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PALABRAS CLAVE Resumen Los medicamentos biotecnoldgicos biocomparables son definidos como tratamientos
Biocomparables; no innovadores que han demostrado calidad, eficacia y seguridad comparable al medicamento
Enfermedad de referencia. Los estudios clinicos aleatorizados han demostrado que el biocomparable CT-P13
inflamatoria (infliximab) y los candidatos a biocomparables ABP 501 y ZRC 3197 (adalimumab) no difieren
intestinal; significativamente en la eficacia y seguridad respecto al medicamento innovador en pacientes
Intercambiabilidad; con otras enfermedades autoinmunes. Sin embargo, se ha generado una controversia sobre el
Extrapolacion; uso de los biocomparables en la enfermedad inflamatoria intestinal ante la incipiente evidencia
Recomendaciones generada no solo en pacientes sin tratamiento biotecnoldgico previo sino también en remision

y que podrian ser cambiados al biocomparable por razones no médicas.
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Introduccion y objetivos

Esta revision es el primer analisis critico de diversos especialistas en el area de la gastroente-
rologia sobre el uso de biocomparables en enfermedad inflamatoria intestinal, de la evidencia
de intercambiabilidad, la extrapolacion de indicaciones, eficacia, seguridad, inmunogenicidad
y del impacto clinico de la regulacion sanitaria en México. El objetivo es compartir el posicio-
namiento y recomendaciones con respecto a estas nuevas opciones terapéuticas que tienen un
potencial de costo-beneficio para el paciente y las instituciones de salud.

© 2018 Asociacion Mexicana de Gastroenterologia. Publicado por Masson Doyma México S.A.
Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/).

Update on biosimilars in inflammatory bowel disease: Position and recommendations
in Mexico

Abstract The biotechnology-derived medicines known as biosimilars are defined as non-
originator treatments that have demonstrated quality, efficacy, and safety comparable to the
reference biologic drug. Clinical trials have shown that the infliximab biosimilar, CT-P13, and
the candidates for the adalimumab biosimilars, ABP 501 and ZRC 3197, are not significantly
different, with respect to efficacy and safety, from the originator drugs in patients with other
autoimmune diseases. However, controversy has arisen over the use of biosimilars in inflam-
matory bowel disease, due to the incipient evidence not only in patients with no previous
biotechnology treatment, but also in patients in remission, that could be switched to a biosimilar
for non-medical reasons.

The present review is the first critical analysis by different specialists in the area of
gastroenterology on the use of biosimilars in inflammatory bowel disease, the evidence on
interchangeability, the extrapolation of indications, efficacy, safety, immunogenicity, and the
clinical impact of the Mexican health regulations. The aim of our review was to make the posi-
tioning and recommendations of these new therapeutic options known, given that they have a
potential cost-benefit for both patients and healthcare institutions.
© 2018 Asociacion Mexicana de Gastroenterologia. Published by Masson Doyma México S.A. This
is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0/).

monoclonal de tipo quimérico aprobado para estas indica-
ciones; después lo fue el anticuerpo monoclonal humano
adalimumab (Humira®), seguido por el fragmento del

A mediados de los anos setenta se realizd un rapido des-
arrollo de la ingenieria genética que permiti6 la produccion
de proteinas recombinantes en cantidades suficientes para
utilizarlas terapéuticamente. Este proceso incorpora frag-
mentos de ADN recombinante, el cual codifica la produccion
de proteinas especificas dentro de lineas celulares artificia-
les que han permitido la produccion de biofarmacos con fines
terapéuticos, por ejemplo, los anticuerpos monoclonales’.

La primera generacion de medicamentos biotecnolégicos
ha beneficiado a millones de pacientes en todo el mundo
para tratar o prevenir algunas enfermedades, por ejemplo,
la enfermedad inflamatoria intestinal (Ell), ciertas ane-
mias, algunos tipos de cancer, enfermedades autoinmunes,
deficiencias del crecimiento, problemas de reproduccion,
diabetes dependiente de insulina y diversas enfermedades
con un componente de inflamacidn crénica’. Con el paso
de los afos, los medicamentos biotecnologicos han demos-
trado su eficacia y seguridad en la Ell en multiples estudios
clinicos.

En 1998 se aprobd la primera terapia biotecnoldgica
para el tratamiento de la enfermedad de Crohn (EC)
y en el 2006 para la colitis ulcerosa cronica idiopatica
(CUCI). El infliximab (Remicade®) fue el primer anticuerpo

anticuerpo monoclonal humanizado certolizumab pegilado
(Cimzia®) y, finalmente, el anticuerpo monoclonal humano
golimumab (Simponi®) para CUCI. Todos ellos inhiben el
factor de necrosis tumoral a (TNFa por sus siglas en inglés)
y han demostrado tener un perfil de eficacia y seguridad
aceptable en estudios clinicos especificos en EII*.

Tras el vencimiento de la patente de alguno de estos
medicamentos innovadores, se ha iniciado un esfuerzo
intenso para desarrollar versiones alternativas conocidas
como «biocomparables», definidas como los medicamen-
tos no innovadores que han demostrado calidad, eficacia y
seguridad comparable a las del medicamento innovador. Los
biocomparables pretenden ser estructuralmente idénticos a
los medicamentos de referencia, pero ofreciendo un mejor
costo-beneficio para el paciente y la institucion de salud”.

Es importante destacar que el término «biocomparable»
es sinonimo de «biosimilar», solo que en México la legislacion
tuvo que modificar su nomenclatura para no confundir al
prescriptor y al paciente con una marca de medicamentos
en nuestro pais.

A diferencia de los medicamentos genéricos, las protei-
nas recombinantes como los anticuerpos monoclonales son
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moléculas estructuralmente mas complejas, por lo que no
hay «equivalencia absoluta» entre el medicamento innova-
dor y el biocomparable: siempre presentaran diferencias,
aunque minimas, que determinan la necesidad de solicitar
al fabricante los estudios de biocomparabilidad definidos
como aquellos necesarios que demuestren calidad, eficacia
y seguridad.

El biofarmaco CT-P13 es el primer biocomparable del
infliximab aprobado para enfermedades inflamatorias auto-
inmunes tanto en Europa y en Estados Unidos como,
recientemente, en México®. El CT-P13 present6 estudios de
calidad, farmacoldgicos y 2 ensayos clinicos aleatorizados
denominados estudio PLANETAS® (espondilitis anquilosante)
y estudio PLANETRA’ (artritis reumatoide) como evidencia.
En particular, la Food and Drug Administration y la Euro-
pean Medicines Agency también autorizaron su uso en otras
indicaciones como psoriasis, artritis psoriasica y Ell a tra-
vés de un recurso regulatorio denominado «extrapolacion
de indicaciones» que indica la exencion de estudios clinicos
especificos para estas enfermedades tomando en cuenta el
total de la evidencia demostrada por el fabricante durante
el proceso de registro®.

