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RESUMEN

Introduccion: No existe evidencia cientifica de estudios comparadores entre
biosimilares, que demuestren la seguridad y eficacia, siendo esto relevante para que
clinicos y aseguradores se sientan respaldados en el momento de adquirir y prescribir
este tipo de moléculas. En Colombia al tratarse de una enfermedad con diagndstico tardio
y que consecuentemente presenta mas riesgo de severidad y complicacion, el contemplar
un portafolio mas amplio que garantiza el perfil de seguridad, calidad, y adecuada
respuesta al tratamiento generaria un impacto positivo en el acceso a este tipo de
terapias. Objetivos: Determinar si existen o no diferencias en la eficacia de acuerdo a
control de actividad de artritis reumatoide y seguridad asociadas al tratamiento con
Biosimilar ABP 501 (Adalimumab), Biosimilar CT-P13 (Infliximab). Metodologia: Se
realizd una revision sistematica de la literatura que incluyd estudios de intervencion,
evaluando las respuestas clinicas de acuerdo a las escalas ACR20,ACR50, ACR 70 ,
DAS 28 PCR, y de seguridad evaluados por formacion de anticuerpos anti medicamento
y la presencia de algun eventos adverso. Resultados: Para ABP 501 un 80% de la
poblacién estudiada alcanzé una respuesta ACR 20, 49% para ACR 50 y 26% para ACR
70 en la semana 24, para CT-P13 el 71% de la poblacion estudiada alcanzé una
respuesta ACR 20, 41% ACR 50 y 20% ACR 70 para la semana 30, mientras que en la
semana 54 y 102 se evidencia una respuesta ACR 20, ACR 50, ACR70 de 72%, 42% y
33%. Y 71.7%, 48% y 24.3% respectivamente. Anticuerpos anti medicamento ABP 502
Semana 24 de 38.3% , semana 52 54%. CT-P13, semana 30, 54, 102 de 40%, 41% y
41% respectivamente.

Discusién: ABP 501 y CT-P13 mostraron seguridad y efectividad en pacientes con AR
moderada a severa, evidenciando una respuesta clinica superior en aquellos pacientes
tratados con ABP 501, en seguridad a largo plazo CT-P13 presenté mayor seguridad al
presentar menor proporcién de pacientes con Anticuerpos anti medicamento.

Palabras Clave: Artritis reumatoide, Biosimilar, “CT-P13", “Remsina®” "Amgevita®",
“‘ABP 501”7, Adalimumab, Infliximab, eficacia, seguridad.
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1. FORMULACION DEL PROBLEMA

1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad autoinmune caracterizada por la
destruccion articular y en algunos casos con compromisos extrarticulares, generando
discapacidad y marcado deterioro en la calidad de vida; El tratamiento de la AR debe
estar dirigido a controlar todas las manifestaciones y consecuencias de la enfermedad
incluyendo el control de la inflamacion, las secuelas estructurales y las comorbilidades
de la misma, este debe realizarse de manera oportuna por medio de un diagnostico
precoz dando inicio al tratamiento con farmacos modificadores de la enfermedad
(FARMEsS), intentando lograr cuanto antes la remision de la enfermedad y su seguimiento
por medio de evaluaciones frecuentes, lo que se ha denominado estrategia de
tratamiento hasta el objetivo o “treat to target” (1). La ausencia de tratamiento o el enfoque
terapéutico no oportuno, podria generar secuelas irreversibles a nivel articular, tales
como deformidad y discapacidad; a nivel extraarticular, compromiso pulmonar,
enfermedad cardiovascular, fragilidad osea y riesgo biopsicosocial (1)

A nivel mundial la AR afecta aproximadamente al 0.5% de la poblacion adulta y ocurren
20-50 casos por 100.000 habitantes afio, predominantemente en mujeres después de los
40 anos, asociada a un incremento en la tasa de mortalidad comparada con la poblacién
general, disminuyendo la esperanza de vida en los pacientes con AR de 3 a 10 afios (2)
En Colombia de acuerdo al reporte de la Cuenta de alto costo del 2019 se evidencia con
relacion a la gestion del riesgo que un gran numero de indicadores estan lejos de alcanzar
las metas planteadas en cuanto al diagndstico temprano, como los tiempos de
oportunidad, examenes para el diagnostico, evaluacién pretratamiento y acciones de
rehabilitacion,(3) lo que genera la necesidad de terapias mas efectivas dentro de las que
se establecen medicamentos de alto costo (bioldgicos), dado la severidad de la
enfermedad en el momento del diagndstico y seguimiento de tratamiento. Lo anterior ha

llevado a tener un mayor avance en el conocimiento de los mecanismos fisiopatolégicos



de la ARy el desarrollo de las técnicas de ingenieria molecular que han dado lugar a la
aparicion de las denominadas terapias biolégicas, moléculas complejas que inhiben
dianas terapéuticas claves en la patogenia de la enfermedad, aumentando las opciones
terapéuticas y la complejidad de la estrategia para el manejo de la AR (1). Sin embargo,
debido a su alta complejidad en comparacion con los farmacos de sintesis quimica
tradicionales, obliga a tener una especial precaucion en su manejo incluyéndolos en el
‘grupo de medicamentos sujetos a seguimiento adicional” del sistema de
farmacovigilancia europea (4).

Existen estudios cabeza a cabeza entre bioldgicos innovadores, lo que ha permitido
determinar cual molécula seria la indicada en el momento de hacer una prescripcion en
temas de seguridad y eficacia; Sin embargo, los biolégicos biosimilares no cuentan con
este tipo de estudios, ya que a estos se les aplica el termino de extrapolacion, la cual
tiene que estar respaldada por todas las pruebas cientificas obtenidas en estudios de
comparabilidad (de calidad, no clinicos y clinicos), los cuales deben demostrar un alto
grado de similitud en términos de estructura, actividad biolégica y eficacia, seguridad y
perfil de inmunogenicidad respecto a su biolégico innovador de referencia, segun la EMA
(5). Teniendo en cuenta el beneficio de contar con multiples opciones de tratamiento
bioldgico, y el incremento del uso por parte de los especialistas de este tipo de moléculas,
genera el interrogante si estas moléculas al ser comparadas entre si, tienen el mismo
desenlace en seguridad y eficacia que sus bioldgicos innovadores. Lo cual hizo relevante
realizar una revision sistematica, con el fin de aportar evidencia que permita ser de apoyo
a especialistas y aseguradores en el momento de la toma de decisiones para el uso de
estas tecnologias.
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1.2 JUSTIFICACION

La llegada de los primeros productos biologicos a la practica clinica trajo consigo medidas
especiales de farmacovigilancia donde se contrasta su eficacia y seguridad.

Sin embargo, ante la aparicion de moléculas que han demostrado ser realmente eficaces
y seguras, se ha aumentado el numero de moléculas innovadoras asi como la produccion
de sus Biosimilares (4). Definidos como moléculas biolégicas con alto grado de similitud
a partir de una fuente bioldgica, cabe destacar que estos no requieren de ensayos clinicos
de confirmacion en las indicaciones aprobadas para el medicamento de referencia (5).
Esto ha generado una situacion de controversia en torno al perfil de seguridad y eficacia
de los nuevos biologicos y sus biosimilares (4).

