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INTRODUCCION

Una poblacidn especial se define como un subgrupo de pacientes cuyas
caracteristicas fisioldgicas, clinicas o demograficas requieren informacion
diferenciada en la ficha técnica, ya sea por diferencias en farmacocinética/
farmacodinamica, mayor susceptibilidad a reacciones adversas, necesidad de
ajuste de dosis 0 ausencia de datos adecuados. Incluye, de forma estandar, a
poblacion pediatrica, ancianos, embarazadas, lactantes, personas en edad fértil
y pacientes con insuficiencia renal/hepatica u otras comorbilidades relevantes.*

Segun la revision de Kim RW et al.,? dupilumab destaca como una de las opciones sistémicas
mas seguras para el tratamiento de la DA en adultos, especialmente en poblaciones
especiales. El articulo subraya que, frente a los iJAK, los bioldgicos —y en particular
dupilumab— presentan un perfil de seguridad mas favorable y resultan adecuados para
pacientes con condiciones que requieren mayor precaucion, incluyendo embarazadas, personas
con VIH, hepatitis B o C, enfermedad renal terminal y adultos mayores.?

DUPIXENT® ESTAAPROBADO PARA
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la piel/Calidad de vida

URTICARIA CRONICA
ESPONTANEA (UCE)*3*
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« Eficacia demostrada en

distintos grupos de pacientes**®

REALEN DA™

« Evita la inmunosupresion de amplio espectro®
» Inmunomodulador selectivo®

= No requiere pruebas de laboratorio
iniciales o durante el tratamiento®®

= No se conocen interacciones con otros
medicamentos®




DUPILUMAB EN PACIENTES
DE EDAD AVANZADA CON DA/PN

INTRODUCCION

ENVEJECIMIENTO POBLACIONALY SISTEMA SANITARIO EN ESPANA

Espana enfrenta un acelerado envejecimiento poblacional,

con mas de 48 millones de habitantes en 2023 y una piramide
claramente regresiva, donde el grupo de mayores de 65 ainos
no deja de crecer.'¢?’

Una esperanza de vida de 83,1 anos al nacery 21 anos a los 65
impulsa un aumento progresivo del nimero de personas mayores,
tendencia que continuard, segln las proyecciones.'®’

Este envejecimiento tiene un impacto directo en el sistema
sanitario: la poblacién mayor concentra la mayor carga de
enfermedades cronicas (cardiovasculares, diabetes y respiratorias),
lo que incrementa la demanda de atencion médica, el seguimiento
prolongado vy el uso de recursos asistenciales.'¢8

/\/\/’ Ademas, el gasto sanitario publico ha crecido

notablemente —el 71,7 % del gasto total en salud en
% 2021—, reflejando la presiéon afiadida sobre atencién
primaria y hospitales.'¢®

En conjunto, el envejecimiento demografico constituye un factor central en el creciente
consumo de recursos sanitarios y en los retos estructurales para la sostenibilidad del Sistema
Nacional de Salud.***®

PROBLEMAS CUTANEOS EN PERSONAS ANCIANAS'®

Las personas ancianas presentan una alta prevalencia de problemas cutaneos debido a los
profundos cambios estructurales e inmunolodgicos asociados al envejecimiento.

Con la edad, la piel se vuelve més fina, secay fragil, pierde lipidos esenciales
y reduce su capacidad de regeneracion, lo que favorece xerosis, eccemas,
prurito crénico e infecciones cutaneas.

Ademas, el envejecimiento del sistema inmunitario (inmunosenescencia)
debilita la defensa frente a patdgenos y promueve un estado inflamatorio
persistente (inflammaging), incrementando el riesgo de infecciones en la piel
y cancer cutaneo.

Factores externos, como la fotoexposicion acumulada, aceleran este deterioro y agravan el
dano dermatolégico en la poblacion de edad avanzada.




THREE-YEAR OBSERVATIONAL STUDY ON THE LONG-TERM E E
EFFICACY AND SAFETY OF DUPILUMAB IN ELDERLY
PATIENTS WITH SEVERE ATOPIC DERMATITIS

Chiei-Gallo A, et al. Clin Exp Dermatol. 2025;50(3):659-662.

[=]

Este estudio observacional incluyd a 138 pacientes 260 afios con DA grave tratados con
dupilumab durante hasta 3 afnos. La poblacién tenia una mediana de edad de 69 afos vy un
predominio del fenotipo prurigo nodularis like (44,2 %).??

EFICACIA

/\/1 * Los pacientes mostraron mejoras rapidas y sostenidas en todos los pardmetros
clinicos.??

e No hubo diferencias significativas en la respuesta entre grupos de edad
(60-69, 70-79 y =80 anos).?

Resultados a las 16 semanas vs. 3 aiios

Variables Semana 16 Semana 156 (3 anos)
EASI-75 84,7 % 952 %

EASI-20 60,4 % 92,9 %
Reduccion del EASI (mediana) 91,7 % ~98,6 % (mediana en tabla)
Reduccion del DLQI 77,8 % Hasta 94,6 %
Mejora del prurito (NRS) Reduccion del 70 % 64,3 % con prurito O-1
Control de la enfermedad (ADCT) = E 5L 7 fpiieseito

ADCT <7 (“controlada”)

Tabla elaborada a partir de los datos de Chiei-Gallo A, et al. 2025.2

SEGURIDAD Y TOLERABILIDAD

Dupilumab mostré un perfil de seguridad favorable:??
» E1 11,5 % de los pacientes reporto EA.

e EA observados: eosinofilia temporal (5,8 %), EA oculares (7 %), psoriasis de nueva aparicion
(2,9 %), cefalea (3,6 %), artralgias/mialgias (2,1 %), herpes (0,7 %).

