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Ciudad de México, a Ol de abril de 2024
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DRA. SANDRA MIRIAM CARRILLO VAZQUEZ
INVESTIGADOR RESPONSABLE
REUMATOLOGIA
PRESENTE
Informo a usted que los Comités Hospitalarios de Investigacién y Etica en Investigacién han aprobado
el cumplimiento del protocolo: “Consecuencias del tratamiento biolégico original alternado con sus
biosimilares en pacientes con enfermedades reumatolégicas” con numero de registro interno
131.137.2023+, en el cual funge como Investigador Responsable.
Por tal motivo, la Direccién del Hospital Regional *I° de Octubre” autoriza su ejecucion en éste Hospital.
Es de suma importancia mencionar que deberad cumplirse estrictamente la normatividad vigente en
materia de Investigacién, Proteccién de Datos Personales y asegurar la inexistencia de cualquier

conflicto de interés,

Debera presentar el informe final por escrito y notificar la publicacién del trabajo a la Jefatura de
Investigacién de éste Hospital.

El incumplimiento de cualquiera de estos requisitos invallda la presente autorizacion.

Sin mas por el momento, reciba un cordial saludo.

ATENTAMENTE

DR. EDIL NEZ RENDON Validé la Autdérization por los Comités
DRA. KARLA VAZQUEZ MORALES
ENCARGADA DE LA COORDINACION
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DRA. SANDRA MIRIAM CARRILLO VAZQUEZ
INVESTIGADOR RESPONSABLE
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PRESENTE

En seguimiento a la revisiéon de protocolo titulado “Consecuenclas del tratamiento biolégico original
alternado con sus biosimilares en pacientes con enfermedades reumatolégicas” con niumero de
registro interno 131.137.2023 y en cumplimiento a la normatlividad Institucional Reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacién para la Salud y el Decreto de la Ley Federal de Proteccion
de Datos Personales en Posesién de los Particulares, me permito informarle que el dictamen por el

Comité de Etica en Investigacién fue el siguiente:

APROBADO

Y emite las siguientes recomendaciones:

Se le informa que debera entregar informes semestrales o cuando asl se requiera de los avances de
dicho estudio, en formato institucional de Seguimiento de Protocolo.

Sin mds por el momento, reciba un cordial saludo.

ATENTAMENTE
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En atencién a la solicitud de revision del protocolo titulado: “Consecuencias del tratamiento biolégico
original alternado con sus biosimilares en pacientes con enfermedades reumatolégicas” con

numero de registro interno 131.137.2023 me permito informarle que el dictamen por el Comité de
Investigacion fue el siguiente:

APROBADO

Asl mismo, se le informa que debera entregar informes semestrales o cuando asi se requiera de los
avances de dicho estudio, en formato institucional de Seguimiento de Protocolo.

Sin mas por el momento, reciba un cordial saludo.

ATENTAMENTE

DRA. NANCY HE DEZ FLORES
PRESIDENTA DEL COMITE DE INVESTIGACION
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ABREVIATURAS

ANTI CCP: anticuerpos anti péptido ciclico citrulinado

ACR: Colegio Americano de Reumatologia, por sus siglas en inglés.
AP: Artritis Psoriasica

AR: Artritis reumatoide

CUCI: Colitis Ulcerosa Cronica Inespecifica

DAS-28: por sus siglas en inglés, Disease Activity Score-28

EA: Espondilitis Anquilosante

EC: Enfermedad de Crohn

EULAR: Liga Europea Contra el Reumatismo, por sus siglas en inglés, European
League Against Rheumatism

FARME: Farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad
HR: Hazard ratio

IC: Intervalo de confianza

LES: Lupus Eritematosos Sistémico

OR: Odds ratio

PCR: Proteina C reactiva

TNF: Factor de necrosis tumoral

VSG: Velocidad de sedimentacion globular



RESUMEN

Introduccion: Las enfermedades reumaticas constituyen un reconocido problema de
salud a nivel mundial, ya que provocan altos indices de discapacidad, para tratar los
padecimientos reumatologicos se ha desarrollado terapias bioldgicas con el objetivo
de tener una enfermedad inactiva o bien con baja actividad, sin embargo, estos
medicamentos bioldgicos son de alto costo. Tras la pérdida de la patente se han
desarrollado biosimilares que prometen disminuir los costos para las instituciones
de salud con resultados equiparables en cuanto eficacia y seguridad de los
bioldgicos originales de referencia.

Planteamiento del Problema: En nuestro contexto hospitalario se cuenta con
bioldgicos originales de referencia de Adalimumb, Rituximab y Etanercept asi como
sus biosimilares, pero no se cuenta de forma continua, por lo cual se alterna entre
farmaco original y biosimilar en el mismo paciente. Por lo anterior es de gran
relevancia evaluar las consecuencias de la alternancia de los biologicos originales
con sus biosimilares, para conocer sus consecuencia en cuanto a la eficacia
valorada por medio de escalas clinimétricas y evaluar la seguridad mediante los
eventos adversos presentados.

Objetivo: Conocer las consecuencias del tratamiento bioldgico original alternado con
sus biosimilares en cuanto a eficacia y seguridad en pacientes con enfermedades
autoinmunes reumatologicas.

Metodologia: Se realiz6 un estudio ambispectivo, longitudinal, observacional vy
analitico, donde se incluyeron a 93 pacientes con diagnostico de enfermedades
reumatolégicas que cumplieron con criterios de clasificacion ACR/EULAR del
servicio de reumatologia del Hospital Regional “1° de Octubre” que estaban en
terapia biolégica con Adalimumab, Rituximab 6 Etanercept originales de referencia
y sus biosimilares, durante el periodo de agosto de 2023 a junio de 2024, se realiz6
una medicion basal, y una segunda medicion a los 3, donde se evalud las
consecuencias de alternar bioldgicos originales de referencia con sus biosimilares
en cuanto a eficacia, evaluada mediante escalas clinimétricas y la seguridad,
mediante los efectos adversos que se presentaron.

