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RESUMEN

Introduccion: En los ultimos afios ha aumentado el nimero de medicamentos
biotecnoldgicos registrados en el mundo; entre ellos, corresponde a los
medicamentos biosimilares su mayor proporcion. Existe incertidumbre respecto a
la intercambiabilidad entre los medicamentos con desarrollo original y los
biosimilares. El infliximab es un medicamento biotecnolégico con multiples
indicaciones aprobadas y del cual se comercializan algunos medicamentos

biosimilares en la ultima década.
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Objetivo: Caracterizar el fendmeno de switching (intercambiabilidad) con el
biosimilar CT-P13 en las prescripciones de infliximab en pacientes colombianos
Métodos: Se realizé un estudio retrospectivo con una base de datos de prescripcion
de medicamentos dispensados en Colombia, en la que se observaron y revisaron
los motivos del switch, y se relacionaron con los eventos adversos reportados por
un programa de farmacovigilancia activa.

Resultados: Se encontraron 220 prescripciones de infliximab que tenian mas de seis
meses de tratamiento, y de las cuales a 149 se les realiz6 switch al medicamento
biosimilar CT-P13. Los motivos mas frecuentes del switch fueron administrativos y
por disponibilidad de dispensacién. No hubo diferencias en las frecuencias de
eventos adversos serios y leves entre los pacientes a los que se les realizo switch y
los que continuaron con el medicamento biotecnolégico original. La falla
terapéutica fue el evento adverso mas frecuente.

Conclusiones: El switch con infliximab tuvo similitudes en los resultados de otras
investigaciones, aunque su causa se relaciona mas con el sistema de
aseguramiento en salud, por lo que no parece que esta practica aumente los eventos
adversos.

Palabras clave: infliximab; biosimilar; prescripcion de medicamentos;

farmacovigilancia; biotecnologia; prescripcion.

ABSTRACT

Introduction: In recent years, the number of biotechnological drugs registered
worldwide has increased; among them, biosimilars account for the largest
proportion. There is uncertainty regarding the interchangeability between originator
drugs and biosimilars. Infliximab is a biopharmaceutical with multiple approved
indications, and several biosimilars of this drug have been marketed over the past
decade.

Objective: To characterize the phenomenon of switching (interchangeability) to the
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biosimilar CT-P13 in infliximab prescriptions for Colombian patients.

Methods: A retrospective study was conducted using a database of drug
prescriptions dispensed in Colombia, in which the reasons for switching were
observed and reviewed, and correlated with adverse events reported by an active
pharmacovigilance program.

Results: A total of 220 infliximab prescriptions with more than six months of
treatment were identified, of which 149 were switched to the biosimilar CT-P13. The
most common reasons for switching were administrative and related to dispensing
availability. There were no differences in the frequencies of serious and mild adverse
events between patients who were switched and those who continued with the
original biologic drug. Treatment failure was the most frequent adverse event.
Conclusions: The switch to infliximab showed similarities to the results of other
studies, although its cause is more closely related to the health insurance system;
therefore, this practice does not appear to increase adverse events.

Keywords: infliximab; biosimilar; drug prescribing; pharmacovigilance;

biotechnology; prescribing.

Recibido: 16/11/2024
Aceptado: 29/03/2026

Introduccion

Un medicamento biolégico se define como un producto cuyo principio activo es un
material biolégico (organismos vivos atenuados o modificados). De igual manera,
una sustancia bioldgica se produce o se extrae partiendo de una fuente bioldgica,
para la determinacion e identificacion de la calidad, para lo que necesita de una
mezcla de ensayos fisico-quimicos y bioldgicos, aparte del proceso de produccién

3
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y control. Por esto, habitualmente, se considera al proceso de produccién como
critico para definir las caracteristicas del producto.(

En el campo terapéutico, la biotecnologia permite enfocar la estrategia en las
causas de la enfermedad, antes que en el tratamiento de los sintomas; con ello, es
viable detectar y caracterizar la enfermedad o identificar el riesgo individual.