« Tasa de discontinuacion baja: 18 abandonos en total
(incluye pérdidas de seguimiento y decision del paciente).”

e 2,1 % por artralgias/mialgias. e 2 casos por eosinofilia.

e 2 casos por EA oculares. e 4 casos por psoriasis.




SUPERVIVENCIAALTRATAMIENTO CON DUPILUMAB
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Figura elaborada a partir de los datos de Chiei-Gallo A, et al. 2025.%

Los autores destacan la elevada persistencia terapéutica que se asocia a dupilumab, mientras
que los iJAK tienen menor prescripciéon en ancianos por motivos de seguridad:??

a) Riesgo aumentado de EA sistémicos

Los iJAK pueden asociarse a:%%2®

e Riesgo cardiovascular aumentado.
* Riesgo trombatico.
 Reactivacion de infecciones.
 Alteraciones hematoldgicas.

Estos riesgos son especialmente relevantes en una poblacion que, segliin
el propio estudio, presenta alta prevalencia de comorbilidades como
hipertension (44,2 %), diabetes (13,8 %), cardiopatia coronaria (7,2 %) y
enfermedad renal crénica.?? En este contexto, los clinicos suelen preferir
farmacos no inmunosupresores, como dupilumab.

b) Mayor complejidad en el manejo geriatrico

La prescripcion de iJAK en pacientes de edad avanzada requiere:
» Monitorizacién frecuente (hemograma, perfil hepatico, perfil lipidico).
 Evaluacion del riesgo trombatico individual.

CONCLUSIONES

El estudio demuestra que dupilumab mantiene eficacia muy
alta y sostenida durante 3 anos en pacientes mayores, con
mejoras significativas en sintomas, calidad de vida y control
percibido por el paciente. Su perfil de seguridad

es consistente y aceptable, con una baja tasa

de discontinuacion.??

Los autores recomiendan priorizar terapias biolégicas, como
dupilumab, en ancianos que requieren tratamiento sistémico

para la DA, cuando sea clinicamente factible.?



LONG-TERM THERAPEUTIC RESPONSE TO DUPILUMAB
IN PATIENTS AFFECTED BY PRURIGO NODULARIS:
AREAL-WORLD RETROSPECTIVE STUDY

Chiricozzi A, et al. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2024;38(10):e892-e895.

La evidencia internacional reconoce al PN como:?*

I * Una dermatosis inflamatoria crénica asociada a
4 2 E ; 3 N envejecimiento cutaneo.

 Frecuente en personas con comorbilidades muiltiples.

» Mas prevalente en poblacion de edad avanzada,
existiendo estudios que describen un incremento
marcado del PN crénico a partir de los 60 anos.

OBJETIVO

Evaluar la respuesta clinica a largo plazo v la seguridad de dupilumab en adultos con PN
crénico.>

CARACTERISTICAS DE LA POBLACION

Se analizé a 64 pacientes adultos, con una edad media de 65,3 +12,5 ainos, lo cual confirma
que el PN es predominante en poblacion de edad avanzada, con comorbilidades multiples y PN
crénico refractario.?

Inicio de la enfermedad 51,3 +16,7 anos

Edad al diagnostico 59,3 £14.3 anos

Retraso promedio en el diagnostico 6,2 anos

Carga atodpica 64,1 % con comorbilidades atdpicas

Cardiovasculares (29,7 %), endocrinas/metabdlicas, renales,

Comorbilidades frecuentes S o
psiquidtrico-neuroldgicas

IgE elevada 84,3 % de los pacientes

Eosinofilia =500/mm? 172 %

Corticoides sistémicos: 78,1 %; ciclosporina: 51,6 %;
Fallo a tratamientos previos inmunosupresores diversos y fototerapia (principalmente
por ineficacia o EA)

Tabla elaborada a partir de los datos de Chiricozzi A, et al. 2024.%




EFICACIACLINICA

-
Variables ELE] Semana 16 Semana 32 Semana 52 Semana 104
Mejora 24 puntos 84.9 % 96.0 % 97.5 % 97.0 %
en prurito-NRS
Puntuacion [GACPNs 33409 204100 1,6$09°  09104° 09104
(media + DE)
PUntUaCiqn |GA‘CPNa 2,8 io,8 170 iO,S* 1,0 i075»: 1YO io,é* 0,9 iO,B*
(media + DE)
DLQI * " " "
o 4 227 +4.8 42 +19 23+19 12+1,4 0,9 +0,3
(puntuacion media)
DLQIO-1 (sin impacto 0% 73% 36,6 % 90,9 % 100 %
en la calidad de vida)
Suefo-NRS (media = DE) 82 +1,6 21+18* 1,8 +1,3* 1.2 +1,6* 1,0 +1,0*

*p <0,001 para la comparacion entre el valor basal y cada punto temporal.
Tabla elaborada a partir de los datos de Chiricozzi A, et al. 2024.%

SEGURIDAD

Dupilumah mostro un perfil de seguridad favorable,
y consistente con los estudios publicados?