Teniendo en cuenta las dudas que genera su seguridad y eficacia surge la necesidad de
demostrar a partir de evidencia cientifica, que los biosimilares no son moléculas inferiores
en seguridad y eficacia respecto a sus bioldgicos de referencia, y que estos pueden ser
comparables entre si, como se hace con sus innovadores, como es el caso de dos
biosimilares anti TNF, en los que se centrara esta revision, ABP 501 Biosimilar de
adalimumab conocido comercialmente como Amgevita® y CT-P13 Biosimilar de
Infliximab o Remsina® , moléculas biosimilares del grupo anti TNF comercializadas en
Colombia avaladas por INVIMA. Con multiples indicaciones autorizadas en
enfermedades autoinmunes, dentro de las que se destaca la artritis reumatoide (AR) ,
siendo esta de relevante importancia, dado que hace parte de las entidades clinicas de
interés en Salud publica y Gestion del Riesgo en salud de acuerdo a las politicas
establecidas por el Ministerio de Salud Colombiano.

Adalimumab ha sido el producto referente para la ampliacion de estudios con terapias
bioldgicas al ser comparador cabeza-cabeza con un gran numero de terapias bioldgicas,
algunos ejemplos de estudios que se pueden encontrar son: AMPLE el cual compara
adalimumab vs Abatacept (6), el Oral Strategy que compara Adalimumab vs tofacitinib
(7), Exxelerate que compara Certolizumab vs Adalimumab (8), entre otros.
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No existe evidencia cientifica de estudios comparadores entre biosimilares, que
demuestren la seguridad y eficacia, siendo esto relevante para que clinicos y
aseguradores se sientan respaldados en el momento de adquirir y prescribir este tipo de
moléculas, teniendo en cuenta los desenlaces clinicos y no solo de caracter econémico
como llegaron a prometer estas moléculas, de acuerdo a la EMA como menos costosas
para el sistema de Salud (5).

En Colombia al tratarse de una enfermedad con diagnodstico tardio y que
consecuentemente presenta mas riesgo de severidad y complicacion, el contemplar un
portafolio mas amplio que garantice un perfil de seguridad, calidad, y adecuada respuesta

al tratamiento generaria un impacto positivo en el acceso a este tipo de terapias.

1.3 PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cual es la eficacia y seguridad de ABP 501 (Adalimumab) Comparado con CT-P13

(Infliximab) en pacientes adultos con artritis reumatoide?
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P Pacientes adultos (mayores a 18 afos) con diagnostico de Artritis reumatoide
segun criterios del colegio de reumatologia del 2010, con indicacion de
terapia biolégica.

I Terapia Bioldgica con biosimilar ABP 501 (Adalimumab)

C | Terapia bioldégica con biosimilar CT-P13 (Infliximab)

O Desenlace Primarios:

e Eficacia medida por control de actividad de artritis reumatoide de
acuerdo a la respuesta clinica por escalas de evaluacion ACR20.
Desenlaces Secundarios:
e Eficacia medida por las variables clinimetricas ,ACR 50, ACR 70 DAS28
PCR.
e Seguridad medida por presencia de anticuerpos anti medicamento y
reacciones adversas severas, relacionadas con el medicamento o no.
S Estudios experimentales y cuasi experimentales, ensayos clinicos

aleatorizados.

Tabla 1. Pregunta de investigacion siguiendo estructura PICOS

13




2. MARCO TEORICO

2.1 DEFINICION ARTRITIS REUMATOIDE

La Artritis Reumatoide (AR) es una enfermedad autoinmune, inflamatoria y cronica,
que afecta principalmente a las mujeres. Compromete las articulaciones de pequefo
y mediano calibre, pero con frecuencia involucra otros 6rganos distintos a estas, lo
gue se denomina compromiso extra-articular. De manera aditiva no solo tiene impacto
en la funcion fisica sino en la esfera biopsicosocial. Aunque su causa es desconocida,
se han identificado factores endocrinos, ambientales y genéticos que podrian estar
relacionados en su fisiopatologia (9,10)

En Ameérica latina se han descrito prevalencias altas en México 1.6% y Argentina
0.94% y mas baja en paises como Peru 0.55%, Brasil 0.46% y Venezuela 0.4%. (3)
Estudios en Colombia en el aino 2019 se reportd por medio de la cuenta de alto costo
una prevalencia de 0,24%. Sin embargo, diferentes estudios han mostrado
prevalencias entre el 0,52% (11) hasta el 1,49% (12), adicionalmente en ciertas
regiones como Huila 0.45%, Bogota 0.37%, Caldas 0.30% y Narifio 0.30% tienen
mayor prevalencia que la nacional, lo que genera la necesidad de optimizar las
estrategias de salud publica en dichas regiones (3), teniendo en cuenta que en la gran
mayoria de paises es una entidad de interés en salud publica por el impacto que esta
tiene en la discapacidad, muerte temprana y en el coste econdmico directo e indirecto
que representa su tratamiento.

En Colombia hace parte de las enfermedades consideradas de alto costo junto con la
enfermedad renal, el virus de inmunodeficiencia humana, la hemofilia y el cancer,
teniendo en cuenta los recursos que estos pacientes requieren no solo estan
destinados para su intervencion farmacologica sino también para su rehabilitacion.
En cuanto a su enfoque diagndstico, se deben tener en cuenta las manifestaciones
clinicas, el cual requiere un conjunto de criterios diagnosticos, ya que no existen

marcadores especificos. Dentro de este conjunto de criterios destaca el tiempo de
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evolucion de los sintomas que debera ser mayor a 6 semanas, las caracteristicas del
dolor, el numero de articulaciones inflamadas y dolorosas(13,14). Existen algunos
paraclinicos utiles que se relacionan con el prondstico y la severidad de la
condiciones, tales como el factor Reumatoide y los anticuerpos Citrulinados asi como
los reactantes de fase aguda; velocidad de sedimentacion globular y proteina C
reactiva, en ciertos casos algunos hallazgos imagenologicos tales como las erosiones
0seas, la osteopenia yuxtarticular y la disminucion de los espacios articulares podria
de igual forma confirmar el diagnostico y determinar el grado de severidad (15,16)

Anexo 1.

2.2 TRATAMIENTO DE ARTRITIS REUMATOIDE

Existen dos puntos para desarrollar el enfoque terapéutico, quiza el mas importante
es la intervencion temprana con medicamentos modificadores de la enfermedad
(FARMES) definidos como moléculas capaces de modular la respuesta inflamatoria,
controlando clinicamente la condicion, con el fin de llevar al paciente con AR a la
remision de su enfermedad siendo este el principal objetivo terapéutico a lo que se ha
denominado treat to target (T2T) (17) lo anterior se obtiene modulando la inflamacion
y el dolor, restaurando la calidad de vida y preservando la independencia y la
funcionalidad.

Dentro de los FARMEs convencionales se encuentran el Metotrexato, Cloroquina,
leflunomida, azatioprina y sulfasalazina, medicamentos con una fuerte evidencia en
la capacidad de modular el componente inflamatorio, disminuyendo el compromiso
radiografico y de igual forma la discapacidad (18). Estas terapias tiene la capacidad
de utilizarse en terapias unicas o combinadas en aquellos pacientes que no tuvieron
respuesta a la dosis iniciales y en quienes se considero falla terapéutica (19). Ensayos
clinicos han permitido utilizar hasta una triple terapia con FARMEs con el fin de lograr
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los objetivos terapéuticos en la AR, teniendo en cuenta que en caso de fracaso
terapéutico a pesar de esta combinacion se determinaran nuevos eslabones

terapéuticos como los son las terapias biologicas (19).

