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RESUMEN

Los anticuerpos monoclonales (ACM) y otros agentes (tales como inhibidores de la
JAK-1, anti-TNF-a, etc.), se han convertido en una fuente creciente de tratamientos
bioldgicos. Los clinicos deben hacer un esfuerzo para actualizar su conocimiento
respecto a los mecanismos de accidn, indicaciones y efectos adversos de es-
tas terapias novedosas. En este sentido, muchas de ellas poseen efecto inmuno-
supresor y, por lo tanto, se recomienda su vacunacion en consulta de Medicina
Preventiva. Las decisiones sobre vacunacion para estos pacientes, actualmente,
estan basadas mayoritariamente en recomendaciones de expertos o en datos
incluidos en la ficha técnica y no han sido actualizadas en los ultimos afos. Las
recomendaciones especificas sobre vacunacion para cada ACM particular no han
sido abordadas en la literatura cientifica actual. El objetivo de esta revision fue
recoger todos los ACMs terapéuticos aprobados hasta el 1 de enero de 2023 v,
basandonos en recomendaciones previas y las caracteristicas farmacoldgicas de
cada uno, proponer una guia actualizada con recomendaciones sobre vacunacion.
Las unicas recomendaciones consistentes en la literatura fueron las referidas a
vacunacion frente a gripe, neumococo (secuencial) y hepatitis B en pacientes con
serologia negativa. La vacuna frente a hepatitis A se recomendd para ACMs con
especial hepatotoxicidad. Ademas, se incluyeron recomendaciones actualizadas
sobre vacunacion frente a herpes zoster, y se procedid a revisar y discutir otras
posibles vacunas. Ademas, se detectaron numerosos ACMs con caracteristicas no
inmunosupresoras y, por tanto, no es necesario vacunar a los pacientes que reci-
ben dichos tratamientos. Finalmente, se discutid el papel actual de algunos ACM
como terapia de prevencion primaria. Esta revision puede servir como punto de
partida para la recopilacion de recomendaciones de vacunacién y conocimiento
acerca de los ACM vy otros agentes bioldgicos, asi como de guia para las consultas
de Medicina Preventiva y Salud Publica.
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PUNTOS CLAVEDE LAGU

A

gue estdn actualmente disponibles. Hasta la fecha, se han identificado 88
ACMs, 19 (21,6%) comercializados desde la Ultima actualizacion (enero de
2020).

1 Se recogen vy describen en detalle los anticuerpos monoclonales (ACMs)

Existen gran variedad de indicaciones de los ACM en la actualidad. Asi,

2 Unicamente 45 (51,5%) son inmunosupresores (ACMD. Algunos se utilizan
con indicaciones terapéuticas, otros con usos diagndsticos y otros con
intencion preventiva (profilaxis preexposicion).

En la guia se incluyen 101 farmacos: 88 AMCs (-mab) + otros 13 agentes

3 bioldgicos inmunosupresores de interés. De estos Ultimos, adquieren es-
pecial relevancia los anti-JAK (-tinib), por su elevada frecuencia de reac-
tivacion de herpes zdster y la indicacion actual de vacunacion.

Se incluyen datos Utiles para la vacunacion de pacientes tratados con

4 ACMI, asi como un listado de ACM no inmunosupresores. Se incluye la
frecuencia de reactivacion de herpes zdster para otros ACM para facilitar
futuras evaluaciones de indicaciones de la vacuna.

Se comercializa un nuevo farmaco que, ademas del eculizumab, requiere
5 vacunacion frente a meningococo (y a Haemophilus influenziae B en <18
anos): el ravulizumab.




INTRODUCCION

En los uUltimos veinte aflos se ha producido una revolucion terapéutica debido a
la creciente introduccion de anticuerpos monoclonales (ACM), asi como de otros
agentes bioldgicos con una enorme especificidad de diana®. Estas terapias han
mejorado notablemente los resultados de las enfermedades inflamatorias cronicas
y el cancer, entre otras muchas enfermedades.

Por ejemplo, los ACMs terapéuticos han demostrado su eficacia en enfermedades
gastrointestinales®, especialmente en la enfermedad inflamatoria intestinal®, en
enfermedades autoinmunes como la artritis reumatoide® o la psoriasis®, y en una
gran variedad de canceres®. Ademas, cada vez se proponen mas enfogues tera-
péuticos para los ACMs®?, tal como se demostro para la COVID-19¢2, Los ACMs
terapéuticos suelen ser de isotipo g-inmunoglobulina (o IgG) (Fig. 1). Cada cadena
pesada y cada cadena ligera contienen regiones hipervariables (Fab) que coinciden
especificamente con el sitio de unidn del antigeno, y un fragmento cristalizable
(Fc) responsable de las funciones efectoras®. Aunque la respuesta inmunitaria a
los antigenos suele ser de naturaleza policlonal, Kéhler y Milstein (Universidad de
Cambridge) fueron los primeros en describir la produccioén in vitro de ACMs mu-
rinos a partir de hibridomas™. Inicialmente, éstos eran inmundgenos en humanos
y, por tanto, no eran adecuados para la terapia cronica. Esta limitacion se resolvio
utilizando la biologia molecular y la ingenieria de proteinas para crear ACMs mas
parecidos a los humanos y con poca inmunogenicidad®. Algunos ejemplos de estos
avances fueron la “guimerizacion”, la “humanizacion”™ y, mas recientemente, los
anticuerpos totalmente humanos™. Con el fin de homogeneizar la nomenclatura
de los agentes bioldgicos, se acordaron normas internacionales para denominar
los nuevos farmacos terapéuticos (Tabla ). En resumen, los nombres de los ACMs
comienzan con un prefijo variable que distingue a los distintos farmacos y no se
ajusta a ningun criterio especifico. Ello se debe a que estos prefijos son Unicos vy
elegidos libremente por los productores. A continuacion, se aflade una consonan-
te para indicar el tipo de diana terapéutica, a menos que el origen de la especie
comience con una consonante, en cuyo caso el tipo de diana terapéutica incluye
también una vocal tras la consonante. A continuacion, se afade un interfijo para
designar la especie fuente. Todos los ACMs terminan con el sufijo -mab (anticuerpo
monoclonal, por sus siglas en inglés monoclonal antibody). Otros sufijos posibles
de los bioldgicos son -pab (anticuerpo policlonal), -cept (proteina de fusion), -kinra
(antagonista del receptor de interleucina), -kin (sustancia similar a la interleucina)
o -tinib (inhibidores de tirosina-quinasa). En la Figura 1 se muestran ejemplos de
esta nomenclatura para ACMs de uso frecuente.
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TABLA 1.

Prefijo

Variable

Nomenclatura de los agentes bioldgicos

Antiguo Nuevo

Diana

Significado

Fuente (especie)

-anibi- - Inhibidor de la angiogénesis  -a- Rata -mab
-ba(c)-  -b(a)- Bacteria -e- Hamster -pab
= -am(i)-  Proteina amiloide == Primate -cept
-ci(r)- -c(i)- Sistema cardiovascular -0- Raton -kinra
-fung- -f(u)- Fungico (hongos) -U- Humano -kin
-gr(o)- -gr(o)-  Factor de crecimiento -Xi- Quimérico (humano/
otra especie)
-ki(n)- -k(i)- Interleuquina -ZU- Humanizado
-les- = Lesiones inflamatorias -vet-  Uso veterinario
-li(m)- -1Ci)- Sistema inmunitario -xizu- Hibrido quimérico /
humanizado
-mul- - Sistema musculoesquelético -axo-  Hibrido rata/raton

-ne(u)(N- -n(e)-

Sistema nervioso

-0s- -s(0)-  Oseo

-toxa- -tox(a)- Toxina

-co(l)- Tumor de colon
-go(t)- Tumor testicular
-go(v)- Tumor ovarico
-ma(r)-  -t(u)- Tumor de mama
-me(l)- Melanoma

-pr(o)- Tumor de prostata
-tu(m)- Tumor de otro origen
-vi(r)- -v(i)- Virus
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ACMs TERAPEUTICOS ACTUALES

La creciente aceptacion de los anticuerpos monoclonales terapéuticos o diagndsti-
co hace necesario que los clinicos dispongan de una lista regularmente actualizada
de los ACMs, su mecanismo de accidn, sus indicaciones y sus principales carac-
teristicas (diana terapéutica, capacidad de inmunosupresion, etc.). Estos datos
se muestran en el Anexo 1 para todos los ACMs aprobados hasta el 1 de enero de
2023, segun la Agencia Europea del Medicamento™ vy la Plataforma Industrial de
Tecnologia Celular Animal®™®. Se identificaron un total de 88 ACMs, incluyendo 19
ACMs comercializados desde la Ultima actualizacion (enero de 2020 a enero de
2023). Ademas, se incluyeron otros 13 agentes bioldgicos (no ACMs) de interés.
Los criterios para seleccionar dichos agentes no ACM fueron:

* Lainclusiéon en la anterior actualizaciéon por su frecuencia de uso.

* Frecuencia de aparicidon en consultas de Medicina Preventiva (por motivos de
inmunosupresion o por frecuencia de uso).

* Importancia especifica para vacunas concretas (por ejemplo, inclusion de inhi-
bidores de la JAK, -tinib, para vacunacion frente a herpes zoster).

* Factibilidad y aplicabilidad de la guia (necesidad de realizar una seleccion es-
pecifica, dado que la inclusion de todos los agentes bioldgicos disponibles haria
muy poco manejable la guia en un contexto clinico).

Por lo tanto, la presente actualizacion de la gufa incluye un total de 101 agentes
bioldgicos (88 ACMs y 13 no ACMs). De acuerdo con la Agencia Espafiola de Me-
dicamentos y Productos Sanitarios®”’, los ACMs también se clasificaron por codigo
de grupos quimicos terapéuticos anatémicos (ATC).

2.1. Efecto inmunosupresor de los ACMs

Los ACMs y otros agentes bioldgicos pueden tener un efecto inmunosupresor.
Como se ha documentado sistematicamente en los uUltimos veinte afios, los trata-
mientos bioldgicos como infliximalb aumentan el riesgo de infecciones respiratorias
y urinarias™. En 2007, Curtis et al. disefiaron un estudio de cohortes retrospectivo
gue demostrd que los ACMs anti-TNFa aumentaban el riesgo de hospitalizacion
por infeccion bacteriana grave™. Ademas, durante la pandemia de COVID-19 se
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utilizaron algunos ACMs con gran frecuencia, especialmente el tocilizumab que,
aungue mostro resultados interesantes desde un punto de vista clinico®®, se ha
demostrado su capacidad para reactivar infecciones latentes y generar neutropenia
y sobreinfecciones®.

Contrariamente a la esperanza de que estos agentes mas especificos (los ACMs)
tuvieran secuelas infecciosas minimas y predecibles, las complicaciones infecciosas
han surgido como un escollo importante para muchos de estos agentes, muchos
de ellos magnificamente detallados en la revision de Davis et al. de 2020¢2,

Los resultados de seguridad de los ensayos clinicos vy los planes de minimizacion
del riesgo de procesos infecciosos pueden consultarse en los Informes Publicos
Europeos de Evaluacion (EPAR) de la Agencia Europea del Medicamento (EMA)
09, Estos potenciales efectos adversos obligan a los pacientes gque inician un tra-
tamiento con ACM inmunosupresor (ACMI) a acudir a una consulta de vacunacion
para prevenir posibles infecciones. Sin embargo, en muchos casos, los clinicos
podrian asumir que todos los ACMs tienen propiedades inmunosupresoras y, por
tanto, generar un sobreuso irracional de las vacunas. Como se presenta en el Anexo
1, no todos los ACMs tienen estos efectos vy, por tanto, no es necesario vacunar a
estos pacientes como parte de un grupo de riesgo por el tratamiento con los ACM.
No obstante, es importante tener en cuenta la enfermedad de dichos pacientes vy
otros tratamientos que puedan tener efectos inmunosupresores antes de consi-
derar la vacunacion optima para cada individuo. Asi, muchos de estos pacientes,
por la propia enfermedad o por otros tratamientos que reciben simultaneamente,
puede que no generen la mejor respuesta inmunoldgica, por lo que es funda-
mental la coordinaciéon con todos los servicios implicados para intentar buscar el
mejor momento para vacunar Los EPARs son documentos publicos emitidos por
la EMA una vez autorizada la comercializacion de un medicamento. Se realizd una
busqgueda de los ACMs actualmente autorizados por la EMA, vy se detectaron 55
farmacos inmunosupresores (45 ACMIs, que representan el 511% de todos los ACMs
identificados, y 10 agentes bioldgicos de especial interés).

Para dar las recomendaciones adecuadas de vacunacion, es fundamental conocer
si estos farmacos tienen efectos de hepatotoxicidad y la vida media de cada uno
de ellos. Esta informacioén y otras recomendaciones incluidas en sus fichas técnicas
se presentan en el Anexo 2.




ACMs PARA PREVENCION PRIMARIA

Aunque el objetivo de esta guia recae sobre los ACM con indicaciones terapéuticas
(que pueden potencialmente requerir o no vacunacion especifica), lo cierto es que
en los ultimos aflos se han aprobado ACMs con una indicacion no contemplada
hasta la fecha: prevencidon primaria. Asi, a las aplicaciones diagnosticas vy tera-
péuticas ya conocidas y aprobadas, hemos de incluir en el panorama futuro las
aplicaciones preventivas de las terapias bioldgicas dirigidas. Asistimos, por tanto,
a un cambio de paradigma con respecto a las estrategias mas utilizadas hasta la
fecha en consulta de vacunacion (ofrecer ACMs a pacientes inmunodeprimidos,
en lugar de vacunar a pacientes inmunodeprimidos a causa de los ACMs). Ello
refleja la enorme variabilidad en las caracteristicas de los ACMs (algunos son in-
munosupresores - ACMI - y otros no, algunos tienen objetivos diagndsticos, otros
terapéuticos y otros pueden servir para profilaxis, etc.). La tabla 2 resume los
principales usos y efectos de los ACM (-mab) disponibles. Por ello, es necesario
evitar la homogeneizacion de este grupo de farmacos tan variado y tender hacia
una personalizacion y conocimiento especifico de cada uno de ellos, objetivo que
pretende introducir esta guia.

TABLA 2. Principales usos y efectos de los anticuerpos monoclonales (ACM) (-mab)

Uso y efecto del an- Ejemplos* Consecuencias

ticuerpo monoclonal

(ACM)

ACM inmunosupreso- Adalimumab, eculizumab, Generan, por si mismos, la necesidad de

res (ACMI) con indica- infliximab, rituximab, etc. indicacion de vacunacion para el paciente

cioén terapéutica inmunodeprimido

ACM no inmunosupre- Alirocumab, Bevacizumab, Por si mismos no generan indicacion de

sores con indicacion  Denosumab, omalizumab, etc. vacunacién. Se deben valorar tratamientos

terapéutica concomitantes y enfermedades de base
para decidir respecto a vacunacion

ACM para prevencion Cilgavimab + tixagevimab, Utilizados para generar inmunidad pasiva

primaria (no inmuno-  palivizumab, etc. pre-exposicion

supresores)

ACM para usos diag- Besilesomab, sulesomab, etc.  Utilizados, junto con un radionuclido (ha-

nosticos (No inmuno- bitualmente tecnecio radioactivo, 99mTc),

supresores) para diagndstico por imagen

ACM para usos de No -mabs (antimiosina, an- No son objeto de esta guia, por no tener

investigacion o de ti-CA 19.9, anti-CEA, antigra- indicaciones terapéuticas o de prevencion

laboratorio nulocito, etc.) ni generar necesidades de vacunacion.