Total de 9 EA, la mayoria leves: Abandonos, 4 pacientes:

e Artralgias (més frecuente). e 2 por decision del paciente.
e Conjuntivitis. e 1 por EA.

e Reaccion local. e 1 por remision clinica.

e Telogeno por Candida.

e Astenia.

e 1 caso de insuficiencia respiratoria aguda.

o PR
1 paciente perdido en el seguimiento

Diagrama elaborado a partir de los datos de Chiricozzi A, et al. 2024.%

CONCLUSIONES

¢ Dupilumab es eficaz y seguro para el tratamiento a largo plazo del PN.?

e Se observa mejora progresiva mas alla de las 24 semanas, llegando
a respuestas completas en un nimero creciente de pacientes.?’

¢ Dupilumab es eficaz en pacientes con y sin diatesis atopica*, siendo
la respuesta global mas rapida en pacientes con atopia concomitante.?

|

*Tendencia o predisposiciéon genética a desarrollar enfermedades atépicas, es decir, aquellas relacionadas con una respuesta inmunolégica exagerada de tipo 2.




Imagenes clinicas de un varon de 94 afios con DA grave:22

a, b) antes de empezar con dupilumab.
¢, d) después de 3 afios de tratamiento con dupilumab.

Imagen de Chiei-Gallo A, et al. 2025.22




COMPARISON OF SAFETY PROFILE IN PATIENTS WITH E E
ATOPIC DERMATITIS TREATED WITH DUPILUMAB OR

CONVENTIONAL SYSTEMIC TREATMENT: REALWORLD
DATAFROM THE US NETWORK E

Zirpel H, et al. J Dermatolog Treat. 2024;35(1):2421429.

OBJETIVO

Comparar el perfil de seguridad a largo plazo de dupilumab con los farmacos sistémicos
convencionales utilizados en el tratamiento de la DA moderada a grave.?®

METODOLOGIA

Se obtuvieron datos de los registros médicos electronicos de pacientes con DA tratados
con dupilumab, azatioprina, ciclosporina A, micofenolato de mofetilo, metotrexato o
glucocorticoides orales de la red colaborativa estadounidense TriNetX. Se investigaron los
riesgos de EAYy la aparicion de enfermedades inflamatorias de tipo 2 dentro de los 5 afios
posteriores al inicio del tratamiento.?¢

RESULTADOS

Significado de HR para el riesgo de aparicion de 33 enfermedades en pacientes con DA tratados con dupilumab
en comparacion con 5 tratamientos sistémicos convencionales
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HR que disminuyen significativamente en los pacientes tratados con dupilumab se muestran como |, || 0 | | |, seglin del valor de p: <0,05 (}), p <0,01 ({ 1)y p <0,001 ({ | ).
HR que aumentan significativamente en los pacientes tratados con dupilumab se muestran como T, 71 0 111, segun el valor de p: <0,05 (1), p <0,01 (1) y p <0,001 (T 11).

Tabla de Zirpel H, et al. 2024.2¢

CONCLUSION

Dupilumab redujo el riesgo de enfermedades de tipo 2 y enfermedades que afectan
el sistema respiratorio superior y el sistema circulatorio en comparacién con los
tratamientos sistémicos convencionales.?¢




DUPILUMAB EN PACIENTES
CON DA/PN Y CANCER

INTRODUCCION

La DA es una enfermedad inflamatoria cronica cuya relacién con la aparicion
de malignidades no parece mostrar un aumento sistematico del riesgo
W, NY; global. Aunque ciertos subgrupos con enfermedad grave o tratamientos
M

inmunosupresores pueden presentar riesgos especificos, la evidencia reciente
no indica un vinculo consistente entre DAy cdncer de manera generalizada.?”

'A%

En cambio, el PN si se asocia de forma clara a un mayor riesgo de cancer.
Diversos estudios poblacionales y analisis de

Q?‘ grandes bases de datos muestran un incremento

= significativo del riesgo de cancer en estos
pacientes, especialmente neoplasias cutaneas
como carcinoma basocelular, carcinoma

escamoso y melanoma, asi como malignidades hematolégicas
y algunos tumores solidos. Este riesgo aumentado parece
relacionarse tanto con la inflamacién crénica como con posibles
mecanismos paraneoplasicos.?®

En la actualidad, se recomienda considerar evaluacion previa
de estos pacientes, realizando un diagnéstico diferencial
exhaustivo, para descartar la existencia de malignidades.?”0




DUPILUMAB FOR ATOPIC DERMATITIS IN PATIENTS
WITH MALIGNANCIES: A CASE REPORT AND LITERATURE
REVIEW ON EFFICACY, SAFETY AND POTENTIAL
MECHANISMS

Li J, Jiang G. Clin Exp Dermatol. 2025;50(7):1315-1321.

35 [E)

0BJETIVO

Analizar la seguridad y eficacia de dupilumab en pacientes con DA que tienen o han tenido
cancer, a través de un caso clinico propio, y una revision sistematica cualitativa de la literatura
(2017-2024) .2t

® o METODOLOGIA
La busqueda se hizo en PubMed, Embase y SpringerLink, y resultd en
' —_ ] 178 articulos iniciales, de los cuales se seleccionaron 14 estudios (casos clinicos,
series y cohortes). No fue posible hacer metaandlisis por la heterogeneidad e
SN insuficiencia de datos.®!