En la actualidad, se han aprobado mas de 250 farmacos de origen biotecnolégico
por las autoridades reguladoras de diferentes paises. El crecimiento del mercado de
productos de biotecnolégicos es de un 20 % aproximadamente, mucho mas elevado
que el 6-8 % del grupo farmacolégico convencional, e indica que este aumento se
conservara o se ampliara en los proximos anos. Desde el ingreso o uso de la primera
insulina por biotecnologia, se estima que el 75 % de los nuevos farmacos seran
biotecnoldgicos para 2025.2

El infliximab es un anticuerpo monoclonal IgG1 quimérico murino-humano
producido en células de hibridoma murino mediante tecnologia de ADN
recombinante,® en las que se han verificado resultados positivos en el tratamientos
de multiples enfermedades crénicas de trastornos inflamatorios crénicos,
enfermedades intestinales inflamatorias, psoriasis en placas y enfermedades
inflamatorias reumaticas.*

El CT-P13 es un medicamento biosimilar de infliximab, un anticuerpo monoclonal
quimérico humano-murino contra el factor de necrosis tumoral (TNF). Los
medicamentos biosimilares, como el CT-P13, son versiones de los productos de
referencia o productos bioldgicos innovadores.(®

Teniendo en cuenta que al expirar la patente de los productos de referencia se puede
incrementar la produccion de medicamentos biosimilares, se genera interés en
comprobar si los pacientes tratados con un biosimilar particular pueden ser
efectivos y seguros, y si los que estan en tratamiento con el medicamento de
referencia se pueden cambiar a su biosimilar sin consecuencias adversas o

cambios sobre su eficacia o seguridad.(:8)
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El switching o cambio de medicamentos se define como la experiencia médica en
la que se cambia un medicamento por un biosimilar o medicamento genérico y se
esperaria que su efecto clinico sea el mismo, tanto en el cuadro clinico y en el
paciente por decision o aprobaciéon del médico que formula el tratamiento. El
intercambio debe ser un acto médico realizado por el médico prescriptor, o
autorizado por este, y que no se puede confundir con la sustitucion, la que se podria
definir como la dispensacion por parte del servicio farmacéutico de un
medicamento diferente al que ha prescrito el médico sin su consentimiento.®)
Colombia, al querer garantizar el acceso y la oportunidad de los tratamientos con
respecto a la condicion de salud de cada uno de sus ciudadanos, ha incorporado en
los ultimos anos medicamentos biotecnoldgicos para diferentes patologias. Para
generar este acceso se han definido y debatido politicas como la Ley Estatutaria de
la Salud,(" que regula el derecho a la salud (establece que deberan cubrirse todos
los medicamentos excepto aquellos explicitamente excluidos), politica
farmacéutica Nacional CONPES 155,(") que incluye, entre otros, el fortalecimiento
de los procesos de evaluacién de tecnologias, el control de precios de
medicamentos y la promocion de la competencia, a través de la expedicion de la
regulacion sanitaria de medicamentos biotecnoldgicos, incluidas sus versiones
genéricas (12

En el estudio se procuro determinar la seguridad del infliximab al realizar switch con
el biosimilar, y para ello se definieron las indicaciones en las cuales fue prescrito
mediante el sistema de clasificacién internacional de enfermedades en su décima
edicion (CIE-10),('® ademds de que se evalu6 a través de un programa de
farmacovigilancia institucional activo de medicamentos biotecnolégicos, en el que
las notificaciones realizadas por el personal se hacen a través de un aplicativo
disenado para tal fin.

El Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (INVIMA),('® en

Colombia, aprobé el ingreso del medicamento biosimilar de la molécula de
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infliximab en diciembre del ano 2013; sin embargo, su uso continuo se genero hacia
el afno 2015, con relacion a la intercambiabilidad y sustitucion de medicamentos
biolégicos. Hasta la fecha las agencias reguladoras no han emitido una posicién
clara, sino que mas bien han considerado que este debe estar regulado por los
médicos prescriptores, por lo que deben ser ellos quienes deben justificar el
intercambio de un producto por otro.

Se han realizado estudios de perfil del uso de medicamentos AntiTNF,('® de los
cuales forma parte el infliximab; del que no se han elaborado estudios de
intercambiabilidad, por lo que el estudio tuvo como objetivo caracterizar el
fenédmeno de switching (intercambiabilidad) con el biosimilar CT-P13 en las

prescripciones de infliximab en pacientes colombianos

Métodos

Serealiz6 un estudio retrospectivo con informacién de la poblacién colombiana, que
tuvo como premisa su sistema de salud obligatorio y universal, con una cobertura
estimada del 96 % de la poblacion('® y basado en la competencia regulada con igual
acceso a la salud. Las personas que ganan al menos un salario minimo contribuyen
a través de una deduccién de nédmina obligatoria y las personas de bajos ingresos
(44,8 % de la poblacion colombiana) estan afiliadas a través de subsidios
gubernamentales.(1217)