INTRODUCCION

Las enfermedades reumaticas constituyen un reconocido problema de salud a nivel
mundial debido a su morbilidad, ya que provocan altos indices de discapacidad,
ademas de su repercusion en el ambito econdmico debido a los altos costos
ocasionados a las instituciones de salud asi como a los pacientes afectados por



dichas patologias, generando dias de ausencias laborales que afectan a quienes
las padecen. (1)

Las distintas enfermedades reumatoldgicas que afectan principalmente al sistema
musculoesqueletico, constituyen una causa de morbilidad no despreciable entre los
adultos. En la poblacion general la prevalencia de enfermedades reumatoldgicas
se presenta en un 10% de las consultas médicas y se incrementa hasta mas del 40
% después de los 45 afios, de acuerdo a estadisticas norteamericanas. (2)

Las consecuencias que traen las enfermedades reumaticas no solo incluyen la
mortalidad, sino ademas la morbilidad que las acompafa, dejando discapacidad,
dafio fisico, generando un impacto economico para el paciente y los servicios de
salud publica, ademas de los eventos adversos que provoca el uso de los
medicamentos empleados, lo que a su vez puede ocasionar incapacidad parcial o
total, permanente o temporal.

Las enfermedades reumaticas que afectan los musculos, tejidos blandos y
articulaciones son mas comunes que las enfermedades sistémicas, que se
caracterizan principalmente por inflamacion y mecanismos autoinmunes. Ejemplos
de estas ultimas incluyen la Artritis Reumatoide (AR) y otras condiciones
relacionadas como el Lupus Eritematoso Sistémico (LES), la Esclerosis Sistémica
(ES) y la Espondilitis Anquilosante (EA), entre otras. (3)

El consumo de medicamentos como analgésicos, inmunosupresores y otras nuevas
terapias como son los medicamentos biolodgicos, son costosos, sin tener en cuenta
las reacciones adversas de medicamentos que pueden complicar la enfermedad
subyacente, por lo tanto, es un motivo importante para realizar proyectos de
investigacion encaminados a mejorar la salud integral del paciente, asi como,
disminuir los costos que este tipo de enfermedades conllevan

ANTECEDENTES

Para el tratamiento de las enfermedades reumaldgicas existen farmacos
modificadores de la enfermedad (FARME) disefiados para modificar el curso de la
enfermedad en lugar de solo aliviar los sintomas, se clasifican en convencionales
y biologicos. Los FARME convencinales mas utilizados son el metotrexato,
leflunomida, azatioprina, entre otros, considerados tratamientos de primera linea
para el manejo de estas patoldgias, sin embargo cuando no se alcanzan las metas
terapéuticas se puede hacer uso de FARME bioldgico, derivados de proteinas o
microorganismos vivos, demostrado ser muy eficaces en la reduccion de los
sintomas y el dafo articular, sin embargo estas terapias conllevan un alto costo a
las instituciones de salud publica, lo que hace que menos personas tengan acceso



a este tipo de terapias. Con el paso de los afios, tras la pérdida de la patente y
debido al aumento en el consumo de las terapias biologicas y al impacto que esto
supone en el gasto hospitalario, se han desarrollado biosimilares donde se ha
demostrado la eficacia y seguridad del medicamento en comparacion con su original
de referencia, disminuyendo los costos y teniendo desenlaces adecuados en la
salud del paciente, por lo que las industrias farmacéuticas se han dedicado a
producir nuevos medicamentos que puedan ser equiparables en cuanto a eficacia y
seguridad. Los primeros estudios donde se comparo la eficacia y seguridad en el
uso de bio originales y biosimilares fue en los estudios PLANETRA y PLANETAS,
fue en estos estudios donde se definié por primera vez la equivalencia de estos
farmacos. Se concluyé que la equivalencia terapéutica de la respuesta clinica segun
los criterios ACR 20, era si el IC del 95 % para la diferencia de tratamiento estaba
dentro de £15%. En el estudio PLANETRA se utilizé Infliximab e Infliximab biosimilar
(molécula CT-P13), en pacientes con AR activa que tenian una mala respuesta a
Metotrexato, su objetivo primario fue ver el porcentaje de pacientes que alcanzaban
una respuesta ACR 20 a las 30 semanas, dentro de sus resultados, observaron que
un 60.9% con la molécula CT-P13 y un 58.6% con bio original, obtuvieron un ACR
20 a la semana 30. Los eventos adversos relacionados con el farmaco (35,2 % vs
35,9 %) y la deteccidn de anticuerpos antidrogas (48,4% vs 48,2%) fue muy similar
para el original referencia y la molécula CT-P13, respectivamente (4). En el estudio
PLANETAS se incluyeron pacientes con diagnéstico de EA, se comparo la eficacia
para alcanzar respuesta ASAS 20 y ASAS 40, asi como la seguridad de Infliximab
bio original versus la molécula CT-P13, encontrando una respuesta del 70.5% vy
51.8% de ASAS 20 y ASAS 40 a la semana 30 respectivamente para CT-P13 y del
72.4% y 47.4% para el bio original de Infliximab, presentando efectos adversos en
ambos grupos sin cambios estadisticamente significativos (5).