En México, el CT-P13 (infliximab), conocido como
Remsima®, también ha sido aprobado recientemente para
todas las indicaciones terapéuticas por medio de la extra-
polacion de indicaciones. Por lo cual, Remsima® esta
autorizado para ser empleado en Ell tanto en pacientes naive
como en aquellos en remision. La controversia sobre esta
practica —la extrapolacion y la intercambiabilidad entre
medicamentos biotecnolégicos— ha ido en aumento en nues-
tro pais y a nivel mundial.

El objetivo de este estudio es revisar la evidencia
disponible con respecto a la eficacia y seguridad en la
intercambiabilidad/sustitucion de medicamentos biotecno-
logicos innovadores y biocomparables en Ell. Con base en
esto, compartimos la postura y recomendaciones sobre el
uso y discutimos la normativa mexicana a este respecto.

Materiales y métodos

Se realizo una revision técnica sobre la evidencia disponible
con respecto al mantenimiento de la eficacia y seguridad de
los medicamentos biocomparables en pacientes con Ell en
remision.

Previamente, en una convocatoria académica para los
autores del manuscrito, se programaron varias sesiones pre-
senciales para desarrollar la investigacion. Se definieron
las siguientes palabras clave limitadas al idioma inglés:
biosimilar ulcerative colitis; biosimilar Crohn’s disease;
biosimilar inflammatory bowel disease; CT-P13; biosimilar
infliximab; biosimilar adalimumab; ABP 501; ZRC 3197; bio-
similar interchangeability; biosimilar switch, que fueron
buscadas en las bases de datos internacionales PubMed® y
Ovid®.

Se eligieron solo las publicaciones relevantes para el
objetivo de la investigacion con base en lo siguiente: 1)
existe evidencia de cambio entre medicamento innovador
y biocomparable especificamente en pacientes con Ell en
remision; 2) son publicaciones en extenso con metodologia
definida y 3) se evalud un nimero relevante de pacientes (no
serie de casos ni comunicaciones breves). Las publicaciones

que no cumplieron estos 3 aspectos mencionados no fueron
consideradas para la revision. El tiempo limite de publica-
cion electronica permitido fue de los ultimos 5 anos, hasta
agosto del 2017.

La evidencia fue presentada en sesiones académicas,
sintetizada, discutida y consensuada con 9 de los 10 investi-
gadores. No se realizo un analisis sistematico ni estadistico
adicional ni se determindé metodoldgicamente el nivel de
calidad de las publicaciones.

Resultados

Se encontraron registrados un total de 918 articulos
en las bases de datos usando las palabras clave. Solo
254 publicaciones fueron relacionadas con medicamentos
biocomparables, de las cuales 141 fueron manuscritos espe-
cificos de Ell. Finalmente, de estos se consideraron 57
publicaciones y solo 9 reunieron los criterios de los inves-
tigadores para ser revisados y discutidos.

En el caso de ABP 501 (adalimumab) y ZRC 3197 (adalimu-
mab) no se encontro evidencia disponible sobre la eficacia y
seguridad después del cambio de formulacion: solo en otras
enfermedades autoinmunes diferentes a la Ell.

Asimismo, se encontraron 9 estudios de fase IV (farma-
covigilancia) que reportan el mantenimiento de la eficacia
y seguridad del CT-P13 en pacientes con Ell en remision.
Los estudios se muestran en la tabla 1 y son descritos a
continuacion.

Evidencia clinica del CT-P13 en el mantenimiento
de la remision

La no inferioridad del tratamiento después del cambio entre
infliximab de Remicade® y el CT-P13 de Remsima® en sus
diferentes indicaciones terapéuticas fue reportada por Jor-
gensen et al. en el estudio NOR-SWITCH (fase 1V): un ensayo
aleatorizado (razén 1:1), doble ciego, con 52 semanas de
seguimiento. El objetivo primario fue valorar el empeora-
miento de la enfermedad después del cambio de tratamiento
al biocomparable con un margen de no inferioridad de hasta
un 15%, asumiendo que no mas del 30% de todos los pacien-
tes empeoraria durante el seguimiento. Se incluyeron 408
pacientes con enfermedad inflamatoria crénica (EC, CUCI,
artritis reumatoide, artritis psoriasica, espondilitis anquilo-
sante y psoriasis en placa), que fueron evaluados mediante
escalas clinicas respectivas en cada indicacion. No se reali-
zaron analisis estadisticos por indicacion terapéutica en este
estudio.

Los resultados globales indican que 53 de 202 pacientes
(26%) con Ell empeoraron con el tratamiento innova-
dor (grupo sin cambiar al biocomparable) mientras que
61 de 206 pacientes (30%) empeoraron con el CT-P13
(grupo cambiado al biocomparable). No hubo diferencias
significativas en el analisis estadistico global ni en la fre-
cuencia de eventos adversos serios (cerca del 10%) y de
inmunogenicidad®.

Por otro lado, Eberl et al. reportaron la ausencia de
diferencias significativas en el porcentaje de anticuerpos
antiinfliximab después del cambio de terapia. Sin embargo,
un mayor nimero de pacientes con CUCI presentaron niveles
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Tabla 1

Estudios de intercambiabilidad de CT-P13 en pacientes con diagnostico de Ell

Referencia

Disefo
metodologico

Pais de
origen

Pacientes (n)

Resultados clinicos

Jorgensen,
2017

Eberl, 2017

Farkas, 2017

Smits, 2017

Arguelles-Arias,
2017

Guerrero-
Puente,
2017

Fiorino, 2017

Sieczkowska,
2016

Jung, 2015

Park, 2015

Prospectivo

Prospectivo

Prospectivo

Cohorte
prospectiva

Prospectivo

Observacional

Cohorte
prospectiva

Prospectivo

Retrospectivo

Noruega

Finlandia

Hungria

Holanda

Espana

Espafna

Italia

Polonia

Corea

Farmacovigilancia Corea

EC (155)
CUCI (91)

EC (32)
CUCl o EIl (30)

EC (57)
cucl (57)
EC (57)
cucl (24)
Ell® (2)

EC (67)
cucl 31)

EC (36)

Ell (97)

EC pediatricos (32)
CUCI pediatricos (7)

EC (27)
cucl (9)

EC (25)
cucl (11)

No se realizd analisis estadistico en el
subgrupo con Ell.