La informacién sobre las prescripciones a pacientes ambulatorios de
medicamentos biotecnoldgicos dispensados entre enero de 2015 y diciembre de
2017 se extrajo de una base de datos recolectada rutinariamente (Real World data).
La base de datos que se utilizé corresponde a un dispensador de medicamentos del
sistema de salud (Audifarma S.A.) que atendié aproximadamente a 6 500000

colombianos (13,1 % de la poblacién colombiana en el afio 2017).
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Para el estudio se seleccionaron:

- Todos los pacientes mayores de 15 afios con prescripcion del medicamento
infliximab innovador o infliximab biosimilar con indicaciones aprobadas por
el Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (INVIMA)('4)
(artritis reumatoide, psoriasis, artritis psoridsica, espondilitis anquilosante,
enfermedad de Crohn y colitis ulcerativa).

- Solo se tuvieron en cuenta los casos, en los que se comprobd la
administracion del medicamento y que tuviesen registros completos de
farmacovigilancia. En Colombia, los pacientes que estén siendo tratados con
medicamentos biotecnoldgicos tienen que estar vinculados a un programa

de farmaco vigilancia activa y que reporta los hallazgos al INVIMA.(8)

Se analizaron los reportes de reacciones adversas de todas las prescripciones de
infliximab dispensadas y administradas, los medicamentos concomitantes y las
causas del switch.

Todas las prescripciones fueron realizadas por médicos a pacientes ambulatorios.
El infliximab y el biosimilar se administraron en centros de infusién de
medicamentos ambulatorios, que dispensan y administran medicamentos
oncologicos y biotecnologicos. Centros que contaron con profesionales que
administran y monitorizan los eventos relacionados con las complicaciones en su
administracion. Los reportes de farmacovigilancia activa se generaron cuando el
paciente recibia la primera dosis del medicamento y se realizaban controles en cada
administracion del medicamento biotecnologico.

Se excluyeron del estudio:

- Los registros incompletos, por no encontrarse la informacién de

farmacovigilancia o con informacién insuficiente en la historia clinica
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- Los casos con diagndstico diferente a las indicaciones aprobadas por el
INVIMA(4)y recibieran infliximab

- Las formulaciones off label

- Los pacientes con menos de seis meses de tratamiento con el medicamento

infliximab dentro del periodo en estudio

No se excluyeron registros por comorbilidades, ni otras condiciones demograficas
o clinicas.

Sereviso la base de datos de dispensacion y de aplicacion de medicamento en trece
centros de infusiéon de medicamentos biotecnolégicos (Bogota D.C., Cali, Medellin,
Bucaramanga, Cartagena, Cartago, lbagué, Manizales, Armenia, Barranquilla,
Pereira, Popaydn y Valledupar), en los tiempos determinados para la recoleccion.
Donde se tomaron los registros de reacciones adversas y fallos terapéuticos del
infliximab, reportados por informacién del Programa Nacional de Farmacovigilancia
de la empresa Audifarma S.A, iniciativa implementada por esta empresa para
realizar monitoreo a las reacciones y los relacionados con medicamentos desde
2010 en sus centros de infusion en Colombia.

Se revisaron retrospectivamente los registros de dispensacion de medicamentos
del operador logistico Audifarma S.A. y las bases de datos de aplicacion de
medicamentos en trece centros de infusion de biotecnoldgicos ubicados en Bogota
D.C., Cali, Medellin, Bucaramanga, Cartagena, Cartago, Ibagué, Manizales, Armenia,
Barranquilla, Pereira, Popayan y Valledupar, correspondientes al periodo
comprendido entre 2015y 2017.

Los datos sobre reacciones adversas y fallos terapéuticos asociados a infliximab
se obtuvieron mediante la revisién de los reportes del Programa Nacional de
Farmacovigilancia de Audifarma S.A., lo que garantizo asi la trazabilidad y

confiabilidad de la informacion analizada.
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Programa de farmacovigilancia

El reporte consté de datos generales de identificacién como:

- Fecha del reporte, ciudad, departamento, entidades administradoras de
planes de beneficios (EAPB) o institucion, donde se presentdé la reaccion
adversa al medicamento (RAM) o problema relacionado con el medicamento
(PRM).

- Descripcion del problema relacionado con la utilizaciéon del medicamento o
la reaccion adversa observada o sospechada.

- Datos del paciente, nombre, identificacion, edad, género, teléfono.

- Datos de la persona que genera el reporte, nombre, especialidad, teléfono y
correo electrénico.