Resumen de estudios sobre el uso de dupilumab en pacientes con DAy cancer

Estudio y tipo 55331(2:2’;0 Tipo de cancer
Chello 2021. Caso clinico 30; mujer Neurofibromatosis tipo 1
Qiu 2022. Caso clinico 56; mujer Linfoma no Hodgkin
Hansen 2024. Caso clinico 65 Angiosarcoma metastasico 6seo
Owiji 2023. Estudio de cohorte 65; varon Melanoma maligno 1gG kappa estadio Il

70; varén Melanoma maligno IgA kappa estadio |
66; varén Melanoma maligno IgG kappa estadio |

Siliquini 2020. Caso clinico 46; varon Carcinoma urotelial papilar no infiltrante primario de vejiga

Sibaud 2022. Estudio de cohorte Edaﬁ;ﬁggfii%i)ﬁos’ Leucemia linfocitica cronica

Leucemia linfocitica cronica
Leucemia linfocitica cronica
Leucemia linfocitica crénica
Linfoma folicular
Leucemia linfocitica crénica

Siliquini 2021. Estudio de cohorte 25; mujer Linfoma de Hodgkin estadio Ilb en recaida
56; mujer Carcinoma ductal infiltrante pT1c-pNO de mama
64; mujer Carcinoma ductal infiltrante in situ lobular pT2NO de mama

Adenocarcinoma de colon (pT1NO),

/7, varén 1 afno tras prostatectomia por adenocarcinoma T2cNO
40; varon Carcinoma papilar de tiroides (pT 1bNO)
60; varon Carcinoma urotelial papilar (G3pT1)
53 Adenocarcinoma pulmonar estadio IV
Fowler 2019. Caso clinico 22; mujer Melanoma
43; varén Carcinoma de células escamosas anal estadio Illb
Maglie 2021. Caso clinico 50s; mujer Linfoma linfocitico de células pequenas
Jin 2019. Caso clinico 81; varén Leucemia linfocitica cronica
Bruni 2022. Caso clinico 76; varon Reseccio’nnciglg%eo\ra#aog:jmnggg\rar%gtegsctggrcoocabelIudo;
Joshi 2022. Caso clinico 76; varon Pseudolinfoma cutaneo de células B refractario
Klepper 2021. Caso clinico 79; varén Melanoma in situ (2016) y melanoma desmoplastico maligno (2018)
Goyal 2020. Caso clinico 59: varon Leucemia linfocitica estadio |1

Tabla de Li J, Jiang G. 2025.%*




CONCLUSION

Los casos publicados muestran que dupilumab mejora de forma notable la DA en pacientes con tumores

previos o activos, y, ademas, concluye que dupilumab es seguro para la mayoria de los pacientes con
cancer, ya que:3!

* No se asocia a incremento en recurrencia tumoral.

* No es un inmunosupresor clasico (a diferencia de ciclosporina, metotrexato).




SAFETY AND EFFECTIVENESS PROFILE OF DUPILUMAB E E
INTHETREATMENT OF ATOPIC DERMATITIS IN SPECIAL
POPULATIONS -

[=]3%

Gori N, et al. Acta Derm Venereol. 2025;105:adv43523.

q OBJETIVO

3 Evaluar la seguridad y eficacia a largo plazo (3 afos) de dupilumab en

@ pacientes con DA moderada a grave que pertenecen a poblaciones
especiales, es decir, aquellos con comorbilidades graves generalmente

@ excluidos de los ensayos clinicos (cancer, insuficiencia renal/hepatica,
infecciones viricas crénicas y enfermedades neuroldgicas degenerativas).*?

CARACTERISTICAS DE LA POBLACION

« 70 pacientes con DA moderada a grave.

e Edad media: 61,8 anos. El 52,9 % de los pacientes tuvo alguna comorbilidad atopica
(rinitis alérgica y asma, las més frecuentes).

Comorbilidades no atépicas destacadas:

39 pacientes con cancer (55,7 %), incluidos 9 con enfermedad metastasica.
e Enfermedad renal cronica: 6 pacientes.

e Enfermedad hepatica avanzada: 2 pacientes.

e Infeccién cronica (VIH, VHB, VHC): 9 pacientes.

» Enfermedades neuroldgicas degenerativas (ELA, EM): 7 pacientes.

RESULTADOS DE EFICACIA

» Mejoras clinicas a lo largo de las 156 semanas de tratamiento.
» La mejora fue rapida y sostenida.

Variable de Sen(m)ana

respuesta (n = 70)°

EASI, media +DE? 27,9 +5,5 6,7£7.1 2,2 +28 0,821 1,142,3 0,8 +2,3

Lo 81+14  25:21  09#15 0512 0918 0618
DLQI media+DE* 15746  39+4  09%22  06+20  08+22  04+10
EASI-75, n (%) = 34(48,6)  43(754)  42(84)  24(706)  23(852)
EASI-90, n (%) - 25(357)  27(474) 4182  23(67.6)  23(852)

La respuesta clinica se evalud a las 16, 32, 52, 104 y 156 semanas durante el tratamiento utilizando las siguientes herramientas: EASI, que varia de 0 a 72 puntos;
prurito-NRS, que varia de 0 a 10 puntos; y DLQI, que varia de 0 a 30 puntos.

ap <0,001 frente al valor basal (prueba t pareada).

bLa reduccién en el nimero de pacientes en cada visita de seguimiento se debio a que los pacientes iniciaron el tratamiento en momentos distintos y no todos
habian completado las 156 semanas de tratamiento en el momento del estudio.

Tabla de Gori N, et al. 2025.%2




El porcentaje de EASI-75 y EASI-90 en la semana 52 fue de 84 % vy 82 %, respectivamente.®?