Con el cambio |—B se reporto el
empeoramiento de la enfermedad en el 26%
con el innovador frente al 30% con el
biocomparable. No se encontraron diferencias
significativas en los datos agrupados.

No hay diferencias significativas en eventos
adversos

El cambio I—B disminuy6 los niveles séricos de
infliximab en pacientes con CUCI, mas no en
aquellos con EC.

Sin cambios en la actividad de la enfermedad
Eficacia y seguridad comparables en Ell.

Tasas de respuesta comparables en CUCI y EC a
la semana 54 (51%)

El cambio |—B a un ano de seguimiento no
modifico la actividad de la enfermedad ni los
marcadores de inflamacion.

No se reportaron eventos adversos serios

Tras el cambio |—B, el 87.5% de los pacientes
con EC y el 92% con CUCI continuaron en
remision clinica (66.7 y 50%, respectivamente).
El 7.5% de los pacientes presentaron eventos
adversos

El cambio de |—B en una cohorte de vida real
de pacientes con Ell en remision clinica no
parece tener un impacto significativo en los
resultados clinicos a corto plazo. Los factores
asociados con la recidiva fueron comparables a
los esperados en pacientes que continGian con
el tratamiento previo

No hubo comparaciones directas entre
pacientes naive y con el cambio |—B.

Datos preliminares en aproximadamente 5
meses de seguimiento indican la ausencia de
modificaciones en la actividad de la
enfermedad

El cambio I—B mantuvo la tasa de remision
cerca del 80% en ambos grupos a 10 semanas
de seguimiento.

No hubo cambios significativos en el perfil de
seguridad

La eficacia después del cambio I—B fue
mantenida en el 92.6% de los pacientes con EC
y en el 66.7% con CUCI.

Los eventos adversos relacionados con el
medicamento ocurrieron en el 11.8% de los
pacientes

El cambio 1B logro el mantenimiento en el
control de la enfermedad en el 87% de los
pacientes y en la tasa de remision clinica del
45.5%

I—B: del medicamento innovador al medicamento biocomparable; n: nimero de pacientes.

@ Enfermedad inflamatoria intestinal no clasificable.
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séricos de infliximab significativamente menores después
del cambio. Este fendmeno farmacoldgico no fue observado
en pacientes con EC'°,

Asimismo, la experiencia clinica con CT-P13 fue repor-
tada por Farkas et al. en un estudio de 54 semanas de
seguimiento. Pacientes con EC y CUCI fueron monitoreados
para evaluar el mantenimiento de la remision después del
cambio de terapia. La tasa de respuesta clinica (51%) se man-
tuvo comparable en ambos grupos con aquellas alcanzadas
a la semana 14 (65.5 y 75.5%, respectivamente)’".

Smits et al. reportaron la ausencia de cambios signi-
ficativos en la escala de actividad de la enfermedad vy
en los marcadores inflamatorios en Ell durante un ano
de seguimiento en 83 pacientes monitoreados después del
intercambio y solo el 7% de los pacientes interrumpieron
la terapia con CT-P13 debido a los eventos adversos. Adi-
cionalmente, se detectd que el 8% de los pacientes fueron
positivos a anticuerpos antiinfliximab'Z.

Resultados semejantes fueron publicados por Jung et al.
en un estudio retrospectivo y multicéntrico con 54 sema-
nas de seguimiento en pacientes con EC (n = 27) y CUCI
(n = 9). Aqui, el 92.5% de los pacientes mantuvieron la
tasa de respuesta clinica alcanzada con el tratamiento
previo'.

Recientemente, Argielles-Arias et al. demostraron la
efectividad y seguridad del cambio a CT-P13 en 98 pacientes
con Ell a los 6 meses de seguimiento. Tanto en EC como en
CUCI se mantuvo la remision alcanzada con el tratamiento
previo (66.7 y 50%, respectivamente). No hubo diferencias
significativas en el perfil de seguridad después del cambio'.

En el estudio poscomercializacion realizado por Park
et al., estos reportaron un total del 87% en control de la
enfermedad, del cual el 45.5% alcanz6 o mantuvo la remision
clinica’.

En el estudio de farmacovigilancia PROSIT-BIO de Fio-
rino et al. participaron 31 centros hospitalarios en Italia.
Los investigadores destacan datos relevantes con respecto
al mantenimiento de la eficacia y seguridad en 313 pacien-
tes con EC y en 234 con CUCI, de los cuales 97 pacientes
habian sido cambiados al CT-P13. No se encontraron modifi-
caciones en la actividad de la enfermedad a los 5 meses de
seguimiento’®.

En otro estudio observacional, Guerrero-Puente et al.
evaluaron la eficacia, seguridad, biodisponibilidad y los
factores asociados con la recaida después del cambio al
biocomparable. Se seleccioné a 36 pacientes con EC, no se
encontraron diferencias significativas en la respuesta clinica
a corto plazo y no hubo modificaciones en la concentracion
sérica del biofarmaco'’.

Finalmente, en poblacion pediatrica se encontré poca
informacion: solo destaco el estudio de Sieczkowska et al.,
quienes mostraron resultados con respecto a la intercam-
biabilidad al biocomparable en pacientes pediatricos con Ell.
Fue un estudio prospectivo de colaboracion con 3 hospitales:
en total, se selecciono a 32 pacientes con EC y a 7 con CUCI.
La edad oscild entre 3y 15 afos, con un promedio de 12 afos.
El mantenimiento de la remision se conservo en el 80% de los
pacientes, sin modificaciones significativas después del cam-
bio de tratamiento a las 10 semanas de monitoreo. El perfil
de seguridad del CT-P13 fue consistente con el reportado
por el medicamento de referencia’®.

Discusion

El objetivo de esta investigacion fue revisar la evidencia
disponible con respecto al mantenimiento de la eficacia y
seguridad de los medicamentos biocomparables en pacien-
tes con Ell en remision. Previamente, se han descrito los
estudios de eficacia y seguridad en pacientes naive'®. Sin
embargo, existe gran controversia sobre la evidencia en el
mantenimiento después del cambio del medicamento bio-
tecnologico innovador al biocomparable, asi como sobre el
vacio en la regulacion sanitaria con respecto a la intercam-
biabilidad entre medicamentos biotecnoldgicos. En nuestro
mejor conocimiento, no existe una publicacion previa que
aborde este tema en nuestro pais.