- Informacién del medicamento relacionado, nombre genérico y comercial,
forma farmacéutica, concentracion, laboratorio fabricante, nimero de lote,

indicacion del medicamento, fecha de vencimiento.

Para facilitar el manejo de la informacién, Unicamente se dejaron como campos de
texto abierto la indicaciéon del medicamento y la descripcidn del evento adverso, ya
que los demdas campos son predeterminados de acuerdo con la parametrizacion del
sistema de informacion de la institucion.

Todos los reportes se consolidaron en la base de datos del sistemay se contd con
una persona para verificar las duplicidades en los reportes, antes del ingreso de este
al programay los casos fueron analizados por el equipo de quimicos farmacéuticos
(QF), dentro de los siguientes 15 dias de radicado.

Para los casos clasificados como serios o que por su complejidad ameriten revision,
estos tendran cinco dias calendario, después de haber sido analizados.

Los eventos adversos('®) serios seran reportados al INVIMA,(' entre las 72 horas
siguientes a la fecha de notificacion en el programa de farmacovigilancia. Todos los

9

{“ﬁlm Esta obra esta bajo una licencia: https://creativecomons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES




eCIiMED

I EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS

eventos adversos no serios se reportan dentro de los cinco primeros dias del mes
siguiente.

Cada caso es asignado a un QF para su analisis e investigacion, quien valida la
informacion registrada y conceptia acerca de si se trata o no de un caso
sospechoso, de acuerdo con la definicion dada.

En caso de no corresponder a una RAM, se identifica el caso como anulado y se
redirecciona de acuerdo a la naturaleza del reporte, y de igual manera se hace
retroalimentacion al profesional o persona que realiza el reporte inicial.

Una vez se define como caso sospechoso se inicia la documentacion y el analisis
de la informacién de la RAM.

Todos los reportes recibidos son clasificados en Tipo | y Tipo Il de acuerdo con el
evento reportado (RAM o fallo terapéutico), la gravedad del evento y el medicamento
implicado.

Los casos tipo | (serios) son los de mayor interés y requieren un andlisis profundo
basado en la historia clinica del paciente, la historia farmacoterapéutica, el historial
de medicamentos dispensados y los soportes bibliograficos, entre otros.

Las respuestas de los casos tipo Il estan disefiadas para recopilar su informacion
mas relevante, y realizar un analisis basico fundamentado en los requerimientos del
INVIMA,('®) a fin de llevar un registro estadistico y de trazabilidad de los eventos no

serios.

Entrevista con el quimico farmacéutico
La entrevista farmaceéutica se realiza al paciente o acudiente de acuerdo a la guia
para entrevista farmacéutica en casos de farmacovigilancia, con el uso de la

metodologia DADER de seguimiento farmacoterapéutico'® con el fin de:

- Confirmar los datos generales del paciente, (edad, EAPB, nimero de
identificacion)
10
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- Solicitar:

e descripcion (concreta) del evento reportado, la que incluye gravedad,
consecuencias o secuelas objetivas o subjetivas, y medicamento
sospechoso

e informacién que aporte a establecer la relacion temporal entre el
medicamento “sospechoso” y el evento

e informacién sobre la forma de uso y manipulacién del medicamento

- Obtener:

e informaciéon acerca de las RAM asociadas al medicamento
sospechoso y otros medicamentos (tratamientos alternativos), que
consumio el paciente concomitante a la presentacién del evento

e informacién relacionada con la(s) patologia(s) de base del paciente, y
la posible asociacion con el evento reportado

- Revisar y evaluar el cumplimiento de los protocolos para administracion de
medicamentos

- Consultar en la base de datos de farmacovigilancia los casos similares
reportados anteriormente y registrar dicha revision en el contenido del
analisis

- Recibir concepto técnico cuando sea pertinente (asociado a calidad del

medicamento)

Evaluacion de la causalidad o imputacion
Para la evaluacion de la relaciéon causa-efecto (causalidad e imputabilidad), se
aplico el algoritmo de Naranjo y otrosy el de la Organizacién Mundial de La Salud

(OMS),?) los que consisten en una escala de probabilidad que incluye:

- Lasecuencia temporal entre la administraciéon del medicamento sospechoso
- La aparicion del cuadro clinico

11
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- La plausibilidad de la relacion de causalidad (segun la descripcidn previa de
la reaccion en la literatura médica o las propiedades farmacoldgicas
conocidas del medicamento)

- El desenlace de la reaccion después de la retirada del medicamento

- La eventual repeticion del episodio clinico descrito con la readministracion
del medicamento sospechoso o la reexposicion

- La posible existencia de causas alternativas

También puede incluir informaciéon adicional basada en exploraciones

complementarias dirigidas a descartar otras etiologias no farmacoldgicas.