Mejora media en la puntuacion Mejora media en DLQI y prurito-NRS
de EASI hasta la semana 156 hasta la semana 156
j : =@~ Puntuacién EASI 18 - =@- DLQl
16 - =@-= Prurito-NRS
© 6 14 4
20 s 121
= 4 - § 10 +
S 34 8 1
2 - j i
14 2 4
0
Semana Semana  Semana Semana Semana Semana Semana Semana Semana Semana Semana
16 32 52 104 156 0 16 32 52 104 156

Figuras de Gori N, et al. 2025.%2

SEGURIDAD

El perfil global de seguridad fue favorable. Solo se registraron EA leves,
principalmente:®?

o Conjuntivitis (evento més frecuente).
« Infecciones leves (herpes simple, respiratorias).
e Reacciones locales.

ANALISIS DE LOS PACIENTES CON DAMODERADA A GRAVE Y MALIGNIDADES

e 39 de los 70 pacientes (55,7 %) tenian un cancer actual o reciente
I II (diagnostico en los Ultimos 5 anos).*?
* Incluia tanto tumores solidos como hematologicos, asi como 9 pacientes
con enfermedad metastésica.®?




Caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes con antecedentes

de neoplasias solidas o hematologicas

8 Lo L] e v
Tipo de neoplasia diagnéstico | EStadio Terapia

Leucemias/ Varéon Leucemia linfocitica cronica 2021 Ibrutinib
mielodisplasias
Varon 69 Sindrome mielodisplasico 2021 ND Hidroxiurea
Varéon 30 Policitemia vera JAK2 negativa 2019 ND . AND A
Linfomas  Varén 38 Linfona de Hodgkin 2020 [ Qe
radioterapia
Muer 31 Linfoma de Hodgkin 2018 ) BEGEV trasplante
con células madre
Mujer 18 Linfoma de Hodgkin 2019 I Quimioterapia
Mujer 65 megma B difuso 2021 IV Qu|m|oterap|a,
de células grandes radioterapia
' : : Cirugia, radioterapia,
Mujer 69 Hinfoma de Hodekin, carcnoma 5054 I tamoxifeno,
esplenectomia
Pulmon Varén 87 Carcinoma pulmonar 2021 ND  Cirugia, quimioterapia
Varon 86 Carcinoma pulmonar 2024 \% Cirugia
Varon 59 Carcinoma pulmonar 2019 \% Pembrolizumqb
Mama Mujer 84 Cancer de mama lobular 2020 | Ll ezl
‘ ‘ ‘ _ hormonal
Mujer 60 Carcmorga ductal invasivo 2024 i C|rug|@, (ad|ote(ap|a,
e mama quimioterapia
Cuadrantectomia,
Mujer 62 Cancer de mama 2016 ND radioterapia,
tamoxifeno
Mujer 75 Cancer de mama 2019 ND Qumloterapla,
radioterapia
Mujer 61 Cancer de mama 2019 \% Trastuzumab
Cirugia, quimioterapia
Mujer 75  Céncer de colon, cancer de mama 2019 ND radioterapia,
tamoxifeno
Colon Varén 85 Carcinoma de colon 2020 Il Hemicolectomia
derecha
Varon 83 Carcinoma de colon 2021 \% Cetuximab
Varén 64 Carcinoma de colon 2022 \Y Cetuximab
Varon 66 Carcinoma de colon 2023 Y Bevacizumab
Varén 70 Carcinoma de colon 2020 Y, Cetuximab
Varén 72 Carcinoma de colon 2021 Y, Cirugia
Varon 69 Carcinoma de colon ND I Cirugia
Prostata Varén 74 Carcinoma de prostata 2022 ND Prosgéeiccatlomla
Varon 89 Carcinoma de prostata 2024 Il Cirugia, radioterapia
Rindn Varéon 65 Carcinoma renal 2021 | Enuqleacién
Varon 47 Carcinoma renal papilar 2021 | Abliéc;(r)nrzcraenal
Tiroides Mujer 34 Carcinoma papilar de tiroides 2022 ND ND
Mujer 69 Carcinoma de tiroides 2021 ND Tiroidectomia total
Mujer 46 Carcinoma papilar de tiroides 2016 ND Cirugia
Ovario Mujer 68 Carcinoma seroso de ovario 2021 Il Taxe;nos,
bevacizumab
Testiculo Varon 55 Seminoma ND ND . Cirugia .
Varon 28 Carcinoma embrionario 2019 Il Orqmectlglgnéa radical,
Piel Varon 78 Léntigo maligno 2024 | Cirugia
Mujer 30 ' Melanoma 2022 I Cirugia
Cabeza Varon 82 Carcmoma de células escamosas 2020 Il Cirugia, radioterapia
y cuello laringeo, Schwannoma o .
Vejiga Varén 66 Cancer de vejiga 2016 ND QUimioEERE
intravesical
Ano Varén 51 Cancer anal 2022 Il Quimioterapia

BEGEV: bendamustina, gemcitabina y vinorelbina; ND: no disponible; PEB: cisplatino, etopésido y bleomicina.
Tabla de Gori N, et al. 2025.%2




COMENTARIOS SOBRE ESTA POBLACION ESPECIAL

 Ninguno de los 39 pacientes
oncolégicos —incluyendo los
9 metastasicos— presenté
recurrencia, progresion tumoral
ni empeoramiento de su cancer
durante el periodo de observacion.®?
Estos resultados son consistentes
con estudios anteriores que también
observaron que no hay progresion
tumoral bajo dupilumab, incluso en
cancer avanzado.®33