*La capacidad inmunosupresora de todos los ACMs disponibles se encuentra detallada en los anexos.
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Quiza el ejemplo mas claro de esta indicacion lo encontramos en la combinacion
de cilgavimab vy tixagevimalb, comercializado como Evusheld® por AstraZeneca
y gue inicialmente se utilizé en la profilaxis preexposicion de COVID-19%324, En
Espafa, se indicd en personas mayores de 12 aflos con peso superior a 40 kg vy
condiciones que generan un alto grado de inmunosupresion, asi como aguellas en
las que no era posible completar la pauta de vacunacion y presentaban elevado
riesgo de contagio por COVID-19¢%,

Las indicaciones de este farmaco se pudieron consultar en la web de la Agen-
cia Espanola del Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS), concretadas en
Andalucia con la Adenda a la Instruccion DGSPYOF-9/2022 (20 de diciembre de
2022) Vacunacion frente a gripe - COVID-19 en Andalucia®®. No obstante, conviene
recordar que Evusheld® fue desarrollado teniendo en cuenta las variantes de SARS-
CoV-2 circulantes en el momento de su desarrollo. Por ello, determinados paises
desautorizaron posteriormente su uso, toda vez que la proporcién de variantes
circulantes no susceptibles a la accion del medicamento superd un determinando
porcentaje (habitualmente, el 90% del total). Asi, el 27 de enero de 2023, la FDA
(Food and Drug Administration) retird la comercializacion de Evusheld® en Estados
Unidos®@”, por la falta de eficacia demostrada contra determinadas variantes, entre
las que destaca la variante Omicron XBB.1.5, responsable del 61% de casos de CO-
VID-19 en los Estados Unidos. Posteriormente, Espafa hizo lo propio debido a las
variantes circulantes en el pais (BQ.1, XBB y BA.2.75) el 22 de febrero de 2023@®,

Con las mismas indicaciones que el cilgavimab + tixagevimab (profilaxis preex-
posicion de COVID-19), la EMA autorizd el farmaco Ronapreve®, combinacion de
casirivimab + imdevimab.

Ademas, se han utilizado otros ACMs para profilaxis preexposicion de patologias
diferentes a la COVID-19. Asi, ademas del tratamiento con palivizumab para la profi-
laxis de la infeccion por virus respiratorio sincitial en neonatos de riesgo (actualmen-
te se estan desarrollando otros ACMs con esta indicacion, como el motavizumab),
recientemente (noviembre de 2022) se aprobd nirsevimab para la inmunizacion
pasiva preexposicion en lactantes. Ademas, hay que destacar que el virus respira-
torio sincitial se ha convertido, junto con la gripe vy la neumonia neumocodcica, en
una de las causas mas frecuentes de infeccion respiratoria en ancianos, por lo que
también se esta trabajando en el desarrollo de vacunas para este colectivo, tales
como la vacuna de proteina F de prefusion del virus respiratorio sincitial basada
en el serotipo 26 de adenovirus (Ad26.RSV.preF)@®. No seria de extranar que se
aplicaran también ACM como profilaxis preexposicion frente al virus respiratorio
sincitial en grupos de riesgo (ancianos, inmunodeprimidos, etc.) en un futuro.

Todos ellos son ejemplos de uso de la tecnologia farmacoldgica de ACMs y otros
agentes bioldgicos de interés con objetivos preventivos, que probablemente en el
futuro se amplien y contribuyan, junto con el desarrollo de las vacunas, a una mejor
proteccion de la poblacion de riesgo ante enfermedades concretas.




OTROS AGENTES BIOLOGICOS
DE INTERES

En la actualizacion de esta guia hemos ampliado los criterios de inclusion para con-
tar, ademas de con todos los ACMs disponibles y comercializados hasta la fecha,
con otros agentes bioldgicos de especial relevancia por su frecuencia de uso en
determinadas patologias (y, por tanto, por la previsible frecuencia de contacto con
la consulta de vacunacion de Medicina Preventiva), asi como por las indicaciones
especificas de vacunas.

En esta guia se han seleccionado, por tanto, 13 agentes bioldgicos no ACM de
especial relevancia. Los farmacos -cept (abatacept, aflibercept VA, aflibercept IV,
belatacept, etanercept y Tc99 Mtc Tilmanocept) y anakinra son utilizados en diver-
sas patologias reumatoldgicas y tumorales y poseen un importante componente
inmunosupresor, por lo que su consideracion para la vacunacion del paciente inmu-
nodeprimido puede ser muy relevante. Ademas, se incluyeron farmacos anti-JAK
de uso comun, -tinib (abrocitinib, baricitinib, filgotinib, ruxolitinib, tofacitinib y upa-
dacitinib) por sus implicaciones en las recomendaciones actuales de vacunacion
frente al herpes zdster.




RECOMENDACIONES DE
VACUNACION EN PACIENTES
TRATADOS CONACMs Y OTROS
AGENTES BIOLOGICOS

En 2018, el Ministerio de Sanidad, Consumo vy Bienestar Social del Gobierno de
Espafa publicd un documento sobre vacunacion para grupos de riesgo de todas
las edades y en determinadas situaciones®®. Desde entonces, los procedimientos
de vacunacion para pacientes de riesgo en los servicios de Medicina Preventiva y
Salud Publica en Espafa se basan en este documento para decidir las vacunas vy
los periodos de tiempo indicados para los pacientes en tratamiento con ACMs. Sin
embargo, desde la publicacion de este documento, el nUmero de ACMs disponibles
ha aumentado de forma espectacular y, por tanto, no existen recomendaciones
sobre varios farmacos. Segun los Centros para el Control y la Prevencion de Enfer-
medades (CDC)®¥2 se dispone de informaciéon actualizada sobre la vacunacion
del paciente inmunodeprimido, pero todavia no hay ningdn informe gque aborde
la vacunacion de los pacientes en tratamiento con ACMIs. Esto plantea la nece-
sidad de una actualizacion. Ademas, es evidente la falta de trabajos que analicen
de forma rigurosa la eficacia de la vacunacion en diferentes periodos segun cada
ACM vy la gran mayoria de las recomendaciones actuales se basan en la opinidn
de expertos. De hecho, la opinidon de los expertos representa la principal fuente
de los documentos oficiales sobre los ACMs y vacunacion®-3% Hasta donde sa-
bemos, la Unica revision sistematica recientemente publicada sobre la vacunacion
de pacientes adultos bajo tratamiento inmunosupresor®® sdlo incluia guias clinicas
para la vacunacion. Los autores concluyeron que, en pacientes con enfermedades
reumatoldgicas autoinmunes y psoriasis, se recomendaba la vacunacion contra
la gripe vy la antineumocodcica con pauta secuencial (N-13 seguida de N-23). El
resto de las vacunas inactivadas sélo se aconsejaban en situaciones especificas
de alto riesgo, y las vacunas vivas atenuadas estaban generalmente contraindica-
das. Las recomendaciones basadas en ensayos clinicos sobre la inmunogenicidad
de las vacunas en pacientes bajo tratamiento inmunosupresor son Mmuy escasas.
En general, estos estudios analizan soélo una enfermedad autoinmune (@ menudo
enfermedades reumatoldgicas) y el uso de una vacuna concreta (generalmente la
vacuna antineumocadcica conjugada 13-valente) en una poblacién de bajo tamafo
muestral y muy especifica. Estos estudios muestran datos variables en cuanto a la
inmunogenicidad en los primeros meses tras el tratamiento con ACMs anti-TNFay
una franca disminucién de la respuesta vacunal bajo tratamiento con rituximal6-39,
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Nuestra revision pone de manifiesto la necesidad de realizar mas estudios de este
tipo, no solo para las vacunas antineumocodcicas o los ACMs anti-TNFa, sino para
todos los farmacos y vacunas actuales disponibles. Aunque en este tipo de estu-
dios no se evalla la inmunidad cruzada, ya que se centran exclusivamente en la
proteccion directa, los estudios que analizan rigurosamente la inmunogenicidad
producida en el intervalo de tiempo de vacunacion mas adecuado para cada farma-
co vy patologia deberian guiar las futuras recomendaciones actualmente avaladas
por la opinidn de los expertos. Nuestra revision, realizada en 2020“®, requiere de
esta actualizacion debido al niumero creciente de ACMs aprobados en los ultimos
tres anos, asi como a las modificaciones en las recomendaciones de inmunizacion
especificas (especialmente las relativas al uso de Evusheld®y a la vacunacion frente
a herpes zoster).

Las recomendaciones sobre la vacunacion dependen tanto del grado de inmuno-
supresion del tratamiento como del tipo de vacuna. El Anexo 2 muestra diferentes
grados de inmunosupresion producidos por los ACM, pero en la practica se consi-
dera que todos los ACMIs producen, al menos, un nivel de inmunosupresion entre
moderado vy alto, independientemente de su mecanismo de accion. En el Anexo 2
también se presentan las recomendaciones de uso de cada ACMI, basadas en las
correspondientes fichas técnicas recogidas por la Agencia Europea del Medicamen-
to asi como en los estudios de inmunogenicidad publicados vy en la respuesta
a la vacunacion de cada farmaco“-". En cuanto al tipo de vacuna, se ofrecen
recomendaciones diferentes para las vacunas vivas atenuadas vy las inactivadas.

5.2.1. Vacunas vivas atenuadas

Las vacunas vivas atenuadas estan generalmente contraindicadas durante el trata-
miento con ACMIs. No obstante, si el inicio del tratamiento no es urgente, es acon-
sejable asegurar la inmunidad contra el sarampidn, la parotiditis vy la varicela antes
del tratamiento, asegurando una vacunacion previa adecuada o marcadores sero-
l6gicos cuando sea necesario. Las vacunas vivas atenuadas no deben administrarse
durante las 4 semanas previas al inicio del tratamiento con ACMI. El tiempo de
espera para la vacunacion tras el final del tratamiento dependera del tipo de ACMI
(Anexo 3). Segun las guias clinicas de distintos ambitos®?5, es necesario esperar
3-6 meses antes de la vacunacion tras el tratamiento con anti-TNFa (adalimumab,
infliximal, etc.) o anti-interleuguina (ustekinumalb, guselkumalb, etc.), y 12 meses
tras ACMIs dirigidos a receptores de linfocitos B (rituximalb, ocrelizumab, etc.).
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5.2.2. Vacunas inactivadas

Las vacunas inactivadas no estan contraindicadas, aunque su eficacia puede ser
minima si no se siguen los tiempos de vacunacion recomendados. En términos
generales, para obtener una respuesta optima, se recomienda la vacunacion 2
semanas antes del inicio del tratamiento con ACMIs®®. Si esto no es posible, vy la
vacunacion debe realizarse durante el tratamiento con ACMIs, es necesario te-
ner en cuenta la dosis del medicamento e intentar vacunar unos dias antes de la
siguiente dosis de ACMI. En estos casos, debe valorarse la revacunacion tras el
final del tratamiento. En cuanto a la vacunacion tras el tratamiento con ACMls, se
recomienda un intervalo de 3 meses. Las recomendaciones practicas optimas se
resumen en el Anexo 3, segun el mecanismo de accion de cada ACMI, el tiempo
necesario para eliminar el farmaco (al menos 5 veces la semivida plasmatica) vy las
recomendaciones previas basadas en la opinidn de expertos.

5.2.3. Tiempos Optimos de vacunacion

Como se ha descrito anteriormente, soélo los anticuerpos inmunosupresores (AC-
MIs) requieren vacunacion especifica. La dificultad radica en elegir correctamente
el momento vy la vacuna para cada paciente, en funcion de su enfermedad y de los
ACMls. Hasta la fecha, no hay estudios que indiquen con precision la eficacia de las
diferentes pautas temporales y los datos recientes muestran una gran heterogenei-
dad en los resultados®®. La vacunacion debe administrarse, si es posible, antes de
iniciar el tratamiento inmunosupresor, como se recomienda sistematicamentet®,
Por tanto, si el clinico sabe que el tratamiento con ACMI se va a iniciar de manera
programada en un futuro, es necesario que derive precozmente al paciente a la
consulta de vacunaciéon de Medicina Preventiva. Sin embargo, la vacunaciéon no
debe retrasar el tratamiento si éste es esencial®®,

En resumen, las recomendaciones sobre los periodos optimos de vacunacion de-
penden del inicio del tratamiento con el ACMI. Por lo tanto, si la vacunacion puede
administrarse antes del tratamiento, los tiempos recomendados son de al menos
2-4 semanas desde la administraciéon de las vacunas inactivadas (dependiendo del
ACMI) o de 4 semanas desde la administracion de las vacunas vivas atenuadas (6
semanas para el alemtuzumalb). Cuando la vacunacion se administra durante el
tratamiento, hay que tener en cuenta la posologia de los ACMIs y procurar vacu-
nar unos dias antes de la siguiente administracion. No obstante, si la vacunacion
se realiza tras el final del tratamiento, los tiempos recomendados son de 5 veces
la semivida plasmatica o de 4 semanas a 6 meses (segun el ACMI) en el caso de
las vacunas inactivadas, y de 5 veces la semivida plasmatica o de 12 semanas a 12
meses (segun el ACMI) en el caso de las vacunas vivas atenuadas (Anexo 3). Estos
tiempos son Mas largos para los ACMIs de alto grado de inmunosupresion, como

| |
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los anti-CD20 (ibritumomab-tuixetan, obinutuzumalb, ocrelizumab, ofatumumab,
rituximalb). En estos casos, serdn necesarios 12 meses entre el final del tratamiento
y la vacunacion.

En cualquier caso, la evaluacion de los tiempos de vacunacion debe ser indi-
vidualizada, y deben considerarse los riesgos y beneficios. Las indicaciones de
vacunacion dependen tanto de los efectos inmunosupresores de los ACMIs, que
implican un riesgo de infecciones futuras, como de las enfermedades subyacentes
gue requieren tratamiento con ACMs. Varias circunstancias pueden implicar una
disminucion de los tiempos recomendados, como los viajes internacionales de
riesgo o los tratamientos inmunosupresores cronicos.

5.3.1. Vacunacion antigripal

Las vacunas antigripales (sin contar con la vacuna antigripal viva atenuada) son
seguras en pacientes sometidos a tratamiento con ACMs®”, asi como en pacientes
vulnerables con enfermedades inmunosupresoras®®. Sin embargo, la insuficiencia
de datos de poblaciones vulnerables (como los pacientes clinicamente inestables
con enfermedades inflamatorias sometidos a tratamientos bioldgicos a largo plazo)
puede seguir suscitando algunas dudas sobre la calidad de las pruebas disponibles.
Un calendario preciso con intervalos de tiempo adecuados entre el tratamiento
con ACMs vy la vacuna antigripal puede ser la clave para una mejor respuesta, au-
mentando la inmunogenicidad del 25% al 80% en el caso del rituximalb®?,

Aunque la inmunogenicidad de la vacuna antigripal es menor que la de otras vacu-
nas, se ha demostrado que es eficaz para reducir la enfermedad grave en pacientes
inmunodeprimidos. Este efecto protector varia mucho en funcion de la poblacion
de riesgo y de la vacuna administrada. En los receptores de trasplantes de células
madre hematopoyéticas, la eficacia alcanza el 50% en el mejor de los casos®®,
con resultados prometedores para la vacuna adyuvada MF59®D Se han descrito
resultados similares tanto para la vacuna estandar como para la adyuvada en re-
ceptores de trasplantes de érganos sdlidos, siendo el trasplante de pulmdn el que
presenta una menor eficacia®?. En este grupo, la estrategia de doble dosis se asocid
a una mejor respuesta inmunitaria®®. En cuanto a las enfermedades inflamatorias,
lamentablemente las tasas de seroproteccion son menores para ciertas cepas de
la Influenzavirus en pacientes sometidos a tratamientos bioldgicos para la artritis
reumatoide®®, la enfermedad inflamatoria intestinal y el lupus eritematoso sistémico.
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Debido a su eficacia subodptima, los familiares y los profesionales sanitarios impli-
cados en el cuidado de estas poblaciones también deberian vacunarse durante
las temporadas de gripe. Una revision sistematica de la vacunacion antigripal en
personas inmunodeprimidas mostro que la vacuna era segura y parecia disminuir
las probabilidades de padecer cuadros gripales®®. Ademas, la vacunaciéon anti-
gripal genera cierta memoria celular, aumentando el porcentaje de respuesta a
mutaciones de cepas no incluidas en la vacuna®®.