Analisis de evitabilidad o mitigacién del impacto
Una cantidad importante de eventos adversos provienen de errores en las practicas
de utilizacion y de reacciones adversas especificas que podrian haberse evitado, ya
en su aparicion o en la gravedad del evento presentado, aunque este resulte
inevitable.
De acuerdo con el analisis de evitabilidad y mitigacidén del riesgo, se deben
establecer recomendaciones dirigidas a cualquier miembro del sistema de
seguridad social en salud (paciente, prescriptor, asegurador o prestador).
Las estrategias de mitigaciéon o evitabilidad deberan implementarse de manera
articulada con los profesionales especializados del area.
La informacion del andlisis de farmacovigilancia debe ser oportuna, completa, veraz
y de calidad, sustentada en evidencia cientifica comprobable, obtenida de sus
propias fuentes o de fuentes cientificas reconocidas, para lo cual los profesionales
especializados y quimicos farmacéuticos del area realizan un curso de busqueda
de literatura cientifica.
Cada analisis realizado y la respuesta que se derive sera responsabilidad ética y
profesional del quimico farmacéutico y del profesional especializado (PE) asignado

12
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a este, y por lo tanto ambos podran ser objeto en ambitos legales, como comités de
ética hospitalaria.

Se realizé un analisis descriptivo de tendencia central para evaluar la relacién entre
el switching de medicamentos y la respuesta en cuanto a seguridad del tratamiento,
al cuantificar los eventos adversos presentados para los medicamentos. Se utilizé
el paquete estadistico IBMSPSS version 20.0 para el procesamiento de la

informacion.

Etica
El estudio transversal fue considerado exento de revision por el comité de revision
de ética institucional de la Universidad Libre de Cali, quien eximié del requisito de
consentimiento informado, debido a que los datos utilizados suponian un riesgo
minimo para la privacidad de las personas y el estudio no podia llevarse a cabo sin
la exencidn, alteracion o acceso y uso de dichos datos. El reporte de esta
investigacion siguié los parametros de la guia RECORD-PE (por sus siglas en inglés
de REporting of studies Conducted using Observational Routinely-collected Data

PharmacoEpidemiology).??

Resultados

Se identificaron 334 pacientes tratados con infliximab indicado para diferentes

patologias, de ellos 114 pacientes fueron excluidos por:

- Indicacion off label

- Ser menores de 15 afios

- Estar sin informacion

- Contar con un tiempo terapéutico menor a seis meses de tratamiento

- Tener inicié con infliximab CT-P13.
13
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De los 220 pacientes incluidos en el estudio, 149 pacientes recibieron switch en el

tratamiento con infliximab biosimilar CT-P13 (fig.).

Pacientes con Inflixima
innovador sin camibio
medicamento:

n=T1

Pacientes a quienes se les comenzb

—=terapia con Inflikimab innovador -
n =220
Pacientes con Switch
—|fliximab CT-P13
. ) n=149
Facientes a quienss se
les prescribio Infliximal =—
n =334
Excluidos
- Indicacion off label: 7
- Menores de 15 afios: 4
== Sin informacion: 67

- Tiempo terapeutico = 6 meses: 35
- Inicié con infliimab CT-P13: 1
n=114

Fig. - Disposicion de los pacientes en el estudio.

Los resultados sociodemograficos de la poblacién se resumen en la tabla 1. La
poblacién estudio estuvo conformada por 220 sujetos: 125 hombres (56,82 %), con
switch 87;y 95 mujeres (43,18 %), con switch 62 (41,61%).

El promedio de edad de la poblacién en general fue de 47,93 afios, (con switch
46,71); mientras que el promedio de edad para los hombres fue de 45,46 afos, (con
switch 43,70) y de 51,18 afos para las mujeres, (con switch 54,94).