2.3 DEFINICION DE TRATAMIENTO BIOLOGICO

Los tratamientos biologicos son un tipo de medicamentos sistémicos, creados
mediante técnicas de biologia molecular, que se parecen a proteinas humanas,
concretamente a las inmunoglobulinas o anticuerpos. En la actualidad existen varias
dianas terapéuticas dentro de las que se destacan los Anti TNF; Inhibidores del
receptor de IL6, Anti CD20, bloqueadores del receptor de Linfocitos T e inhibidores de
las JAK kinasas. (20)

Adalimumab:

ADA es un anticuerpo monoclonal IgG1 recombinante humano, compuesto por una
cadena pesada y una cadena liviana en regiones variables de IgG1 y algunas regiones
constantes, esto se une al factor de necrosis tumoral alfa, especificamente a los
receptores de P55 y P75 neutralizando asi la actividad de la citosina, lo que le confiere
propiedades clinicas para ser utilizado en multiples indicaciones autoinmunes entre
ellas: Artropatia psoriasica, enfermedad inflamatoria intestinal, psoriasis, uveitis,
hidradenitis supurativa y artritis reumatoide (21). En esta ultima indicacion
Adalimumab tiene evidencia de respuesta en combinacién con metotrexato para el
tratamiento de la artritis reumatoide activa moderada a grave en pacientes adultos,
cuando la respuesta a farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad
incluyendo metotrexato haya sido insuficiente o en aquellos pacientes con artritis
reumatoide activa, grave y progresiva en quienes por alguna razon no fue utilizado
Metotrexato (22)

En cuanto a su farmacocinética alcanza una concentracion maxima de la sustancia
activa a las 83.2 horas combinada con metotrexato vs 89.6 horas en monoterapia, y

una vida media de 10 a 13.6 dias via intravenosa sin metotrexato, comparado con
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14.7 a 19.3 dias combinada con metotrexato intravenoso, lo que le confiere
propiedades a esta combinacion de estabilidad y efectividad a largo plazo, es por eso
que el escenario ideal de esta prescripcion sea de esta forma en la actualidad. Asi
mismo alcanza un aclaramiento mucho mas rapido en presentacion intravenosa que
subcutanea, por lo que se utiliza esta ultima presentacion para mantener niveles

estables del medicamento (21)

Infliximab:

IFX (Infliximab) es un anticuerpo monoclonal quimérico IgG1 humanizado compuesto
por las regiones constantes humanas y las variables murinas con la capacidad de
unirse a las formas solubles transmembrana con alta afinidad para irrumpir la cascada
pro inflamatoria (23). Dentro de las actividades bioldgicas atribuidas al TNFa incluyen
la induccion de varias citoquinas inflamatorias como las interleucinas IL-1 e IL-6, el
aumento de la migracion leucocitaria al aumentar la permeabilidad de la capa
endotelial, la expresion de moléculas de adhesion por leucocitos y células endotélicas,
la activacion de neutrofilos y eosindfilos, la proliferacion de fibroblastos y la sintesis
de prostaglandinas. Util en patologias crénicas tales como Colitis ulcerativa, psoriasis,
artropatia psoriatica, espondilitis anquilosante, enfermedad de Crohn vy artritis
reumatoide, entre otras (23,24).

Su administracion es intravenosa en sala de infusién y supervisada por un médico
capacitado que tenga acceso a adrenalina, antihistaminicos y ventilacion mecanica
de ser necesario, dado que existen riesgos durante la infusion los cuales pueden
variar desde sintomas leves como una reaccion local a sintomas severos como un
choque anafilactico. La duracion de la infusidén puede ir hasta por 2 horas, con una
periodicidad en la semana 0, 2 y 6 y posteriormente cada 8 semanas (23,24).

En pacientes con artritis reumatoide, infliximab mejora de forma sustancial los
sintomas clinicos cuando se administra conjuntamente con metotrexato. El estudio
ATTRACT (Anti-TNF Trial in Rheumatoid Arthritis with Concomitant Therapy) ha
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demostrado una mejora importante en el 50% de los pacientes tratados con la

combinacion, frente a un 20% en los tratados con metotrexato y placebo (25)

2.4 DEFINICION DE MEDICAMENTOS BIOSIMILARES

El término “biosimilar” se refiere a un producto bioldgico que se ha desarrollado con
todas las técnicas de manufactura adecuadas para ser molecularmente muy similar y
tratar las mismas condiciones que un producto biolégico con licencia o aprobacion
existente (26). La OMS, lo define como: “Un producto bioterapeutico que es similar en
términos de calidad, seguridad y eficacia a un producto de referencia ya autorizado”
y la FDA lo define como un producto biolégico basado en un producto innovador ya
autorizado conocido como producto de referencia sin diferencias significativas clinicas
en términos de seguridad y eficacia, solo pequenas diferencias en los componentes
clinicamente inactivos que son permitidos en el producto biosimilar (27).

Un biosimilar tiene la misma secuencia de aminoacidos primaria que el producto de
referencia y se ha sometido a rigurosas pruebas clinicas y analiticas en ensayos de
comparacion con su producto de referencia (1). Diversos estudios observacionales y
ensayos clinicos que compararon algunos biosimilares con sus respectivos biolégicos
innovadores, demostraron que la eficacia y seguridad de estos agentes es sutiimente
indistinguible de los originales (28,29).

ABP 501:

ABP 501 (Amgevita®) es un anticuerpo monoclonal, humano recombinante, con la
misma secuencia de aminoacidos, y dosificacion como el Adalimumab. Sin embargo,
no formado con los mismos excipientes e incluye diferentes componentes buffer y
estabilizadores (30). Este compuesto fue aprobado por la U.S Food and Drugs

administration (FDA) y por la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) dado que
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dentro de su manufactura demostré alta similitud en estructura, funcion y
farmacocinética para el tratamiento de la AR, artritis idiopatica juvenil, artropatia
psoriatica, espondilitis anquilosante y enfermedad de Crohn, todas ellas indicaciones
del producto de referencia (31). Tiene licencia para ser utilizado en Colombia desde
el ano 2019, producido y comercializado por AMGEN con la promesa de obtener
remision de la enfermedad a un menor costo con similares respuestas en términos de

eficacia y seguridad (32).

CT-P13:

Remsima® o CT-P13 es un medicamento biolégico Biosimilar el principio activo
Infliximab y Anti TNF, antiinflamatorio que se utiliza normalmente cuando otros
medicamentos o tratamientos FARMEs han tenido falla, si bien tiene un numero
importante de indicaciones, una de ellas es la utilidad en adultos que padecen artritis
reumatoide (33,34)

Remsima® se usa en combinacion con el metotrexato con el fin de mejorar la
respuesta clinica asi como disminuir la formacién de anticuerpos anti medicamento.
(33,34)

Los estudios de laboratorio en los que se ha comparado Remsima® con Remicade®
han demostrado que el principio activo de Remsima® es muy similar al de Remicade®
en cuanto a su estructura, pureza y actividad bioldgica. Uno de los estudios iniciales
comparé la administracion de Remsima® y Remicade® (producto de referencia)
mediante perfusion intravenosa en el que participaron 606 adultos con artritis
reumatoide. A los pacientes se les administr6 Remsima® o Remicade®, ademas de
metotrexato durante 30 semanas. El principal criterio de valoracion fue la eficacia
evaluado mediante desenlaces clinicos. Al cabo de 30 semanas de tratamiento,
Remsima® demostré ser tan eficaz como Remicade®; alrededor de un 60 % de
pacientes respondieron al tratamiento con uno de los medicamentos (35).
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Remsima® ha demostrado tener una estructura, actividad bioldgica, pureza y
distribucion similar al producto de referencia, de igual forma cuenta con un perfil de
seguridad y de eficacia similar, lo que permitié el aval de agente encargado de la
comercializaciéon de medicamentos en la union europea (EMA) desde el 2013 (35)