Basandonos en la busgueda bibliografica, recomendamos la vacunacion contra la
gripe (vacuna inactivada) anual de todos los pacientes en tratamiento con ACMls.

5.3.2. Vacunacion antineumococica

La vacunacion antineumocodcica también se recomienda sistematicamente para
todos los pacientes inmunodeprimidos©®3P. La estrategia de vacunacion antineu-
mococica secuencial en adultos ha demostrado que genera anticuerpos durante
al menos un ano, segun un ensayo clinico reciente®”.

Las vacunas antineumocdcicas son seguras®® y eficaces en pacientes tratados con
ACMIs, pero su efecto puede verse comprometido si se administran en pacientes
con un alto nivel de inmunosupresion. Esto se ha demostrado principalmente en
el contexto de la artritis reumatoide cuando se trata con rituximab (reduciendo la
respuesta inmunoldgica del 90% al 25%), pero no con farmacos anti-TNF-a, CTLA-4
0 anti-IL-6©78279 Asimismo, los anti-TNF-a para el tratamiento de la enfermedad
inflamatoria intestinal se han asociado a una tasa de respuesta reducida (60%)P.
Todavia es insuficiente la evidencia sobre el deterioro de la inmunogenicidad en
pacientes sometidos a otros tratamientos bioldgicos, aunque se ha informado de
gue nuevos ACMs como el belimumab producen una respuesta seroldgica ade-
cuada en pacientes con enfermedades autoinmunes?. En cada caso, las vacunas
antineumocadcica y antigripal deben complementarse segun el perfil de inmuno-
supresion del ACMI, como se presenta en el Anexo 4.

Es importante destacar el potencial papel que, en el futuro, puedan adquirir las
nuevas vacunas conjugadas (15, 20 o 21-valente) con experiencia de uso en paises
como los Estados Unidos”®. En qué medida las vacunas conjugada 13-valente vy
polisacarida 23-valente modificaran sus indicaciones y coémo puede afectar ello a
las pautas de vacunacion en pacientes tratados con ACMIs serd objeto de investi-
gacion y evaluacion en el futuro proximo. Por ejemplo, en Bélgica se ha propuesto
el uso de la vacuna conjugada 20-valente como la opcion preferente de vacunacion
en adultos de grupos de riesgo con comorbilidades y en pacientes de entre 65 vy
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85 anos”. Ademads, en Andalucia estd muy préxima la publicaciéon de la instruc-
cion en este sentido (marzo de 2023). Basandonos en la busqueda bibliografica,
recomendamos la vacunacion antineumocodcica de todos los pacientes en trata-
miento con ACMIs.

5.3.3. Vacunacion meningocdcica

Para los pacientes con asplenia funcional o anatdmica®?, y déficit en las vias del
complemento (es decir, pacientes bajo tratamiento con eculizumalb o ravulizumab),
serd necesario incluir la vacuna antimeningococica de los serogrupos ACWY (serie
de 2 dosis, con un intervalo minimo de 4 semanas entre ambas) y la vacuna an-
timeningocodcica del serogrupo B (serie de 2 dosis, con un intervalo minimo de 4
semanas). Basandonos en la busqueda bibliografica, recomendamos la vacunacion
antimeningocdcica de los pacientes bajo tratamiento con eculizumab o ravulizu-
malb, con las pautas de recuerdo establecidas.

5.3.4. Vacunacion frente a Haemophilus influenzae tipo B

Al igual que con las vacunas antimeningococicas, para los pacientes con asplenia
funcional o anatdomica®P, y con déficit en las vias del complemento (es decir, los
pacientes bajo tratamiento con eculizumab o ravulizumab), serd necesario incluir
también la vacuna frente a Haemophilus influenzae tipo B (dosis Unica). La vacuna
contra el Haemophilus influenzae tipo B también se recomienda para los pacientes
sometidos a quimioterapia por neoplasias malignas®’, y también podria recomen-
darse para los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal bajo tratamiento
inmunosupresor, segun el STIKO (Standing Committee on VVaccination at the Robert
Koch Institute)®®, aunque esta indicacion no estd del todo clara. Asi, de acuerdo
con las indicaciones del Ministerio®®, debido a la baja incidencia de H. influenzae
tipo B, las Unicas indicaciones claras son el tratamiento con eculizumab (ahora
ampliado a ravulizumab) y el TPH.

Basandonos en la busqueda bibliografica, recomendamos la vacunacion frente a
Haemophilus influenzae tipo B de los pacientes bajo tratamiento con eculizumab
o ravulizumab, con las pautas de refuerzo vacunal establecidas.

5.3.5. Vacunacion frente a hepatitis B
Las vacunas contra la hepatitis B se encuentran entre las mas seguras en la po-

blacion general?>7”, incluso en pacientes tratados con terapias bioldgicas’®. Se
ha demostrado su eficacia en determinados grupos de riesgo, como los pacientes
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sometidos a tratamiento antineoplasico®. Sin embargo, es notablemente inferior
en aquellos con enfermedad inflamatoria intestinal, enfermedad hepatica cronica,
artritis reumatoide vy, especialmente, en los receptores de trasplantes, en los que
la eficacia es inferior al 50%788%. En cuanto a la pauta de vacunacion, se han su-
gerido varios enfoques, con disparidades tanto en la dosis administrada (20 mcg
frente a 40 mcg) como en los intervalos de tiempo entre las dosis (convencional
consistente en 3-4 dosis a lo largo de 6 meses frente a acelerada consistente en
3-4 dosis a lo largo de 4 meses). Debido a la respuesta inmunitaria suboptima
encontrada en los pacientes sometidos a tratamientos bioldgicos, algunos autores
han propuesto regimenes de vacunacion basados en las vacunas de 40 mcg para
los receptores de trasplantes hepaticos (81,82). No obstante, podrian preferirse las
vacunas adyuvadas, ya que, cuando se administran, la vacunacion de refuerzo ha
demostrado restablecer la inmunidad si los titulos de anticuerpos disminuyen®®,

Esto supondria una valiosa ventaja: evitar el dilema de como tratar a los no respon-
dedores. La revacunacion se considera el mejor curso de accion, pero completar
una segunda serie de vacunas de 3 dosis podria ser insuficiente®+ 8 Entre las nue-
vas estrategias se encuentran las vias de administracion alternativas (por ejemplo,
la intradérmica), la inmunoestimulacidon con agentes receptores tipo Toll y el uso
de nuevos adyuvantes, superiores al alumbre en términos de inmunogenicidad.

La inmunosupresion producida por los ACMIs predispone a un peor pronostico
de la infeccidn, por lo que se recomienda la vacunacién en exposiciones de alto
riesgo (conductas sexuales de riesgo, uso de drogas por via parenteral, contacto
de riesgo con portadores de AgHBSs, infeccion por VIH, personal sanitario con
riesgo laboral o trasplante)®6-89 v especialmente en pacientes bajo tratamiento
con ACMIs hepatotdxicos.

También se recomienda para pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal
bajo terapia inmunosupresora®®, para pacientes con esclerosis multiple bajo tra-
tamientos con alemtuzumab u ocrelizumab®®y también puede ser importante
para pacientes con enfermedades reumaticas crdnicas antes de iniciar regimenes
inmunosupresores®. En resumen, la vacuna contra la hepatitis B parece estar
recomendada para la mayoria de los pacientes bajo tratamiento inmunosupresor
en ausencia de titulos protectores. Por lo tanto, es necesario conocer el estado
serologico antes del tratamiento (AgHBSs, anti-HBc y anti-HBs) y determinar la
respuesta inmunitaria después de la vacunacion, ya que la inmunidad frente al virus
de la hepatitis B puede perderse en pacientes gravemente inmunodeprimidos (por
ejemplo, pacientes en dialisis).

Basandonos en la busqueda bibliografica, recomendamos la vacunacion frente a
la hepatitis B a todos los pacientes en tratamiento con ACMI (independientemente
de la hepatotoxicidad) y con serologia desconocida o negativa.

| |
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5.3.6. Vacunacion frente a hepatitis A

La vacunacion contra la hepatitis A seria razonable en los grupos de riesgo (39),
especialmente en los que estan bajo tratamiento con ACMIs hepatotdxicos (92).
El Anexo 4 muestra los ACMIs (y otros agentes bioldgicos inmunosupresores de
interés) en los que se ha descrito en ficha técnica un mayor riesgo de reactivacion
de la hepatitis B (adalimumab, daratumumab, obinutuzumab, ocrelizumab, ofatu-
mumab, rituximalb, ruxolitinib vy siltuximab) o hepatitis agudas (mogalumizumab).
De ellos, el Unico que mostro frecuencia elevada de este problema (entre 1 de
cada 100 y 1de cada 1.000) fue el rituximalb. Ademas, el anexo 4 muestra aquellos
farmacos que producen frecuentemente elevacion de enzimas hepaticas o infla-
macion hepatica (abatacept, alemtuzumalb, baricitinib, belantamab-mafodotina,
belatacept, blinatumomab, brentuximab-vedotin, certolizumalb- pegol, daclizumab,
efalizumab, gemtuzumab-ozogamicin, golimumab, infliximab, inotuzumalb-ozoga-
micin, natalizumab, polatuzumalb-vedotin, sarilumalb, tocilizumal, tofacitinib citrato,
trastuzumalb-emtasine y trastuzumalb-deroxtecan). La vacunacion frente a hepatitis
A, ademas de en los casos comentados, también puede recomendarse en pacien-
tes con enfermedad inflamatoria intestinal bajo tratamiento inmunosupresor(®3>,

A pesar de las recomendaciones de algunos expertos®®, no hay pruebas suficientes
gue respalden la indicacion de un refuerzo tras completar la serie de vacunacion
primaria de 2 dosis. Los pacientes sometidos a tratamientos bioldgicos u otra tera-
pia inmunosupresora gue hayan estado expuestos al virus de la hepatitis A deben
recibir inmunoglobulina humana ademas de la vacuna®®,

El seguimiento de la respuesta inmunitaria después de la vacunacion, evaluada
mediante titulos de anticuerpos especificos, es de suma importancia. Al igual que
en el caso de las vacunas contra la hepatitis B, este seguimiento debe realizarse
uno o dos meses después de la finalizacion de la serie de vacunacion.

De acuerdo con nuestra busqueda bibliografica, se recomienda la vacunacion con-
tra la hepatitis A de todos los pacientes del grupo de riesgo en tratamiento con
ACMIs hepatotdxicos y con serologia desconocida o negativa.

5.3.7. Vacunacion contra el virus del papiloma humano

Segun la National Psoriasis Foundation (NPF)® el American College of Rheuma-
tology (ACR)®® vy el Australian Technical Advisory Group on Immunisation (ATAGI)
(55), se recomienda la vacuna tetravalente contra el VPH (VPH4) hasta los 26 afos
(serie primaria de 3 dosis), en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal
bajo tratamiento inmunosupresor®® v en pacientes con enfermedades reumaticas
inflamatorias bajo tratamiento inmunosupresor, como la psoriasis.

®@ >
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Algunos expertos también han recomendado esta vacuna para los pacientes trata-
dos con alemtuzumalb, preferiblemente mujeres < 26 anos®”. En la actualidad, la va-
cuna nonavalente (9vHPV) es la Unica alternativa comercializada, mas efectiva que
la VPH4 al ampliar la proteccion frente a otros 5 tipos de VPH oncogénicos®@8109,

De acuerdo con nuestra busgueda bibliografica, no se han encontrado evidencias
concluyentes para recomendar o no la vacunacion contra el VPH en pacientes en
tratamiento con ACMls.

5.3.8. Vacunacion contra el herpes zoster

Las vacunas vivas frente a herpes zdster estan contraindicadas en pacientes en
tratamiento con ACMls, y en Espafa ya no se comercializan desde agosto de 2022.
En Espafa se aprobod en 2019 una vacuna recombinante adyuvada contra el herpes
zoster (Shingrix®) para adultos de 50 afflos o0 mas (disponible desde 2021). Una
serie de vacunacion de 2 dosis ha demostrado ser segura, en lo que respecta a las
reactivaciones del virus de la varicela zoster, y eficaz en receptores de trasplantes
de células hematopoyéticas (101), pacientes con tumores solidos (incluso durante
la quimioterapia)@0219® v pacientes tratados con mAb anti-CD20%%, Un ensayo
controlado aleatorizado en receptores de trasplantes renal (NCT02058589) tam-
bién mostro resultados prometedores.

La vacuna recombinante contra el herpes zdster se ha recomendado para la cladri-
bina®®, pero estas opiniones de expertos deberian interpretarse con precaucion,
dada nuestra falta de experiencia con esta vacuna. También estd demostrada su
eficacia y seguridad en pacientes bajo tratamiento con inhibidores de JAK-2 (ba-
ricitinib, tofacitinib, ruxolitinib), ya que estos agentes aumentan el riesgo de desa-
rrollar herpes zdster y complicaciones graves como la neuralgia postherpéticad®®,
Recientemente, se ha aprobado en Andalucia la indicacion de vacuna frente al
herpes zdster en pacientes tratados con inhibidores de la JAK (anti-JAK), entre los
gue destacan abrocitinib, baricitinib, filgotinib, ruloxitinib, tofacitinib y upadacitinib,
motivo por el que (a pesar de no ser ACMs) han sido incluidos en este documento.
La pauta indicada consiste en dos dosis, con un intervalo éptimo entre dosis de
dos meses, reducible a un mes en situacion de inmunosupresion inminente o bajo
criterios clinicos”. Aungue no se han encontrado recomendaciones especificas
sobre los pacientes en tratamiento con ACMlIs, se debe tener en cuenta a los pa-
cientes con tumores sdlidos, ya que se ha informado de que el riesgo relativo de
desarrollar herpes zoster es 5 veces superior al de la poblacion general™®. Es im-
portante recalcar que la vacunacion se indica independientemente de la serologia
y de la vacunacion previa a varicela. No es necesario la vacunacion frente a varicela
en pacientes que se van a vacunar de Herpes Zoster.
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De acuerdo con nuestra busqueda bibliografica, se recomienda la vacunacion con-
tra el herpes zoster (para prevenir la infeccion por herpes zdster vy la neuralgia
posherpética) en pacientes de edad = 18 afos con serologia desconocida o ne-
gativa, que sean 1) receptores de trasplante de progenitores hematopoyéticos, 2)
trasplante de érgano sdlido o en espera del mismo o 3) pacientes tratados con
anti-JAK o 3) tratados con quimioterapia para tumores sdélidos. Segun el Ministerio
de Sanidad (Espafia)‘©”, las indicaciones se podrian ampliar a pacientes con VIH
o hemopatias malignas. No se encontraron evidencias concluyentes para reco-
mendar o no la vacunacion contra el herpes zoster en pacientes bajo tratamiento
con ACMlls.