Debido a que los candidatos a biocomparables de
adalimumab ABP 501 y ZRC 3197 todavia no se comer-
cializan en México y no se encontraron estudios dispo-
nibles, no fue posible describir una discusion sobre su
uso.

En general, la experiencia clinica con el biocomparable
Remsima® CT-P13 (infliximab) tiende a resultados positivos
que apoyan el uso en Ell. De acuerdo a los resultados, el
cambio de la terapia, al parecer, no modifica los marcadores
inflamatorios de la enfermedad y tampoco impacta negati-
vamente en el mantenimiento de la remision lograda con
el tratamiento previo. No obstante, habra que considerar
que en México aln no existe experiencia clinica suficiente
debido, al menos en parte, a la reciente aprobacion de
Remsima®, por lo que es necesario generar experiencia y
determinar la carga econdmica y social que implican estas
enfermedades tanto para el paciente como para el sistema
de salud.

Observamos que la informacion disponible es poca y que
sus criterios metodologicos son heterogéneos, lo que, en
parte, es comprensible, al tratarse de estudios en fase IV
(farmacovigilancia) y ante la falta de ensayos iniciales del
CT-P13 en Ell. Por lo tanto, nuestra investigacion podria pre-
sentar la limitante de no haber determinado el nivel de la
evidencia mediante un analisis sistematico o estadistico adi-
cional (por ejemplo, un metaanalisis) debido a que nuestra
investigacion es una revision bibliografica que aproximara al
especialista al tema de los biocomparables. Consideramos
que evaluaciones posteriores serian necesarias para profun-
dizar en la evidencia.

Sin embargo, las implicaciones médicas que ocasionaria
la introduccion de biocomparables en la Ell las describimos
a continuacion.

Marco legal en México

En el articulo 222 bis del Reglamento de Insumos de la
Ley General de Salud se define un medicamento biocom-
parable como aquel medicamento no innovador que ha
demostrado tener calidad, eficacia y seguridad compa-
rables con el medicamento de referencia?’. Ademas, los
requisitos técnicos de biocomparabilidad se encuentran des-
critos en las Normas Oficiales Mexicanas 257, 177 y 220,
en las cuales se basa la autoridad sanitaria, al menos en
parte, para emitir el registro sanitario de un medicamento
biocomparable?' 2.
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No encontramos definido en un documento o guia oficial
los términos y criterios especificos para la intercambiabi-
lidad y extrapolacion entre medicamentos biotecnoldgicos
lo cual, potencialmente, provocaria incertidumbre sobre su
practica.

Intercambiabilidad

La intercambiabilidad se conoce como la sustitucién de un
medicamento por otro de la misma composicion farmacéu-
tica, que se espera que tenga el mismo efecto terapéutico y
que mantenga la eficacia y seguridad alcanzadas en pacien-
tes estabilizados con el tratamiento previo?*.

La intercambiabilidad entre medicamentos biotecnold-
gicos es un tema controversial. En los Estados Unidos,
la Food and Drug Administration ha manifestado ofi-
cialmente que la intercambiabilidad compete a cada
estado, y permanece neutral en el tema. Por otro
lado, la European Medicines Agency tampoco indica reco-
mendaciones ni requiere estudios de intercambiabilidad
para el registro sanitario de biocomparables, dejando
la decision a cada pais miembro, al médico o al
farmacéutico?.

En la normativa mexicana no encontramos una clara
definicion del proceso para demostrar intercambiabilidad
entre innovador y biocomparable, a diferencia de la defi-
nicion de medicamentos genéricos, en la que el Consejo de
Salubridad General en México a través de la comision de
expertos para las pruebas de intercambiabilidad determina
una serie de requisitos metodolodgicos para demostrar esta
cualidad entre medicamentos con la misma composicion
cuali-cuantitativa??. Sin embargo, la regulacion sanitaria de
medicamentos genéricos no es aplicable a los biocompara-
bles por las claras diferencias farmacologicas entre ellos y
por los diferentes procesos de produccion’-2.

Ademas, la adquisicion del medicamento biotecnologico,
en la mayoria de las ocasiones, es por medio de una institu-
cion publica debido su alto costo y al control en la farmacia.
En este escenario, tanto el medicamento innovador como el
biocomparable legalmente comparten la misma clave del
sector salud?’, no se hace distincion entre ellos, hecho por
el cual una institucion de salud puede promover el cambio
de la terapia sin consentimiento del paciente y del médico
0 con evidencia que demuestre su eficacia. Esto deja un
vacio importante en la trazabilidad real del tratamiento
y la eficiencia en la operatividad de la farmacovigilancia.
No encontramos motivo valido para cambiar la terapia bio-
tecnoldgica de un paciente que se encuentra en remision
gracias a un tratamiento previo, independientemente del
costo del tratamiento. Consideramos que esta practica no
médica contrapone los principios bioéticos de la medicina y
el derecho de proteccion a la salud.

Sin embargo, reconocemos que las ventajas de compartir
la clave del sector salud recaen en mayor competitividad
de precios en este tipo de insumos que potencialmente se
traduciria en mayor acceso al paciente y en la minimizacion
en el desabasto de medicamentos. Por lo tanto, el cambio
del tratamiento innovador al biocomparable es debatible.

La Food and Drug Administration publicé recientemente
una guia general para evaluar la intercambiabilidad de
productos biotecnologicos. En ella, recomienda realizar

estudios prospectivos que evallen la no inferioridad del tra-
tamiento en al menos 2 cambios de formulacion?®.

El estudio de fase IV disehado especificamente para
demostrar la intercambiabilidad entre infliximab, el medica-
mento innovador, frente al CT-P13 en todas las indicaciones
terapéuticas fue el estudio NOR-SWITCH, un ensayo inde-
pendiente sin financiamiento del fabricante. Aunque los
autores no realizaron comparaciones por subgrupos, noso-
tros analizamos los datos de manera puntual y encontramos
que 14 de 78 pacientes (17.9%) con EC empeoraron con el
tratamiento innovador (grupo no cambiado al biocompara-
ble) en contraste con 23 de 77 pacientes (29.8%) con CT-P13
(grupo cambiado al biocomparable) en un tiempo de segui-
miento de 54 semanas. A su vez, 3 de 47 pacientes (6.3%) con
CUCI empeoraron con el tratamiento innovador (grupo no
cambiado) mientras que 5 de 46 pacientes (10.8%) empeo-
raron con CT-P13 (grupo cambiado al biocomparable). Mas
subanalisis estadisticos aportarian evidencia sobre la consis-
tencia de las conclusiones del estudio.