El primer y unico estudio en donde se ha comparado el switch de un bio original a
su biosimilar, versus el uso continuo del bio original, fue NOR-SWITCH, un ensayo
prospectivo, doble ciego, controlado, de no inferioridad pre-especificada del 15%,
y un supuesto adicional para esta estimacion era que se esperaba que la
enfermedad empeorara en un 30% de acuerdo a los estudios PLANETRA vy
PLANETAS, donde se incluyeron 482 pacientes con enfermedad de Crohn (EC),
colitis ulcerosa cronica inespecifica (CUCI), EA, AR, artritis psoriasica (AP) y
psoriasis cronica en placa, en las cuales el uso de infliximab esta aprobado y ha
mostrado efectividad, para incluir a los pacientes en dicho estudio debian tener una
enfermedad estable durante los seis meses previos, fueron asignados
aleatoriamente 1:1 para continuar el tratamiento con infliximab original de referencia
o para realizar switch de infliximab original a la molécula infliximab CT-P13
(infliximab-dyyb). El criterio de valoracion principal fue el empeoramiento de la
actividad de la enfermedad hasta la semana 52. Dentro de sus resultados, se
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observo un empeoramiento en la actvidad de la enfermedad en 53 (26 %) pacientes,
en el grupo de tratamiento con original de referencia y 61 (30 %) pacientes en el
grupo de la molécula CT-P13. En total, se presento, la misma cantidad de eventos
adversos, 168 (70%) y 164 (68%), los eventos adversos graves fueron en 24 (10%)
y 21 (9%), y los eventos que ameritaron la suspension del farmaco fueron de 9 (4%)
y 8 (3%) pacientes, en el grupo del original de referencia vs en el grupo de la
molécula CT-P13 respectivamente, demostrando que no hubo diferencia
significativa al mantener terapia continua con original de referencia vs realizar switch
con su biosimilar (6). En el caso de otras terapias bioldgicas, también se ha
investigado sobre la eficacia y seguridad del original de referencia al compararlos
con sus biosimilares, tal es el caso de Adalimumab de la compafiia farmaceutica
Sandoz que fue comparado con Adalimumab de referencia de Abbvie, donde su
criterio principal de valoracion fue que los pacientes con Psoriasis en placas
moderada a grave, lograran un PASI 75 a la semana 16 sin encontrar diferencias
relevantes de seguridad o inmunogenicidad a pesar de haber realizado hasta cuatro
switch (7). Mas recientemente, en un estudio de fase Ill, en pacientes con AR activa
moderada a grave que tenian una respuesta inadecuada a los farmacos
modificadores de la enfermedad convencionales (FARMEc), Adalimumab
biocomparable, demostré eficacia, seguridad e inmunogenicidad comparable a
Adalimumab de referencia, por lo menos hasta la semana 48 de seguimiento (8).
Cuando se han estudiado las moléculas: 501 de Amgen (Amgevita), Bl 695501 de
Boehringer Ingelheim (Cyltezo) y SB5 de Samsung Bioepis (Imraldi) se han
observaron diferencias sutiles en los eventos adversos y las respuestas clinicas
entre los productos de referencia y los biosimilares (9).

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Para el tratamiento de los pacientes con enfermedades autoinmunes se han
aprobado medicamentos bioldgicos que han demostrado su eficacia y seguridad en
estas patologias, con el paso del tiempo y tras la pérdida de la patente de los
medicamentos bioldgicos, la industria farmacéutica ha desarrollado biosimilares
asegurando la misma eficacia y seguridad que el farmaco original de referenica,
aprobando su uso por la FDA. En nuestro contexto hospitalario se cuenta con
biolégicos originales de Adalimumab, Rituximab y Etanercept, asi como sus
biosimilares, sin embargo, no se cuenta con ellos de forma continua, por lo cual se
alterna entre farmaco original y su biosimilar en el mismo paciente.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Qué consecuencias tendra el cambio de bioldgico original de referencia alternado
con sus biosimilares en los pacientes con enfermedades reumatologicas?
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JUSTIFICACION

En las enfermedades autoinmunes reumatoldgicas los farmacos modificadores de
la enfermedad convencionales (FARMESc) siguen siendo el pilar para el tratamiento
de dichas patologias, sin embargo, tras el advenimiento de los farmacos
modificadores de la enfermedad biologicos (FARMESD), estos se han convertido en
opciones de terapia prometedoras en pacientes en los cuales el tratamiento con
FARMESc no ha sido suficiente o bien tolerado para el control adecuado de la
enfermedad. De los FARMESD ya se conoce la seguridad y eficacia por separado
de los medicamentos originales y de sus biosimilares aprobados, sin embargo, se
desconocen las consecuencias del cambio de medicamento original de referencia
alternado con su biosimilar, por lo tanto, es de interés realizar una investigacion de
vida real para conocer las consecuencias que estos cambios puedan traer al
paciente y asi tener la oportunidad de generar nuevas estrategias en los
tratamientos.

HIPOTESIS

Hipétesis Nula:

Los pacientes que estan en tratamiento con bioldgico original y se alterne con su
biosimilar no tendran empeoramiento en la actividad de la enfermedad mayor a 30%
y no tendran consecuencias en cuanto a la bio seguridad.

Hipétesis Alterna:

Los pacientes que estan en tratamiento con bioldgico original y se alterne con su
biosimilar tendran empeoramiento en la actividad de la enfermedad mayor a 30% y
tendran consecuencias en cuanto a la bio seguridad.

OBJETIVO GENERAL

Conocer las consecuencias del tratamiento biolégico original alternado con sus
biosimilares en cuanto a eficacia y seguridad en pacientes con enfermedades
autoinmunes reumatologicas.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Describir los datos demograficos de los pacientes incluidos en la investigacion.
Conocer la actividad de la enfermedad de acuerdo con escalas clinimétricas.
Reportar las proporciones de los efectos adversos

Reportar los datos demograficos de los pacientes que presenten efectos adversos
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Comparar los datos demograficos entre los pacientes que presenten y los que no
presenten efectos adversos.

Reportar la proporcion de los pacientes que presenten falla a tratamiento

Describir los datos demograficos de los pacientes que presenten falla al tratamiento

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio Ambispectivo, Longitudinal, Observacional y Analitico en
pacientes con diagnostico de enfermedades reumatolégicas de acuerdo con
criterios ACR/EULAR y ASAS que se encuentren en tratamiento con bioldgico
original alternado con su biosimilar en el Hospital Regional “1° de Octubre” ISSSTE
del servicio de Reumatologia. Se realizé6 una medicion basal y posteriormente se
dié seguimiento a los 3 meses, durante agosto de 2023 a junio de 2024. En cada
consulta se evalu6 la eficacia del tratamiento bioldgico, definido de acuerdo con el
grado de actividad de la enfermedad de acuerdo con clinimetria, mediante DAS28,
CDAI, ASDAS, BASDAI, DAPSA, SLEDAI-2K, siendo los resultados de remision,
baja, mediana y alta actividad. De igual manera se evalud la seguridad de la
alternancia de los bioldgicos originales y sus biosimilares mediante los efectos
adversos que se presentaron.

CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes mayores de 18 afios que desea participar en el estudio con
consentimiento informado firmado.