2.5 VALORACION DE RESPUESTA CLINICA

Se han implementado escalas de actividad clinica, para determinar la actividad de la
enfermedad y respuesta a los tratamientos instaurados, a su vez surge por la
necesidad de realizar una estandarizacion internacional con el fin de unificar criterios
de actividad y remision con fines cientificos y clinicos, dentro de estas escalas se
reportan: DAS28 por VSG/PCR; ACR 20, 50, 70 (36).
DAS 28:
1) Numero de articulaciones con inflamacion
2) Numero de articulaciones dolorosas (teniendo en cuenta 28 articulaciones:
mufecas, metacarpo falangicas, interfalangicas proximales, codos, hombros y
rodillas)

3) Velocidad de Sedimentacion globular o Proteina C Reactiva.

INTERPRETACION:
e Evaluacién de la actividad de la enfermedad:
<2,6 ptos.: remision
<3,2: actividad baja
>3,2 y <5,1: actividad moderada
>5,1: actividad alta
e Evaluacién de la respuesta al tratamiento:
- buena: cambio de la actividad 21,2 y actividad baja
- moderada: cambio de la actividad >0,6 y <1,2 y actividad baja o moderada o
cambio de 21,2 y actividad alta o moderada
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- sin respuesta: cambio <0,6 o <1,2 y actividad alta.

ACR 20, 50, 70

La escala del Colegio americano de reumatologia (ACR, American College of
Rheumatology) es una forma de medir las mejoras de los signos y los sintomas de
la artritis reumatoide (AR). Los distintos grados de mejora se conocen con las
abreviaturas de ACR20, ACR50, ACR70. La puntuacion de la escala ACR
representa un porcentaje: una puntuacion ACR20 significa que la AR de un
paciente ha mejorado un 20%, una puntuaciéon ACRS50 significa que ha mejorado
un 50% y una puntuacion ACR70, que la mejora es del 70%, De acuerdo a los
entes de referencia internacional como EMA y FDA cualquier molécula que tenga
indicacion en AR para su aprobacion debié demostrar en sus estudios al menos
una respuesta ACR 20 (37)

CRITERIOS MEJORIA ACR (20%,50%,70%) SI/NO | %
1 | Mejoria = 20,50,70% en el conteo de articulaciones dolorosas Si 50
2 | Mejoria > 20,50,70% en el conteo de articulaciones inflamadas Si 50
3 | Mejoria > 20,50,70% en tres de las siguientes:
a. Evaluacion del dolor por el paciente Si 70
b. Evaluacion global por el paciente Si 70
C. Evaluacion global por parte del médico Si 70
d. Autoevaluacién de la incapacidad por el paciente Si 70
e. Reactantes de fase aguda Si 50

Imagen tomada de: https./www.ser.es/wp-content/uploads/2015/03/CRITERIOS-MEJORIA-
ACR.pdf

2.6 SEGURIDAD:

La seguridad de un medicamento biolégico esta dado en términos de desarrollo de

eventos adversos, puede ser cualquier signo desfavorable y no intencionado
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(incluyendo un hallazgo anormal de laboratorio), sintoma o enfermedad asociada
temporalmente con el uso de un producto medicinal (de investigacion), esté o no
relacionado con este. Se clasifican de acuerdo a la seriedad dada por el desenlace y
a la intensidad de la manifestacion clinica, por tanto su analisis debe orientarse con
base en el resultado final del evento, que puede ser: fallecimiento; amenaza la vida,
hospitalizacion del paciente o prolongacion de la misma; e incapacidad / invalidez
persistente o significativa, o es una anomalia congénita / defecto de nacimiento(38).
Adicionalmente la seguridad se define por la inmunogenicidad, definida como la
capacidad de un compuesto, en este caso una proteina, para inducir una respuesta
inmune tal como lo que sucede en la formacién de anticuerpos anti-medicamentos
(39).
La inmunogenicidad de las terapias biologicas se traduce en el desarrollo de
anticuerpos generados contra estas terapias, los cuales se denominan anticuerpos
antimedicamento. Las consecuencias clinicas de la formacion de anticuerpos varian
con el tipo de anticuerpo presente, si se trata de anticuerpos neutralizantes o no(40).
Los anticuerpos neutralizantes se definen como aquellos que se unen al sitio activo
de la proteina terapéutica y por lo tanto inhiben su funcion, neutralizandola. Como
resultado, la eficacia puede verse disminuida y puede ocurrir la falla terapéutica (39).
Los anticuerpos no neutralizantes son aquellos que se unen a la proteina terapéutica
pero que no afectan su actividad intrinseca, ni el sitio del receptor, es decir que no la
neutralizan. Aparentemente no tienen efectos bioldgicos, pero pueden formar
inmunocomplejos que pueden cambiar la farmacocinética de la proteina administrada
y de esta manera afectan su eficacia terapéutica (41).
En cuanto a los biosimilares dado que tienen cambios en el proceso de manufactura
pueden generar ligeros cambios en la estructura y estas diferencias menores pueden
conllevar a un aumento de la inmunogenicidad lo cual tiene como resultado problemas
de seguridad y eficacia, generando anticuerpos contra el biosimilar que pueden
provocar reacciones de hipersensibilidad o neutralizacion de proteinas endoégenas
(42).
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No necesariamente los biosimilares son mas inmunogénicos que el producto
innovador pero la evaluacion y el monitoreo de los anticuerpos anti-medicamento
deben formar parte del plan de farmacovigilancia desarrollado para ellos, en especial
cuando los pacientes van a ser cambiados de un producto innovador a un biosimilar
(42).
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3. HIPOTESIS

Ho: No hay diferencias en la eficacia medida por ARC20, ACR 50, ACR 70 y DAS 28
PCR en pacientes adultos con diagndstico de artritis reumatoide en tratamiento con el
biosimilar ABP 501 (Adalimumab) comparado con el biosimilar CT-P13 (Infliximab).

Ha: Existen diferencias en la eficacia medida por ARC20 ACR 50, ACR 70 y DAS 28 en

pacientes adultos con diagnostico de artritis reumatoide en tratamiento con el biosimilar
ABP 501 (Adalimumab) comparado con el biosimilar CT-P13 (Infliximab).
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4. OBJETIVOS

41 OBJETIVO GENERAL

Determinar si existen diferencias en el tratamiento para artritis reumatoide entre el
Biosimilar ABP 501 (Adalimumab) y el Biosimilar CT-P13 (Infliximab) en términos de

eficacia de acuerdo a la evaluacion de escalas clinimetricas.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
e Evaluar la eficacia determinada por control de actividad de artritis reumatoide
por medio de las escalas clinimetricas ACR 20.
e Valorar la seguridad del medicamento ABP 501 y CT-P13 de acuerdo a los
niveles de anticuerpos anti medicamento y reacciones adversas severas,

relacionadas o no con la terapia.
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5. METODOLOGIA

5.1 ENFOQUE METODOLOGICO DE LA INVESTIGACION

Esta investigacion tuvo un enfoque cuantitativo dado que el tipo y el disefio del estudio
planteaban el uso de herramientas cuantitativas para el analisis de los datos obtenidos
de los estudios.