Los resultados NOR-SWITCH® generaron controversias
durante la elaboracion de este manuscrito. Por ejemplo, 1)
en la aleatorizacion de los pacientes no se considero el feno-
tipo de la enfermedad o la definicion de «estable», lo cual
se refleja en un mayor sesgo en la conclusion de los resul-
tados; 2) no se definié qué pacientes estaban en remision
endoscopica; 3) los resultados estadisticos de no inferiori-
dad mostraron una alta variabilidad en la respuesta clinica
en cada subgrupo poblacional, no asi en el conjunto total;
4) cabe destacar que en Ell la respuesta fue menos variable
comparada con las de las otras poblaciones; no obstante,
resulta controversial la decision de tomar como objetivo pri-
mario el empeoramiento de la enfermedad, ya que la no
inferioridad se refiere a un término estadistico y el empeo-
ramiento, a un término clinico; 5) las escalas utilizadas para
valorar la actividad de la enfermedad son clinicas, sin tomar
en cuenta las escalas endoscopicasy 6) no se presenta estra-
tificacion por subgrupos de los datos de seguridad después
del cambio.

Un estudio solido que considerase estas variables aporta-
ria un mayor nivel de evidencia y solidez para demostrar
la intercambiabilidad entre infliximab innovador y bio-
comparable. Los resultados de NOR-SWITCH no son aun
concluyentes para demostrar intercambiabilidad y es con-
veniente esperar los resultados en su fase de extension.

Inmunogenicidad

El proceso de inmunogenicidad, es decir, la produccion de
anticuerpos antifarmaco, es de relevancia clinica debido a
que tienen el potencial de modificar la respuesta terapéu-
tica o ciertos aspectos farmacocinéticos-farmacodinamicos.
Por ahora, contamos con pruebas especiales de laborato-
rio para medir el nivel de anticuerpos antifarmaco (por
ejemplo, prueba de ELISA). Lamentablemente, es poco fre-
cuente su medicion rutinaria en la practica clinica debido
a la falta de esta tecnologia en nuestros hospitales, ade-
mas de quela heterogeneidad en la estandarizacion de la
metodologia analitica por parte de los laboratorios, la baja
sensibilidad en presencia del biofarmaco y la gran variabi-
lidad de resultados reportados en la literatura son factores
que nos limitan el uso frecuente.
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Se ha demostrado que la inmunogenicidad depende en
gran parte del grado de «humanizacion» genética de la
proteina recombinante?’, independientemente de si es inno-
vadora o biocomparable, mientras los biofarmacos sean
semejantes en su estructuray conserven la calidad del medi-
camento de manera consistente entre lote y lote?.

En teoria, los biocomparables no deberian producir mayor
inmunogenicidad comparados con el innovador, debido a que
conservan los mismos epitopos inmunodominantes, que son
regiones de aminoacidos que actlan como determinantes
antigénicos con la capacidad de producir anticuerpos. Ben-
Horin et al. demostraron que los anticuerpos antiinfliximab
sistémicos (policlonales) que circulan en el paciente no son
diferentes y reconocen a la misma molécula, el infliximab?’.

También Baert et al. reportaron que la presencia sisté-
mica de anticuerpos antiinfliximab aumenta el riesgo de
reacciones adversas durante la infusion y se relaciona con
la pérdida de la respuesta en pacientes con EII*°. Del mismo
modo, Farrel et al. observaron que pacientes en remision
resultaron con menor concentracion sérica de anticuerpos
antiinfliximab, de manera similar a los inmunosuprimidos
con premedicacion, al contrario de aquellos que perdieron
la respuesta clinica®'.

En pacientes sensibilizados previamente con alguna tera-
pia biotecnoldgica existe poca informacion. Balint et al.
hallaron que estos desarrollaron mayor frecuencia de reac-
ciones adversas periinfusion y presentaron un aumento
significativo en la concentracion sérica de anticuerpos
antiinfliximab comparados con pacientes naive®?. Estudios
recientes han confirmado los mismos hallazgos y han sido
descritos ampliamente por Hindryckx et al.>3.

Con base en lo anterior, proponemos que, en el caso
excepcional de encontrar aumento en la inmunogenici-
dad con el intercambio de la terapia, debe existir algin
mecanismo fisiopatoldgico, aln no entendido completa-
mente, por el cual el sistema inmunolégico «rompe su
tolerancia» al medicamento biocomparable y, por ende, el
cambio al biocomparable podria ser un factor de riesgo.
Recomendamos, de ser posible, la medicion de anticuer-
pos antifarmaco antes y después del intercambio en un
tiempo razonable con el propdsito de descartar varia-
bles que afectarian la remision clinica del tratamiento en
pacientes previamente sensibilizados, ademas de tomar en
cuenta las otras causas conocidas, tales como, la premedica-
cion/comedicacion inmunosupresora, la concomitancia de
medicamentos no biotecnoldgicos, el esquema de optimiza-
cion del tratamiento, el perfil de glicosilacion heterogéneo
del biocomparable con respecto al innovador y las posibles
inconsistencias en la calidad de la fabricacion del medica-
mento, entre otros factores.

Por otro lado, el tema de las infecciones oportunistas
que aparecen por la inhibicion del TNFa en el tratamiento
a largo plazo también debe abordarse integralmente en los
ensayos clinicos, debido a que han sido reportados proble-
mas durante la infusion intravenosa o los derivados del uso
del dispositivo médico para aplicar la dosis subcutanea**.
Sin embargo, los estudios del biocomparable abundan poco
en este tema.

Finalmente, el perfil de seguridad a largo plazo puede
ser un diferenciador clave al momento de la intercambia-
bilidad entre medicamentos biotecnologicos. Por ejemplo,
en el estudio PLANETAS (espondilitis anquilosante) en su

fase de extension a 102 semanas, se reporto que el tra-
tamiento no fue inferior después del cambio al CT-P13, al
igual que en la fase de extension en el estudio PLANETRA
(artritis reumatoide)®>*¢. Cabe destacar que la frecuencia
de eventos adversos en pacientes con espondilitis anquilo-
sante cambiados al biocomparable fue de 71.4% mientras
que en el grupo de pacientes naive iniciados con CT-P13 fue
de 48.9%. Se observa una diferencia del 22.5% entre grupos
con el mismo CT-P13 y esto podria apoyar nuestra recomen-
dacion de generar evidencia especifica en Ell debido a que
las variables clinicas en remisién y naive son diferentes, no
necesariamente extrapolables.