5.3.9. Vacunacion contra la difteria, el tétanos y la tos ferina acelular (DTPa)

Las recomendaciones de vacunacion para los pacientes en tratamiento con ACMls
son las mismas que para la poblacion general (serie de 3 dosis seguidas de 2 dosis
de refuerzo; es deseable un refuerzo adicional para los adultos de 65 aflos 0 mas).
Una estrategia alternativa para garantizar una proteccion continua contra el téta-
nos vy la difteria seria administrar dosis de refuerzo de Td o DTPa cada 10 aflos a lo
largo de la vida (108). No obstante, se debe ponderar el balance riesgo-beneficio
dado que la vacuna antitetanica tiene efectos adversos infrecuentes, pero poten-
cialmente graves (por ejemplo, reacciones de hipersensibilidad tipo Arthus){©,

La medicion periddica de los titulos de anticuerpos tras la vacunacion para de-
terminar la respuesta inmunitaria puede ayudar a orientar la revacunacion en los
ninos inmunodeprimidos (93). A diferencia de los sujetos no inmunodeprimidos,
los pacientes sometidos a tratamientos bioldgicos que sufren una herida propen-
sa al tétanos deben recibir una inyeccion de inmunoglobulina antitetanica (TIG),
independientemente de su estado de inmunizacion contra C. tetani®.

Basandonos en la busqueda bibliografica, recomendamos la vacunacion DTPa de
los pacientes en tratamiento con ACMIs con las mismas recomendaciones que
para la poblacion general.

5.3.10. Vacunacion antituberculosa

El bacilo de Calmette-Guérin (BCG) es una vacuna viva atenuada contra la tuber-
culosis. Por lo tanto, sdlo puede administrarse a los pacientes al menos 4 semanas
antes de iniciar el tratamiento inmunosupresor. Se recomienda la vacunaciéon con
BCG antes del trasplante de drganos soélidos en a) regiones endémicas y b) re-
giones no endémicas cuando la exposicion a la tuberculosis es inevitable y no es
posible tomar medidas para evitar su propagacion,
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Su proteccion podria ir mas alla de la especificidad de la vacuna, ya que los datos
apoyan que la BCG puede proteger a los lactantes de otros patdgenos distintos de
M. tuberculosis. Estos efectos heterdlogos se han asociado a tasas de seroprotec-
cion mas elevadas, en particular para los antigenos de la tos ferina y el neumoco-
co™, o que se traduciria en una disminucion de la adquisicion de enfermedades
infecciosas™, una reduccién de la mortalidad infantil por todas las causas™ e
incluso podria prevenir enfermedades inflamatorias y autoinmunes®®. Sin em-
bargo, estos resultados sdlo se aplican a nifos sanos, de ahi su limitado grado de
generalizacion (validez externa).

Basandonos en la investigacion bibliografica, creemos que no hay pruebas sufi-
cientes para recomendar la vacunacion con BCG de los pacientes en tratamiento
con ACMls.




TEMAS DE DEBATE
ENLAACTUALIDAD

Los ACMIs con efectos inmunosupresores especiales, como los farmacos anti-CD20
(rituximalb, ocrelizumab...) requieren esperar para la vacunacion al menos 6 meses
después del final del tratamiento®®, ya que la capacidad del sistema inmunitario
para responder adecuadamente a la vacuna es minima. En estos casos, dada la
extrema gravedad de las infecciones potenciales, podrian considerarse otras herra-
mientas profildcticas, como la administracion de inmunoglobulina intravenosa. Este
hecho plantea la cuestion de si la vacunacion durante el tratamiento es de alguna
manera eficaz, o si las vacunas se utilizan en exceso y se consumen sin beneficio
para los pacientes. Por otra parte, dado que ningun estudio ha abordado esta
cuestion para los ACMIs actuales, los clinicos no pueden arriesgarse a no vacunar,
ya gue la vacunacion podria generar cierta inmunogenicidad. En cualquier caso,
esta cuestion pone de manifiesto la necesidad de disefiar estudios especificos
sobre la respuesta inmunoldgica tras la vacunacion durante el tratamiento con
ACMIs. Idealmente, ello deberia llevarse a cabo con indicaciones de derivacion y
analiticas por parte del especialista que deriva, para que el inicio de la vacunacion
sea lo mas precoz posible. Del mismo modo, pone de manifiesto la enorme im-
portancia de trabajar en equipo entre distintas especialidades con el objetivo de
derivar precozmente a la consulta de vacunas a los pacientes que van a iniciar el
tratamiento con ACMiIs. Asi, los clinicos de diferentes especialidades pueden ayudar
a vacunar a estos pacientes antes del inicio del tratamiento, lo que ha demostrado
ser la estrategia mas eficaz incluso para los farmacos anti-CD20%9,

Por otro lado, varios ACMIs se utilizan como quimioterapia junto con otros farma-
COS que generan una inmunosupresion de tan alto nivel que practicamente supri-
me la respuesta a la vacuna. En estos casos, podria recomendarse que todas las
vacunas administradas tras el final del tratamiento se repitan cuando se recuperen
las capacidades inmunitarias, aungue la respuesta a la vacunacion podria seguir
disminuyendo®.

Aungue son muy raras, se han descrito algunas reacciones autoinmunes tras la
administracion de vacunas, como el sindrome de Guillain-Barré tras la vacuna an-
tigripal o la purpura trombocitopénica idiopatica tras la vacuna triple virica (SPR).
Sin embargo, esto no se ha descrito en el caso de la vacuna contra la hepatitis
BT En todos los casos, los beneficios suelen ser mayores que los riesgos, pero
los pacientes deben ser informados de los posibles efectos adversos.

Ademas, los nuevos usos de anticuerpos monoclonales como profilaxis preexposi-
cion, tal como ocurre con cilgamivab + tixagevimab (Evusheld®) o con casirivimab
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+ imdevimab (Ronapreve®) para COVID-19, o con palivizumab o nirvimab para VRS,
abren una puerta de debate sobre el posible uso de inmunizaciéon pasiva en con-
juncion con (o como sustituto de) la inmunizacién activa con vacunas en ciertos
casos especificos.

Por ultimo, las indicaciones de la vacuna contra la hepatitis A no estan claras en las
directrices de vacunacion de los pacientes sometidos a tratamientos inmunosupre-
sores, aungue cada vez parece mas claro gue se debe vacunar en caso de riesgo de
hepatopatia por ACMIs concretos. Como se resume en el Anexo 4, en esta revision
se propone la vacunacion de todos los pacientes de grupos de riesgo bajo ACMIs
gue puedan generar reactivacion de la hepatitis virica créonica o que produzcan
frecuentemente signos de inflamacion hepatica. Ademas, las nuevas indicaciones
especificas de vacunacion frente a herpes zdster incluyen los anti-JAK, pero es
posible que en el futuro estas recomendaciones se amplien a farmacos similares. El
Anexo 5, finalmente, resume los ACMs que no tienen capacidad inmunosupresora
y, por tanto, no requieren de vacunacion especifica por si mismos.




FUTURAS LINEAS DE INVESTIGACION

Las recomendaciones actuales para la vacunacion de pacientes bajo tratamiento
con ACMIs se basan tanto en la opinidn de expertos y documentos de consenso
como el de la SEMPSPGS de vacunacion frente al herpes zdster®™” como en la
experiencia con la vacuna neumocaocica 13-valente y los blogueadores del TNFo. Sin
embargo, tras una revision exhaustiva de la literatura, se identificd una abrumadora
ausencia de estudios sobre recomendaciones de vacunas e inmunogenicidad en
pacientes bajo tratamiento con ACMIs. Ello, junto con el creciente disefio de ACMs
con una amplia variedad de mecanismos bioldgicos vy efectos sobre la inmunolo-
gia, crea una gran incertidumbre para los profesionales sanitarios que trabajan en
las consultas de vacunas. Esta revision y futuras investigaciones sobre este tema
podrian mejorar la eficacia y la individualizacion de los pacientes vacunados bajo
tratamiento con ACMs vy, sobre todo, homogeneizar las recomendaciones de va-
cunacion entre distintos centros y servicios. En Andalucia, para este fin contamos
con el Plan Estratégico de Vacunaciones de la Consejeria de Salud y Familias de
la Junta de Andalucia - Plan de Vacunaciones de Andalucia (Andavac). Para ello,
serfan de gran utilidad unas directrices practicas que pudiesen aplicarse facilmen-
te en la practica clinica de acuerdo con las recomendaciones actualizadas. Por
otro lado, el limitado niumero de trabajos originales actuales sobre los resultados
del calendario vacunal de los pacientes bajo terapia con ACMIs puede retrasar la
adopcion de medidas preventivas efectivas. AUn no se han adoptado programas
de vacunacion optimos y homogéneos segun las caracteristicas de cada paciente,
la patologia y el ACM.

Los principales retos para el futuro incluyen el disefo de estudios de seguimiento
analitico originales con tamafios de muestra suficientemente grandes para evaluar
la inmunogenicidad y los resultados infecciosos en pacientes bajo tratamientos con
ACMIs sometidos a diferentes programas de vacunacion. Sin embargo, el disefio de
estos estudios podria ser muy complejo y costoso, vy la interpretacion de sus resulta-
dos podria variar en funcidon de numerosas variables (tipo de ACMIs, tipo de vacuna,
calendario de vacunacion, enfermedades subyacentes...). Por lo tanto, es necesario
encontrar el equilibrio ideal entre las recomendaciones generales de vacunacion y
su individualizacion para cada paciente. Idealmente, se deberian financiar proyectos
de investigacion destinados a evaluar (mediante serologia, prevencion de infeccion,
respuesta celular, etc.) la respuesta real a la vacunacion de estos pacientes para
encontrar las pautas, momentos y vacunas optimas en cada caso.

Mientras se disefan estos estudios, parece imprescindible realizar revisiones ac-
tualizadas sobre el creciente nimero de ACMIs disponibles para conocer sus me-
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canismos de acciodn, sus riesgos y su vida media vy, a partir de estos datos, intentar
disefar estrategias de vacunacioén razonables. En la actualidad, es sorprendente la
falta de este tipo de revisiones, que deberan ser actualizadas anualmente, incorpo-
rando nuevos farmacos y vacunas. Deberian realizarse esfuerzos para llevar a cabo
revisiones periddicas sobre este tema, incluyendo los resultados actualizados de
los estudios de vacunacion vy las guias de practica clinica que deberian guiar las
acciones en los proximos afos. El uso creciente de ACMIs deberia ir acompafiado
de un conocimiento actualizado de las mejores practicas, incluyendo la vacuna-
cion y otras herramientas profilacticas como la administracion de inmunoglobulina
intravenosa. Ademas, segun nuestra experiencia, las recomendaciones sobre la
vacunacion de estos pacientes varian significativamente de un hospital a otro y
de un pafs a otro, por lo que deberian hacerse esfuerzos para homogeneizar los
conocimientos disponibles. El objetivo final deberia ser recopilar informacion pre-
cisa sobre los ACMIs y su relacion con la respuesta a la vacuna, asi como optimizar
los calendarios de vacunacion individualizados, segun el estado inmunitario vy las
comorbilidades de cada paciente. Sin embargo, hasta que se logre ese conocimien-
to, un punto clave de nuestra revision es la necesidad de vacunar a los pacientes
antes de iniciar la terapia con ACMIs para asegurar una mejor proteccion. Dado el
creciente e inabarcable nimero de farmacos inmunosupresores con potenciales
recomendaciones especificas de vacunacion, deberia analizarse en futuros estudios
el papel de otros farmacos no-ACMs, de los que hemos incluido algunos sefalados
en esta revision (anti-JAK, moléculas de fusion -cept, etc.), para contribuir a en-
riguecer las herramientas, con conocimiento actualizado, disponibles en consulta
de vacunacion.

Otras areas prometedoras para la investigacion futura incluyen la incorporacion
de diferentes vacunas. Hasta la fecha, las Unicas recomendaciones coherentes que
se han encontrado son la vacunacién contra la gripe y la vacunacion secuencial
contra el neumococo para todos los pacientes sometidos a cualquier tratamiento
inmunosupresor. Sin embargo, el panorama futuro abre la puerta a un analisis acer-
ca de los beneficios posibles de incorporar la vacuna antineumocodcica conjugada
20-valente, respecto a las vacunas actualmente disponibles. En la actualidad, se
han dejado de poner dosis de recuerdo frente a neumococo vy, sin embargo, se
han introducido las dosis de recuerdo de meningococo, pero no tenemos cono-
cimiento de la duracion de la inmunidad en inmunocompetentes y menos aln en
inmunosuprimidos.

La vacuna frente a hepatitis B también deberia considerarse para cualquier pacien-
te bajo terapias con ACMIs, y la vacuna frente a hepatitis A deberia recomendar-
se cuando el ACMI haya demostrado tener efectos hepatotdxicos. Sin embargo,
muchas otras vacunas han demostrado ser eficaces en determinados pacientes
y bajo tratamientos bioldgicos especificos (por ejemplo, la vacuna contra el virus
del papiloma humano). También se ha aceptado la indicacidon de vacunacion fren-
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te a herpes zdster para algunos farmacos particulares. Se han propuesto algunas
posibles utilidades de la vacuna BCG, pero, al tratarse de vacunas vivas atenua-
das, todavia no se pueden establecer recomendaciones concluyentes hasta que
se estudien a fondo los beneficios vy los riesgos. En cualquier caso, estas vacunas
mostraron resultados prometedores vy la investigacion futura sobre diversas vacu-
nas para pacientes bajo tratamientos con ACMIs serd sin duda fascinante. Por lo
tanto, las recomendaciones minimas resumidas en esta revision representan solo
el primer paso antes de una evaluacion general de cada paciente.

Es necesario vacunar de forma consistente y actualizar nuestros conocimientos
sobre las terapias actuales. Es probable que en cinco o diez afos el nimero de
ACMIs disponibles sea abrumador, al igual que la disponibilidad de nuevas vacu-
nas. El futuro de este campo, por tanto, depende de la realizacion de estudios de
seguimiento metodoldgicamente rigurosos y del esfuerzo coordinado de los inves-
tigadores para actualizar continuamente nuestros conocimientos y compartirlos
con la comunidad cientifica.




CONCLUSIONES

En esta revision se proponen los posibles intervalos optimos de vacunacion para
cada ACMI en funcion del tiempo de vida media de cada farmaco, asi como las
vacunas mas recomendadas segun la hepatotoxicidad vy las directrices anteriores.
Se recomienda la vacunacion inyectable contra la gripe, la neumocdcica secuen-
cial y la de la hepatitis B para todos los pacientes en tratamiento con ACMils. La
vacuna frente a hepatitis A debe considerarse cuando se haya demostrado que el
ACMI causa hepatotoxicidad. La vacuna frente a herpes zdster se debe recomen-
dar en pacientes tratados con anti-JAK. Sin embargo, las recomendaciones dadas
en esta revision deben considerarse con precaucion, ya que los pacientes deben
ser evaluados de forma individualizada. Las enfermedades subyacentes, el estado
de inmunosupresion, otros tratamientos, la cronicidad del tratamiento, el historial
clinico, la pertenencia a grupos de riesgo, la posologia de los ACMIs y el contexto
epidemioldgico de cada zona geografica deben ser tenidos en cuenta antes de
tomar una decision sobre la vacunacion. Por lo tanto, esta revisidon practica debe
considerarse como un compendio de recomendaciones minimas, a las que habria
gue afadir mas indicaciones en funcion de las caracteristicas de cada paciente.
Se podria considerar la realizacion de futuros estudios que aborden las cuestiones
actuales discutidas en esta revision para optimizar los tiempos de vacunacion.