5.2 TIPO DE ESTUDIO

Estudio integrativo tipo revision sistematica de la literatura. La unidad de observacion la
conformaron los estudios experimentales y cuasi experimentales encontrados en la

literatura médica descrita.

5.3 CRITERIOS DE INCLUSION
Tipos de estudios:

Ensayos clinicos controlados y estudios cuasi experimentales.

Tipos de participantes:

Pacientes adultos, mayores de 18 afios con diagnostico de artritis reumatoide moderada
a severa con indicacion de uso de terapia biologica. (De acuerdo a los criterios del colegio
americano de reumatologia 2010) Anexo 1

Tipos de intervenciones:

Estudios en los que se evalue la respuesta clinica en términos de eficacia con escalas
clinimetricas ACR20 y/o seguridad en términos de evento adverso e inmunogenicidad en
pacientes con diagnostico de artritis reumatoide en tratamiento con Biosimilar ABP-501
(Adalimumab) o Biosimilar CT-P13 (Infliximab).
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5.4 CRITERIOS DE EXCLUSION:

e Estudios que incluyeron pacientes gestantes

e Estudios que incluyeron pacientes que tengan tratamientos previos con
moléculas innovadoras adalimumab y/o Infliximab.

e Estudios que no presenten resultados de eficacia en las escalas clinimetricas de:
ACR20,ACR50, ACR70, DAS28PCR.

e Estudios con tratamientos instaurados con dosis diferentes a las establecidas

segun la indicacion aprobada por la FDA o la EMA.

5.5 DESENLACES EVALUADOS:
Desenlace Primarios:

e Control de actividad de artritis reumatoide de acuerdo a la respuesta clinica

medida por escalas de evaluacion ACR20.
Desenlaces Secundarios:

e Eficacia medida por las variables ,ACR50, ACR70, DAS 28PCR
e Seguridad medida por niveles de anticuerpos anti medicamento y reacciones

adversas severas, relacionadas con el medicamento o no.
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5.6 METODOS DE BUSQUEDA PARA LA IDENTIFICACION DE ESTUDIOS

Se establecid el criterio de busqueda: ((ABP 501) OR (CT-P13) OR (Amgevita) OR
(Remsina)) AND (Arthritis, Rheumatoid) AND ((Efficacy) OR (Safety))

Se aplicaron los siguientes filtros: en ingles y espafiol hasta Diciembre de 2020, Adultos
+19 anos, Humanos, Texto completo, Texto completo Gratis, ensayos clinicos, revisiones
sistematicas, ensayos controlados aleatorizados y metanalisis, poster, 10 afios, area
medicina, no se incluyeron otras restricciones de la busqueda.

La estrategia de busqueda se desarroll6 de manera individual por los dos investigadores:
el investigador 1 sera VGR, el investigador 2 sera SGQ, con los criterios de busqueda
establecidos previamente, después se compard conjuntamente los hallazgos, sin
evidenciar diferencias en la busqueda. Ademas, se realizé busqueda de literatura en
congresos de reumatologia como: el congreso colombiano de reumatologia, Congreso
nacional de reumatologia, congreso americano y europeo de reumatologia, que
posteriormente fueron eliminados por duplicados en las bases de datos buscadas con
criterios establecidos, en cuanto a la literatura gris no se tuvo en cuenta ya que

correspondian a los estudios ya publicados evaluados en la revision.

Busquedas electrénicas:

Para la realizacion de esta revision se busco en las siguientes bases de datos:
e Pubmed
e HINARI
e Cochrane

e Clinicalkey
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5.7 RECOLECCION Y ANALISIS DE DATOS
Seleccion de los estudios

La busqueda se realizd por los dos autores de manera independiente quienes
previamente realizaron la confirmacion de términos MESH y DECS Anexo 2,
posteriormente se utilizo la estrategia de busqueda con los criterios establecidos,
inicialmente se filtraron por titulo y duplicados, luego se hizo filtro por resumen de cada
articulo, finalmente ingresaron aquellos articulos que cumplieran con los criterios de
inclusion y desenlaces a evaluar, lo cual sale detallado en el diagrama de seleccion de

estudios Grafico 1

Evaluacion de Calidad

Se llevo a cabo la lectura completa de los articulos seleccionados por los autores de
manera independiente y se realizo evaluacion de calidad de los articulos por medio de la

lista de chequeo CONSORT, valorando el puntaje de la siguiente manera:

e >80% puntaje ponderado: Si Cumple

e <80% puntaje ponderado: No Cumple

Se relaciond la informacién en un documento de Excel con una lista indicando; titulo,
autores, revista, aspectos relevantes del articulo, y puntaje de CONSORT por cada uno
de los evaluadores Anexo 3

De acuerdo a los puntajes establecidos por cada evaluador segun la lista de chequeo
CONSORT se calcula un indice Kappa de 1 que indica muy buena concordancia entre
los evaluadores, por lo que no se requirié un tercer evaluador. Adicionalmente cualquier

desacuerdo fue resuelto mediante la discusion entre los autores VGR y SGQ.
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Extraccion de la informacion

Los autores realizaron una tabla en Microsoft Excel de manera conjunta donde se realiza
la extraccion de la informacion de los articulos originales donde se detalla las
comparaciones de las intervenciones de interés, en términos de eficacia y seguridad por
medio de escalas clinimetricas ACR 20, 50 y 70 e inmunogenicidad y eventos adversos.
En el caso de la intervencion (ABP 501), se tienen en cuenta dos estudios: un ensayo
clinico fase 3 donde se compara la molécula innovadora Adalimumab vs ABP 501 en
términos de eficacia y seguridad, para efectos de este estudio se tomd unicamente la
informacion del brazo de ABP 501. En el segundo estudio que corresponde a un ensayo
clinico de extension derivado del primero, solo se tomo la informacion del brazo ABP
501/ABP 501 quienes no fueron sujetos de switching y se mantuvieron con el biosimilar

durante todo el periodo de seguimiento para evaluar la seguridad.

Para la molécula comparadora (CT-P13) se tuvieron en cuenta tres estudios: Un ensayo
clinico fase 3 en el cual se compar¢ Infliximab (innovador) versus CT-P13 en términos de
seguridad y eficacia del cual se tomo la informacion del brazo de CT-P13, y dos estudios
de extensidén donde el primero evalua eficacia y seguridad, de igual forma solo se tuvo
en cuenta la informacion del brazo de CT-P13 y el otro estudio que evalua seguridad con
switching terapéutico del cual se tom¢ la informacion del brazo CT-P13/CT-P13 como se
denomin6é a los que mantuvieron la intervencion con el biosimilar durante todo el

seguimiento.

5.8 CONTROL DE ERRORES Y SESGOS

Los autores de la revision, evaluaron de forma independiente el riesgo de sesgo de los
estudios incluidos mediante los criterios descritos en la herramienta The Cochrane
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Collaboration’s tool for aseessing risk of bias para Revisiones Sistematicas de

intervenciones (Higgins 2011) Anexo 4.