Contar con el diagnostico de enfermedad autoinmune reumatologica.

Contar con expediente clinico completo.

Pacientes de la consulta de Reumatologia del Hospital Regional “1° de Octubre”
Estar en tratamiento con Adalimumab, Etanercept, y/o Rituximab

CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes que no deseen participar en el estudio

Pacientes que no cumplan con criterios de clasificacion para enfermedades
autoinmunes reumatologicas.

Pacientes que se identifiquen que consumen medicamentos homedpatas que
pudieran contener esteroides.

Pacientes con diagnostico de cancer activo a los cuales no se les pueda iniciar
terapia bioldgica.

Pacientes con que estén embarazadas en las cuales este contraindicada la terapia
bioldgica.

Pacientes con diagndstico de tuberculosis sin tratamiento.
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CRITERIOS DE ELIMINACION

No cuenten con informacion completa en el expediente clinico.

No tengan consentimiento informado firmado.

Pacientes que no acudan de forma regular a seguimiento.

Pacientes que se identifiquen que consumen medicamentos homedpatas que
pudieran contener esteroides.

UNIVERSO DE TRABAJO

Pacientes con enfermedades reumatoldgicas que esten en tratamiento con
biologico original de referencia alternado con biosimilar

RESULTADOS

Se incluyeron 93 pacientes del Servicio de Reumatologia del Hospital Regional 1°
de Octubre, quienes contaban con criterios de clasificacion para enfermedades
autoinmunes reumatologicas, los cuales estaban en tratamiento con farmacos
modificadores de la enfermedad biologicos originales y se les alterndé a sus
biosimilares. Los pacientes estuvieron bajo tratamiento con Adalimumab (ADA)
original de referencia (Humira), y se alterné con ADA bio similar con auto-inyector
(Amgevita), los pacientes en tratamiento con Rituximab (RTX) de referencia
(Mabthera) intravenoso, se altern6 con RTX biosimilar (Maball/Arasamila), y los
pacientes en tratamiento con Etanercept (ETN) de referencia (Embrel) con jeringa
pre llenada, se alternd con ETN biosimilar (Infinitam), esto de acuerdo a la
disponibilidad en farmacia. Se realiz6 una medicion basal y posteriormente una
segunda medicion de seguimiento a los 3 meses, en la cual se evalud la evolucion
del paciente en cuanto a eficacia y seguridad de la utilizacion de la terapia biosimilar,
encontrando los datos que se describen a continuacion.

Caracteristicas demogréficas.

De los 93 paciente estudiados, 87 eran mujeres (93,5%), el diagnostico mas
frecuente fue Artritis Reumatoide (AR) en 73 pacientes (78,5%), seguido de 6 (6,5%)
de Espondilitis Anquilosante (EA), 5 con Artritis Psoriasica (AP) (6,8%). Cincuenta
y siete pacientes (61,3%) fueron tratados con Adalimumab (ADA), 26 (28%) con
Rituximab (RTX) y 10 (10.8%) con Etanercept (ETN). Un 40,9% (n=38) de los
pacientes estaban con uso concomitante de corticosteroides, 76.3% (n=71) en
tratamiento concomitante con Farmacos Antirreumaticos Moduladores de la
Enfermedad (FARME) convencionales, siendo mas comun el uso de Metotrexato
(MTX). Al inicio del estudio, los pacientes tuvieron una PCR media de 1 mg/dl (DE
1,79), la media de VSG fue de 27,46 mm/hr (DE 12,28), la media de valoracion
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global de la enfermedad (PGA) por parte del paciente al inicio del estudio fue de
2,92 (DE 2,38), la media de valoracién global (PGA) del médico fue de 0,75 (DE
1,45), en cuanto al numero de articulaciones dolorosas al inicio del estudio, la media
fue de 2,52 (DE 4.43), y la media del numero de articulaciones inflamadas fue de
0,41 (DE1,25). Ver Tabla 1. Se realizaron pruebas de normalidad para las variables
cuantitativas sin encontrar dostribucién normal.

Eventos adversos

Treinta y seis pacientes (38%) presentaron eventos adversos. En total se sumaron
50 eventos adversos, de los cuales 18 (36%) fueron relacionados a problemas con
la aplicacion del biosimilar por falla del dispositivo auto inyector (ADA), seguido de
13 (26%) que presentaron aumento en el numero de articulaciones dolorosas e
inflamadas (consideradas como un evento adverso, pero reflejando falta de eficacia
y reactivacion de la enfermedad). Se presentaron 8 (16%) infecciones, de las cuales
la mas comun fue infeccion del tracto respiratorio superior, seguido de infeccion de
vias urinarias; 5 pacientes presentaron una reaccion alérgica (10%). Ver Tabla 2.

Cambios de terapia

En 21 pacientes (22,5%) se cambio la terapia bioldgica, los principales motivos del
cambio fueron; la reactivacion de la enfermedad, y la presencia de algun evento
adverso, incluido lo relacionado a la falla del auto-inyector en el caso de ADA, dos
pacientes presentaron una reaccion alérgica (9.5%) que no influy6 en el cambio de
terapia (p=0.315). Ver Tabla 3.

Se dividieron en dos grupos, aquellos que cambiaron de terapia bioldgica y en
quienes no se hizo el cambio; se comparé las medias de cada una de las variables.
De las variables que influyeron en el cambio de terapia biologica fueron; la
valoracion global (PGA) de la enfermedad por parte del paciente, la valoracion
global (PGA) de la enfermedad por parte del médico, el numero de articulaciones
dolorosas y numero de articulaciones inflamadas, mostrando diferencias
estadisticamente significativas. Los parametros de laboratorio no influyeron en el
cambio de terapia biologica. Ver Tabla 4. En los pacientes que ameritaron cambio
de terapia biologica (n=21, 22.6%), 13 (14%), se cambi6 a Golimumab, 2 (2.2%) a
Certolizumab, 2 (2.2%) a Baricitinib, 2 (2.2%) a Secukinumab, 1 (1.1%) a
Etanercepty 1 (1.1%) a Tocilizumab. Ver Figura 1.