GLOSARIO DETERMINOS

ACM: Anticuerpo monoclonal

ACMI: anticuerpo monoclonal inmunosupresor
EMA: Agencia Europea del Medicamento

EPAR: Informes PuUblicos Europeos de Evaluacion

TPH: Trasplante de progenitores hematopoyéticos
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ANEXO 1. Principales caracteristicas de los ACM terapéuticos y otros agentes bioldgicos de interés aprobados a 1 de enero de 2023

Cdédigo

ATC!

Marca
comercial

Antigeno
diana

Mecanismo de accién

Indicaciones

Anticuerpo monoclonal (ACM)

Abciximab BOIACI3  Reopro® Glicoproteina Inhibe la agregacion plaquetaria Cardiopatia isquémica, No No
Gplib/llla angina inestable
Adalimumab LO4ABO4 Amgevita® TNF-alfa Inhibe el efecto proinflamatorio del TNF-alfa AR, AlJ, EA axial, AP, pso- Si Si
Humira® riasis, psoriasis pediatrica,
Hyrimoz® hidradenitis supurativa, EC,
Imraldi® EC pediatrica, CU, uveitis
Hulio®
ldacio®
Alemtuzumab  LO4AA34 Lemtrada® CD52 CCDA vy la lisis mediada por el complemento EMRR con manifestaciones  Si Si
tras la union de la superficie celular a los linfoci-  de enfermedad activa
tosTyB
Alirocumab CIOAX14  Praluent® PCSK9 Inhibe la unién de la PCSK9 al receptor LDL Hipercolesterolemia pri- Si No
hepatico aumentando el nimero de receptores  maria, dislipidemia mixta,
LDL disponibles, reduciendo asi los niveles de enfermedad cardiovascular
LDL-C aterosclerotica.
Atezolizumab  LOIXC32  Tecentrig® PD-L1 Reactivacion de la respuesta inmunitaria antitu-  Carcinoma urotelial local- Si No*
moral sin inducir la CCDA mente avanzado o metas-
tasico, CPNM o cancer de
mama triple negativo
Avelumab LOIXC31 Bavencio® PD-L1 Reactivacion de la respuesta inmunitaria antitu-  Carcinoma de células de Si No
moral mediada por linfocitos T CD8 + citotoxi- Merkel metastasico y carci-
cos. Lisis directa de células tumorales por CCDA  noma de células renales
mediada por linfocitos Natural Killer (NK).
Basiliximab LO4ACO2 Simulect®  IL-2 receptor Inhibe la proliferacién de los linfocitos T Profilaxis del rechazo agu- Si Si
(CD25) do en el trasplante renal
alogénico de novo
Belimumab LO4AA26 Benlysta® BLyS Inhibe el BLyS Lupus eritematoso sistémi- Si Si
Co activo
Belantamab LOIFX15 Blenrep® BCMA Citotoxicidad frente a células que presentan Mieloma multiple refrac- Si Si
mafotodina BCMA tario
Benralizumab  RO3DX10 Fasenra® Subunidad alfa Apoptosis de eosindfilos y basofilos al potenciar  Asma eosinofilica grave Si No
del receptor la CCDA, lo gue reduce la inflamacion eosinofi-
humano de la lica
IL-5 (IL 5Ra)
Besilesomab VO9HAO3  Scintimun®  Granulocitos Junto con un radionuclido de tecnecio radioac-  Diagndstico de osteomieli- Si No

(BW 250/183)

tivo (99mTc) localiza zonas de infeccion o infla-
macion (propodsitos Unicamente diagnosticos)

A

41

tis en extremidades



Marca
comercial

Antigeno
diana

Mecanismo de accidon

Indicaciones

Bevacizumab LOIXCO7  Avastin® VEGF Regresion de la vascularizacion tumoral, norma-  Carcinoma metastasico o Si No
liza la vascularizacion tumoral residual e inhibe avanzado de colon o recto,
la neovascularizaciéon tumoral, inhibiendo asi el mama, CPNCP, células
crecimiento del tumor renales, ovario epitelial,
trompa de Falopio o cuello
uterino primario peritoneal
Bezlotoxumab  JO6BB21  Zinplava®  Toxina B de Neutraliza la actividad de la toxina B de C. diffi-  Previene la recurrencia de Si No
Clostridium cile la infeccion por C. difficile
difficile
Blinatumomab  LOIXC19 Blincyto® CD19y CD3 Mediador en la sinapsis citolitica entre las célu-  Leucemia linfoblastica No Si
las T y las células tumorales, liberando enzimas  aguda
proteoliticas para destruir tanto las células diana
en reposo como las que proliferan
Bimekizumab  LO4AC21  Bimzelx® IL-1T7RA Bloguea la actividad bioldgica de las citoquinas  Psoriasis en placas mode- Si Si
proinflamatorias IL-17A, IL-17F e IL-17AF, inhi- rada a grave
biendo asi la inflamacidon y sintomas clinicos de
la psoriasis
Brentuxi- LOIXC12 Adcetris® CD30 Provoca la apoptosis de las células tumorales Linfoma de Hodgkin Si Si
mab-vedotina que ex- presan CD30 CD30+, linfoma anaplasico
de células grandes sistémi-
co refractario, linfoma cu-
taneo de células T CD30+
Brodalumab LO4ACI2  Kyntheum® IL-17RA Bloguea la actividad bioldgica de las citocinas Moderate to severe plague Si Si
proinflamatorias IL-17A, IL-17F, el heterodimero psoriasis
IL-17A/F, IL-17C e IL-17E, inhibiendo asi la in-
flamacion y los sintomas clinicos asociados a la
psoriasis
Brolucizumab  SOILAO6  Beovu® VEGF-A Blogueo de VEGF-A, reduciendo el creci- DMAE (degeneraciéon ma- Si No
miento de los vasos sanguineos intravitreos cular asociada a la edad)
(Unicamente disponible en inyeccion intravitrea). neovascular (exudativa),
edema macular diabético
Burosumab MO5BX05 Crysvita® Factor de Aumenta la reabsorcion tubular renal de fosfato  Hipofosfatemia ligada al X Si No
crecimiento y aumenta la concentracion sérica de 1,25 dihi-
fibrobldstico 23  droxivitamina D
(FGF23)
Canakinumab  LO4ACO8 llaris® IL-1 beta Previene la activacion genética inducida por la Sindromes de fiebre perio- Si Si
IL-1 beta y la produccion de mediadores infla- dica, gota artritica, enfer-
matorios medad de Still
Caplacizumab  BO1AXO07  Cablivi® Dominio Al del Previene la adhesidn de las plaguetas mediada Purpura trombotica ad- Si No

factor von Wi-
llebrand

por los multimeros de alto peso del factor von
Willebrand

A

42

quirida



Casirivimab -
Imdevimab

Catumaxomab

Cemiplimab

Certolizu-
mab-pegol

Cetuximab

Crizanlizumab

Daclizumab

Daratumumab

Denosumab

Dinutuximab
beta

Dupilumab

NA

LOTXCO9

LOIFFO6

LO4ABOS

LOIXCO6

BO6AXO!1

LO4AAO8

LOTXC24

MO5BX04

LOIXC

DNNAHOS5

Marca
comercial

Ronapre-
ve®

Removab®

Libtayo®

Cimzia®

Erbitux®

Adakveo®

Zenepax®

Zynbrita®

Darzalex®

Prolia®,
Xgeva®

Qarziba®

Dupixent®

Antigeno
diana

Proteina spike
(espicuar) de
SARS-CoV-2

Molécula de
adhesion de
células epitelia-
les (EpCAM) v
antigeno CD3

Receptor de
muerte celular
programada 1
(PD-1)

TNF-alfa

Receptor del
EGF (EGFR)

P-selectina

Receptor de

RANK-L

Carbohidrato
disialoganglio-
sido 2 (GD2)

Receptores de
IL-4 e IL-13
(IL4Ra, IL-13Ra
e IL-4Ra. / yc)

Mecanismo de accién

Ambos anticuerpos se unen a diferentes sitios
de la proteina spike, impidiendo la entrada de
SARS-CoV-2 al interior celular.

Induce una reaccion inmune concertada contra
las células tumorales con diferentes mecanis-
mos de accion, como la activacion de células T,
CCDA

Potencia la respuesta de las células T, incluida la
respuesta antitumoral, al bloguear la union de
PD-1

Inhibe el efecto proinflamatorio del TNF-alfa

Impide la supervivencia de las células, la progre-
sion del ciclo celular, la angiogénesis, la migra-
cién celular y la metastasis

Bloguea la interaccion de P-selectina con sus
ligandos (PSGL1), evitando la vasooclusion

Inhibe la proliferacién de los linfocitos T

Induce la lisis de las células tumorales por cito-
toxicidad dependiente del complemento, CCDA
%S%DA en los tumores malignos que expresan

Reduce el nimero vy la funcién de los osteoclas-
tOS, |O . 1% .
que disminuye la resorcion ésea

Se une a las células de neuroblastoma que ex-
presan GD2 e induce citotoxicidad dependiente
del complemento y CCDA

Bloguea la respuesta inflamatoria mediada por
lalL-13y lalL-4

A
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Indicaciones

Profilaxis preexposiciéon de
COVID-19. Tratamiento de
COVID-19 con alto riesgo
de progresar a grave.

Ascitis maligna

Carcinoma de células esca-
mosas de la piel localmen-
te avanzado o metastasico

AR, EA axial, AP, psoriasis
en placas

Cancer colorrectal metas-
tasico, CCECC

Prevencion de crisis oclu-
sivas en enfermedad de
células falciformes

Profilaxis del rechazo agu-
do en el trasplante renal
alogénico, EMRR

Mieloma multiple

Prevencion de las fracturas
Gseas en la osteoporosis y
las metastasis 6seas

Neuroblastoma

Dermatitis atopica

No

No

Si

Si

Si

Si

No

Si

Si

Si

Si

No

No

No

Si

No*

No

Si

Si

No

Si

No



Marca Antigeno Mecanismo de accién Indicaciones
comercial diana
Durvalumab LOIXC28  Imfinzi® PD-L1 El blogueo selectivo de las interacciones PD-L1/ Tratamiento del CPNCP Si No
PD-1y PD-L1/ CD80 mejora la respuesta inmu-  localmente avanzado
nitaria antitumoral y aumenta la activacion de
las células T
Eculizumab LO4AA25 Soliris® C5 (comple- Inhibe la escision de C5 en C5a y C5b e impide Hemoglobinuria paroxistica  Sf Si
mento) la generacién del complejo terminal del comple- nocturna, sindrome hemo-
mento C5b-9 litico urémico, miastenia
gravis,
trastorno de neuromielitis
Sptica en pacientes con
anticuerpos contra la acua-
porina 4
Efalizumab LO4AA21 Raptiva® LFA-1 CD1la Inhibe la union de LFA-1a ICAM-1, lo que inter- Psoriasis en placas No Si
(antigeno-1 fiere en la adherencia de los linfocitos T a otros
asociado a la tipos de células
funcion de los
linfocitos)
Elotuzumab LOIXC23  Empliciti®  Miembro 7 de  Activa directamente las células Natural Killer a Mieloma multiple Si Si
la familia de través
moléculas de de la via del SLAMF7 y de los receptores Fc, au-
sefalizacion mentando la actividad antimielomatosa in vitro,
de activacion se dirige al SLAMF7 en las células del mieloma
de linfocitos y facilita la interaccion con las células NK para
(SLAMF7) mediar la muerte de las células del mieloma a
través de CCMA
Emicizumab BO2BX06 Hemlibra®  Factor IX acti-  Restaurar la funcién deficiente del factor VIII Hemofilia A Si No
vado y factor X activado,
de coagulaciéon necesaria para una hemostasia eficaz
Erenumab NO2CX07 Aimovig® CGRP La inhibicion de los efectos del CGRP podria Profilaxis de la migrana Si No
tedricamente atenuar la vasodilatacion compen-
satoria de la migrafia
Evolocumab CI0OAX13  Repatha® PCSK9 Previene la degradacion de rLDL mediada por Hipercolesterolemia y Si No
PCSK9 dislipidemia mixta, hiper-
colesterolemia familiar
homocigotica, enfermedad
cardiovascular ateroscleré-
tica establecida
Fremanezu- NO2CDO3 Ajovy® CGRP La inhibicion de los efectos del CGRP podria Profilaxis de migrafia Si No

mab teoricamente atenuar la vasodilatacion compen-
satoria de la migrafia.

A
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Galcanezumab

Gemtuzu-
mab-ozogami-
cina
Golimumab
Guselkumab
loritumo-
mab-tuixetan

ldarucizumab

Infliximalb

Inotuzu- .
mab-ozogami-
cina

Ipilimumab

Isatuximab

Ixekizumalb

Lanadelumab

Mepolizumab

NO2CX08

LOTXCOS5

LO4ABO6
LO4ACI6

VI0XX02

VO3AB37

LO4ABO2

LOIXC26

LOIXCT1

LOIFCO2

LO4ACI3

BOGACOS5

RO3DX09

Marca
comercial

Emgality®

Mylotarg®
Simponi®
Tremfya®
Zevalin®

Praxbind®

Remicade®
Flixabi®
Inflectra®
Remsima®
Zessly®

Besponsa®

Yervoy®

Sarclisa®

Taltz®

Takhzyro®

Nucala®

Antigeno
diana

CGRP

CD33
TNF-alpha
IL-23
CD20

Dabigatran

TNF-alfa

CD22

Antigeno 4
asociado a
los linfocitos
T citotoxicos
(CTLA-4)

CD38

IL-17A

Calicreina plas-
matica

IL-5

Mecanismo de accidon

La inhibicion de los efectos del CGRP podria
tedrica- mente atenuar la vasodilatacion com-
pensatoria de la

migrana

Citotoxicidad celular contra linfoblastos de leu-
cemia mieloide y células normales inmaduras de
linaje mielomonocitico

Impide gue el TNF-alfa se una a sus receptores

:Eli_lo2qzuea la via de sefalizacion mediada por la

Citotoxicidad contra linfocitos B CD20 + por
radiotoxicidad (emision beta)

Se une potentemente al dabigatran y a sus me-
tabolitos y neutraliza su efecto anticoagulante

Impide que el TNF-alfa se una a sus receptores

Interrupcion del ciclo celular y muerte celular
por apoptosis

Bloguea las sefiales inhibitorias de las células T
inducidas a través de la via CTLA-4 y aumenta
el nimero de células T efectoras contra las célu-
las tumorales

Induce la apoptosis vy la lisis de células tumo-
rales mediante citotoxicidad dependiente del
complemento, CCDA y FCDA en neoplasias que
expresan CD38.