En cuanto al sesgo de publicacién este no se pudo controlar, ya que la literatura gris, que
podria controlar este sesgo estaba en su totalidad representada por reportes iniciales de
estudios que en el momento de la busqueda ya estaban publicados y se tuvieron en

cuenta en esta revision.
5.9 DIVULGACION DE RESULTADOS

Teniendo en cuenta la relevancia de la informacion se realizara articulo de revision

sistematica, con el fin de ser publicado en una revista latinoamericana de reumatologia.
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6. CONSIDERACIONES ETICAS

Conforme a la resolucidon No. 8430 de 1993 del ministerio de salud, por medio de la cual
se establecen las normas cientificas, técnicas y administrativas para la investigacion en
salud, el presente estudio se clasific6 como una investigacion sin riesgo debido a que la
fuente de informacion es secundaria y no se realiz6 intervencidn alguna en la poblacion

teniendo en cuenta que se trabajo sobre revisiones sistematicas.
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7. RESULTADOS

Con las estrategias iniciales del estudio se identificaron un total de 13 estudios, los cuales
fueron evaluados de acuerdo a los criterios de exclusion e inclusién, seleccionando asi 5
articulos detallados en el Anexo 4, los cuales fueron numerados del 1 al 5 para tener un

mejor analisis de los resultados Grafico 1.

Criterio de Busqueda ((ABP 501) OR (CT-P13) OR (Amgevita) OR (Remsina)) AND (Arthritis, Rheumatoid) AND ((Efficacy) OR (Safety))
c Estudios identificados a traves de busqueda en base de datos aplicando filtros :
% Pubmed, Cochrane, Hinari, Clinicalkey (503)

S

S (490) Estudios excluidos despues de

©

- revision de titulos y duplicados

S 13 estudios evaluados

< para eleccion

2
8 Articulos completos excluidos
Razones:

c

0 * Otro desenlace a evaluar (2)

o M P

o *Poster con articulo original (1)

E *Otro disefio de estudio (3)
*Otra poblacién y patologia a evaluar (1)
*Literatura gris (1)

2 5 articulos elegidos

T

2 ABP 501 (2)

£ CT-P13 (3)

Figura 1. Diagrama de flujo para la seleccion de articulos

En los 5 articulos seleccionados, 2 articulos eran de la molécula ABP 501; Un articulo
corresponde a un ensayo clinico aleatorizado fase 3 con un tiempo de seguimiento de 30
semanas (43), y de este se deriva un estudio de extensién open label evaluado hasta la
semana 72 (44). Los 3 articulos restantes son ensayos clinicos de la molécula CT-P13
con un tiempo de evaluacion hasta la semana 30 (45), y dos de extension hasta la
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semana 54 y 102 (45,46). En los articulos evaluados 4 tenian como desenlaces la
eficacia dada por las diferentes escalas clinimetricas ACR20,ACR50, ACR70,
DAS28PCR, y 5 articulos reportaban los desenlaces de seguridad dado por eventos
adversos e inmunogenicidad Anexo 4.

En cuanto a las caracteristicas demograficas de los estudios evaluados se documenta
que la gran mayoria de pacientes intervenidos fueron mujeres; 214 en el articulo 1 para
un 81,1% del total del brazo de ABP 501 en el estudio, comparado con 245 mujeres en
el articulo 3 para un 81,1% del total del brazo de CT-P13 en el estudio, la edad promedio
en ambos estudios estuvo entre los 50 y 55 afios. La raza mostré en su mayoria estar
representada por blancos 251(95.1%) en el articulo 1y 220 (72.8%) en el articulo 3.
Respecto a la seropositividad de la AR se tuvo anti CCP 212(80.3%) en el articulo 1
comparado con 205 (67.9%) en el articulo 3; la dosis promedio de metrotexate al inicio
de los estudios fue de 16,8 mg semanales en el articulo 1 y 15,6 mg semanales en el
articulo 3. En las variables clinimétricas, se documenté un DAS28PCR promedio de 5,66
a 5,9. (Tabla 2)

Variables Demograficas ABP 501 (n=264) CT-P13 (n=302)
Edad, media (SD) en aios 55,4 50

Mujer 214 81% 245 81%
Hombre 50 19% 57 19%
Raza

Blanco 251 95% 220 73%
Afroamericano 9 3% 2 1%
Asiatico 3 1% 34 11%
otros 1 0% 46 15%
Region

Este de Europa 169 64% NR

oriente de Europa 22 8% NR
Norteamérica 72 27% NR
Latinoamérica 1 0% NR

Estatura media en cm 162.3

Peso media en kg 69

Tabla 2 Variables demogréficas
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Los estudios mostraron individuos intervenidos de manera inicial comparando el
biosimilar con su producto de referencia, para efectos de la revision se tomaron los datos
de los brazos que fueron intervenidos con los biosimilares; de igual forma en aquellos
estudios de extension y open label donde se hacia intervencion dando continuidad al uso
del biosimilar comparado con switching solo se tomé el brazo de continuidad
representado como: ABP501/ABP501 y CT-P13/CT-P13 (44—48) lo cual se muestra con
mayor detalle en la Tabla 3:

Molecula ABP 501 ABP501/ABP501 CT-P13 CT-P13 CT-P13/CT-P13
Articulo 1 5 3 4 2
Semana 24 Semana 72 Semana 30 S 54 Semana 102
N= Inicio Estudio 264 230 302 302 158
N= Al final del periodo 243 92% 202 88% 255 84% 233 133 84%

Tabla 3. Muestra de estudios evaluados

Respecto a la muestra de los estudios se evidencio que 243, 202, 255, 233 y 133 sujetos
intervenidos en los articulos 1, 5, 3, 4 y 2 respectivamente.

En la tabla 4 se reportan los resultados de los diferentes estudios evaluados en cuanto a
su eficacia, donde cada estudio especifica la intervencion y el comparador, periodo de
observacion, y calculo de porcentaje de respuesta de acuerdo a la escala clinimetrica

evaluada en cada articulo, los cuales fueron numerados del 1 al 5 de acuerdo al anexo 3

Molecula ABP 501 ABP501/ABP501 CT-P13 CT-P13 CT-P13/CT-P13
Articulo 1 5 3 4 2
Semana 24 Semana 72 Semana 30 S 54 Semana 102
% de % de % de % de % de
N respuesta N Respuesta N Respuesta N respuesta N Respuesta
ACR20 194 80%|NR 180 71% 168 72% 95 71,7%
ACR50 120 49%|NR 105 41% 98 42% 64 48%
ACR70 64 26%|NR 50 20% 78 33% 32 24,3%
DAS28 PCR Moderado-buend 30,50% NR 40,90% 87,4% NR

Tabla 4. Resultados de eficacia - Escalas clinimetricas.

Se pudo observar que el 80% de los pacientes que fueron tratados con ABP 501,
alcanzaron una respuesta ACR 20 (n= 194) para la semana 24 en comparacion con
aquellos pacientes tratados con CT-P13 de los cuales el 71% alcanzaron una respuesta
de ACR 20 (n= 180) en la semana 30. Respecto a los estudios de extensidn realizados
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en la semana 72 para ABP 501 no reporté desenlace de eficacia sino solo seguridad y la
semana 54 y 102 para CT-P13 reporté una respuesta de ACR20, 50y 70 de 72%, 42%
y 33% para la semana 54 y 71%, 48% y 24.3% para la semana 102, respectivamente.

En los desenlaces secundarios las variables de seguridad reportadas para la molécula
ABP 501 se report6 la presencia de cualquier evento adverso en el 50% (n=132) de los
sujetos evaluados durante el periodo de observacion de 24 semanas, comparado con el
estudio de CT-P13 a las 30 semanas de 61% (n=183). En cuanto a ABP 501 a la semana
72 presentd un porcentaje de evento adverso de 62,4% (n=144) comparado con CT-P13
alasemana 54 y 102 de 70.5% (n=213) y 53.8% (n=35) respectivamente.