» Ausencia de interaccion negativa
con terapias antineoplasicas.
Los pacientes estaban recibiendo
diferentes tratamientos oncoldgicos:
quimioterapia, radioterapia,

hormonoterapia, terapias dirigidas ! !
(EGFR/anti-HER2), inmunoterapia
(pembrolizumab). Dupilumab no
interfirié con ninguna de estas
terapias ni provoco empeoramiento
del estado oncoldgico.*?
e Segln ficha técnica, dupilumab
no presenta interacciones
farmacoloégicas conocidas con
farmacos antitumorales.®
e Por qué dupilumab se considera
mas seguro que otros tratamientos ’\f—\
sistémicos para DA en pacientes
con cancer:*2

 Dupilumab NO es inmunosupresor.® Los biolégicos dirigidos a IL-4/1L-13, como
dupilumab, no se consideran inmunosupresores y generalmente se consideran alternativas
mas seguras en comparacion con los inmunosupresores sistémicos tradicionales y los iJAK,
con un menor riesgo asociado de promover el desarrollo de cancer.®?

e Dupilumab inhibe de manera selectiva la via Th2, sin alterar la respuesta inmunitaria Th1
que es esencial para el control de las infecciones virales y bacterianas.®




MANAGING ATOPIC DERMATITIS WITH DUPILUMAB E E
INSPECIAL POPULATIONS: A CASE SERIES STUDY

Tolino E, et al. Clin Cosmet Investig Dermatol. 2025;18:2859-2868. E
| |

El articulo presenta 3 casos clinicos relevantes de pacientes con cancer que recibieron
dupilumab para tratar DA moderada a grave. Estos casos destacan porque los

pacientes oncoldgicos suelen ser excluidos de ensayos clinicos vy la utilizacion de terapias
inmunomoduladoras puede generar dudas sobre posibles efectos en la progresién tumoral.
En los 3 casos, dupilumab fue eficaz contra la DA, y no se observé progresion tumoral,
interferencias con terapias antineoplasicas, ni EA significativos.®

A continuacion, se detalla uno de estos casos, su contexto clinico, evolucion y aspectos de
seguridad relevantes:

-
Paciente con cancer de pulmon avanzado
PERFILDEL PACIENTE
. f e Tratamiento en curso:
Diagnéstico:
. . osimertinib (inhibidor
Hombre cancer de pulmon o Q de tirosina quinasa
87 afios. avanzado (detectado CD<D Usado en tumores
en 2017). EGFR+)
DESARROLLO DEDA

El paciente desarrollé DA grave, en el contexto de una enfermedad tumoral.
Refractaria a:

« Fototerapia.
« Inhibidores tépicos de calcineurina.
« Corticoides topicos (que si se mantuvieron concomitantemente).

TRATAMIENTO CON DUPILUMAB

Marzo 2022 Junio 2024
.
f Inicio con dupilumab
« SCORAD: 30. e SCORAD: 5. Remision clinica sostenida
« EASI: 25. « EASI: 0. conla (E|OSIS de mantenimiento
) . de dupilumab.
e Prurito-NRS: 9. * Prurito-NRS: 2.
No presentd EA y tampoco se registré interaccion negativa con la terapia
oncoldgica.

CONCLUSION DESTACADA

El paciente logro remision completa del cuadro cutaneo sin alterar la evolucion del cancer ni producir toxicidad
adicional.®




PRURIGO NODULAR: APROPOSITO DE UN CASO [m] iy [
TRATADO CON DUPILUMAB

Ortega-Nufez DL, et al. Dermatol Rev Mex. 2021:65(5):787-797. E
| |

o &

=X,

Paciente varén de 68 anos, con antecedentes de tabaquismo, hipertensién
arterial y carcinoma de pene en remision completa, presentd desde 2014
un PN grave, confirmado por biopsia y con deterioro importante de Ia
calidad de vida.®®

El cuadro incluia prurito intenso (NRS 10/10), alteracién grave del

sueno, DLQI 25 y lesiones nodulares extensas, refractarias a multiples
tratamientos previos (emolientes, antihistaminicos, corticosteroides tépicos
y orales, inhibidores de calcineurina, fototerapia).3

Debido a su antecedente oncolégico, existia contraindicacién para
inmunosupresores, por lo que en enero de 2020 se inicié dupilumab
con esquema estandar.®

El paciente mostré respuesta clinica significativa en los primeros

3 meses, con reduccion notable del prurito (NRS 1), mejora del sueho
(0/10), DLQI 1 vy aplanamiento de las lesiones, sin EA asociados.

El tratamiento fue bien tolerado y permitio una mejora integral del cuadro
cutdneo y psicodermatologico.?




Imagenes del paciente antes del inicio del tratamiento con dupilumah

Se observa dermatosis en las manos (A) v los gliteos (B), caracterizada por nédulos de superficie
hiperqueratdsica, bordes hiperpigmentados, algunas zonas escoriadas y manchas posinflamatorias.

Imagenes de control 3 meses después de iniciar tratamiento con dupilumab

Se observa aplanamiento de las lesiones iniciales en las manos (A)
y multiples manchas posinflamatorias en los glateos (B).

