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Introduccion

dentro de BIOBADASER, desde el afio 2000 hasta el 2009.
Resultados: Hay registrados 5.493 pacientes y han recibido 8.081 ciclos de tratamiento con terapias
biolégicas. Un 30% (1.666) recibié mas de un agente biol6gico durante el seguimiento. Se han producido
3.784 interrupciones. La ineficacia o pérdida de eficacia es la causa mas frecuente de interrupcion (1.453;
38%), seguido de los acontecimientos adversos (1.297; 34%). Se han comunicado 7.289 acontecimientos
adversos (AA), un 80% (5.764) han sido considerados como acontecimientos no graves, un 19% (1.340)
como graves y un 2% (110) han sido mortales. Los AA mas frecuentes son las infecciones e infestaciones
(2.668; 37%), seguidos de los trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion (10%). Los
trastornos cardiovasculares y las neoplasias en conjunto, suponen un 7% del total de acontecimientos
adversos.
Conclusiones: No se observan tendencias diferentes de riesgo en BIOBADASER 2.0 respecto al registro
global y a afios anteriores.

© 2010 Elsevier Espaiia, S.L. Todos los derechos reservados.

Biobadaser 2.0: analysis and trends in 2009

ABSTRACT

Objective: To update the information on long-term safety of biological therapies used for the treatment of
rheumatic diseases.
Methods: BIOBADASER is a safety registry of biological therapies established by the Spanish Society of
Rheumatology. A description of BIOBADASER 2.0, a cohort composed of 14 centres within BIOBADASER is
reported from 2000 until 2009.
Results: The 14 centres have registered 5,493 patients, who have received 8,081 cycles of treatment with
biological therapies. 30% (1,666) has received treatment with more than one biologic agent during follow-
up. There have been 3,784 treatment discontinuations, with inefficacy or loss of efficacy being the most
frequent cause (1,453; 38%), followed by adverse events (1,297; 34%). Up to 7,289 adverse events (AE) have
been reported, of which 80% (5,764) were considered as non serious, nearly 19% (1,340) were notified as
serious and about 2% (110) were fatal. The most frequent AE were infections (2,668; 37%), followed by
general problems and administration related events (10%). Cardiovascular events and cancer amounted a
7% of the total AE.
Conclusions: There does not seem to be a trend regarding different risks in BIOBADASER 2.0 with respect to
the general registry, or to previous years.

© 2010 Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.

mayor complejidad en el seguimiento de la seguridad®=> de los
farmacos, puesto que las dianas moleculares varian, con lo que se

En los Gltimos dos afios se han introducido en el mercado varios esperan distintos eventos adversos, la carga de inmunosupresién

agentes bioldgicos' que se han afiadido al arsenal terapéutico® de aumenta, con pacientes que han sido expuestos a muchos agentes
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las enfermedades reumaticas. Este nuevo escenario implica una distintos” y por afos, y cada vez hay menos nimeros de pacientes
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en cada tipo de tratamiento.

Asimismo la permanencia de los registros en el tiempo, entre
los que se encuentra Registro Espafiol de Acontecimientos
Adversos de Terapias Biologicas en Enfermedades Reumadticas
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(BIOBADASER), supone un auténtico reto’, tanto para la actuali-
zacion e integracion de la nueva informaci6n, como para la
integridad y fiabilidad de los datos recogidos. Desde su creacion,
BIOBADASER contaba con la participacion de mas de 100 centros,
sin embargo, a partir de junio de 2006 se introdujeron diversos
cambios en la base de datos, todos ellos con el propdsito de
aumentar la calidad de la informacion obtenida. Se ha evolucio-
nado pues a BIOBADASER 2.0, un registro que ahora esta
compuesto por 14 centros, donde se ha mejorado sobretodo la
forma de recoger los datos y se ha mejorado sustancialmente la
monitorizacion, ahora es mas continuada en el tiempo y mas agil.
Los criterios de seleccion de los 14 centros fueron: que tuvieran
registrados como minimo 100 pacientes y que el porcentaje de
fallos en las monitorizaciones previas fueran inferiores al 25%.
Ademas, para los sujetos incluidos o seguidos desde junio de
2006, se incluye un consentimiento informado para que se pueda
realizar una comprobaciéon externa de su estado vital y de
sus posibles ingresos hospitalarios, esta informacion se utiliza
posteriormente para comparar con los datos del registro.

El objetivo de este informe es describir la poblacion expuesta a
biolégicos en nuestro medio y explorar tendencias de seguridad
con la inclusién de los nuevos bioldgicos.