Extrapolacion de indicaciones en enfermedad
inflamatoria intestinal

Se ha definido como extrapolacion de indicaciones el recurso
regulatorio en el que se exenta de estudios clinicos al
medicamento biotecnoldgico en determinadas indicaciones
terapéuticas con el proposito de obtener un permiso de
comercializacion, tomando en cuenta el total de la evi-
dencia demostrada por el fabricante durante el proceso de
registro, en términos de calidad, eficacia y seguridad en las
indicaciones principales®.

En México, la extrapolacion se decide en el ambito regu-
latorio después de una evaluacion «caso por caso» de los
factores relacionados con la estructura bioquimica y la fun-
cion de un biocomparable con base en la opinion de comités
de expertos de la Comision Federal para la Proteccion contra
Riesgos Sanitarios®’.

Los criterios técnico-cientificos en que se basan las agen-
cias sanitarias para conceder la extrapolacion son: 1) que
ambos biofarmacos tengan el mismo mecanismo farmaco-
logico; 2) que presenten la misma via de administracion y
composicion farmacéutica; 3) que la eliminacion del bio-
farmaco sea lineal (dosis dependiente); 4) que presenten
estudios de bioequivalencia farmacocinética; 5) que presen-
ten estudios clinicos en modelos suficientemente sensibles
y 6) que se haya caracterizado de manera solida el per-
fil de seguridad, no solo la inmunogenicidad, entre otros
aspectos®4',

Sin embargo, la evidencia ha demostrado que el
mecanismo de accion farmacologico y el comportamiento
farmacocinético de los anti-TNFa no son lo mismo en todos
ellos*?, lo cual explicaria, al menos en parte, las diferen-
cias clinicas que encontramos en la practica médica. Esto
nos lleva a reflexionar seriamente sobre el impacto clinico
de la extrapolacion de indicaciones en Ell, debido a que el
mecanismo no es estrictamente el mismo y en su momento
no fue caracterizado de manera amplia por el fabricante del
medicamento innovador.

No obstante, discutimos los potenciales beneficios de la
extrapolacion y concluimos que recaerian en varios aspec-
tos: 1) el propdsito de no exponer al paciente a riesgos
innecesarios que podrian presentarse en un estudio redun-
dante, lo cual implica un debate bioético respecto al
beneficio de la investigacion clinica; 2) la dificultad de rea-
lizar un estudio solido, por el limitado tamano de la muestra
en Ell; 3) su financiamiento, lo que aumentaria el costo
del tratamiento y 4) estimular la competencia economica
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para favorecer el acceso a un mayor nimero de pacientes
mediante la aprobacién expedita de biocomparables.

Concluimos que la extrapolacion induce incertidumbre y
se origina debido a que el recurso regulatorio subyace en la
evaluacion del medicamento y no en las variables clinicas
asociadas a la enfermedad, que modifican la respuesta del
medicamento de manera importante y no son consideradas
en los estudios clinicos, necesarios para apoyar la prescrip-
cion. Esto implica una desventaja en la practica médica,
debido a que la toma de decisiones por parte del médico
especialista siempre es basada en la evidencia clinica y en
la experiencia generada con el medicamento previo.

La aceptacion médica generalizada sobre la extrapola-
cion de indicaciones como recurso regulatorio no sera tarea
facil para los fabricantes de biocomparables en Ell mientras
no se procuren los canales de comunicacion adecuados mas
alla de aspectos normativos de autorizacién de medicamen-
tos, no siempre cercanos al prescriptor y al paciente.

Posicionamiento y recomendaciones

1. Apoyamos la introduccion de los medicamentos biocom-
parables en la enfermedad inflamatoria intestinal en
nuestro pais.

2. Sin embargo, la biocomparabilidad sigue siendo un tema
con poca difusion dentro de la comunidad médica espe-
cialista de la enfermedad.

3. Aunque no existe un registro epidemiologico sobre Ell en
México, los centros de referencia nacional han obser-
vado una tendencia al alza en el niumero de casos,
lo cual implica un mayor requerimiento de terapias
biotecnoldgicas o de nuevas opciones de tratamiento.
Los medicamentos biocomparables son una alternativa
terapéutica para lograr un mayor acceso en beneficio
de los pacientes con Ell.

4. Debido a que la Ell tiene variables clinicas diferentes
a otras enfermedades inflamatorias autoinmunes, reco-
mendamos realizar estudios clinicos especificos en la
indicacion. Lo anterior tiene como proposito recomen-
dar el uso de biocomparables con mayor certeza y con
la maxima informacion a los pacientes que acuden a
consulta médica.

5. En la actualidad, ningiin medicamento biocomparable
tiene definida claramente la evidencia especifica para
ser extrapolable de la enfermedad reumatica a Ell, por
lo tanto, su recomendacion no debe ser generalizada.
Estariamos de acuerdo con la extrapolacion de indica-
ciones siempre y cuando la evidencia se haya definido
previamente bajo un consenso oficial o exista difusion
por parte de las agencias sanitarias o el fabricante del
biocomparable sobre los criterios con los que sustenta-
ron el permiso de comercializacion.

6. México cuenta con una normativa lider en Latinoamé-
rica para la evaluacion de medicamentos biocompara-
bles; no obstante, los criterios para la extrapolacion de
enfermedades reumaticas a Ell son aspectos con poca
claridad, por lo tanto, se necesita mayor evidencia para
su recomendacion.

7. La falta de una definiciéon clara de intercambiabili-
dad entre biotecnoldgicos en México es un vacio legal
y provoca que el concepto clinico se vea como un

tema administrativo, sin tomar en cuenta la evidencia
médico-cientifica necesaria para establecer un pronds-
tico preciso del paciente.

8. Estamos a favor de la intercambiabilidad entre produc-
tos biotecnoldgicos, siempre y cuando la decision sea
consensuada entre el médico y el paciente, ademas de
ser sustentada con el maximo nivel de evidencia cien-
tifica.

9. No recomendamos la intercambiabilidad o sustitucion
automatica por indicaciones no médicas debido al riesgo
potencial de modificar la respuesta al tratamiento pre-
vio y a los dilemas bioéticos que se presentarian en la
relacion médico-paciente.

10. Recomendamos a los fabricantes de biocomparables que
realicen estudios de intercambiabilidad especificos en
Ell desde el desarrollo clinico inicial.