La neutralizacion de la IL-17A inhibe su accion
en la patogénesis de la psoriasis

Proporciona un control sostenido de la actividad
de la calicreina plasmatica vy, por tanto, limita

la generacién de bradicinina en pacientes con
angioedema hereditario

Inhibir la senal de la IL-5 y reducir la produccion
y la supervivencia de los eosindfilos
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Indicaciones

Profilaxis de migrafia

Leucemia mieloide aguda
AR, AP, EA axial, CU
Psoriasis en placas

LNH folicular

Reversion rapida de los
efectos anticoagulantes del
dabigatran

AR, EC, CU, EA anquilo-
sante,
AP, psoriasis

Leucemia linfoblastica
aguda

Melanoma y carcinoma de
células renales

Mieloma multiple

Psoriasis en placas y AP

Angioedema hereditario

Asma eosinofilica severa
refractaria

Si

Si
Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

No

Si

Si
Si

Si

No

Si

Si

No

Si

Si

No

No



Mogamulizu-
mab

Natalizumab

Nirsevimab

Nivolumab

Obinutuzumab

Ocrelizumab

Ofatumumab

Omalizumab

Palivizumab

Panitumumab

Pembrolizumab

LOIFX09

LO4AA23

JO6BD0O8

LOIXC17

LOIXC15

LO4AAZ6

LOIFAO2

RO3DX05

JO6BBI16

LOIXCO8

LOTIXC18

Marca
comercial

Poteligeo®

Tysabri®

Beyfortus®

Opdivo®

Gazyvaro®

Ocrevus®

Kesimpta®

Xolair®

Synagis®

Vectibix®

Keytruda®

Antigeno
diana

CCR4

Integrina al-
fa-4-beta-1

Proteina F del
virus respirato-
rio sincitial
PD-1

CD20

CD20

CD20

IgE

Proteina de
fusion del VRS

Receptor del
EGF (EGFR)

PD-1

Mecanismo de accidn

Se une al receptor CCR4, que participa en la
circulacion de linfocitos y se expresa en células
cancerosas

Suprimir la actividad inflamatoria presente en la
zona enferma e inhibir aun mas el reclutamiento
y la migracion de las células inmunitarias a los
tejidos inflamados

Se une a la proteina F del virus respiratorio sinci-
tial, impidiendo la entrada del virus a las células
del organismo (especialmente de los pulmones)

Aumenta las respuestas de los linfocitos T, in-
cluidas las respuestas antitumorales, mediante el
blogueo de PD-1, evitando su union a los ligan-
dos PD-L1y PD-L2

Deplecion de linfocitos B (CD20 +) por ADCC y
ADCP

Inmunomodulacién mediante la reduccién del
numero y la funcion de los linfocitos B (CD20+)
a través de CCDA, FCDA, citotoxicidad depen-
diente del complemento y apoptosis.

Provoca la lisis de los linfocitos B CD20+ prin-
gBaclgente por CDC vy, en menor medida, por

Se une e impide gue la IgE se una a FcgRI (re-
ceptor de IgE de alta afinidad) en basofilos vy
mastocitos, reduciendo asf la cantidad de IgE
disponible para desencadenar la cascada alér-
gica.

Previene la replicacion pulmonar del VRS

Provoca la internalizacion del receptor, la inhibi-
cién del crecimiento celular, la induccion de 13
apoptosis y la disminucion de la produccién de
IL 8y del VEGF

Mejora las respuestas de las células T, incluyen-
do las respuestas antitumorales, mediante el
blogueo de PD 1, unido a PDL1y PDL2

A
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Indicaciones

Micosis fungoide, sindrome
de Sézary

EMRR

Profilaxis preexposicion del
virus respiratorio sincitial
en neonatos y lactantes

Melanoma, CPNCP, carci-
noma de células renales,
LH clasico, CCECC, carci-
noma urotelial

LLC, linfoma follicular

EMRR

EMRR

Asma alérgica, urticaria
crénica espontanea

Prevencién de enfermeda-
des graves causadas por el
VRS en nifios de alto riesgo

Carcinoma colorrectal
metastasico con RAS no
mutado (tipo salvaje)

Melanoma, CPNCP, LH me-
tastasico, carcinoma uro-
telial metastasico, CCECC
metastasico, carcinoma de
células renales avanzado

Si

No

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

No

No

Si

Si

Si

No

No

No*

No*



Pertuzumab

Polatuzu-
mab-vedotina

Ramucirumab

Ranibizumab

Ravulizumab

Reslizumalb

Risankizumab

Rituximab

Romosozumab

Sacituzu-

mab-govitecan

Sarilumab

LOIXC13

LOIXC37

LOTXC21

SOILAO4

LO4AA43

RO3DX08

LO4ACI8

LOIXCO2

MO5BX06

LOIFX17

LO4ACI4

Marca
comercial
Perjeta®
Polivy®

Cyramza®

Lucentis®

Ultomiris®

Cingaero®

Skyrizi®

Mabthera®
Rixathon®
Truxima®

Evenity®

Trodelvy®

Kevzara®

Antigeno
diana

HER-2

CD79b

Receptor 2 del
VEGF

VEGF-A

C5 (comple-
mento)

IL=5

IL-23

CD20

Esclerostina

Trop-2

Receptores de
IL-6 (IL-6Ra)

Mecanismo de accidon

Detencion del crecimiento y apoptosis de las
células

Apoptosis de células B
Inhibiciéon de la angiogénesis

Inhibe la proliferacion de células endoteliales y
la neo- vascularizacion, asi como la exudacion
vascular

Impide la generacion de C5b9, impidiendo que
el sistema inmune (la hiperactivacion del siste-
ma del complemento en determinadas enferme-
dades) dafe el organismo

Inhibe la diferenciacion, maduracion, recluta-
miento y o
activacion de los eosinofilos humanos

Inhibe la sefalizacion celular dependiente de la
IL-23 y la liberacion de citoquinas proinflamato-
rias

Deplecion de células B CD20+

Inhibe la esclerostina, aumentando la formacion
de matriz ésea y reduciendo la resorcion dsea

Se une a Trop-2, presente en células del cancer
de mama, momento en que se activa SN-38,
inhibidor de la topoisomerasa | (produce muerte
celular)

Inhibe la migracion y la activacion de los linfo-
citos T,

los linfocitos B, los monocitos y los osteoclastos,
lo que conduce a una disminucién de la inflama-
cion sistémica, la inflamacion sinovial v la ero-
sidon ésea en los pacientes con AR

A
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Indicaciones

Cancer de mama precoz y
metastasico

Linfoma de células difusas

Cancer gastrico, colorrec-
tal, CPNCP y hepatocelular

Degeneracién macular
neo- vascular (exudativa)
relacionada con la edad,
trastorno visual debido a
edema macular diabético,
retinopatia diabética pro-
liferativa, oclusion venosa
o neovascularizacion co-
roidea

Hemoglobinuria paroxistica
nocturna, sindrome hemo-
litico urémico atipico, mias-
tenia gravis generalizada.

Asma eosinofilica grave

Psoriasis en placas

LNH, LLC, AR, granulo-
matosis con poliangitis,
poliangitis microscopica,
pénfigo vulgar

Osteoporosis grave

Céncer de mama triple
negativo irresecable o me-
tastasico

AR

]

Si

Si

Si

Si

Si

No*

Si

No*

No

Si

No

Si

Si

No

Si

Si



Secukinumab

Siltuximab

Sotrovimab

Sulesomab

Tildrakizumalb

Tixagevimab -
Cilgavimab

Tocilizumab

Tralokinumab

Trastuzumab

Trastuzu-
mab-deruxte-
can

Trastuzu-
mab-emtan-
sina

LO4ACIO

LO4ACT

JO6BDO5

VO9HAO4

LO4ACT7

JO6BDO3

LO4ACO7

DNAHO7

LOIXCO3

LOIFDO4

LOTXC14

Marca
comercial

Cosentyx®

Sylvant®

Xevudy®

Leukos-
can®

llumetri®

Evusheld®

Actemra®

Adtralza®

Herceptin®
Herzuma®
Kanjinti®
Ogivri®
Ontruzant®
Trazimera®

Enhertu®

Kadcyla®

Antigeno
diana

IL-17A

IL-6

Proteina spike
(espicular) de
SARS-CoV-2

NCA-90 y CEA

IL-23

Proteina spike
(espicular) de
SARS-CoV-2

Receptores de
IL-6

IL-13

HER-2

HER-2

HER-2

Mecanismo de accidon

Inhibe la liberacién de citoquinas proinflamato-
rias, qui- mioquinas y mediadores del dafio tisu-
lar, y reduce los efectos mediados por la IL-17A,
que estan implicados en las enfermedades au-
toinmunes e inflamatorias

Inhibe los procesos bioguimicos de la IL-6

Se une a un epitopo altamente conservado en el
dominio de union al receptor de la proteina de la
espicula del SARS-CoV-2.

Se une al receptor NCA-90 de los granulocitos vy
al CEA. Cumple funciones diagndsticas al mar-
car el fdrmaco con el radioisétopo Tecnecio 99
(mMm99TC)

Inhibe la liberacion de citocinas y quimiocinas
proinflamatorias mediadas por la IL-23

Ambos anticuerpos se unen a diferentes sitios
de la proteina spike, impidiendo la entrada de
SARS-CoV-2 al interior celular.

Inhibe la activacion de los linfocitos T, la induc-
cion de la secrecion de inmunoglobulinas, la
induccion de la sintesis hepatica de proteinas de
fase aguda y la estimulacion de la hemopoyesis
en las enfermedades inflamatorias

Neutraliza la actividad de IL-13, disminuyendo
los mediados de la inflamacion en las enferme-
dades inflamatorias tipo 2.

Inhibe la proliferacion de células tumorales hu-
manas que sobreexpresan el HER-2

Inhibe la proliferaciéon de células tumorales hu-
manas que sobreexpresan el HER- 2

Inhibe la proliferacion de células tumorales hu-
manas que sobreexpresan el HER- 2

A
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Indicaciones

Psoriasis en placas, AP, EA
anquilosante

Enfermedad de Castleman
multicéntrica

COVID-19

Diagnostico de osteomie-
litis, incluyendo Ulcera del
pie diabético

Psoriasis en placas

Profilaxis preexposicion de
COVID-19. Tratamiento de
COVID-19 con alto riesgo
de progresar a grave.

AR, AlJ sistémica o poliar-
ticular, arteritis de células
gigantes

Dermatitis atépica mode-
rada o grave

Cancer de mama temprano
y metastasico y cancer
gastrico metastasico

Cancer de mama no rese-
cable o metastasico

Cancer de mama precoz y
metastasico

Si

No

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

No

No

Si

No

Si

Si

No*

Si

Si



Ustekinumab

Vedolizumab

LO4ACO5

LO4AAZ3

Marca .
comercial

Stelara®

Entyvio®

Antigeno
diana

IL-12 y IL-23

Integrina a4p7

Otros agentes bioldgicos inmunosupresores de interés

Abatacept

Abrocitinib

Aflibercept VA

Aflibercept IV

Anakinra

Baricitinib

Belatacept

Etanercept

Filgotinib

LO4AA24

DNNAHOS8

SOILAOS

LOIXX44

LO4ACO3

LO4AAZ7

LO4AA28

LO4ABO1

LO4AA45

Orencia®

Cibingo®

Eylea®

Zaltrap®

Kineret®

Olumiant®

Nulojix®

Enbrel®
Benepali®
Erelzi®

Jyleseca®

CD80 y CD86

JAKI

VEGF

VEGF

Receptor tipo 1
de la IL-1 (ILTRD)
JAKI/JAK2

CD80 y CD86

TNF-alfa

JAKI/JAKS

Mecanismo de accién
Interrupcion de las vias de citoquinas TH1y TH17

Inhibe la migracion de los linfocitos T a los teji-
dos del tracto gastrointestinal

Modula selectivamente una sefal estimuladora
necesaria para la activacion completa de los
linfocitos T que expresan CD28

Inhibe la cascada de fosforilacion necesaria para
la activacion de las células inmunitarias v la pro-
duccion de citoquinas inflamatorias

Regresion de la vascularizacion ocular, normali-
za la vascularizacion residual e inhibe la neovas-
cularizacion ocular, inhibiendo asi la degenera-
cién macular.

Regresion de la vascularizacion tumoral, norma-
liza la vascularizacion tumoral residual e inhibe
la neovascularizacién tumoral, inhibiendo asf el
crecimiento tumoral.

Neutraliza la actividad biolégica de la IL-la v la
IL-1B al inhibir de forma competitiva su union al
receptor de tipo | de la IL-1 (IL-1RI)

Inhibe la cascada de fosforilacion necesaria para
la activacion de las células inmunitarias y la pro-
duccion de citoquinas inflamatorias

Modula selectivamente una sefal coestimulado-
ra necesaria para la activacion completa de los
linfocitos T que expresan CD28.

Inhibicion competitiva de la union del TNF al
TNFR de la superficie celular. Impide la respues-
ta celular mediada por el TNF causando la inac-
tivacion bioldgica del TNF

Inhibe la cascada de fosforilacion necesaria para
la activacion de las células inmunitarias vy la pro-
duccion de citoquinas inflamatorias

A
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Indicaciones

EC, CU, psoriasis en placas,
y AP pediatrica

CUyEC

AR, AP, AlJ polyarticular

Dermatitis atdpica

Degeneracién macular
humeda asociada a la
edad, edema macular tras
oclusion de vena central o
rama venosa, alteracion de
la vision debida a diabetes
0 neovascularizacion coroi-
dea midpica

Cancer colorectal

AR, sindromes periédicos
asociados a la criopirina,
enfermedad de Still

AR, dermatitis atopica,
alopecia areata

Prevencion del rechazo
del injerto en el trasplante
renal

AR, AlJ, AP, EA axial o
anquilosante, psoriasis en
placas

AR, CU

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

No

No*

Si

Si

Si

Si

Si



Ruxolitinib

Tecnecio 99
Mtc Tilmano-
cept

Tofacitinib-ci-
trato

Upadacitinib
hemihidrato

Marca

comercial
LOIEJOT Jakavi®
VO9IAO9 Lympho-

seek®

LO4AA29 Xeljanz®

LO4AA44  Rinvog®

Antigeno
diana

JAKI/JAK2

CD206

JAKI/JAK3Z/
TyK2

JAKI/JAK3

Mecanismo de accidon

Inhibe la cascada de fosforilacion necesaria para
la activacion de las células inmunitarias vy la pro-
duccion de citoquinas inflamatorias

Migracion a los ganglios linfaticos centinela de la
neoplasia maligna, lo que permite su deteccion

Inhibe la cascada de fosforilacion necesaria para
la activacion de las células inmunitarias y la pro-
duccion de citoquinas inflamatorias, reduciendo
la circulacion de células Natural Killer

Inhibe la cascada de fosforilacion necesaria para
la activacion de las células inmunitarias y la pro-
duccion de citoquinas inflamatorias

Indicaciones

Esplenomegalia, mielofi- Si

brosis, policitemia vera,
enfermedad injerto contra
huésped aguda o crénica

Diagnostico de melanoma, Si

cancer de mama, carcino-
ma epidermoide oral

AR, AP, AlJ poliarticular, Si

EA anquilosante, EA, CU

AR, AP, EA anquilosante, Si

CU, dermatitis atopica

Si

No

Si

Si

Un resumen activamente actualizado de los ACMs aprobados se puede encontrar en www.antibodysociety.org. La informacion presentada en esta tabla esta disponible en la
Animal Cell Technology Industrial Platform (ACTIP) [16] y en la Agencia Esparfiola de Medicamentos y Productos Sanitarios [17]. 1Codigo ATC. 2Disponible en Espania. 3Inmu-
nosupresion. 4lnmunosupresion causada por quimioterapia concomitante frecuente.
AlJ: artritis idiopatica juvenil, AP: artritis psoriasica, AR: artritis reumatoide, BCM: antigeno de maduracion de células B, BLyS: proteina estimulante de los linfocitos B huma-
nos, CCDA: citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos, CCECC: cancer celular escamoso de cabeza y cuello, CGRP: péptido asociado al gen receptor de la calcitonina,
COVID-19; enfermedad producida por coronavirus SARS-CoV-2; CPNCP: cancer de pulmdn no de células pequenas, CU: colitis ulcerosa, EA: espondilartritis, EC: enfermedad
de Crohn, EMRR: esclerosis multiple remitente-recurrente, FCDA: fagocitosis celular dependiente de anticuerpos, LDL: lipoproteina de baja densidad, LH: linfoma de Hodgkin,
LNH: linfoma no Hodgkin, PD-L1: ligando T de muerte programada, VEGF: factor de crecimiento endotelio-vascular, VRS: virus respiratorio sincitial.