Métodos

BIOBADASER 2.0 es un registro de seguridad de medicamentos
para pacientes que inician tratamiento con terapias biologicas. Se
recoge la informacién procedente de los 14 centros participantes
(ver lista en apéndice) desde el inicio de BIOBADASER en 2000 y
a 3 niveles: 1) paciente (sexo, fecha de nacimiento, diagnoéstico
y fecha de diagndstico, comorbilidades y factores de riesgo),
2) tratamiento (tipo de biologico, fechas de inicio y fechas de
interrupcién, tratamiento FAME y profilaxis de la tuberculosis,
DAS/BASDAI para artritis reumatoide/espondilitis anquilosante), y
3) acontecimientos adversos (AA), con la fecha, tipo y clasificacion
segiin el Medical Dictionary of Adverse Events (MedDRAS),
gravedad, desenlace y tratamientos concomitantes.

El protocolo y todos los materiales de BIOBADASER 2.0 se
encuentran disponibles en el sitio Web http://www.biobadaser.
ser.es/biobadaser/index.html, en donde ademas se introducen los
datos directamente por cada responsable participante a medida
que los pacientes presentan cambios en su tratamiento o tienen
algln acontecimiento AA.

Se define AA relevante como cualquier suceso relacionado o no
con el tratamiento biol6gico, que produzca la muerte, ponga en
peligro la vida, precise de ingreso hospitalario o lo prolongue, o
bien produzca una discapacidad persistente o importante.
También se incluyen aquellos AA que el médico considere
importantes por obligar a una actitud terapéutica preventiva de
los anteriores supuestos.

La monitorizacion la lleva a cabo un monitor con experiencia
en farmacovigilancia. Los datos son monitorizados on-line cons-
tantemente y una vez al afio se realiza una monitorizacion mas
detallada en una seleccion aleatoria de 20 registros directamente
en contacto con los responsables in situ. Ademas, una vez al afio se
contacta con aquellos pacientes que previamente han dado su
consentimiento para confirmar su estado vital y si han sido
hospitalizados durante el afio. La aplicacion informatica también
contiene filtros que limitan la entrada de datos fuera del margen
admisible. El estudio esta aprobado por el Comité de Investigacion
Clinica del Hospital Ramoén y Cajal, Madrid.

Se describe la cohorte de BIOBADASER 2.0 seguida en el
registro mediante medidas de tendencia central. Asimismo se
muestran las frecuencias de los distintos tratamientos, motivos de
suspension y AA en general y mortales.

Resultados

A 9 de octubre de 2009, BIOBADASER 2.0 incluye un total de
5.493 pacientes y esta compuesto en un 62% (3.406) por mujeres,
con una edad media al inicio del tratamiento de 49 afios
(Desviacion Estandar, DE=15) y una evolucioén de la enfermedad
de 10 afios (DE=9). Los diagnoésticos mas frecuentes son el de
artritis reumatoide 53% (2.907), seguido de espondilitis anquilo-
sante 16% (882) y artritis psoriasica 16% (858). El resto de
diagnosticos estan todos por debajo del 5% (tabla 1).

En total se ha recogido informacion de 8.081 ciclos de trata-
mientos. De los 5.493 pacientes registrados, casi un 31% (1.666)
han recibido tratamiento con mas de un agente biolégico durante
el tiempo de seguimiento. Los farmacos mas utilizados son
infliximab, 2.865 (35%), etanercept, 2.621 (32%) y adalimumab,
1.902 (24%). El resto de tratamientos, rituximab (518), abatacept
(104), anakinra (59) y tocilizumab (12) no suponen mas del 8%
total.

El tratamiento se ha suspendido en 3.784 ocasiones y en
cuanto a los motivos de suspensién del tratamiento (tabla 2), la
ineficacia o pérdida de eficacia es la causa mas frecuente, tanto
en el caso del primer tratamiento (41%), como en segundos o
posteriores (35%). La apariciéon de un acontecimiento adverso es
la segunda causa mas comdn de suspension para el primer
tratamiento (39%), mientras que el motivo «otros» lo es para los
segundos y posteriores tratamientos (34%).