11. Se invita a la comunidad médica gastroenterologica y
especialista en Ell, asi como a los profesionales de la
salud, a reportar todos los eventos adversos y la falta
de eficacia de todos los medicamentos para impulsar
la cultura de la farmacovigilancia dentro de la practica
clinica.

Financiacion

Ninguno de los autores recibi6é financiamiento ni pago de
ninguna especie para la realizacion del presente manuscrito.

Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales. Los autores declaran
que para esta investigacion no se han realizado experimen-
tos en seres humanos ni en animales.

Confidencialidad de los datos. Los autores declaran que en
este articulo no aparecen datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informado. Los
autores declaran que en este articulo no aparecen datos de
pacientes.

Conflicto de intereses

La postura expresada por los expertos es de caracter una-
nime y no refleja necesariamente la vision de la institucion
en que laboran cada uno.

Los Drs. C.M. del Real, B. Rubio y M. Rojas declaran
haber recibido beca académica de Abbvie, Pfizer, Janssen
y UCB para asistir al menos a un congreso médico. La Dra. Y.
Gutiérrez declara haber recibido honorarios de Takeda por
impartir conferencias y una beca académica de Abbvie para
la asistencia, al menos, a un congreso médico. La Dra. X.
Sanchez declara haber recibido beca académica de Janssen
para la asistencia, al menos, a un congreso médico.

El Dr. A. Mayoral declara haber recibido honorarios de
Abbvie, Pfizer y Janssen por impartir conferencias y una
beca académica de Abbvie, Pfizer y UCB para la asistencia
a congresos médicos asi como por servicios de consultoria
de marca por parte de Janssen. El Dr. A. Esquivel declara
haber recibido honorarios profesionales de Abbvie y Pfi-
zer por impartir conferencias y por consultoria de marca.



422

A. Mayoral-Zavala et al.

El Dr. J.L. Rocha declara haber recibido beca de Abbvie,
Pfizer, Janssen y UCB para la asistencia, al menos, a un
congreso médico y honorarios profesionales de Abbvie, Pfi-
zer y Janssen por impartir conferencias. Finalmente, el Dr.
J. Yamamoto declara haber recibido honorarios de Abbvie,
Pfizer, Janssen y UCB por impartir conferencias y una beca
académica de Abbvie para la asistencia, al menos, a un con-
greso médico asi como honorarios profesionales por parte de
Bristol por haber participado en un estudio clinico. EL Dr. J.
Ramos declara no tener conflictos de intereses.

Agradecimientos

Los autores agradecen la valiosa participacion de la Dra.
Azucena Casanova y del Dr. Alejandro Garcia Martinez para
la elaboracion del manuscrito.

Referencias

10.

1.

12.

. Gupta SK, Shukla P. Sophisticated cloning, fermentation, and

purification technologies for an enhanced therapeutic protein
production: A review. Front Pharmacol. 2017;8:419.

. Stryjewska A, Kiepura K, Librowski T, et al. Biotechnology

and genetic engineering in the new drug development. Part
I. DNA technology and recombinant proteins. Pharmacol Rep.
2013;65:1075-85.

. Murdaca G, Colombo BM, Puppo F. Anti-TNF-alpha inhibitors: A

new therapeutic approach for inflammatory immune-mediated
diseases: an update upon efficacy and adverse events. Int J
Immunopathol Pharmacol. 2009;22:557-65.

. Rinaudo Gaujous M, Paul S, Tedesco ED, et al. Review article:

Biosimilars are the next generation of drugs for liver and gastro-
intestinal diseases. Aliment Pharmacol Ther. 2013;38:914-24.

. Gabbani T, Deiana S, Annese V. CT-P13: Design, development,

and place in therapy. Drug Des Devel Ther. 2017;11:1653-61.

. Park W, Hrycaj P, Jeka S, et al. A randomised, double-blind,

multicentre, parallel-group, prospective study comparing the
pharmacokinetics, safety, and efficacy of CT-P13 and innovator
infliximab in patients with ankylosing spondylitis: The PLANETAS
study. Ann Rheum Dis. 2013;72:1605-12.

. Yoo DH, Hrycaj P, Miranda P, et al. A randomised, double-blind,

parallel-group study to demonstrate equivalence in efficacy
and safety of CT-P13 compared with innovator infliximab when
coadministered with methotrexate in patients with active
rheumatoid arthritis: The PLANETRA study. Ann Rheum Dis.
2013;72:1613-20.

. Ben-Horin S, Vande Casteele N, Schreiber S, et al. Biosimilars in

inflammatory bowel disease: Facts and fears of extrapolation.
Clin Gastroenterol Hepatol. 2016;14:1685-96.

. Jorgensen KK, Olsen IC, Goll GL, et al. Switching from origina-

tor infliximab to biosimilar CT-P13 compared with maintained
treatment with originator infliximab (NOR-SWITCH): A 52-
week, randomised, double-blind, non-inferiority trial. Lancet.
2017;389:2304-16.

Eberl A, Huoponen S, Pahikkala T, et al. Switching mainte-
nance infliximab therapy to biosimilar infliximab in inflam-
matory bowel disease patients. Scand J Gastroenterol.
2017;52:1378-453.

Farkas K, Rutka M, Ferenci T, et al. Infliximab biosimilar CT-P13
therapy is effective and safe in maintaining remission in Crohn’s
disease and ulcerative colitis-experiences from a single center.
Expert Opin Biol Ther. 2017;17:1325-32.

Smits LJ, Grelack A, Derikx LA, et al. Long-term clinical out-
comes after switching from Remicade® to biosimilar CT-P13 in
inflammatory bowel disease. 2017;62:3117-22.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

Jung YS, Park DI, Kim YH, et al. Efficacy and safety of CT-
P13, a biosimilar of infliximab, in patients with inflammatory
bowel disease: A retrospective multicenter study. J Gastroen-
terol Hepatol. 2015;30:1705-12.

Arglielles Arias F, Guerra Veloz MF, Perea Amarillo R, et al. Effec-
tiveness and safety of CT-P13 (biosimilar infliximab) in patients
with inflammatory bowel disease in real life at 6 months. Dig
Dis Sci. 2017;62:1305-12.

Park SH, Kim YH, Lee JH, et al. Post-marketing study of
biosimilar infliximab (CT-P13) to evaluate its safety and
efficacy in Korea. Expert Rev Gastroenterol Hepatol. 2015;
9:35-44.

