL 13 DE ROVIEMBRE DE 2015

¢ES POSIBLE DISMINUIR LA FORMACION DE ANTICUERPOS?

Metotrexato como tratamiento concomitante

v’ Revision publicada en mayo 2015 sobre el

Immunogenicity of Biologic Treatments for Psoriasis: Therapeutic

poten cial efecto de metotrexato como Consequences and the Potential Value of Concomitant
Methotrexate
inhibidor de la inmu nogeniCidad en Michael E. Farhangian® - Steven R. Feldman'>?

pacientes con psoriasis.

Table 2 Rates of ADA development in patients with psoriasis according to concomitant methotrexate use

e

Study Biologic @iﬂmt n\clho@ @momhaﬂl mﬂh@ Method of ADA

agent — - = - detection
Methotrexate ADA-positive ADA-negative  ADA-positive ~ ADA-negative

dose (mg/week)  patients [n (%)] patients [n (%)] patients [n (%)] patients [n (%)]

Chiuetal.  Adalimumab 10 + 32 4(13.8)° 25 (86.2)° 9 (37.5)* 15 (62.5)° Radioimmunoassay
[43] (median + SD)

Hoffmann  Infliximab ~ NR 1(14.3) 6(85.7) 5(27) 17 (77.2) ELISA
etal. [44]

Lecluse Adalimumab 12 (mean) 0(0) 3 (100) 13 (50.0) 13 (50.0) Radioimmunoassay
etal. [31]

Menting Adalimumab  2.5-20 3(375) 5(62.5) 36 (50) 36 (50) Radioimmunoassay
etal. [45]

ADA antidrug antibody, ELISA enzyme-linked immunosorbent assay, NR not reported, SD standard deviation
* ADA categories compared were non-detectable to intermediate titre versus high titre

Farhangian et al. Am J Clin Dermatol (2015) 16:285-294
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ALGORITMOS TERAPEUTICOS SEGUN INMUNOGENICIDAD

Niveles de
| farmaco anti-TNF

Ful English toxt available at
wwwielsovier,esiad

CONTROVERSIAS EN DERMATOLOGIA

Inmunogenicidad en terapia biolégica. Implicaciones
en Dermatologia

J.M. Carrascosa

Servei de Dermatologia, Hospital Universitari Germans Trias i Pujol, Universitat Autsnoma de Barcelona, Badalona, Esparia

Altos
|
Cambio de diana Nive_les de Ac No
terapeutica antifarmaco Respondedores
|
AC(+) medio-
altos
|
Cambio a otro Aumentar dosis o
anti-TNF acortar intervalo
ACTAS G”“ur
Dermo-Sifiliograficas

Carrascosa JM. Inmunogenicidad en terapia biologica. Implicaciones en Dermatologia. Actas Dermosifiliogr. 2013;104(6):471-479.
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ALGORITMOS TERAPEUTICOS SEGUN INMUNOGENICIDAD

Propuesta de algoritmo de practica clinica en PSORIASIS

Niveles de
| farmaco anti-TNF

Altos
|

‘Actas Dermosifiliogr, 2013; 104(6):471-479

ACTAS
Dermo-Sifiliograficas

Ful English text available at
wwwielsevieres/ad

ELSEVIER
DOYMA

CONTROVERSIAS EN DERMATOLOGIA

Inmunogenicidad en terapia biologica. Implicaciones
en Dermatologia

J.M. Carrascosa

Servei de Dermatologia, Hospital Universitari Germans Trias i Pujol, Universitat Autonoma de Barcelona, Badalona, Espaia

Carrascosa JM. Inmunogenicidad en terapia biologica. Implicaciones en Dermatologia. Actas Dermosifiliogr. 2013;104(6):471-479.
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J CONCLUSIONES
o f

x La inmunogenicidad de los agentes anti-TNF juega un papel muy importante en la
psoriasis.

+ La presencia de anticuerpos anti-infliximab y anti-adalimumab se relaciona con pérdida de
eficacia al tratamiento, y desarrollo de efectos adversos en el caso de infliximab.

+ La determinacién de anticuerpos ayuda a detectar la pérdida de respuesta clinica y anticiparnos
a la aparicion de reacciones adversas e intensificaciones de tratamiento.

+ El tratamiento concomitante con metotrexato disminuye la formacion de ADAs.

x Hasta el momento no hay estudios que hayan podido establecer un rango terapéutico
de estos medicamentos para psoriasis.

x Los algoritmos terapéuticos pueden ser de gran ayuda para adoptar estrategias de
tratamiento en la practica clinica tanto en casos de pérdida o falta de respuesta como en

pacientes respondedores.