Los diagnosticos que mostraron mayor prescripcion del medicamento se
encontraron distribuidos entre los sujetos que padecen de espondilitis anquilosante
65 pacientes (29,55 %), colitis ulcerativa 56 pacientes (25,45 %) y artritis reumatoide

49 pacientes (22,27 %).
14
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Tabla 1 - Demografia de la poblacién de estudio

Variables Switch Total

Edad afios [rango]

No (n=71)
50,48 [17-85]

Si (n=149)
46,71 [15-87]

n= 220
47,93 [15-87]

Femenino 33 (46,48 %) 62 (41,61 %) 95(43,18 %)
Edad femenino afios [rango] 51,6 [17-85] 50,9 [24-87] 51,2[17-87]
Nudmero de medicamentos

0 25(3521%) 40 (25,85 %) 65 (29,56 %)
1,0 32 (40,07 %) 69 (46,31 %) 101 (45,91 %)
2,0 14(19,72 %) 28 (18,79 %) 42(19,09 %)
3,0 0 10 (6,71 %) 10 (4,55 %)
4,0 0 2(1,34 %) 2(0,91 %)
Diagndsticos

Artritis juvenil 0 1(0,67 %) 1(0,45 %)
Artritis reumatoide 17 (23,94 %) 32(21,48 %) 49 (22,27 %)
Artropatia psoridsica 3(4,23%) 6 (4,03 %) 9(4,07 %)
Colitis ulcerativa 23(32,39 %) 33(22,15%) 56 (25,45 %)
Enfermedad de Crohn no especificada 8(11,27 %) 8(5,37 %) 16 (7,27 %)
Espondilitis anquilosante 10(14,08 %) 55(36,91 %) 65 (29,55 %)
Espondilopatia no especificada 3(4,23%) 5(6,36 %) 8(3,64 %)
Psoriasis vulgar 7(9,86 %) 9 (6,04 %) 16 (7,27 %)

La tabla 2 muestra que se presenté al menos un evento adverso en los dos grupos
de tratamiento, 15 pacientes (21,13 %) en el grupo sin switch y 49 pacientes
(32,89 %) en el grupo que realizaron switch.

El nimero de pacientes que presentaron eventos adversos serios no difirié entre los
dos grupos, indicando 5 pacientes (7,04 %) en el grupo sin switch y 9 pacientes

(6,04 %) con switch.
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El 6rgano que generé mas eventos en los pacientes sin switch fue el sistema

respiratorio con seis pacientes, mientras que, en los pacientes con switch fue la piel

(trastorno en la dermis).

Tabla 2 - Eventos adversos presentados en la poblacién con tratamiento de infliximab

Variables

No (n=71)
Eventos / pacientes 21/15(21,13 %)
Gravedad
No serio 15/10(14,08 %)
Serio 6/5 (7,04 %)
Tipo de RAM
A 10
B 6
F 5
Algoritmo de Naranjo
Definitiva 11
Fallo terapéutico 5
Posible 7

Switch
Si(n=149)

81/49 (32,89 %)

64 /40 (26,85%)

17/9 (6,04 %)

33
27

21

Total
n= 220

102/64 (29,09 %)

79/50(22,73 %)

23/14(6,36 %)

43
33

26

26

39

Entre los eventos reportados (tabla 3), se identificaron 14 eventos serios (13,7 %).

La hospitalizacién por diferentes causas, ostentd la mayor participacién con diez

pacientes:

- Un paciente sufrié de una infeccidon que requirié tratamiento ambulatorio con

antibiético sin reportar mayores contratiempos

- Dos pacientes tuvieron un fallo terapéutico con novedades de resarcimiento

de los sintomas
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- Un paciente presentd complicaciones que requirieron la suspension del

tratamiento por sospecha de un tumor pulmonar vs tuberculosis

Tabla 3 - Eventos adversos clasificados por 6rganos y sistemas

‘ Switch

‘ Eventos ‘ No | Si ‘ Total
‘ | 21 | 81 Lz
‘ Organos y sistemas

‘ Fallo terapéutico ‘ 5 | 21 ‘ 26
‘ Sistema gastrointestinal ‘ 1 | 3 ‘ 4
‘ Sistema musculoesquelético ‘ 1 | 1 ‘ 2
‘ Sistema nervioso central y periférico ‘ 0 | 4 ‘ 4
‘ Trastornos en la visién ‘ 0 | 2 ‘ 2
‘ Trastornos cardiovasculares en general ‘ 4 | 6 ‘ 10
‘ Trastornos de piel y anexos ‘ 2 | 15 ‘ 17
‘ Trastornos del sistema respiratorio ‘ 6 | 9 ‘ 15
‘ Trastornos del sistema urinario ‘ 0 | 1 ‘ 1
‘ Trastornos en el ritmo y frecuencia cardiaca ‘ 1 | 0 ‘ 1
‘ Trastornos en el sitio de aplicacién ‘ 0 | 1 ‘ 1