Evaluacion de la actividad de la enfermedad

En los 73 pacientes con diagndstico de AR, se evaluo la actividad de la enfermedad
por medio de DAS-28 y/o CDAI en la visita 1 y en la visita 2, dividiendose a los
pacientes de acuerdo al grado de actividad de la enfermedad. En la visita 1, 24
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(33,3%) pacientes estaban en remision; en la visita 2, 27 (37,5%) se encontraron en
remision; en total 16 pacientes permanecieron en remisién, empeorando 8 (4
actividad baja y 4 actividad moderada). Treinta y seis (50%) pacientes tuvieron
actividad baja en la visita 1 y en la visita 2 disminuyé a 22 (30,6%) pacientes, de los
cuales 9 pacientes remitieron, 14 permanecieron en actividad baja, 9 empeoraron
a actividad moderada y 4 a actividad alta. 8 (11.1%%) actividad moderada durante
la primera valoracion y para la visita 2, 16 (22,2%) tuvieron actividad moderada, de
los cuales 2 pasaron a remitieron, 3 pasaron a actividad baja, 3 permanecieron en
actividad moderada, y ningun paciente empeoro. 4 (5,6%) pacientes tenian actividad
alta en la visita 1, mientras que para la visita 2, 7 (9,7%) pacientes se encontraban
en actividad alta, de los cuales 1 paciente tenia actividad baja y 3 permanecieron
con actividad alta. En total 21/73 pacientes empeoraron lo que representa el 29,3%
de empeoramiento. Treinta y seis (560%) pacientes se mantuvieron con la misma
actividad de la enfermedad, mientras que 21 pacientes (20.9%) tuvieron mejoria
en cuanto a la actividad de la enfermedad. Ver Tabla 5. De los 21 paciente que
empeoraron con diagnostico de AR, 15 (71.4%) estaban en tratamiento con ADA
biosimilar, 3 (14%) con RTX biosimilary 3 (14%) con ETN. Ver tabla 6.

De los 6 pacientes con diagndstico de EA, se evaluo la actividad de la enfermedad
por medio de BASDAI y/o ASDAS en la visita 1 y en la visita 2, se dividio a los
pacientes de acuerdo al grado de actividad de la enfermedad. Se obtuvieron los
siguientes resultados; en la visita basal, 5 (83,3%) pacientes se encontraban con
enfermedad inactiva, a los 3 meses, 3 (50%) continuaban inactivos, pero 2 (33,3%)
empeoraron y presentaban actividad moderada. Solamente un (16%) paciente
presentd actividad alta de la enfermedad en la primera visita y para la segunda vista
estaba inactiva. En total 2/6 pacientes empeoraron en cuanto a la actividad de la
enfermedad, lo que representa un 33%. Tres pacientes (50%) permanecieron con
enfermedad inactiva y 1 (16%) paciente tuvo mejoria en cuanto a la actividad de la
enfermedad. Ver Tabla 7. De los 2 pacientes que empeoraron con diagnostico de
EA, uno estaba en tratamiento con ADA biosimilar, y 1 con ETN. Ver tabla 8.

De los 5 pacientes con diagnostico de Artritis Psoriasica (AP), todos fueron tratados
con ADA. Se evalu¢ la actividad de la enfermedad por medio de DAPSA en la visita
1y en la visita 2, se dividio a los pacientes de acuerdo al grado de actividad de la
enfermedad. Se obtuvieron los siguientes resultados; en la visita basal, 2 (40%)
pacientes se encontraban en remision, a los 3 meses, continuaban remitidos. En la
visita 1, 3 pacientes se encontraban con baja actvidad, y a los 3 meses
emperoraron. En total 2/5 pacientes empeoraron en cuanto a la actividad de la
enfermedad, lo que representa un 40%. Ver tabla 9.
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Cinco pacientes con diagnodstico de Lupus Eritematoso Sistémico (LES), fueron
tratados con RTX, de los cuales 2 (40%), presentaron reaccion alergica leve y no
ameritd cambio de terapia biolégica, ningun paciente en este grupo presentd
reactivacion de la enfermedad. De los 2 pacientes con diagndstico de Esclerosis
Sistémica (ES) tratados con RTX, ninguno presenté evento adverso, o reactivacion
de la enfermedad. Un paciente (2%) con diagnéstico de Enfermedad Mixta del
Tejido Conectivo (EMTC) en tratamiento con RTX, no presentd reactivacion de la
enfermedad ni eventos adversos. Un paciente (2%) con diagnostico de Vasculitis
Granulomatosis con Poliangitis (GPA) en tratamiento con RTX fallecié por presentar
Neumonia Adquirida en la Comunidad grave.

DISCUSION

Los biosimilares son farmacos modificadores de la enfermedad que fueron
disefiados para ser altamente similares a un producto biolégico que previamente
paso por un proceso de regulacion y fue aprobado para el tratamiento de ciertas
enfermedades autoinmunes, denominandose producto de referencia. A diferencia
de los medicamentos genéricos que son copias quimicas exactas, estos como su
nombre lo dice, son similares, pero no idénticos, debido a la complejidad y
estabilidad de los productos biologicos, que son derivados de organismos vivos,
conocidos como anticuerpos monoclonales. (10)

Se ha demostrado en estudios previos que el uso de farmacos modificadores de la
enfermedad biologicos ayuda a tener un mejor control de las enfermedades
reumatologicas, cuando el uso de FARMEs convencional no es suficiente para llegar
a las metas terapéuticas. Es de amplio conocimiento que los FARMEs bioldgicos
son de alto costo, por lo que la industria farmacéutica ha desarrollado biosimilares
que prometen tener un menor impacto econémico a las instituciones de salud
publica, sin comprometer la eficacia en cuanto a respuesta terapéutica y la
seguridad valorada mediante los eventos adversos en los pacientes.