Imagenes de Ortega-Nufiez DL, et al. Dermatol Rev Mex. 2025.3¢

CONCLUSION

Los autores concluyen que dupilumab representa una
alternativa terapéutica eficaz y segura en PN grave con fallo
terapéutico o contraindicacion para inmunosupresion.®




DUPILUMAB EN PACIENTES EN EDAD FERTIL
Y EMBARAZADAS CON DA

INTRODUCCION

El uso de farmacos en mujeres en edad fértil implica riesgo de exposicion inadvertida a
teratogenos antes de conocer el embarazo, algo frecuente segln estudios poblacionales
recientes.®”%’

La toma de decisiones es dificil porque menos del 10 % de los medicamentos tiene datos
suficientes de seguridad en gestacion, lo que genera incertidumbre clinica. Ademas, evaluar
y comunicar el riesgo teratogénico requiere integrar evidencia limitada y variable, incluyendo
factores como dosis, momento de exposicion y susceptibilidad materno-fetal.®”=%”

Segun la European Guideline (EuroGuiDerm) on atopic eczema, durante el embarazo, los datos

clinicos sobre biolégicos son muy limitados; por ello, no se puede emitir una recomendacion a
favor o en contra de su uso, aunque no se han observado sefales claras de teratogenicidad en
estudios preclinicos.*°

Segun ficha técnica aprobada, no hay datos

0 estos son limitados en cuanto al uso de
dupilumab en mujeres embarazadas. Como
medida de precaucion, es preferible evitar el
uso de dupilumab durante el embarazo. Los
estudios en animales no indican efectos daninos
directos o indirectos con respecto a la toxicidad
reproductiva.’

En el caso de los iJAK (abrocitinib, baricitinib, upadacitinib),
la recomendacién es no utilizarlos en ningln caso, ya que
estan formalmente contraindicados durante el embarazo, con
evidencia de efectos teratogénicos en modelos animales y
ausencia de datos de seguridad en humanos.*

(2

El mismo documento nos dice que,
durante la lactancia, la guia no puede
recomendar el uso de biologicos
debido a la falta de datos clinicos,
aunque senala que la transferencia
de anticuerpos monoclonales a la
leche suele ser baja en general. Por
el contrario, los iJAK, ciclosporina,
azatioprina y metotrexato estan
desaconsejados en lactancia, ya que se excretan en la leche
materna y pueden causar inmunosupresion en el lactante.*°

La ficha técnica de dupilumab cita que se desconoce si este
se excreta en la leche materna. Debe decidirse si interrumpir
la lactancia o interrumpir el tratamiento con dupilumab tras
considerar el beneficio de la lactancia para el nino y el del
tratamiento para la mujer.?




SAFETY OF DUPILUMAB THERAPY FOR ATOPIC
DERMATITIS DURING PREGNANCY: A SYSTEMATIC
REVIEWAND META-ANALYSIS

Sanchez-Garcia V, et al. Acta Derm Venereol. 2025;105:adv41307.

Bl

Este articulo presenta una revision sistematica y metaanalisis sobre la seguridad del
tratamiento con dupilumab en mujeres con DA durante el embarazo y/o preconcepcion
y lactancia.*!

OBJETIVO

Evaluar si la exposicion a dupilumab durante el embarazo aumenta:**
* El riesgo de aborto espontaneo.

 Las malformaciones congénitas.

e Otras complicaciones maternas, fetales o neonatales.

METODOLOGIA

* Se siguieron las guias PRISMA.
 Se revisaron bases de datos hasta el 31 de mayo de 2024.

e Se incluyd a 15 estudios observacionales, con un total de 115 embarazos expuestos
a dupilumab.

» No se identificaron estudios en embarazadas expuestas a tralokinumab.

RESULTADOS PRINCIPALES

1. Exposicion a dupilumab

e E1 100 % de los embarazos estuvo expuesto a dupilumab.
e Duracion media de la exposicion durante el embarazo: 27,5 semanas.
e EI 78,6 % de las mujeres suspendio el tratamiento en algiin momento.

2. Resultados maternos

» Exacerbacion de DA: 36,5 %.
 Diabetes gestacional: 5,8 %.
e Otros eventos fueron poco frecuentes.

3. Embarazoy recién nacido

Entre los 73 embarazos con desenlace conocido:
% 58 nacidos vivos.

13 abortos espontaneos.

» 0 malformaciones congénitas reportadas.

METAANALISIS:

¢ Prevalencia ponderada de aborto espontaneo: 18,9 % (dentro del rango poblacional general 11-22 %).
¢ Prevalencia de malformaciones congénitas: 0 %.




4. Prematuridad y bajo peso
e Nacimientos prematuros: 9 casos, ninguno atribuible al farmaco.
* Bajo peso: casos asociados a embarazos gemelares.

Q
7 X 9. Lactancia
» No se informaron complicaciones en lactantes expuestos durante
la lactancia.
‘  La absorcion sistémica en el lactante se considera improbable por

el elevado peso molecular del farmaco.

CONCLUSIONES

e Dupilumab parece ser probablemente seguro durante el embarazo y la lactancia segun los datos
actualmente disponibles.**

¢ No se observo un aumento del riesgo de:*

¢ Aborto espontaneo.
¢ Malformaciones congénitas.
e Complicaciones graves neonatales.

e Sin embargo, la evidencia es limitada, ya que:*

e |a mayoria de los estudios son casos clinicos o series pequeias.
¢ No hay ensayos controlados en embarazadas.
¢ Falta investigacion en tralokinumab.

El tratamiento con dupilumab durante el embarazo no muestra riesgos superiores a los esperados en la
poblacion general, pero se necesitan estudios mas grandes y controlados para confirmarlo.*




DUPILUMAB FOR ATOPIC DERMATITIS DURING [m] st [m]
PREGNANCY AND BREASTFEEDING: CLINICAL :
EXPERIENCE IN 13 PATIENTS

Escola H, et al. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2023;37(9):e1156-e1160. E -

OBJETIVO

Describir la experiencia espafola multicéntrica en el uso de dupilumab durante el embarazo
y la lactancia en mujeres con DA moderada a grave, un area con escasa evidencia publicada.*?