La frecuencia y el porcentaje de los diferentes AA registrados por
grandes grupos de 6rganos y sistemas, queda reflejado en la tabla 3.
Se han comunicado 7.289 acontecimientos adversos. Los mas
frecuentes son las infecciones e infestaciones, que suponen el 37%
de todos los AA registrados, en segundo lugar estan los trastornos
generales y alteraciones en el lugar de administracion con un 10% y
en tercero los trastornos de la piel y del tejido subcutaneo con un
7%. Los trastornos cardiovasculares y las neoplasias en conjunto,
suponen un 7% del total de acontecimientos adversos. Con respecto
a los acontecimientos que han tenido un desenlace fatal (tabla 4),

Tabla 1
Diagnosticos de los pacientes incluidos en BIOBADASER 2.0

Diagnostico n (%)
Artritis reumatoide 2.907 (53)
Espondilitis anquilosante 882 (16)
Artritis o espondiloartritis psoriasica 858 (16)
Artritis idiopatica juvenil 217 (4)
Espondiloartropatia Indiferenciada 210 (4)
Artritis enteropatica 96 (2)
Enfermedad de Behget 42 (1)
Lupus eritematoso sistémico 34 (1)
Poliartritis cronica seronegativa 34 (1)
Oligoartritis cronica seronegativa 28 (1)
Overlap 25(<1)
Enfermedad de Still 19(<1)
Uveitis sin enfermedad reumatica 18(<1)
Vasculitis 18(<1)
Espondiloartropatia juvenil indiferenciada 15(<1)
Espondilitis anquilosante juvenil 15(<1)
Artritis reactiva 13(<1)
Sindrome SAPHO 12 (<1)
Sindrome de Sjogren primario 11(<1)
Polimiositis/dermatomiositis 8(<1)
Policondritis recidivante 8(<1)
Sarcoidosis 8(<1)
Psoriasis 6(<1)
Esclerodermia 3(<1)
Pioderma gangrenoso 2(<1)
Enfermedad de Muckle-Wells 2(<1)
Sindrome de Felty 1(<1)
Epidermiolisis Bullosa 1(<1)
Total 5.493
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Tabla 2

Motivos de suspension de los tratamientos bioldgicos segin el orden de tratamiento

Motivos de suspensién Primer tratamiento, n (%)

Segundo tratamiento y posteriores, n (%) Todos, n (%)

Ineficacia o pérdida de eficacia 980 (41) 473 (35) 1.453 (38)
Acontecimiento adverso 943 (39) 354 (26) 1.297 (34)
Embarazo o deseo gestacional 72 (3) 31 (2) 103 (3)
Pérdida de paciente 100 (4) 30 (2) 130 (3)
Remisién 79 (3) 14 (1) 93 (2)
Otros 239 (10) 469 (34) 708 (19)
Total 2.413 (100) 1.371 (100) 3.784 (100)
Tabla 3 500 —
Frecuencia de acontecimientos adversos segiin el tipo drgano o sistema preferente 450
o
()rganos y sistemas n (%) '§ 400 —
o
Infecciones e infestaciones 2.668 (37) o 350 —
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de 761 (10) *8
administracion %) 300 +
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo 540 (7) 8 250 -
Trastornos gastrointestinales 321 (4) g
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo 310 (4) 3 200 —
Trastornos del sistema nervioso 269 (4) ° 150
Exploraciones complementarias 266 (4) “E’
Procedimientos médicos y quirdirgicos 253 (3) = 100 —
Lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de 235 (3)
procedimientos terapéutica 50 —
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos 192 (3) 0 | | : : | | | ; | |
UiEeionues @lan: 10 E) 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009
Trastornos oculares 177 (2)
Neoplasias benignas, malignas y no especificadas 169 (2)
(incl quistes y polipos) Etanercept —— - - Rituximab
Trastornos vasculares 166 (2) .
Trastornos de la sangre y del sistema linfitico 1272 T Infliximab — ~ Abatacept
Trastornos renales y urinarios 121 (2) Adalimumab Tocilizumab
Trastornos hepatobiliares 1e  _____ Anakinra
Trastornos psiquiatricos 107 (1)
Trastornos del metabolismo y de la nutricion 72 (1) Figura 1. Evolucion de la indicacion de terapias bioldgicas.
Trastornos del aparato reproductor y de la mama 67 (1)
Embarazo, puerperio y enfermedades perinatales 33(<1)
Trastornos del sistema inmunoldgico 33(<1)
Trastornos del oido y del laberinto 32(<1) Discusion
Trastornos endocrinos 29 (<1)
Trastornos congénitos, familiares y genéticos 27 (<1)
Circunstancias sociales 8(<1) El registro refleja la situacion actual de los pacientes tratados
Total 7.289 con biologicos en reumatologia. Los pacientes incluidos son cada
vez mas heterogéneos, sobre todo ha aumentado la proporcion de
casos de espondiloartritis en comparacion con artritis reumatoide.
Tabla 4 En la figura 1 se representa el niimero de nuevos tratamientos