En la tabla 5 se reportan los desenlaces de seguridad, donde se especifica el numero de
sujetos que presentaron cualquier evento adverso y presencia de anticuerpos anti
medicamento asi mismo se relaciona el porcentaje de cada uno respecto al total de
sujetos observados en cada estudio.

En los resultados de seguridad, la inmunogenicidad en la formacién de anticuerpos anti
medicamento, reportaron para la molécula ABP 501 a la semana 24 un porcentaje del
38.3% (n=101) en la poblacién estudio, comparado con CT-P13 a la semana 30 del 40%
(n=122). En el periodo de observacion de la semana 72 para ABP 501 y en la semana 54
y 102 para CT-P13 se encontrd una proporcion de Ac anti medicamentos de 54% (n=124),
41% (n=124) y 41% (n=64) respectivamente.

Molecula ABP 501 ABP501/ABP501 CT-P13 CT-P13 CT-P13/CT-P13
Articulo 1 5 3 4 2
Semana 24 Semana 72 Semana 30 S 54 Semana 102
Evento adverso
Cualquier evento adverso 132 50% 144 62,4% 183 61% 213 70,5% 85 53,8%
Inmunogenicidad
Ac antimedicamento | 101] 38%| 124] 54%| 122] 40%] 124 41%] 64 41%

Tabla 5. Resultados de seguridad — Evento adverso e inmunogenicidad.

36



En la tabla 6 se especifica en cada uno de los articulos numerados del 1 al 5, el numero
de sujetos que se retiraron y cual fue la causa del retiro, adicionalmente se realiza el
calculo del porcentaje de retirados de acuerdo al total de sujetos de cada estudio. De los
retirados de los estudios se evidencio que el porcentaje total de retiro corresponde al 8%,
9.6% 15.6%, 22.8%, 15.8% en los articulos 1, 5, 3, 4 y 2 respectivamente, adicionalmente
se pudo observar en las diferentes causas de retiro que en el caso de ABP 501 la mayor
causa de retiro fue por disentimiento con un 4,2% y 6,5% en los diferentes periodos de
observacion, en el caso de CT-P13 el mayor porcentaje de retiro fue por la causa de
evento adverso entre un 9,3% a 11.9% seguido de disentimiento con un 2,5% a un 3,5%
de porcentaje de retirados.

Molecula ABP 501 ABP501/ABP501 CT-P13 CT-P13 CT-P13/CT-P13
Articulo 1 5 3 4 2
S 24 Semana 72 Semana 30 Semana 54 Semana 102

Causas de retiro N % de retiro N % de retiro N % de retiro N % de retiro N % de retiro
Evento adverso 7 2,7% 4 1,7% 28 9,3% 36 11,9% 16 10,1%
Perdida de eficacia 0 0,0% 0 0,0% 4 1,3% 10 3,3% 1 0,6%
Perdida de seguimiento 2 0,8% 3 1,3% 0 0,0% 4 1,3% 2 1,3%
Retiro de consentimiento 11 4,2% 15 6,5% 11 3,6% 16 5,3% 4 2,5%
Muerte 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 1 0,6%
Violacion de protocolo 1 0,4% 0 0,0% 4 1,3% 3 1,0% 0 0,0%
Malignidad 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%
Decision del investigador 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 1 0,6%
Total retirados 21 8,0% 22 9,6% 47 15,6% 697 22,8% 25 15,8%

Tabla 6. Retirados . Fuente Autoria propia
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8. DISCUSION

Durante la realizaciéon de esta revisidn sistematica se encontraron varios hallazgos
interesantes, por ejemplo en el proceso de busqueda de literatura el numero de
publicaciones fue limitado, ya que de cada molécula se evidencié un ensayo clinico y sus
respectivos estudios de extension, comparados con sus moléculas innovadoras y no
entre los biosimilares evaluados, lo que implico tomar grupos de intervencion
relacionados con el biosimilar y no con la molécula innovadora, dado que no eran el
alcance de esta revision. Cada una de las intervenciones fueron patrocinadas por los
laboratorios implicados en su elaboracion y consecuentemente para su autorizacién en
el mercado. Lo cual evidencia una ausencia en el desarrollo de estudios de caracter
clinico con los competidores del mercado entre biosimilares y especificamente en la
patologia de artritis reumatoide.

En cuanto al analisis detallado de cada articulo se observé que la poblacion intervenida
tuvo mayor representacion por el sexo femenino, lo cual se considera tiene una muy
buena correlacion con el comportamiento epidemiolégico de la enfermedad, dado que es
mas frecuente en este genero (1). Adicionalmente respecto a los tiempos de observacion,
se evidencia en el primer periodo, una diferencia de 6 semanas entre cada molécula, 24
semanas para ABP 501 y 30 semanas para CT-P13 la cual se considero atribuible a la
necesidad de esquema de induccion en los pacientes tratados con CT-P13, segun lo
indicado en el protocolo de aplicacion de esta molécula (35).

Respecto al desenlace primario, el porcentaje de respuesta clinica de los sujetos
evaluados superd en un 9% la intervencion con ABP 501 respecto a CT-P13, lo cual
podria sugerir ser superior en eficacia. Sin embargo, se requieren mas estudios donde
se evaluen los dos biosimilares en pacientes con artritis reumatoide, para dar validez a
este hallazgo.

En cuanto a los estudios de extension realizados en la semana 72 para ABP 501 este no
reportd resultados para las escalas clinimetricas, por lo tanto, no fue posible compararlo
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con los estudios de extensidn relacionados para la semana 54 y 102 de CT-P13, ya que
sus resultados se enfocaron en las variables de seguridad.

Por otro lado, en el desenlace secundario, llamé la atencién el comportamiento reportado
en los estudios respecto a la variable de seguridad, en el caso de la presencia de
cualquier evento adverso, este supero en un 10% los sujetos tratados con CT-P13 para
la semana 30 de observacion respecto a los tratados con ABP 501 en la semana 24.
Cuando se detallaron los estudios que tienen mas tiempo de observacion, siguieron
manteniendo una proporcion de eventos adversos para CT-P13 por encima del 10%
respecto a ABP 501, lo que podria indicar que en términos de seguridad ABP 501 es
superior a CT-P13.

En los desenlaces secundarios de seguridad con la variable de inmunogenicidad con la
formacion de anticuerpos anti medicamentos, en los periodos de observaciéon para la
semana 24 para ABP 501 y la semana 30 para CT-P13 superd en un 2% los individuos
con formacién de Anticuerpos anti medicamento para CT-P13, situacion que vario en los
periodos de observacion en la semana 72 para ABP 501 y en la semana 54 y 102 para
CT-P13 ya que la proporcion de sujetos tratados con ABP 501 superaron en un 10% la
formacion de Anticuerpos anti medicamento comparado con los que fueron tratados con
CT-P13, lo anterior podria indicar que a largo plazo el uso de CT-P13 es mas seguro en
términos de inmunogenicidad que ABP-501; Este efecto podria estar relacionado a la
frecuencia de aplicaciéon ya que ABP-501 se administra con una frecuencia quincenal,
mientras que CT-P13 se administra cada 6 a 8 semanas, adicionalmente se puede tener
en cuenta que esta diferencia podria ser atribuible al momento de la toma del laboratorio.
Los hallazgos descritos previamente, indicaron resultados que podrian tener impacto en
la toma de decisiones en el personal clinico y administrativo. Sin embargo, ante la
limitacion en la cantidad y el tipo de articulos encontrados, no permite concluir que una
intervencidn sea mejor que la otra lo cual incentiva a la generacion de mayor evidencia

cientifica que compare estos biosimilares.
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9. CONCLUSIONES

Los biosimilares comparados en este estudio, sugieren tener una respuesta clinica y un
perfil de seguridad adecuado en artritis reumatoide, teniendo algunas diferencias entre
estos, sin que ellas puedan demostrar mayor eficacia y seguridad de ABP 501 frente a
CT-P13 y viceversa.