ANEXO 2. Caracteristicas para las recomendaciones de vacunacion de los anticuerpos monoclonales inmunosupresores (ACMI) y otros agentes biolégicos
inmunosupresores de interés.

Semivida de

eliminacion

Hepatotoxicidad

Recomendaciones de vacunacion en ficha técnica?

(t,,)?

Anticuerpos monoclonales inmunosupresores (ACMI)

Adalimumab Moderada t,,=14 dias EEH (muy frecuente). Hepatitis, reacti- La vacunacion durante el tratamiento es posible, excepto en el
vacion de hepatitis B, hepatitis autoim- caso de las vacunas vivas
mune (rara)
Alemtuzumab Grave = 5 dias EEH (muy frecuente). Colecistitis, he- Vacunacion segun el protocolo local, 6 semanas antes de co-
patitis producida por virus de Eps- menzar el tratamiento
tein-Barr, hepatitis autoinmune (rara)
Basiliximab Grave t,=7das - Contraindicacion de las vacunas vivas. No hay pruebas sobre
la inmunizacion
Belantamab Grave t,,= 14 dias EEH (muy frecuente) No existen recomendaciones especificas sobre vacunacion en
mafotodina ficha técnica
Belimumab Moderada  t,=19dias - No se recomienda la vacunacion durante el tratamiento o en
los 30 dias anteriores para las vacunas vivas. Evidencia sobre
la inmunizacion con Neumococo-23
Bimekizumab Moderada t =23 dias = No se recomienda la vacunacion durante el tratamiento con
vacunas vivas
Blinatumomab  Grave t,,= 2 horas EEH (muy frecuente). Aumento de la No se recomienda la vacunacién con vacunas vivas en las 2
bilirrubina (frecuente) semanas anteriores, durante el tratamiento o hasta que se re-
cuperen los niveles normales de linfocitos B
Brentuximab- Grave o 5 dias EEH (muy frecuente) No existen recomendaciones especificas sobre vacunacion en
vedotin ficha técnica
Brodalumab Moderada t = t, = t, - Vacunacion segun el protocolo local, antes de iniciar el trata-
t,,=t,,=11 dias miento.
Las vacunas vivas no deben administrarse durante el trata-
miento
Canakinumab Moderada t,,=26 dias = Vacunacion segun el protocolo local, antes de iniciar el trata-

miento. Las vacunas vivas no deben administrarse durante el
tratamiento
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Semivida de
eliminacion

Hepatotoxicidad

Recomendaciones de vacunacién en ficha técnica3

(t,,)’

Certolizumab- Moderada tV2=14 dias Hepatitis (frecuente). Cirrosis, colesta- La vacunacion durante el tratamiento es posible. No deben
pegol sis, e incremento de la bilirrubina (poco administrarse vacunas vivas. En un ensayo clinico se demos-
frecuentes). Colelitiasis (rara) tré una buena inmunogenicidad con la vacuna neumocdcica

y antigripal [41]

Daclizumab Moderada w2 dias EEH (muy frecuente). Hepatitis autoim- La vacunacién durante el tratamiento es posible. En un es-
mune (poco frecuente). Hepatitis fulmi- tudio experimental se demostré una buena inmunogenicidad
nante (frecuencia desconocida) con la vacuna antigripal [42]. No se recomienda la vacunacién

con vacunas vivas durante el tratamiento y los 4 meses poste-
riores a la interrupcion

Daratumumab  Grave tV2=15—23d|’as Reactivacion de la hepatitis B (rara) No existen recomendaciones especificas sobre vacunacion en

ficha técnica

Dinutuximab Grave tV2=8 dias Lesion hepatocellular (rara) Se recomienda la vacunacion después de 10 semanas del ul-

timo ciclo

Eculizumab Moderada tV2=H dias Ictericia (rara) Se recomienda la vacunacién antes de iniciar el tratamiento

con eculizumab. Los pacientes deben ser vacunados contra el
meningococo A, C, Y, W, 135 y B al menos 2 semanas antes del
inicio del tratamiento. Si se vacunan antes de estas 2 semanas,
deben recibir profilaxis antibidtica. Los menores de 18 afos
deben ser vacunados contra el Haemophilus influenzae

Efalizumab Moderada  t,,=5-10 dias EEH (frecuente) No se recomienda la vacunacidn con vacunas vivas. Se reco-

mienda la vacunacién 2 semanas antes u 8 semanas después
del tratamiento

Elotuzumab Grave t,,=6-8 dias = No existen recomendaciones especificas sobre vacunacion en

ficha técnica

Gemtuzu- Grave t,,=160 hours ELE, hiperbilirrubinemia (muy frecuen- No existen recomendaciones especificas sobre vacunacion en

mab-o0zogami- te). Enfermedad hepédtica veno-oclusi- ficha técnica

cina va, hepatomegalia, ictericia (frecuente).

Insuficiencia hepatica, sindrome de
Budd-Chiari (raro)
Golimumab Moderada tV2=12 dias EEH (frecuente). Colelitiasis (rara) La vacunacion es posible durante el tratamiento. Evitar el uso

A

de vacunas vivas
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Semivida de
eliminacion

Hepatotoxicidad

Recomendaciones de vacunacién en ficha técnica3

Guselkumab

loritumo-
mab-tuixetan

Infliximalb

Inotuzu-
mab-o0zogami-
cina

Isatuximab
Ixekizumalb
Mogamulizu-

mab

Natalizumab

Obinutuzumab

Ocrelizumab

Moderada

Grave

Moderada

Grave

Grave

Moderada

Grave

Grave

Grave

Moderada

(t,))°
t,,=15-18 dias

t,,=28 horas

t,,=8-9 dias

t,,=12 dias

t,,=28 dias
t,,=13 dias
t,,=17 dias

t,,=16 dias

t,,=26-36 dias

t,,=26 dias

EEH (frecuente). Hepatitis, colecistitis,
hepatitis autoinmune, ictericia (poco
frecuente). Insuficiencia hepatica (fre-
cuencia desconocida)

EEH, hiperbilirrubinemia (muy frecuen-
te). Enfermedad hepatica veno-oclusi-
va (frecuente)

Hepatitis aguda, hepatitis (poco fre-
cuente)

EEH (frecuente), hiperbilirrubinemia
(rara), lesiones hepaticas (frecuencia
desconocida)

Reactivacion del VHB (frecuencia des-
conocida)

Reactivacion del VHB (frecuencia des-
conocida)

Se recomienda la vacunacion antes del tratamiento. No se re-
comienda utilizar vacunas vivas, pero si es necesario, 2 sema-
nas antes o 12 semanas después del tratamiento

No se recomienda la vacunacién con vacunas vivas. No hay
pruebas de inmunizacion activa durante el tratamiento

Vacunacion segun los protocolos locales, antes de iniciar el
tratamiento. La vacunacion durante el tratamiento es posible.
Deben evitarse las vacunas vivas

No se recomienda la vacunacion con vacunas vivas. Se reco-
mienda la vacunacion 2 semanas antes y, después del trata-
miento, cuando se recuperen los niveles normales de linfocitos
B. No hay pruebas de inmunizacion

No existen recomendaciones especificas sobre vacunacion en
ficha técnica

No se recomienda la vacunacion con vacunas vivas. No hay
evidencia sobre la inmunizacién con vacunas inactivas

No existen recomendaciones especificas sobre vacunacion en
ficha técnica

No se recomienda la vacunacion con vacunas vivas (no hay
pruebas de seguridad). Un pequefio estudio de 60 pacientes
no mostrd diferencias en la respuesta humoral al toxoide difté-
rico en comparacion con los pacientes no tratados [43]

No se recomienda la vacunacion durante el tratamiento o has-
ta que los linfocitos B se hayan recuperado para las vacunas
vivas

No se recomienda la vacunacion durante el tratamiento o has-
ta que los linfocitos B se hayan recuperado para las vacunas
vivas. Hay pruebas de una buena respuesta a la inmunizacion
contra la gripe, el neumococo-23 [44] y el toxoide diftérico
[15]. Se recomienda la vacuna contra la gripe durante el trata-
miento con ocrelizumab. Se recomienda la vacunacion al me-
nos 6 semanas antes de iniciar el tratamiento

53




Semivida de
eliminacion

Hepatotoxicidad

Recomendaciones de vacunacién en ficha técnica3

Ofatumumab

Polatuzu-
mab-vedotin

Ravulizumab

Risankizumab

Rituximab

Sacituzu-
mab-govitecan

Sarilumab

Secukinumab

Moderada

Grave

Moderada

Moderada

Grave

Grave

Moderada

Moderada

(t,))°
t,,=16 dias

t,,=12 dias

t,,=50 dias

t,,=28-29 dias

t,,=22-32 dias
(IVR), 30 dias
(SCR)

t,,=24 horas
t,,=21 dias

t,,=27 dias

Reactivation of HBV (frequency not
known)

EEH (frecuente). Daflo hepatocelular
(frecuencia desconocida)

Reactivacion del VHB (frecuente)

EEH (frecuente)

No se recomienda la vacunacion durante el tratamiento o has-
ta que los linfocitos B se hayan recuperado para las vacunas
vivas. Hay pruebas de una buena respuesta a la inmunizacion
contra la gripe, el neumococo-23 [44] y el toxoide diftérico
[15]. Se recomienda la vacuna contra la gripe durante el trata-
miento con ocrelizumab. Se recomienda la vacunacion al me-
nos 6 semanas antes de iniciar el tratamiento

Las vacunas vivas no deben administrarse

Vacunar a todos los pacientes contra N. meningitidis dos se-
manas antes de iniciar el tratamiento con ravulizumab y/o de
recibir tratamiento antibidtico profilactico. Los pacientes me-
nores de 18 afios deben ser vacunados contra Haemophilus
influenzae e infecciones neumocadcicas

Se recomienda la vacunacion antes del tratamiento. No se re-
comiendan las vacunas vivas durante el tratamiento, y si es
necesario, 4 semanas antes o 21 semanas después del trata-
miento

No se recomienda la vacunacion durante el tratamiento o has-
ta que los linfocitos B se hayan recuperado para las vacunas
vivas. La inmunizacién con vacunas inactivadas puede ser me-
nor segun [45-47]. La vacunacién con virus inactivados duran-
te el tratamiento debe completarse al menos 4 semanas antes
del siguiente ciclo

No existen recomendaciones especificas sobre vacunacion en
ficha técnica

No se recomienda la vacunacion con vacunas vivas. Se reco-
mienda la vacunacion antes del inicio del tratamiento

La vacunacion es posible durante el tratamiento. No se reco-
miendan las vacunas de por vida. No se suprime la respuesta
de inmunidad humoral a las vacunas antimeningocdcica y an-
tigripal
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Semivida de
eliminacion

Hepatotoxicidad

Recomendaciones de vacunacién en ficha técnica3

Siltuximab

Tildrakizumab

Tocilizumab

Tralokinumab

Trastuzu-
mab-emtansina

Trastuzu-
mab-deruxte-
can

Ustekinumab

Grave

Moderada

Moderada

Moderada

Grave

Grave

Moderada

(t,))°
t,,=16 dias

t,,=23 dias

t,,=8-14 dias
(IVR), 13 dias
(SCR)

t,,=22 dias

t,,=4 dias

t,,=7 dias

t,,=21 dias

Reactivacion del VHB (frecuencia des-
conocida)

EEH y aumento de bilirrubina (frecuen-
te). Dano hepatico, ictericia, hepatitis
(raras). Fallo renal (muy raro).

EEH (muy frecuente). Hiperbilirrubine-
mia (frecuente). Fallo renal, hiperplasia
nodular regenerativa, hipertension por-
tal (raras)

EEH (muy frecuente). Hiperbilirrubine-
mia (frecuente)

No se recomienda la vacunacion durante el tratamiento de las
vacunas vivas

No se recomienda la vacunacion durante el tratamiento para
las va- cunas vivas y, si es necesario, 4 semanas antes o 17 se-
manas después del tratamiento

No se recomienda la vacunacidn con vacunas vivas. Se reco-
mienda la vacunacion antes de iniciar el tratamiento. En un
ensayo clinico [48], se demostrd una respuesta adecuada a
la vacuna contra el neumococo-23 vy el toxoide tetanico. Tam-
bién se ha informado de una respuesta adecuada a la vacuna
contra la gripe [49].

No se deben administrar de forma concomitante vacunas ela-
boradas con microorganismos vivos y vivos atenuados (si se
necesitan, ponerlas antes del tratamiento). Si se pueden poner
simultdneamente vacunas inactivadas (se ha demostrado la
eficacia de la respuesta inmune en vacuna meningococica y
antitetanica)

No existen recomendaciones especificas sobre vacunacion en
ficha técnica

No existen recomendaciones especificas sobre vacunacion en
ficha técnica

No se recomienda la vacunacion durante el tratamiento para
las vacunas vivas, pero si es necesario, 2 semanas antes o 15
semanas después del tratamiento. Hay pruebas de una buena
respuesta a la vacuna antineumocadcica y antitetanica [50]. Es
posible la vacunacion

inactiva durante el tratamiento
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Semivida de  Hepatotoxicidad Recomendaciones de vacunacién en ficha técnica®
eliminacion
2
t,,)

Vedolizumab Moderada t,,=25 dias s No se recomienda la vacunacion para las vacunas de por vida
(no hay pruebas de seguridad). Se recomienda la vacunacion
antes de iniciar el tratamiento. Existe evidencia de respuesta a
la vacuna contra el VHB [51]

Otros agentes bioldgicos inmunosupresores de interés

Abatacept Moderate  t,=14 days EEH (frecuente) La vacunacion durante el tratamiento es posible, excepto en
el caso de las vacunas vivas (si es necesario, 3 meses después
del tratamiento)

Abrocitinib Moderate  t,,=5 hours s Vacunacion segun protocolo local, antes de iniciar el trata-
miento. No deben administrarse vacunas vivas durante el tra-
tamiento. No hay pruebas de inmunizacion activa durante el
tratamiento

Anakinra Moderate ,=46 days EEH (poco frecuente). Hepatitis no in- No se recomienda la vacunacion durante el tratamiento para
fecciosa (frecuencia desconocida) las vacunas vivas

Baricitinib Moderate t,,=9-13 hours  EEH (frecuente) Los pacientes no deben ser inmunizados utilizando vacunas

vivas atenuadas poco tiempo antes o durante el tratamiento

Belatacept Severe tV2=9-1O days EEH (frecuente), colelitiasis (rara), quis- No se recomienda la vacunacion durante el tratamiento con
te hepatico (raro), esteatosis hepatica vacunas vivas. Importancia clinica incierta de la inmunizacion
(rara) con vacunas inactivas

Etanercept Moderate tV2=7O hours EEH, hepatitis autoinmune (rara) No se recomienda la vacunacion durante el tratamiento con

vacunas vivas. Importancia clinica incierta de la inmunizacion
con vacunas inactivas

Filgotinib Moderate =719 hours - Vacunacion segun protocolo local, antes de iniciar el trata-
miento. Las vacunas vivas no deben administrarse durante el
tratamiento

Ruxolitinib Severe tV2=3 hours Reactivacion de VHB (poco frecuente), No existen recomendaciones especificas sobre vacunacion en
EEH (frecuente) ficha técnica

A
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Semivida de  Hepatotoxicidad Recomendaciones de vacunacién en ficha técnica3

eliminacion

2

(t1/2)
Tofacitinib- Moderate tV2=3 hours EEH (frecuente), colelitiasis (rara), quis- Vacunacion segun protocolo local, antes de iniciar el trata-
citrato te hepatico (raro), esteatosis hepatica miento. Las vacunas vivas no deben administrarse durante el
(rara) tratamiento. Las vacunas vivas deben administrarse al menos
2 semanas antes de iniciar el tratamiento (recomendacion de

4 semanas)

Upadaciti- Moderate =514 hours - Vacunacion segun protocolo local, antes de iniciar el trata-
nib-hemihidrato miento. Las vacunas vivas no deben administrarse durante el

tratamiento o justo antes de iniciarlo

'Inmunosupresion (1S) clasificada como grave: infecciones muy frecuentes o poco frecuentes pero relevantes (reactivacion del VHB, reactivacion e infeccion primaria por

el virus de la tuberculosis o el virus JC), asi como linfopenia o neutropenia muy frecuentes. IS moderada: infecciones muy frecuentes pero leves. Algunas infrecuentes, pero
relevantes (reactivacidn del VHB, reactivacion y/o infeccion primaria por tuberculosis o virus JC), asi como linfopenia o neutropenia frecuentes. IS leve: Infecciones infrecuen-
tes o de frecuencia desconocida. Se considerd que ningun ACMI generaba una IS leve. Con respecto a la frecuencia, se considerd (de acuerdo con ficha técnica) la siguiente
clasificacidn de eventos adversos: muy frecuentes (= 1/10), frecuentes (= 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100), raros (= 1/10.000 a < 1/1.000) y frecuencia
desconocida (no se puede estimar a partir de los datos disponibles).