METODOLOGIA

* Serie de casos retrospectiva multicéntrica.
e 13 mujeres: 11 embarazadas y 2 en periodo de lactancia.
 Todas con DA moderada a grave, EASI media basal: 34,9 (rango: O-72).

RESULTADOS CLIiNICOS

Eficacia

e E183,3 % de las pacientes alcanzé EASI-75 en |la semana 16.
» Mejora mantenida:

e E190,9 % en la semana 24.

e EI90 % en la semana 52.

» Reducciones importantes en prurito (NRS) y DLQI, mantenidas durante el
seguimiento.

Exposicion a dupilumab
e Durante el embarazo: 6,8 2,9 meses (media).
e Durante la lactancia: 11,5 £3,2 meses (media).

e En la mayoria de los casos, la decision de iniciar o mantener dupilumab
se tomo tras evaluacidn conjunta de riesgo-beneficio y fracaso
o intolerancia a tratamientos previos como corticoides sistémicos
o ciclosporina.

RESULTADOS MATERNO-FETALES
Embarazoy parto

e Las 11 mujeres dieron a luz a 12 bebés.

e £190,9 % de los embarazos fue a término, sin complicaciones.
e Partos:

e 8 vaginales eutocicos.

o 3 distécicos (1 instrumental, 2 cesareas).

 Ningun caso de aborto espontaneo ni complicaciones
obstétricas relevantes.




Recién nacidos

» £n general, recién nacidos de peso normal.

e Un Unico caso de embarazo gemelar con
prematuridad (semana 35) y bajo peso
(1,5vy 2,0 kg), pero con evolucién y ganancia
ponderal adecuadas.

 Ningun recién nacido ha desarrollado DA
hasta la fecha de seguimiento.

Lactancia

* El paso a la leche materna se considera minimo
por su elevado peso molecular y degradacion
gastrointestinal.

e Se recomienda precaucion solo en:

* Primeros 3 dias posparto, por mayor
permeabilidad mamaria.

» Prematuros, por inmadurez intestinal.

» No se reportaron complicaciones en lactantes
expuestos durante lactancia.

CONCLUSIONES

Los resultados maternos, fetales y neonatales fueron excelentes, sin aumento de riesgo observado.*?

Dupilumab puede considerarse una opcién valida en DA moderada a grave cuando se requiere control clinico
durante el embarazo o lactancia, siempre tras valoracion individualizada del riesgo-beneficio.*
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£S LOGICO

DUPIXENT > ?
(dupilumab)

PRESENTACION, PRECIO Y CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION:

DUPIXENT® 200 mg solucion inyectable en jeringa precargada - 2 jeringas precargadas de 1,14 ml (CN 727309.7).
DUPIXENT® 200 mg solucién inyectable en pluma precargada - 2 plumas precargadas de 1,14 ml (CN 758027.0).
DUPIXENT® 300 mg solucién inyectable en jeringa precargada - 2 jeringas precargadas de 2 ml (CN 718735.6).
DUPIXENT® 300 mg solucion inyectable en pluma precargada - 2 plumas precargadas de 2 ml (CN 758028.7).

PVP notificado: 1.267,45 €, PVP IVA notificado: 1.318,15 €. Medicamento sujeto a prescripcion médica. Diagndstico
hospitalario. Urticaria cronica espontanea (UCE): no financiado. En negociacidon con el SNS de las condiciones de
financiacion. Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC): indicacidn no financiada. DUPIXENT® esta financiado para
el resto de indicaciones en Espafa de acuerdo con los criterios establecidos por el SNS. Dispensacion hospitalaria sin cupén
precinto. Puedes acceder a informacion detallada y actualizada sobre este medicamento escaneando con tu teléfono mévil
(smartphone) el cédigo QR.

CONSULTALAFICHATECNICA COMPLETA ANTES DE PRESCRIBIR ESTE MEDICAMENTO:
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Urticaria crénica espontanea (UCE): no financiado. En negociacion con el SNS de las condiciones de financiacion.
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC): indicacion no financiada. DUPIXENT® esta financiado
para el resto de indicaciones en Espafna de acuerdo con los criterios establecidos por el SNS.

ADCT: herramienta de control de la DA; AZA: azatioprina; CsA: ciclosporina A; DA: dermatitis atdpica; DE: desviacion estandar; DLQI: indice de calidad de vida
en dermatologia; EA: eventos adversos; EAET: eventos adversos emergentes con el tratamiento; EASI: area del eccema e indice de gravedad; EEo: esofagitis
eosinofilica; EGFR: receptor del factor de crecimiento epidérmico; ELA: esclerosis lateral amiotréfica; EM: esclerosis mdltiple; EPOC: enfermedad pulmonar
obstructiva crénica; HR: hazard ratio; Ig: inmunoglobulina; IGA-CPNa: evaluacién global del investigador-PN crénico activity; IGA-CPNs: evaluacion global del
investigador-PN crénico staging; iJAK: inhibidor de JAK; IL: interleucina; JAK: Janus quinasa; MMF: micofenolato de mofetilo; MTX: metotrexato;

NRS: escala de valoracién numérica; OCS: corticosteroides sistémicos; PN: prurigo nodular; RSCcPN: rinosinusitis crénica con poliposis nasal; SCORAD: SCORing
Atopic Dermatitis; SNS: Sistema Nacional de Salud; UCE: urticaria crénica espontanea; VHB: virus de la hepatitis B; VHC: virus de la hepatitis C; VIH: virus de la
inmunodeficiencia humana.
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