Fiorino G, Manetti N, Armuzzi A, et al. The PROSIT-BIO cohort: A
prospective observational study of patients with inflammatory
bowel disease treated with infliximab biosimilar. Inflamm Bowel
Dis. 2017;23:233-43.

Guerrero Puente L, Iglesias Flores E, Benitez JM, et al. Evolution
after switching to biosimilar infliximab in inflammatory bowel
disease patients in clinical remission. Gastroenterol Hepatol.
2017;40:595-604.

Sieczkowska J, Jarzebicka D, Banaszkiewicz A, et al. Swit-
ching between infliximab originator and biosimilar in paediatric
patients with inflammatory bowel disease. Preliminary observa-
tions. J Crohns Colitis. 2016;10:127-32.

Komaki Y, Yamada A, Komaki F, et al. Systematic review with
meta-analysis: The efficacy and safety of CT-P13, a biosi-
milar of anti-tumour necrosis factor-a agent (infliximab), in
inflammatory bowel diseases. Aliment Pharmacol Ther. 2017;45:
1043-57.

Ley General de Salud, art. 222 bis, titulo xi: Control sanita-
rio de productos y servicios y de su importacion y exportacion.
Capitulo v: Medicamentos.

NORMA Oficial Mexicana NOM-257-SSA1-2014, en materia de
medicamentos biotecnoldgicos.

NORMA Oficial Mexicana NOM-177-SSA1-2013, que establece las
pruebas y procedimientos para demostrar que un medicamento
es intercambiable.

NORMA Oficial Mexicana NOM-220-SSA1-2016, instalacion y ope-
racion de la farmacovigilancia.

Kurki P, van Aerts L, Wolff Holz E, et al. Interchangeability of
biosimilars: A European perspective. BioDrugs. 2017;31:83-91.
Daller J. Biosimilars: A consideration of the regulations in the
United States and European Union. Regul Toxicol Pharmacol.
2016;76:199-208.

US Department of Health and Human Services, Food and Drug
Administration. Considerations in demonstrating interchangea-
bility with a reference product. Guidance for industry. Food and
Drug Administration; 2017.

Pecoraro V, De Santis E, Melegari A, et al. The impact of
immunogenicity of TNFa inhibitors in autoimmune inflammatory
disease. A systematic review and meta-analysis. Autoimmun
Rev. 2017;16:564-75.

Van Beers MM, Bardor M. Minimizing immunogenicity of biophar-
maceuticals by controlling critical quality attributes of proteins.
Biotechnol J. 2012;7:1473-84.

Ben Horin S, Yavzori M, Benhar I, et al. Cross-immunogenicity:
Antibodies to infliximab in Remicade-treated patients
with IBD similarly recognise the biosimilar Remsima. Gut.
2016;65:1132-8.

Baert F, Noman M, Vermeire S, et al. Influence of immunogeni-
city on the long-term efficacy of infliximab in Crohn’s disease.
N Engl J Med. 2003;348:601-8.

Farrell RJ, Alsahli M, Jeen YT, et al. Intravenous hydro-
cortisone premedication reduces antibodies to infliximab in
Crohn’s disease: A randomized controlled trial. Gastroentero-
logy. 2003;124:917-24.

Balint A, Rutka M, Végh Z, et al. Frequency and characteris-
tics of infusion reactions during biosimilar infliximab treatment



Medicamentos biocomparables en la enfermedad inflamatoria intestinal

423

33.

34.

35.

36.

in inflammatory bowel diseases: Results from Central European
nationwide cohort. Expert Opin Drug Saf. 2017;16:885-90.
Hindryckx P, Novak G, Vande Casteele N, et al. Incidence,
prevention and management of anti-drug antibodies against
therapeutic antibodies in inflammatory bowel disease: A prac-
tical overview. Drugs. 2017;77:363-77.

Giezen TJ, Mantel Teeuwisse AK, Meyboom RH, et al. Mapping
the safety profile of biologicals: A disproportionality analysis
using the WHO adverse drug reaction database VigiBase. Drug
Saf. 2010;33:865-78.

Park W, Yoo DH, Miranda P, et al. Efficacy and safety of switching
from reference infliximab to CT-P13 compared with mainte-
nance of CT-P13 in ankylosing spondylitis: 102-week data from
the PLANETAS extension study. Ann Rheum Dis. 2017;76:346-54.
Yoo DH, Prodanovic N, Jaworski J, et al. Efficacy and safety of
CT-P13 (biosimilar infliximab) in patients with rheumatoid arth-
ritis: Comparison between switching from reference infliximab
to CT-P13 and continuing CT-P13 in the PLANETRA extension
study. Ann Rheum Dis. 2017;76:355-63.

37.

38.

39.

40.

1.

42.

Ley General de Salud. Reglamento de insumos para la salud,
titulo sexto: autorizaciones y avisos. Capitulo Ill: Registros. Art.
177 bis-2, bis-5.

Chang S, Hanauer S. Extrapolation and interchangeability of
infliximab and adalimumab in inflammatory bowel disease. Curr
Treat Options Gastroenterol. 2017;15:53-70.

Schellekens H, Lietzan E, Faccin F, et al. Biosimilar monoclonal
antibodies: The scientific basis for extrapolation. Expert Opin
Biol Ther. 2015;15:1633-46.

McConachie S, Wilhelm SM, Kale-Pradhan PB. Biosimilars in
inflammatory bowel disease-accumulating clinical evidence.
Expert Rev Clin Pharmacol. 2017;10:391-400.

Ben Horin S, Vande Casteele N, Schreiber S, et al. Biosimilars in
inflammatory bowel disease: Facts and fears of extrapolation.
Clin Gastroenterol Hepatol. 2016;14:1685-96.

Eder P, Linke K, Witowski J. Update on the mechanisms of
action of anti-TNF-a antibodies and their clinical implica-
tions in inflammatory bowel disease. Pol Arch Med Wewn.
2016;126:772-80.



	Actualización sobre los medicamentos biocomparables en la enfermedad inflamatoria intestinal: posición y recomendación en ...
	Introducción y objetivos
	Materiales y métodos
	Resultados
	Evidencia clínica del CT-P13 en el mantenimiento de la remisión

	Discusión
	Marco legal en México
	Intercambiabilidad
	Inmunogenicidad
	Extrapolación de indicaciones en enfermedad inflamatoria intestinal

	Posicionamiento y recomendaciones
	Financiación
	Responsabilidades éticas
	Protección de personas y animales
	Confidencialidad de los datos
	Derecho a la privacidad y consentimiento informado

	Conflicto de intereses
	Agradecimientos
	Referencias