Frecuencia de acontecimientos adversos fatales segln el tipo 6rgano o sistema
preferente

()rganos y sistemas n (%)

Infecciones e infestaciones 37 (34)
Trastornos cardiacos 25 (23)
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos 13 (12)
Neoplasias benignas, malignas y no especificadas 11 (10)

(incl quistes y polipos)
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion 9 (8)

Trastornos gastrointestinales 4 (4)
Trastornos del sistema nervioso 3(3)
Trastornos hepatobiliares 3(3)
Trastornos vasculares 2(2)
Lesiones traumadticas, intoxicaciones y complicaciones de 1(1)
procedimientos terapéutica

Trastornos del sistema inmunoldgico 1(1)
Trastornos renales y urinarios 1(1)
Total 110

estos se han producido principalmente por infecciones en un 34%
(37), seguido de trastornos cardiacos 23% (25). Las neoplasias son
responsables del 10% (11) de todos los eventos fatales.

que se administran cada aflo y en ella se pueden diferenciar
claramente 3 etapas. Una primera que va desde los comienzos del
registro hasta el afio 2003, en donde el principal principio activo
utilizado era infliximab. Otra segunda que llega hasta el afio
2005 en donde etanercept pasa a ser la opcion mas utilizada y
una tercera en la cual adalimumab es el biolégico mas frecu-
ente durante el periodo 2006-2007 y rituximab comienza su
crecimiento.

Las causas de suspension de los bioldgicos han sufrido ligeras
modificaciones con respecto a los informes anteriores®. Tanto la
ineficacia como la aparicién de algin acontecimiento adverso,
siguen siendo son los 2 motivos principales, sin embargo en este
nuevo informe tenemos el aumento de una nueva categoria. La
categoria otros esta ligada al incremento en la utilizacion de
rituximab, y se debe en parte a la forma de administrar y
contabilizar los tratamientos de este farmaco. En ella se recoge
principalmente la finalizacién de los ciclos sin problemas.

En este nuevo informe ademas, se ha decidido no incluir las
funciones de supervivencia y las incidencias globales, puesto que
las dianas moleculares varian y combinar los distintos princi-
pios activos implica una mayor complejidad, principalmente por
rituximab.
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En cuanto a los acontecimientos adversos, como limitacion
tenemos que solo podemos comparar con los informes realizados a
partir del afio 2007, donde se introdujo MedDRA como diccionario
para clasificar los AA, anteriormente!® se utilizaba la clasificacién
segtin el diccionario de la OMS. En cualquier caso, en todos ellos®'°
se pone de manifiesto que las infecciones, los trastornos generales
y alteraciones en el lugar de la administracion y las alteraciones de
la piel y del tejido subcutaneo, son los tres AA mas frecuentes,
siendo las infecciones el mas numeroso de todos. Las reacciones
infusionales son el segundo tipo de AA mas frecuente y son uno de
los principales motivos de suspensién del tratamiento'!. En este
contexto, es importante estar alerta a los sintomas que puedan
aparecer, puesto que este tipo de reacciones pueden aparecer en
cualquier momento de la enfermedad, no solo en las primeras
administraciones'.

Los AA con desenlace fatal, tampoco han sufrido grandes varia-
ciones, si acaso han aumentado ligeramente los eventos cardiacos,
con respecto al informe anterior'®. Pero junto con las infecciones y
los trastornos respiratorios, siguen siendo los AA mortales mas
frecuentes. Si bien, al menos para pacientes con artritis reumatoide y
biolégicos, la mortalidad no parece aumentada'?!3, excepto en el
caso de las infecciones. Tampoco parece que lo esté en el caso de las
neoplasias'®.

En resumen, en este informe no se observan tendencias
diferentes de riesgo en BIOBADASER 2.0 respecto al registro
global y afios anteriores. Esta informacion puede contribuir a
mejorar el conocimiento del perfil de seguridad de las terapias
biolbgicas.

Financiacion

BIOBADASER se desarrolla en colaboracién con la Divisién de
Farmacoepidemiologia y Farmacovigilancia de la Agencia Espafiola
de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMyPS). Los siguientes
laboratorios farmacéuticos con productos biologicos para las
enfermedades reumaticas en el mercado apoyan econémicamente
el registro: Schering, Wyeth, Abbott, Roche y Bristol Myers Squibb.
Segln el acuerdo de colaboracion, la aportacion econémica de
todos es igual, y en ningiin caso supera al doble de la aportacion
realizada por la SER o la AEMyPS, lo que garantiza la independen-
cia del registro.
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