‘ Trastornos en los glébulos rojos ‘ 0 | 1 ‘ 1
‘ Trastornos en los mecanismos de resistencia ‘ 0 | 6 ‘ 6
‘ Trastornos en otros érganos de los sentidos ‘ 0 | 1 ‘ 1
‘ Trastornos en todo el cuerpo - generales ‘ 0 | 6 ‘ 6
‘ Trastornos en todo el cuerpo - generales ‘ 1 | 1 ‘ 2
‘ Trastornos hepéticos y de via biliar ‘ 0 | 2 ‘ 2
‘ Trastornos vestibularesy de la audicion ‘ 0 | 1 ‘ 1

Se realiz6 un analisis entre las edades de los pacientes que presentan y no
presentan switch, mediante una t de Student con datos no pareados a fin de

determinar si estas son un factor que explique los resultados encontrados, al
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obtener estadisticamente un valor de p no significativo, y tener diferencias entre
tipos de estudio y cantidad de pacientes por estudios, y no ser comparables
estadisticamente sin cambiar la metodologia del estudio actual.

Los resultados del estudio podrian ser respaldados por los hallazgos de ensayos
clinicos de extension de los estudios prospectivos, PLANETA, PLANETRA y NOR-
SWITCH sobre el switch de estos medicamentos, los que mostraron eventos
adversos tanto en el grupo de tratamiento de infliximab, como en el grupo de cambio
de infliximab a CT-P13, (cuadro).

Cuadro - Resumen de estudios prospectivos a cerca de switch entre infliximaby CT-P13

Variables PLANETRA NOR-SWITCH PLANETAS
Infliximab Ct-p13 Infliximab Ct-p13 Mantenimiento Cambio

Pacientes 301 301 241 240 90 84

Pacientes 120 106 106 82 24 25

con eventos

% 40,0 % 35,0 % 44,0% 34,2% 26,7% 29,8%

Discusion

Colombia, pese a contar con normatividad farmacéutica vigente a nivel nacional,
sustentada en su politica farmacéutica nacional, en su guia de comparabilidad y
evaluacion de medicamentos bioldgicos (Resolucion 2950/2019 Minsalud vy
proteccion social),?® no cuenta con criterios bien definidos sobre la posibilidad de
intercambiabilidad en cuanto a innovadores y biosimilares para el tratamiento con
biotecnoldgicos, por lo que dicha potestad queda liderada por el especialista
tratante de la patologia en la que se requiere de dicho tratamiento.

De igual manera, la observancia en la aparicion de problemas administrativos en

cuanto a la autorizacion de los bioldgicos, al momento de ser sustentados en la
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formulacién médica (denominacién comun internacional), hace que durante su
autorizacion frente a la denominacién comercial se puedan presentar algunos
casos de switch, debido a que su autorizacion se realiza en codigos que se
relacionan en denominacién comercial, y puede generar casos de switch no
sustentado por el tratante.

El estudio realizado incluye multiples patologias autoinmune, en las que se
encuentra indicado el tratamiento con el medicamento infliximab. La frecuencia de
los pacientes que presentaron eventos adversos serios fue semejante entre los dos
grupos de tratamiento, y no hubo muertes durante el estudio. Segun la similaridad
de los resultados desde el punto de seguridad de los medicamentos, se podria
considerar que no genera eventos letales el switch de infliximab innovador al
biosimilar.

Dadas las limitaciones de los estudios observacionales?425 es necesario realizar
futuros estudios que permitan definir o evaluar el switch (cambios no médicos,
cambio de reduccién de costos, efectividad). Existen varios estudios(2627.282930) que
miden los criterios de efectividad y seguridad del medicamento CT-P13 y el
innovador en pacientes con espondilitis anquilosante (PLANETAS),®"32) en artritis
reumatoide,®® psoriasis en placas, artritis psoridsica, espondiloartritis, artritis
reumatoide, colitis ulcerativa y enfermedad de Crohn (NOR-SWITCH),(343%-asi como
en artritis reumatoide (PLANETRA).()-

El estudio PLANETASG'32 es un estudio fase 1 aleatorizado, doble ciego,
multicéntrico, multinacional, de estudio de grupos paralelos, en el que los pacientes

presentaron:

- Mads de un evento adverso, en el grupo CT-P13 (64,8 %) y en el INX (63,9 %)
- Ocurrieron reacciones de infusion, en el CT-P13 (3,9 %) y en el INX (4,9 %)
- Tuberculosis activa, CT-P13 (1,6 %) e INX (0,8 %)

- Anticuerpos antidrogas de pacientes que dieron positivos en el grupo CT-P13
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- (27,4%) y en el grupo INX (22,5 %)