Estudios de este tipo ayudan a fortalecen la informacion necesaria para que biolégicos
biosimilares se tengan en cuenta dentro de las opciones terapéuticas en pacientes con
artritis reumatoide, generando un impacto positivo en términos de acceso a este tipo de
terapias, con la consecuente ampliacién de un portafolio en el que los profesionales y
administrativos tengan mas elementos en la toma de decisiones y confianza al usar este
tipo de alternativa disponible en el mercado colombiano, y de este modo beneficiar a
mayor numero de pacientes con artritis reumatoide que tengan indicacion de este tipo de
terapias.

Por ultimo, esta revisidbn expone la necesidad de ampliar y generar mayor evidencia
cientifica de estos biosimilares que permitan compararse entre si en términos de eficacia

y seguridad, y asi obtener mayor validez en los resultados.
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11.ANEXOS

Anexo 1. Criterios Diagnésticos:

items Puntaje

COMPROMISO ARTICULAR

1 articulacién mediana o grande 0

2-10 articulaciones medias o grandes 1

1-3 articulaciones pequefias 2

4-10 articulaciones pequeiias 3

10 articulaciones (al menos 1 pequefia) |5

SEROLOGIA

FR y AAC negativos 0
FR o AAC positivos a titulos bajos 2

FR o AAC positivos a titulos altos 3

REACTANTES DE FASE AGUDA

PCR o ERS normales 0

PCR o ERS elevadas 1
' DURACION DE LOS SINTOMAS

< de 6 semanas 0

> de 6 semanas 1
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Anexo 2. Términos de busqueda:

Biolégico/Biosi | Eficacia/Segu | Artritis | ABP501/Adalimumab/Infli
milar ridad Reumat | ximab/CT-P13
oide
Lenguaj | Biosimilar Safety Arthritis, | Adalimumab "Mesh”
e Pharmaceutical“ | “Mesh” Rheumat | Infliximab “Mesh”
controla | Mesh” oid
do “‘Mesh"
Texto Biosimilar Efficacy ABP 501
Libre CT-P13
Amgevita
Remsina
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Anexo 3. Matriz de desenlaces de estudios evaluados

No- o

articulo Autores

Efficacy and safety of the biosimilar ABP 501 compared
1 with adalimumab in patients with moderate to severe
h id arthritis: a rand d, double-blind, phase IIl
equivalence study

Stanley Cohen,1 Mark C Genovese,2 Ernest Choy,3 Fernando

perez-ruiz,4 Alan Matsumoto,5 Karel pavelka,6 Jose L pablos,7

Warren rizzo,8 pawel Hrycaj,9 nan Zhang,10 William Shergy,11
primal Kaur10

Dae Hyun Yoo,1 Nenad Prodanovic,2 Janusz Jaworski,3 Pedro

Efficacy and safety of CT-P13 (biosimilar infliximab) in Miranda 4
patients with rh id arthritis: between Edgar Ramiterre,5 Allan Lanzon 6 Asta Baranauskaite,7 Piotr
switching from reference infliximab to CT-P13 and Wiland 8

continuing CT-P13 in the PLANETRA extension study ~ Carlos Abud-Mendoza,9 Boycho Oparanov,10 Svitlana Smiyan,11

HoUng Kim,12 Sang Joon Lee,12 SuYeon Kim,12 Won Park13

A randomised, double-blind, parallel-group study to Dae Hyun Yoo 1, Pawel Hrycaj, Pedro Miranda, Edgar Ramiterre,
demonstrate equivalence in efficacy and safety of CT-P13  Mariusz Piotrowski, Sergii Shevchuk, Volodymyr Kovalenko, Nenad
3 pared with innovator infliximab when coadmini d ic, Mauricio Abello-Banfi, Sergio Gutierrez-Urefa, Luis
with methotrexate in patients with active theumatoid Morales-Olazabal, Michael Tee, Renato Jimenez, Omid Zamani,
arthritis: the PLANETRA study. Sang Joon Lee, HoUng Kim, Won Park, UIf Miller-Ladner

P

A phase Ill randomized study to evaluate the efficacy and

safety of CT-P13 compared with ref i

patients with active rheumatoid arthritis: 54-week results
from the PLANETRA study.

Yoo DH, Racewicz A, Brzezicki J, Yatsyshyn R, Arteaga ET,
Baranauskaite A, Abud-Mendoza C, Navarra S, Kadinov V, Sariego
IG, Hong SS, Lee SY, Park W.

An open-label extension study to demonstrate long-term
5  safety and efficacy of ABP 501 in patients with rheumatoid
arthritis.

Cohen S, Pablos JL, Pavelka K, Miller GA, Matsumoto A, Kivitz A,
Wang H, Krishnan E.

Revista

Annals of Rheumatology disease

Annals of Rheumatology disease

Annals of Rheumatology disease

arthritis Research Therapy

arthritis Research Therapy

Publicacion

2017

2017

2013

2016

2019

Tipo de
Estudio Hallazgos
Eficacia, seguridad de ABP 501 comparado con innovador
adalimumab, entre las dos moleculas se demostro que
Ensayos clinico son similares en el perfil de eficacia y seguridad,
resultados estudiados ACR20, ACR50, ACR 70, ADA,
DAS28, eventos adversos.
Ensavo dlinico Se evalua la eficacia y seguridad de pacientes con CT-
yo P13/CT-13 por 102 semanas, cumple con los desenlaces
de extension

primarios y secundarios

Eficacia y seguridad de CP-T13 comparado con innovador
Ensayo clinico  infliximab, evalua ACR20, DAS28, CDAI, SPF36, Eventos
adversos severos, Anticuerpos antimedicamento

Seguimiento de estudio original de CT-P13 vs RP a las 54
semanas cumple con los desenlaces primarios y
decundarios

Ensayo Clinico
de extension

Se evalua la eficacia y seguridad en pacientes con ABP
Ensayo clinico 501 por 72 semanas sin embargo el reporte de resultados
de extension = de ACR20 , DAS 28 PCR y Se toma estudio para evaluar
seguridad.

Checklist
Calidad
VG

97,50%

90,13%

89%

98,67%

98,19%

Checklist
Calidad
SG

97,50%

90,13%

89%

98,67%

98,19%



Anexo 4. Andlisis de Riesgo de sesgos:

Sesgo de
Sesgo de seleccion Sesgo de realizacién Sesgo de deteccion Sesgo de desgaste notificacién Otros sesgos

Generacion Cegamiento de los Cegamiento de los Notificacion
aleatoria de la Ocultacion de la evaluadores y el Datos de resultado selectiva de los
secuencia asignacion resultado incompletos resultados

Articulo

Riesgo poco Claro | Riesgo poco Claro

Riesgo poco Claro | Riesgo poco Claro | Riesgo poco Claro
Riesgo poco Claro | Riesgo poco Claro Riesgo poco Claro