Como se menciona en la literatura, estamos en la era de los biosimilares, sin
embargo, su aprobacion en algunas partes del mundo aun se encuentra en fases
de regulacion. En Europa la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) en al afio
2022 design6é a los biosimilares como intercambiables con su biologico de
referencia; lo que incrementd el uso de estas terapias, esto ha provocado un ahorro
en los costos de mas de 30 millones de euros desde el afio 2011, lo que beneficia
tanto a las instituciones de salud como a los pacientes, ya que mas poblacion puede
tener acceso a estos tratamientos. Por otro lado, en Estados Unidos de América la
Food and Drug Administration (FDA), hasta julio de 2023 designé como primer
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intercambiable a Adalimumab tras demostrarse con ensayos clinicos su eficacia,
seguridad e inmunogenicidad comparables a las del bioldgico de referencia. (11)

Existen otros estudios donde se ha demostrado la intercambiabilidad de los
farmacos, tal es el caso del estudio PLANETRA, en donde se demostré que el
biosimilar de Infliximab era equiparable al biologico original de referencia,
alcanzando una respuesta ACR 20 a las 30 semanas en un 60.9% con biosimilar y
un 58.6% con bioldgico original, esto en pacientes con diagndstico de Artritis
Reumatoide activa con mala respuesta al uso de FARME convencional, también se
demostré que los pacientes tenian un porcentaje similar en anticuerpos anti droga
en los que recibieron biosimilar comparado con el biolégico de referencia (4)

En el estudio PLANETAS se evalud eficacia y seguridad de Infliximab biosimilar y
original de referencia, encontrando una respuesta ASAS 20 del 70.5% vs 72.4%
respectivamente, sin encontrar diferencias estadisticamente significativas en cuanto
a los eventos adversos. (5) En el afio 2017 se realizé el Estudio NOR-SWITCH
donde se compard el uso de Infliximab biosimilar vs el original de referencia,
demostrando una vez mas que dichos medicamentos son equiparables, sin
embargo, sirvid como parametro para establecer que la enfermedad podia
empeorar hasta en un 15% con el uso de bio similar. (6) Los estudios antes
mencionados, han sido ensayos clinicos aleatorizados, controlados, mientras que
el presente, es un estudio de vida real en el que se demuestra que el empeoramiento
de la enfermedad con el uso de bio similares ronda en alrededor de un 29.3% hasta
un 40%, siendo esto mayor por encima de los descrito en la literatura.

En el estudio NOR-SWITCH se report6 un total de hasta 40% de eventos adversos
presentados (6), mientras que en la poblacion estudiada, se presentaron hasta un
38% de eventos adversos en los pacientes con uso de bio similares.

Como podemos observar en la literatura consultada en comparacién con nuestro
estudio, se encontraron diferencias en cuanto al uso de biosimilares ya que
encontramos un porcentaje mayor de empeoramiento de le enfermedad, asi como
un mayor numero de eventos adversos presentados. Cabe mencionar que el mayor
empeoramiento de la enfermedad se observo en pacientes con diagnostico de AP,
seguido de los pacientes con EA y AR que estaban en tratamiento con biosimilar de
Adalimumab. Una de las principales causas que se identificaron como falla a terapia
biolégica y falta de respuesta con bio similares fue el fallo al dispositivo auto inyector
en el caso del bio similar de Adalimumab, lo que hace pensar que esto, llevaria a la
colocacién incompleta de la dosis del medicamento que a su vez causaria
reactivacion de la enfermedad, teniendo un aumento estadisticamente significativo
en la valoracion global de la enfermedad por parte del paciente, un aumento en el
numero de articulaciones inflamadas y dolorosas, motivos por los cuales se tuvieron
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que realizar cambios en la terapia biosimilar establecida. Otras de las principales
causas que destacan el cambio de terapia biologica fueron los procesos infecciosos
presentados durante la administracion del farmaco; las reacciones alérgicas
presentadas en nuestros pacientes se clasificaron como leves y no ameritaron
cambio de terapia bioldgica, sin embargo, estas reacciones no se habian
presentado previamente con el uso de bioldgico de referencia.

Dentro de las limitaciones que podemos encontrar en nuestro estudio es el hecho
de que no se pudo aleatorizar a los pacientes para realizar alternancia controlada
de biologico original de referencia con su bio similar, ya que esto se realiz6 de
acuerdo con la disponibilidad en farmacia del hospital. Esto es algo que ya se ha
debatido anteriormente, ya que el médico que prescribe el medicamento no decide
que pacientes recibiran biolégico de referencia y quienes bio similar. (11)

Dentro de las fortalezas de nuestro estudio, es que se demostré que el uso de bio
similares en la vida real, fuera de estudios controlados, tuvieron complicaciones que
se deben tomar en consideracion con el uso de las nuevas terapias bioldgicas y sus
biosimilares.

CONCLUSIONES

En conclusidén, el uso de biosimilares en el tratamiento de enfermedades
reumatoldégicas ha mostrado ser una alternativa efectiva y econdmicamente viable
frente a los farmacos bioldgicos originales. Los estudios han respaldado la eficacia
y seguridad de estos medicamentos, evidenciando que pueden ofrecer respuestas
terapéuticas comparables a las de sus referentes, con una reduccién considerable
en los costos.

Sin embargo, la implementacién en la vida real ha revelado ciertas diferencias y
desafios. Aunque los datos de ensayos clinicos controlados han demostrado una
intercambiabilidad razonable, nuestro estudio indica que en la practica clinica real,
los biosimilares pueden estar asociados con un mayor porcentaje de
empeoramiento de la enfermedad y eventos adversos en comparaciéon con los
farmacos originales, uno de los mas comunes estuvo asociado con la mecanica del
dispositivo auto inyector de Adalimumab biosimilar. Aunque esto pueda parecer un
problema menor, provocé que los pacientes omitieran o no se colocaran de forma
completa la dosis del medicamento, lo que tuvo un impacto en la actividad de la
enfermedad.

Este hallazgo sugiere la necesidad de una vigilancia continua y una evaluacion mas
exhaustiva en la practica clinica para garantizar la seguridad y eficacia optimas de
estas terapias. Las limitaciones del estudio, como la falta de aleatorizacion y la
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dependencia de la disponibilidad de medicamentos en farmacia, deben ser
consideradas al interpretar estos resultados. A pesar de estas limitaciones, el
estudio aporta valiosa informacion sobre el comportamiento de los biosimilares en
un entorno no controlado, destacando la importancia de monitorear los resultados a
largo plazo y de ajustar las estrategias terapéuticas segun las necesidades
individuales de los pacientes.