2Semividas de eliminacicn obtenidas de los ensayos farmacocinéticos incluidos en el Informe Publico Europeo de Evaluacion (EPAR) de cada medicamento, Agencia Europea
del Medicamento [15]. En general, se recomienda esperar de 5 a 7 vidas medias para eliminar aproximadamente el 100% del farmaco del organismo. Por lo tanto, esta colum-
na estima la duracion de la inmunosupresion de cada ACMI.

SRecomendaciones basadas en la ficha técnica de cada ACMI segun la Agencia Europea del Medicamento [15]. Esta informacidn esta disponible publicamente a través de la
pagina web https./www.ema.europa.eu/en. Los estudios sobre la inmunizacion vacunal de cada ACMI se describen en sus fichas técnicas [41-51].
EEH: elevacion de enzimas hepaticas, VHB: virus de la hepatitis B, VIV: via intravenosa, VSC: via subcutanea.
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ANEXO 3. Intervalos temporales recomendados para la administraciéon de vacunas en pacientes tratados con ACMI u otros agentes bioldgicos de interés

TRATAMIENTO VACUNAS VIVAS ATENUADAS VACUNAS INACTIVADAS

Desde vacunacion

Desde fin de trata-

Desde vacunacion has-
ta inicio tratamiento
(ANTES del ACMI)

Desde fin de

tratamiento hasta

vacunacion

(DESPUES DEL ACMI)

Tiempo de hasta inicio miento hasta vacu-

Mecanismo eliminacién tratamiento nacién (DESPUES
de accién (5 vidas medias) | (ANTES del ACMI) DEL ACMI)
Adalimumab 10 semanas 4 semanas 12 semanas
Antagonistas de Certolizumab-pegol 10 semanas 4 semanas 12 semanas

TNF-a. Etanercept 3 semanas 4 semanas 4-12 semanas
Golimumab 9 semanas 4 semanas 12 semanas
Infliximab 7 semanas 4 semanas 12 semanas
Anti IL-1 Anakinra 2 dias 4 semanas 12 semanas
Canakinumab 19 semanas 4 semanas 19 semanas
Blogueadores del Basiliximab 5 semanas 4 semanas 12 semanas
receptor IL2 (CD25)
Daclizumab 15 semanas 4 semanas 15 semanas
Anti IL-6 Siltuximab 12 semanas 4 semanas 12 semanas
Blogueadores del Sarilumab 15 semanas 4 semanas 15 semanas
receptor IL-6

Tocilizumab 10 semanas 4 semanas 12 semanas
Anti IL-13 Tralokinumab 16 semanas 4 semanas 16 semanas
Anti IL-17-A Bimekizumab 17 semanas 4 semanas 17 semanas
Brodalumab 8 semanas 4 semanas 12 semanas
Ixekizumab 10 semanas 4 semanas 12 semanas
Secukinumab 20 semanas 4 semanas 20 semanas
Anti 1L12/23 Ustekinumab 15 semanas 4 semanas 15 semanas
Anti IL-23 Guselkumab 13 semanas 4 semanas 13 semanas
Tildrakizumab 17 semanas 4 semanas 17 semanas
Risankizumab 21 semanas 4 semanas 21 semanas
Inhibidores de la Abatacept 10 semanas 4 semanas 12 semanas
unicﬁcer%rg;(égngB Y Belatacept 8 semanas 4 semanas 12 semanas
BCMA Belantamab mafotodina 10 semanas 4 semanas 12 semanas
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No hay intervalo mi-
nimo, pero la vacuna
podria no ser efectiva.

Recomendacion
optima:

2 semanas.

No hay intervalo
minimo, pero la

vacuna podria no

ser efectiva

Recomendacion
optima: tiempo
de eliminacién
(5 semividas de
eliminacién) o, al
menos, 12 sema-
nas



TRATAMIENTO VACUNAS VIVAS ATENUADAS VACUNAS INACTIVADAS

Desde vacunacion Desde fin de trata- Desde fin de
Tiempo de hasta inicio miento hasta vacu- Desde vacunacion has- tratamiento hasta
Mecanismo eliminacién tratamiento nacion (DESPUES ta inicio tratamiento vacunacion
de accién (5 vidas medias) | (ANTES del ACMI) DEL ACMI) (ANTES del ACMI) (DESPUES DEL ACMI)
Anti-BLyS Belimumab 14 semanas 4 semanas 14 semanas 4 semanas 4 semanas
Blogueadores de Elotuzumab 6 semanas 4 semanas 12 semanas 4 semanas 6 semanas
SLAMF7
Integrina a4p1 Natalizumab 12 semanas 4 semanas 12 semanas 4 semanas 12 semanas
Integrina a4p7 Vedolizumab 18 semanas 4 semanas 18 semanas 4 semanas 18 semanas
Anti CD-My anti Efalizumab 7 semanas 4 semanas 12 semanas 4 semanas 7 semanas
LFA-
Anti CD-19 y anti Blinatumomab 1dia 4 semanas 12 semanas 4 semanas 4 semanas
CD-3
Anti CD-20 lbritumomab-tuixetan 6 dias 4 semanas 12 semanas 4 semanas 4 semanas
Obinutuzumab 19 semanas 4 semanas 12 meses 4 semanas 6 meses
Ocrelizumab 26 semanas 4 semanas 12 meses 4 semanas 6 meses
Ofatumumab 12 semanas 4 semanas 12 meses 4 semanas 6 meses
Rituximab 23 semanas 4 semanas 12 meses 4 semanas 6 meses
Anti CD-22 Inotuzumab-ozogamicina 9 semanas 4 semanas 12 semanas 4 semanas 9 semanas
Anti CD-30 Brentuximab-vedotin 4 semanas 4 semanas 12 semanas 4 semanas 4 semanas
Anti CD-33 Gemtuzumab-ozogamicina 5 semanas 4 semanas 12 semanas 4 semanas 5 semanas
Anti CD-38 Daratumumab 17 semanas 4 semanas 17 semanas 4 semanas 17 semanas
Isatuximab 20 semanas 4 semanas 20 semanas 4 semanas 20 semanas
Anti CD-52 Alemtuzumab 4 semanas 6 semanas 12 meses 4 semanas 6 meses
Anti CD-79 Polatuzumab-vedotin 9 semanas 4 semanas 12 semanas 4 semanas 9 semanas
Anti GD-2 Dinutuximab beta 6 semanas 4 semanas 12 semanas 4 semanas 6 semanas
CCR1 Mogamulizumab 12 semanas 4 semanas 12 semanas 4 semanas 12 semanas
HER-2 Trastuzumab-emtansina 3 semanas 4 semanas 12 semanas 4 semanas 3 semanas
Trastuzumab-deruxtecan 5 semanas 4 semanas 5 semanas 4 semanas 5 semanas
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TRATAMIENTO VACUNAS VIVAS ATENUADAS VACUNAS INACTIVADAS

Desde vacunacion Desde fin de trata- Desde fin de
Tiempo de hasta inicio miento hasta vacu- Desde vacunacién has- tratamiento hasta
Mecanismo eliminacién tratamiento nacion (DESPUES ta inicio tratamiento vacynacién
de accién (5 vidas medias) | (ANTES del ACMI) DEL ACMI) (ANTES del ACMI) (DESPUES DEL ACMI)
Anti Trop-2 Sacituzumab-govitecan 5 dias 4 semanas 12 semanas 4 semanas 4 semanas
Factor C5 Eculizumab 8 semanas 4 semanas 12 semanas 2 semanas 8 semanas
2l comelETEnio Ravulizumab* 36 semanas 4 semanas 36 semanas 2 semanas 36 semanas
Anti-JAK Abrocitinib 1dfa 4 semanas 12 semanas 4 semanas 12 semanas
Baricitinib 3 dias 4 semanas 12 semanas 4 semanas 12 semanas
Filgotinib 4 dias 4 semanas 12 semanas 4 semanas 12 semanas
Ruxolitinib 1dfa 4 semanas 12 semanas 4 semanas 12 semanas
Tofacitinib-citrato 1dfa 4 semanas 12 semanas 4 semanas 12 semanas
Upadacitinib-hemihidrato 3 dias 4 semanas 12 semanas 4 semanas 12 semanas

Recomendaciones resumidas por los autores basadas en las recomendaciones de las fichas técnicas de la Agencia Europea del Medicamento [15], el tiempo de semivida
de eliminacion del farmaco (Anexo 2) y las recomendaciones previas del Gobierno espariol [30].

*Idealmente, se debe administrar vacunacion antimeningococica 2 semanas antes de recibir el tratamiento con ravulizumab.




GUIA DE VACUNACION EN PACIENTES TRATADOS CON ANTICUERPOS MONOCLONALES: UNA REVISION ACTUALIZADA

ANEXO 4. Vacunas minimas recomendadas para pacientes en tratamiento con ACMIs y otros agentes bioldgicos
inmunosupresores de interés

VACUNAS'
ACMI (y otros agentes

bioldgicos de interés) Gripe? Neumococo® VHB* VHAS  Meningococo HiB Herpes zdster®

Abatacept v v v v a
Abrocitinib v v v v
Adalimumab v v v v a
Alemtuzumab v v v v a
Anakinra v v v

Baricitinib v v v v v
Basiliximab v v v

Belantamab mafotodina v v v v

Belatacept v v v v a
Belimumab v v v a (solo para

nefritis lUpica)

Bimekizumab v v v

Blinatumomab v v v v

Brentuximab-vedotin v v v v a
Brodalumab v v v

Canakinumab v v v d
Certolizumab-pegol v v v v a
Daclizumab v v v v

Daratumumab v v v v d
Dinutuximab beta v v v

Eculizumab v v v v v

Efalizumab v v v v

Elotuzumab v v v a
Etanercept v v v c
Filgotinib v v v v
Gemtuzumab-ozogamicina v Vv v v




GUIA DE VACUNACION EN PACIENTES TRATADOS CON ANTICUERPOS MONOCLONALES: UNA REVISION ACTUALIZADA

VACUNAS!'
ACMI (y otros agentes

bioldgicos de interés) Gripe? Neumococo® VHB* VHAS  Meningococo HiB Herpes zdster®

=,
<
<

Guselkumab
Infliximab

Inotuzumab-ozogamicina

Isatuximab

Ixekizumab

Mogalumizumab

Natalizumab

Obinutuzumab

Ocrelizumab

Ofatumumab

<R R R R

Polatuzumab-vedotin

Ravulizumab

Risankizumab

Rituximab

Ruxolitinib

Sacituzumab-govitecan

Sarilumab

Secukinumab

Siltuximab

Tildrakizumab

Tocilizumab

Tofacitinib citrato

Tralokinumab

Trastuzumab-emtansina

Trastuzumab-deruxtecan
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Upadacitinib hemihidrato
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Ustekinumab v v v

Vedolizumab v v v b

'La vacuna triple virica (o del virus de la varicela-zGster) se administrara si el paciente es susceptible, independientemente
del tipo de farmaco. Para ello, sera necesario seguir las instrucciones de vacunacion de las vacunas vivas atenuadas. Habra
que evaluar la vacuna contra la difteria y el tétanos cada 10 arios, y administrar 5 dosis si el paciente no esta debidamente
vacunado e inmunizado

2Evaluar la vacunacion antigripal inactivada en todas las campanias de vacunacion

SVacunacion secuencial (vacuna polisacarida 23-valente y, 12 meses después, vacuna conjugada 13-valente), en funcicn del
calendario de vacunacidn de cada paciente y de si ha recibido vacunacion previa

4En todos los casos, evaluar si el paciente ha recibido un régimen de vacunacidn contra el VHB y realizar una serologia que
incluya los anticuerpos de superficie (AcHBS). En funcion del resultado, valorar la vacunacion primaria, la revacunacion o nada

5La valoracidn de la vacunacion contra el VHA se incluye en los pacientes de riesgo que estan en tratamiento con algun ACM/
que, o bien produce reactivacion del VHB como efecto secundario descrito, o bien provoca hepatitis 0 aumentos de transami-
nasas de forma frecuente

5En la actualidad (marzo de 2023), esta indicada la vacunacion frente a herpes zoster en pacientes tratados con farmacos an-
ti-JAK. No obstante, incluimos informacion sobre aquellos farmacos que producen reactivacion del herpes zdster segun ficha
técnica, asi como la frecuencia descrita de este problema, con objeto de facilitar posteriores evaluaciones de las indicaciones
de esta vacuna. a) Reaccidn adversa frecuente segun ficha técnica (= 1/100 a < 1/10), b) Reaccidn adversa poco frecuente

(= 1/1000 a < 1/100), ¢) Reaccidn adversa rara (= 1/10.000 a < 1/1.000), d) Reaccicn adversa de frecuencia desconocida (algun
caso notificado, pero sin relacion causal plausible o sin datos suficientes para establecer la frecuencia). El resto de los farma-
cos (sin letra asignada) no muestran ninguna frecuencia de reactivacion de herpes zoster en ficha técnica.

* Vacunacion frente a H. influenziae y neumococo 2 semanas antes de inicio de tratamiento solo en menores de 18 arfios. En
adultos, vacunacidn con meningococo sin necesidad de H. influenziae.

ACMI: anticuerpo monoclonal inmunosupresor.
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ANEXO 5. Lista de ACM (y otros agentes bioldgicos de interés) NO inmunosupresores

Abciximab

Aflibercept VA

Aflibercept IV

Alirocumab

Atezolizumab

Avelumab

Benralizumab

Besilesomab

Bevacizumab

Bezlotoxumalb

Brolucizumab

Burosumab

Caplacizumab

Casirivimab - Imdevimab

Catumaxomab Cemiplimab
Cetuximab Crizanlizumab
Denosumab Dupilumab

Durvalumab

Emicizumab

Erenumalb

Evolocumab

Fremanezumab

Galcanezumab

Idarucizumab

Ipilimumab

Lanadelumab

Mepolizumab

Nirsevimab

Nivolumab

Omalizumalb

Palivizumab

Panitumumab

Pembrolizumab

Pertuzumab Ramucirumab

Ranibizumab Reslizumab

Romosozumab Sotrovimab

Sulesomab Tecnecio 99 Mtc Tilmanocept

Tixagevimab - Cilgavimab

Trastuzumab
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