En conclusién, el cambio por CT-P13 fue tolerado y el perfil de eficacia y seguridad
fue comparable al de INX hasta la semana 30."
El estudio PLANETRA®® estudio fase Ill aleatorizado, doble ciego, multicéntrico,

multinacional, de grupos paralelos mostro:

- Baja actividad o remision de la enfermedad segun las tasas de remision
DAS28-CRP, ACR-EULAR

- Respuestas ACR50/ACR70 muy parejas en la semana 30

- Incidencia de eventos adversos con el farmaco (35,2 % vs 35,9 %)

- Deteccién de anticuerpos antidrogas (48,4 % vs 48,2 %) fue muy parecida
para CT-P13 e INX, respectivamente.

- Eficacia del CT-P13 equivalente al INX en la semana 30, bien tolerado y con

un perfil de seguridad comparable(®)

El estudio NOR-SWITCH,343% ensayo aleatorizado, de no inferioridad, doble ciego,

de fase 4 con 52 semanas de seguimiento investigo a:

- 155 pacientes (32 %) con enfermedad de Crohn
- 93 pacientes (19 %) con colitis ulcerosa

- 91 pacientes (19 %) con espondiloartritis

- 77 pacientes (16 %) con artritis reumatoide

- 30 pacientes (6 %) con artritis psoridsica

- 35 pacientes (7 %) con psoriasis en placas crénica

Este estudio mostré que 53 pacientes (26 %) en el grupo de infliximab y 61 pacientes

(30 %) en el grupo CT-P13 presentaron empeoramiento de la enfermedad (conjunto
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por protocolo; diferencia de tratamiento ajustada -4,4 %, IC 95 % -12,7 a 3,9).

Los eventos adversos en cuanto a frecuencia fueron similares entre:

Los grupos (eventos adversos graves, vs. 21 [9 %] para CT-P13)

- Eventos adversos generales 168 [70 %] frente a 164 [68 %]

- Eventos adversos que conducen a interrupcion, 9 [4 %] vs 8 [3 %),
respectivamente(®4

- Estudios complementarios presentar resultados similares®%

En un estudio controlado, observacional retrospectivo, de pacientes con artritis
reumatoide, artritis psoriasica y espondilitis anquilosantes, la seguridad y la eficacia
se midieron en aquellos que cambiaron de infliximab de referencia a CT - P13
(n
(n
pacientes (19

Los estudios PLANETAS, PLANETRA y NOR-SWITCH podrian respaldar los

hallazgos del estudio, al demostrar que el perfil de seguridad y eficacia de CT-P13

7) y aquellos que mantuvieron el tratamiento con infliximab de referencia

6). El cambio no generd alteracion en la seguridad o la eficacia en estos

es comparable al del infliximab innovador, incluso después del switch. Estos
ensayos, al ser estudios controlados y aleatorizados, aportan solidez a los
resultados observados en el estudio retrospectivo, en el que no se encontraron
diferencias significativas en los eventos adversos graves entre los grupos con y sin
cambio de tratamiento.

La similitud en las tasas de fallo terapéutico y reacciones adversas refuerza la idea
de que el switch a biosimilares no representa un riesgo adicional en condiciones de
vida real, a pesar de las diferencias metodoldgicas.

La evidencia previa podria sugerir que las variaciones en la frecuencia de eventos
adversos menores podrian estar mas relacionadas con factores propios de los

estudios observacionales (heterogeneidad en las poblaciones o seguimiento no
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estandarizado) que con el medicamento en si. Esto coincide con los resultados del
estudio, en el que, aunque hubo una mayor proporcion de eventos adversos totales
en el grupo con switch no se observé un incremento en complicaciones graves.
Hallazgos estos que apoyan la implementacién del switch en la practica clinica,
siempre bajo supervision médica, y resaltan la necesidad de continuar
monitoreando su impacto en poblaciones diversas a largo plazo.

Se concluye que la investigacién evidencié que no hay diferencia en la seguridad
frente a la aparicién de eventos relacionados con el uso del medicamento innovador
vs. biosimilar, y cuenta con el respaldo de los resultados de estudios internacionales
referenciados. El estudio presenta una amplia variedad de patologias y representa
una fortaleza en la que se observa una similaridad en los resultados de la seguridad
en el uso del infliximab innovador con respecto a los estudios internacionales por
patologias, por lo que futuras investigaciones deberian enfocarse en evaluar el
impacto economico y la percepcion médica sobre el switch en el contexto

colombiano.
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