En definitiva, mientras que los biosimilares ofrecen una prometedora alternativa
econdmica, es fundamental continuar con la investigacion y el seguimiento para
asegurar que su uso se traduzca en beneficios clinicos consistentes y en la mejora
de la calidad de vida de los pacientes con enfermedades reumatoldgicas.
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FIGURAS Y TABLAS

Tabla 1. Caracteristicas demograficas.

Variables

Total, n=93

Edad (anos)

Media (DE) Rango intercuartil

58.2 (+9.5) 14

Sexo % (n) Mujeres 93. 5 (87)
Hombres 5 (6)
Diagnostico % (n) AR 78. 5 (73)
EA 5 (6)
AP 4 (5)
LES 4 (5)
ES 2 (2)
EMTC 1(1)
Vasculitis 1(1)
Tx Biolégico % (n) Adalimumab 61 3 (57)
Rituximab 28 (26)
Etanercept 10.8 (10)
Tx con esteroides % (n). Si 40.9 (38)
No 59.1 (55)
Tx FARME % (n) Ninguno 23.7 (22)
Metotrexato 495 (46)
Leflunomida 11 8 (1)
Sulfasalazina 7 9
MMF 3(4)
Azatioprina 1(1)
PCR (mg/dl)
Media (DE) Rango intercuartil 1.0 (£1.7)0.9

VSG (mm/hr)

Media (DE) Rango intercuartil

27.4 (+12.2) 23

PGA del paciente

Media (DE) Rango intercuartil

29 (£2.3)3

PGA del médico

Media (DE) Rango intercuartil

0.7 x1.4)1

DE: Desviacion estandar. MMF: Micofenolato de Mofetilo. Min-Méax: Minimo-Maximo. No. AD:
NuUmero articulaciones dolorosas. No.Al: NUmero articulaciones inflamadas. PGA: Valoracion

global de la enfermedad. Tx: Tratamiento.
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Tabla 2. Eventos adversos

Evento Adverso Total (n=50) %
Falla en dispositivo auto inyector 18 36%
Aumento en No. de Articulaciones dolorosas e inflamadas 13 26%
Infecciones totales 8 16%
Infeccion de via aérea superior 4
Infeccion gastrointestinal 1
Infeccién de via urinaria 2
Herpes Zoster 1
Reaccién alergica 5 10%
Dolor en el sitio de aplicacion 1 2%
Cefalea con la aplicacién de biolégico 1 2%
Problemas administrativos 1 2%
Epiescleritis 1 2%
Crisis Convulsivas 1 2%
Muerte 1 2%
Tabla 3. Motivos del cambio de terapia biologica
Cambio de terapia bioldgica. Total, n=21/93 (22,5%) P
Tx biolégico basal Eventos adversos n (%) 13 (61,9) 0.014*
Reactivacion de la enfermedad n (%) 13 (61,9) 0.000*
Adalimumab Falla del auto inyector n (%) 10 (47,6) 0.001*
Rituximab Reaccion alérgica n (%) 2(9,5) 0.315

*Chi cuadrada
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Tabla 4. Comparacion de variables con relacion al cambio de biolégico

Cambio de biolégico
Variable S; No p

PCR mg/dl,media 1.53 0.531 0.128
VSG mm/hr, media 33.8 29.73 0.573
PGA-Paciente,media 6.00 1.60 0.000
PGA-Medico, media 2.60 0.13 0.001
No. AD, media 6.6 1.33 0.000
No. Al, media 3.00 0.13 0.000

*Prueba U de Mann-Whitney

Figura 1. Cambio de terapia biolégica
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Tabla 5. Actividad de la AR entre la visita 1 y visita 2

Actividad de AR visita 2

Remision Actividad Actividad | Actividad Total
baja moderada alta
Remisiéon 16 (22,2) 4 (5,6) 4 (5,6) 0 24 (33.3)
Actividad | Actividad baja 9(12.5) 14 (19,4) 9(12,5) 4 (5,6) 36 (50)
de AR
visita 1 Actividad 2(2,8) 34,2 34,2 0 8 (11,1
moderada
Actividad alta 0 1(1,4) 0 34,2 4 (5,6)
Total 27 (37,5) 22 (30,6) 16 (22,2) 7(9,7) 72 (100)
Distribuciéon de proporciones
Tabla 6. Correlacion entre la actividad de AR visita 1*Actividad de AR visita 2* Tx Biolégico
Actividad de AR-2
Tx Bioldgico
Remisién | Act. baja Act. Mod. Act. Alta Total
Remisién 10 3 3 0 16
Actividad baja 6 9 6 3 24
Adalimumab Actividad 2 0 1 0 3
moderada
Actividad alta 0 1 0 2 3
Total 18 13 10 5 46
Actividad AR Remisién 6 0 0 0 6
Actividad baja 2 3 2 1
Rituximab Actividad 0 2 0 0
moderada
Actividad alta 0 0 0 1 1
Total 8 5 2 2 17
Remisién 0 1 1 0 2
Actividad baja 1 2 1 0 4
Etanercept Actividad 0 1 2 3
0
moderada
Total 1 4 4 0 9
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Tabla 7. Actividad de EA en la visita 1 Vs Actividad de EA en la visita 2.

Actividad de EA visita 2

Inactiva Actividad Moderada Total
Actividad Inact 3 (50% 2 (33,3% 5 (83,3%
de EA nactiva (50%) (33,3%) (83,3%)
visita 1 Alta actividad 1(16,7%) 0 (0%) 1(16,7%)
Total 4 (66,7%) 2 (33,3%) 6 (100%)
Tabla 8. Actividad de EA-1*Actividad de EQ 2* Tx Biolégico
Actividad de EA visita 2
Tx biolégico Inactiva Actividad Moderada | Total
Inactiva 3 1 4
Adalimumab Alta actividad 1 0 1
Actividad Total 4 1 5
C_Ie. EA Inactiva 0 1 1
visita 1 Etanercept _ _ _ j
Total 0 1 1
Tabla 9. Actividad de AP visita 1 Vs Actividad de AP visita 2.
Actividad de AP visita 2
Remisidon Actividad Moderada Total
Actividad de AP Remisién n (%) 2 (40%) 0 (0%) 2 (40%)
visita 1 Baja actividad n (%) 0 (0%) 3 (60%) 3 (30%)
Total n (%) 2 (40%) 3 (60%) 5 (100%)
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ANEXOS

13.1 Consentimiento informado.

HOSPITAL REGIONAL “1° DE

OCTUBRE" . Consentimiento Informado para participar en
SERVICIO DE REUMATOLOGIA un estudio de Investigacion en Salud

Titulo de Protocolo: Consecuencias del

tratamiento biolégico original alternado con sus

biosimilares en pacientes con enfermedades reumatologicas

Investigador Principal: Dra. Sandra Miriam Carrillo Vazquez

Sede donde se realizara el estudio: Servicio de Reumatologia del Hospital Regional 1° de
Octubre ISSSTE. Teléfono donde localizarlo: 5554126052

Investigador Asociado: Dr. Brian Garcia Arellano

Médico residente de segundo ano de Reumatologia del Hospital Regional 1° de Octubre
ISSSTE. Teléfono donde localizarlo: 5528353637

A Usted se le esta invitando a participar en este estudio de investigacion médica. Antes de
decidir si participa o no, debe conocer y comprender cada uno de los siguientes apartados.
Este proceso se conoce como Consentimiento Informado. Siéntase con absoluta libertad para
preguntar sobre cualquier aspecto que le ayude a aclarar sus dudas al respecto. Una vez que
haya comprendido en qué consistira su participacion en el estudioy, si usted desea participar,
entonces se le pedira que firme este formato de consentimiento, del cual se le entregara una
copia firmada y fechada.

JUSTIFICACION DEL ESTUDIO: El objetivo de las diferentes terapias dirigidas para las
enfermedades reumatoldgicas es disminuir la actividad de la enfermedad. El poder intervenir
en el mecanismo activacion de la enfermedad, permitira alcanzar las metas planteadas por el
treat to target. El uso de terapias bioldgicas nos permite tener un control mas adecuado de
la enfermedad, por lo que se necesita observar que efectos puede tener en el desenlace de la
enfermedad.

OBJETIVO DEL ESTUDIO: Conocer las consecuencias de la alternancia de bioldgicos en
cuanto a eficacia y seguridad del tratamiento con bioldgico original alternado con su
biosimilar en pacientes con enfermedades autoinmunes reumatoldgicas.

PROCEDIMIENTO: Todos los pacientes con diagnostico de enfermedad reumatoldgica, que esten en
tratamiento con bioldgicos originales alternados con biosimilares, podran ingresar al protocolo de
estudio para conocer las consecuencias de la alternancia de biologicos. Se llenara una hoja de registro
en la cual se registrara el medicamento aplicado periodicamente de acuerdo a esquemas de
tratamiento, y posteriormente al acudir a consulta los medicos seran encargados evaluran la actvidad
de la enfermedad y los eventos adversos presentados, en cuyo caso de haran los ajutes de tratamiento
correspondientes.

MOLESTIAS ASOCIADAS AL ESTUDIO: Dolor en el sitio de aplicacion de medicamento,
sangrado en sitio de puncion, posibles eventos adversos relacionados a aplicacion de
medicamentos, como infecciones asociadas a la inmunosupresion, reaccion alérgica, etc.
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BENEFICIOS DEL ESTUDIO: Al realizar este estudio obtendremos informacion sobre los
efectos relacionados a la eficacia y seguridad del uso de medicamentos bioldgicos y sus
biosimilares.

RIESGOS ASOCIADOS CON EL ESTUDIO: Dolor en el sitio de aplicacion de medicamento, sangrado
en sitio de puncion, posibles eventos adversos relacionados a aplicacion de medicamentos, como
infecciones asociadas a la inmunosupresion, reaccion alérgica, etc.

GARANTIAS:

e Su decision de participar en el estudio es completamente voluntaria.

e No habra ninguna consecuencia desfavorable para usted, en caso de no aceptar la invitacion
en este o0 en algun otro estudio.

¢ No tendra que hacer gasto alguno durante el estudio.

e Se aclararan todas las dudas que le surjan durante el estudio.

e No recibira pago por su participacion.

e Lainformacion obtenida en este estudio, utilizada para la identificacion de cada paciente, sera
mantenida con estricta confidencialidad por el grupo de investigadores.

e Siconsidera que no hay dudas ni preguntas acerca de su participacion, puede, si asi lo desea,
firmar la carta de Consentimiento Informado anexa a este documento.

ACEPTACION:
Una vez que leido esta informacion y han sido aclaradas sus dudas
¢Acepta de manera voluntaria participar en esta investigacion?

Si NO

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo, he leido y comprendido la informacion
anterior y mis preguntas han sido respondidas de manera satisfactoria. He sido informado y
entiendo que los datos obtenidos en el estudio pueden ser publicados o difundidos con fines
cientificos, con excepcion de mis datos personales. Convengo en participar en este estudio
de investigacion.

Recibiré una copia firmada y fechada de esta forma de consentimiento informado.

SI__NO__ Autorizo mi participacion en este estudio que consiste en la recopilacion de datos acerca de
mi enfermedad.

Nombre y Firma del participante Fecha.

1.- Nombre y Firma del Testigo
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Domicilio

Parentesco

2.- Nombre y Firma del Testigo

Domicilio

Parentesco

Esta parte debe ser completada por el investigador (o su representante):

He explicado al Sr. (a). la naturaleza y los propodsitos de la
investigacion; los riesgos y beneficios que implica su participacion. He contestado a las
preguntas en la medida de lo posible y he preguntado si tiene alguna duda. Acepto que he
leido y conozco la normatividad correspondiente para realizar investigacidon con seres
humanos y me apego a ella. Una vez concluida la sesion de preguntas y respuestas, se
procediod a firmar el presente documento.

Nombre y Firma del investigador. Fecha
Teléfono 55866011

Av Instituto Politécnico Nacional 1669,

Gustavo A. Madero, 07300, CDMX
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